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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
PROCYSBI 25 mg dojelitowe kapsutki twarde
PROCYSBI 75 mg dojelitowe kapsulki twarde
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

PROCYSBI 25 mg dojelitowa kapsutka twarda

Kazda dojelitowa kapsutka twarda zawiera 25 mg cysteaminy (W postaci dwuwinianu merkaptaminy).

PROCYSBI 75 mg dojelitowa kapsutka twarda

Kazda dojelitowa kapsutka twarda zawiera 75 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dojelitowa kapsutka twarda.

PROCYSBI 25 mg dojelitowa kapsutka twarda

Kapsuiki twarde, jasnoniebieskie, rozmiar 3 (15,9 x 5,8 mm), z biatym nadrukiem ,,25 mg”, z
jasnoniebieskim wieczkiem z biatym nadrukiem ,,PRO”.

PROCYSBI 75 mg dojelitowa kapsutka twarda

Kapsulki twarde, jasnoniebieskie, rozmiar 0 (21,7 x 7,6 mm), z biatym nadrukiem ,,75 mg”, z
ciemnoniebieskim wieczkiem z biatym nadrukiem ,,PRO”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy PROCY SBI jest wskazany w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatyczne;.
Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny w niektorych komorkach (np. w leukocytach, komorkach
miesniowych 1 komorkach watroby) u pacjentdow z cystynoza nefropatyczna, a jesli leczenie zostaje
rozpoczgte wezesnie, opoznia rozwdj niewydolnos$ci nerek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym PROCY SBI powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
majacego dosSwiadczenie w leczeniu cystynozy.

W celu zapewnienia maksymalnej skutecznosci leczenia cysteaming, nalezy je rozpocza¢ niezwlocznie
po potwierdzeniu rozpoznania cystynozy nefropatycznej (tj. stwierdzeniu podwyzszonego stezenia
cystyny w leukocytach).

Dawkowanie

Stezenie cystyny w leukocytach mozna zmierzy¢, stosujac kilka roznych technik, takich jak badanie
okreslonego podtypu leukocytéw (np. badanie granulocytéw) lub badanie mieszanych leukocytow.
Kazde z tych badan ma inne wartosci referencyjne. W zwiagzku z tym, podejmujgc decyzje dotyczaca
diagnozy i dawkowania produktu leczniczego PROCYSBI u pacjentow z cystynoza, osoby nalezace



do fachowego personelu medycznego powinny sprawdzi¢ warto$ci referencyjne dla danego badania
obowigzujace w laboratorium wykonujgcym analizg. Na przyktad celem leczenia jest utrzymanie
stezenia cystyny w leukocytach <I nmol hemicystyny/mg biatka (w przypadku pomiarow z
zastosowaniem badania mieszanych leukocytéw), 30 min po podaniu leku. U pacjentow
przyjmujacych statg dawke produktu leczniczego PROCYSBI i niemajgcych tatwego dostepu do
odpowiedniej placowki przeprowadzajacej oznaczenie stezenia cystyny w leukocytach, celem leczenia
powinno by¢ utrzymanie stgzenia cysteaminy w osoczu >0,1 mg/l, 30 min po podaniu dawki leku.
Czas wykonywania badan laboratoryjnych: Produkt leczniczy PROCY SBI nalezy podawac co

12 godzin. Oznaczenie st¢zenia cystyny w leukocytach i/lub cysteaminy w osoczu nalezy wykonaé
12,5 godziny po podaniu wieczornej dawki poprzedniego dnia, tj. 30 minut po nast¢pnej dawce
poranne;.

Wigczanie leczenia u pacjentow przyjmujgcych dotychczas dwuwinian cysteaminy w kapsutkach
twardych o natychmiastowym uwalnianiu

U pacjentéw przyjmujacych dwuwinian cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu mozna zmienic¢
leczenie na catkowitag dawke dobowa produktu leczniczegoPROCY SBI rownowazng stosowanej
wczesniej catkowitej dawce dobowej dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu.
Calkowitg dawke dobowa nalezy podzieli¢ na dwie rowne dawki i podawac co 12 godzin. Zalecana
maksymalna dawka cysteaminy wynosi 1,95 g/m?/dobe. Nie zaleca si¢ stosowania dawek wickszych
niz 1,95 g/m?/dobe (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zmieniajacych leczenie z dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu na
produkt leczniczy PROCY SBI nalezy wykona¢ badania stezenia cystyny w leukocytach po

2 tygodniach, a nastepnie 3 miesigcach, aby ustali¢ optymalng dawke o dzialaniu opisanym powyze;j.

Nowozdiagnozowani dorosli

Nowo zdiagnozowani pacjenci doro$li powinni rozpoczynac leczenie od 1/6 do 1/4 docelowej dawki
podtrzymujacej leku PROCYSBI. Docelowa dawka podtrzymujgca wynosi 1,3 g/m*/dobe w dwoch
dawkach dzielonych, przyjmowanych co 12 godzin (patrz tabela 1 ponizej). Dawke nalezy zwigkszac
w przypadku dostatecznej tolerowalnosci leku i gdy stezenie cystyny w leukocytach utrzymuje si¢

>1 nmol hemicystyny/mg biatka (w przypadku pomiaréw z zastosowaniem badania mieszanych
leukocytow). Zalecana maksymalna dawka cysteaminy wynosi 1,95 g/m*dobe. Nie zaleca si¢
stosowania dawek wigkszych niz 1,95 g/m?/dobe (patrz punkt 4.4).

Docelowe wartosci podane w ChPL uzyskano w oparciu o pomiary z zastosowaniem badania
mieszanych leukocytow. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze terapeutyczne wartosci docelowe dla obnizenia
stezenia cystyny zaleza od rodzaju badania i ro6zne badania majg inne okreslone wartosci referencyjne.
W zwigzku z tym, osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny sprawdzi¢ wartosci
referencyjne dla danego badania obowigzujace w poszczeg6lnych laboratoriach wykonujacych
analizg.

Nowozdiagnozowane dzieci
Docelowa dawka podtrzymujgca wynoszaca 1,3 g/m?*/dobe moze zosta¢ dopasowana zgodnie z
ponizsza tabela, w ktdrej brane sg pod uwage pole powierzchni i masa ciata.

Tabela 1: Zalecana dawka

Masa ciala w kilogramach Zaleg:)nla nga::;l;?n:v mg

0-5 200

5-10 300
11-15 400
16-20 500
21-25 600
26-30 700
3140 800




Zalecana dawka w mg
Co 12 godzin*

41-50 900
>50 1000
*Moze by¢ wymagana wigksza dawka w celu osiggniecia docelowego
stezenia cystyny w leukocytach.
Nie zaleca si¢ stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m?*/dobe.

Masa ciala w kilogramach

Pominiecie dawki

W razie pominig¢cia dawki nalezy zazy¢ lek tak szybko jak to mozliwe. Jesli jednak mialoby to
nastgpi¢ mniej niz cztery godziny przed pora zazycia nastgpnej dawki, nalezy poming¢ dawke
nieprzyjeta i powrdcic¢ do zwyktego schematu zazywania leku. Nie nalezy przyjmowaé podwdjne;j
dawki.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci ze stabg tolerowalnosciq leczenia

Pacjenci ze stabg tolerowalnos$cig leczenia mogg mimo to odnies¢ z niego korzysci, jesli stgzenie
cystyny w leukocytach bedzie u nich mniejsze niz 2 nmol hemicystyny/mg biatka (w przypadku
pomiarow z zastosowaniem badania mieszanych leukocytow). Mozna zwigksza¢ dawke cysteaminy
maksymalnie do 1,95 g/m?*/dobe, aby uzyskac t¢ warto$¢ stezenia. Dawka 1,95 g/m?*/dobe dwuwinianu
cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu jest wigzana z wigkszym ryzykiem konieczno$¢
odstawienia leczenia z powodu nietolerancji leku 1 wigksza czestotliwoscig dziatan niepozadanych.
Jesli poczatkowa nietolerancja cysteaminy przejawia si¢ reakcjami ze strony przewodu pokarmowego
lub przejsciowg wysypka skorna, nalezy tymczasowo przerwac leczenie, a nastgpnie je wznowié
stosujac w mniejsza dawke, ktorg pdzniej stopniowo zwigksza si¢ do odpowiedniej wielkoSci (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci poddawani dializie i pacjenci po przeszczepie

W pewnych przypadkach stosowania produktu stwierdzono, ze niektore postacie cysteaminy nie sa
dobrze tolerowane (tzn. powoduja wystapienie wigkszej liczby zdarzen niepozadanych) przez
pacjentow dializowanych. U takich pacjentow zalecane jest Scistle monitorowanie st¢zenia cystyny w
leukocytach.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, nalezy jednak kontrolowac stgzenie cystyny
w leukocytach.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby
Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, nalezy jednak kontrolowac st¢zenie cystyny

w leukocytach.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Ten produkt leczniczy mozna przyjmowac, potykajac nienaruszone kapsutki w catosci lub wysypujac
zawarto$¢ kapsutki (dojelitowe granulki powlekane) na pokarm, lub podawac przez dozotadkowa
sonde¢ do zywienia.

Nie rozgniata¢ ani nie rozgryza¢ kapsutek lub zawartosci kapsutek.

Podawanie z jedzeniem

Dwuwinian cysteaminy mozna przyjmowac, popijajac sokiem z kwasnego owocu lub woda.

Nie nalezy podawa¢ dwuwinianu cysteaminy z potrawami o wysokiej zawartosci thuszczu lub biatka
ani z potrawami zamrozonymi, takimi jak lody. Pacjenci powinni konsekwentnie unikaé
przyjmowania positkow 1 produktow pochodzenia mlecznego przez 1 godzing przed przyjeciem dawki
produktu leczniczego PROCYSBI i 1 godzing po przyjeciu dawki. Jesli zrezygnowanie z positku w
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tym czasie okaze si¢ niemozliwe, akceptowalne jest przyjecie wytacznie niewielkiej (~100 gramow)
porcji jedzenia (najlepiej weglowodanow) w ciagu godziny poprzedzajacej dawke produktu
leczniczego PROCYSBI lub nastgpujacej po niej. Wazne jest, aby przyjmowaé dawke produktu
leczniczego PROCYSBI w odniesieniu do positkow w sposdb konsekwentny i powtarzalny (patrz
punkt 5.2).

U dzieci w wieku okoto 6 lat i mtodszych, u ktorych istnieje ryzyko zadtawienia, nalezy otworzy¢
twarda kapsutke 1 wysypaé¢ zawartos¢ kapsulki na pokarm Iub rozpusci¢ w ptynie, jak opisano w
punkcie 6.6.

Instrukcja dotyczaca produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

J Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, jakakolwiek posta¢ cysteaminy (merkaptaminy) lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

. Nadwrazliwos¢ na penicylaming.

o Karmienie piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m*/dobe (patrz punkt 4.2).

Nie stwierdzono, aby cysteamina podawana doustnie zapobiegata gromadzeniu si¢ krysztalow cystyny
w oku. Z tego wzgledu, jesli pacjent otrzymuje cysteaming w postaci kropli do oczu, nalezy
kontynuowac jej podawanie.

W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy konieczne jest staranne ponowne
rozwazenie potrzeby stosowania leku, a pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym ryzyku
zwigzanym z teratogennym dzialaniem cysteaminy (patrz punkt 4.6).

Catych kapsulek twardych produktu leczniczego PROCY SBInie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku
ponizej okoto 6 lat ze wzgledu na ryzyko zadtawienia (patrz punkt 4.2).

Reakcje skérne

Obserwowano przypadki powaznych zmian skornych u pacjentéw leczonych duzymi dawkami
dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu lub innych soli cysteaminy, ktore ustepowaty
po zmniejszeniu dawki cysteaminy. Lekarze powinni rutynowo bada¢ skore i uktad kostny pacjentow
leczonych cysteaming.

W przypadku wystapienia zmian w obrgbie skory lub kosci zalecane jest zmniejszenie dawki
cysteaminy lub przerwanie leczenia. Leczenie malg dawka mozna wznowi¢ pod $cista kontrolg
lekarza, a nastepnie stopniowo zwigksza¢ dawke do odpowiedniej wielkosci (patrz punkt 4.2). Jesli
pojawig si¢ cigzkie zmiany skorne, takie jak rumien wielopostaciowy pecherzowy lub toksyczna
nekroliza naskorka, leczenia cysteaming nie nalezy wznawiac (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

U pacjentow leczonych dwuwinianem cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu obserwowano
owrzodzenia lub krwawienie z przewodu pokarmowego. Lekarze powinni obserwowac pacjentdw, czy
nie wystepuja u nich owrzodzenia lub krwawienia, i powinni poinformowaé pacjentéw i/lub ich
opiekunéw o oznakach oraz objawach cig¢zkiego dziatania toksycznego na przewod pokarmowy i
postepowania w razie jego wystgpienia.

Objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, jadtowstret i bol brzucha,
byly wigzane z przyjmowaniem cysteaminy.



Zwezenie odcinka kretniczo-katniczego 1 jelita grubego (kolonopatia wiokniejgca) opisano po raz
pierwszy u pacjentoéw z mukowiscydozg leczonych wysokimi dawkami enzymow trzustkowych pod
postacig tabletek dojelitowych z kopolimeru kwasu metakrylowego i akrylanu metylu (1:1), bedacego
rowniez jedna z substancji pomocniczych produktu leczniczego PROCYSBI. W ramach srodkow
ostroznosci lekarz musi oceni¢ wszelkie nietypowe objawy ze strony jamy brzusznej, aby wykluczy¢
ryzyko kolonopatii widkniejace;.

Zaburzenia ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

Objawy ze strony OUN, takie jak napady drgawkowe, letarg, sennos$¢, depresja i encefalopatia, byty
wigzane z przyjmowaniem cysteaminy. Jesli wystapia objawy ze strony OUN, nalezy wnikliwie
oceni¢ stan pacjenta i w razie konieczno$ci dostosowa¢ dawke leku. Pacjenci nie powinni wykonywaé
czynnosci potencjalnie niebezpiecznych, dopdki nie jest znany wplyw cysteaminy na ich sprawnos¢
umystowg (patrz punkt 4.7).

Leukopenia i nieprawidlowe czynnos$ci watroby

Cysteamina byla czasami wigzana z ust¢pujaca leukopenig i nieprawidtowa czynnos$cig watroby.
Nalezy wiec regularnie wykonywa¢ morfologie krwi i badania czynno$ci watroby.

Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe

Istniejg doniesienia o wystgpieniu fagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (lub rzekomego
guza mozgu) i/lub obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, ktore byty wigzane z leczeniem dwuwinianem
cysteaminy. Objawy te ustgpily po zastosowaniu dodatkowego leczenia diuretykami (informacje
zebrane po wprowadzeniu do obrotu dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu).
Lekarze powinni powiadomic¢ pacjentdow o koniecznos$ci informowania o nastgpujacych objawach: bol
glowy, szum w uszach, zawroty gtowy, nudnosci, podwojne widzenie, niewyrazne widzenie, utrata
wzroku, bl z tyhu gatki ocznej oraz bol przy ruchach gatki ocznej. Konieczne sa okresowe badania
okulistyczne w celu wezesnego rozpoznania i leczenia tych dolegliwosci, co zapobiegnie utracie
wzroku.

Produkt leczniczy PROCYSBI zawiera sdd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego cysteaminy jako aktywatora enzymow CYP, inhibitora
P-gp i BCRP na poziomie jelit oraz inhibitora transporterow wychwytu watrobowego (OATP1B1,
OATPIB3 1 OCT1).

Jednoczesne podawanie z produktami uzupetniajacymi niedobory elektrolitow i sktadnikow
mineralnych

Cysteaming mozna podawac z produktami uzupetniajacymi niedobory elektrolitow (oprocz
wodoroweglanow) oraz sktadnikéw mineralnych, koniecznymi w leczeniu zespotu Fanconiego, a
takze z witaming D i hormonem tarczycy. Wodoroweglany nalezy podawaé przynajmniej na godzing
przed dawka produktu leczniczego PROCYSBI lub godzing po niej, aby zapobiec mozliwos$ci
wczesniejszego uwolnienia cysteaminy.

U niektorych pacjentéw stosowano jednocze$nie indometacyne i cysteaming. W przypadku pacjentow
z przeszczepem nerki stosowane bylo jednoczesnie z cysteaming leczenie zapobiegajace odrzucaniu
przeszczepow.



Jednoczesne podawanie inhibitora pompy protonowej omeprazolu i produktu leczniczego PROCYSBI
w badaniach in vivo nie mialo zadnego wptywu na narazenie na cysteaming.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o ryzyku dzialania teratogennego i koniecznosci
stosowania odpowiedniej metody antykoncepcji w trakcie leczenia. Przed rozpoczgciem leczenia
nalezy potwierdzi¢ ujemny wynik testu cigzowego.

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cysteaminy u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie teratogenne (patrz

punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie u ludzi jest nieznane. Wplyw nieleczonej cystynozy na przebieg
cigzy roOwniez nie jest znany. Z tego wzgledu dwuwinianu cysteaminy nie nalezy stosowac¢ w okresie
cigzy, w szczegbdlnosci w pierwszym trymestrze, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne (patrz
punkt 4.4).

W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy konieczne jest staranne ponowne
rozwazenie potrzeby stosowania produktu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cysteamina przenika do mleka kobiecego. Niemniej jednak, ze wzgledu na wyniki
badan na zwierzetach, ktorymi objeto samice w okresie karmienia piersig oraz ich nowo narodzone
potomstwo (patrz punkt 5.3), karmienie piersig przez kobiety stosujace produkt leczniczy PROCY SBI
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach obserwowano wplyw leku na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Istnieja
doniesienia o catkowitym braku plemnikéw w ejakulacie mezczyzn leczonych z powodu cystynozy.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cysteamina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Cysteamina moze powodowac sennos¢. Na poczatku leczenia pacjenci nie powinni wykonywac
czynnosci potencjalnie niebezpiecznych, dopdki nie jest znany wplyw produktu leczniczego na
pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nalezy oczekiwaé, ze u ok. 35% pacjentéw leczonych dwuwinianem cysteaminy o natychmiastowym
uwalnianiu wystapig dziatania niepozadane. W wickszos$ci dotyczg one uktadu pokarmowego i
nerwowego. W przypadku wystgpienia takich reakcji na poczatku leczenia cysteaming tymczasowe
zaprzestanie podawania leku, a nastepnie stopniowe ponowne wprowadzenie leczenia moze
przyczynic si¢ do poprawienia tolerancji produktu.

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byly objawy ze strony przewodu pokarmowego (16%), ktore najczgsciej przybieraty
forme pojedynczych, tagodnych lub umiarkowanych przypadkéw. Pod wzgledem objawdw ze strony



przewodu pokarmowego (biegunka i bol brzucha) profil dziatan niepozadanych zdrowych ochotnikoéw
byt taki sam, jak chorych na cystynoze.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano, stosujac nastepujgca konwencje: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na postawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania reakcji niepozadanych sg one
wymienione od najci¢zszych do najlzejszych.

Tabela 2:  Drzialania niepozgdane

Klasyfikacja ukladow i narzadow

MedDRA

Czestosé: dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nerwowos¢, omamy

Zaburzenia ze strony uktadu
nerwowego

Czesto: bol glowy, encefalopatia

Niezbyt czesto: senno$¢, drgawki

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto: wymioty, nudnos$ci, biegunka

Czesto: bol brzucha, cuchnacy oddech, niestrawnosc,
zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit

Niezbyt czegsto: owrzodzenie trawienne

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czesto: nieprzyjemny zapach skory, wysypka

Niezbyt czesto: zmiany barwy wlosow, rozstepy skome,
kruchos¢ skory (guzopodobne migczakowate zmiany
skorne w okolicy tokci)

Zaburzenia czynnosci uktadu
mig¢$niowo-szkieletowego i tkanki
facznej

Niezbyt czesto: nadmierny wyprost w stawach, bole nog,
koslawos¢ kolan, osteopenia, ztamanie kompresyjne,
skrzywienie boczne krggostupa

Zaburzenia czynnosci nerek i uktadu

Niezbyt czesto: zespot nerczycowy

moczowego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: letarg, goraczka

Czesto: ostabienie
Czesto: nieprawidtowe wyniki testow czynno$ci watroby

Badania diagnostyczne

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Badania kliniczne nad stosowaniem produktu leczniczego PROCYSBI

W badaniach klinicznych poréwnujacych produkt leczniczy PROCYSBI z dwuwinianem cysteaminy
o natychmiastowym uwalnianiu jedna trzecia pacjentow wykazywala cze¢ste zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bol brzucha). Obserwowano réwniez czgste zaburzenia
ze strony uktadu nerwowego (b6l glowy, ospatosé i letarg) i uogdlnione (ostabienie).

Informacje zebrane po wprowadzeniu do obrotu dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym
uwalnianiu

Istniejg doniesienia o wystgpieniu takich objawow, wigzanych z przyjmowaniem dwuwinianu
cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu, jak tagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe (lub
rzekomy guz mozgu) potaczone z obrzgkiem tarczy nerwu wzrokowego; zmiany skorne, guzopodobne
migczakowate zmiany skorne, rozstepy skorne, krucho$¢ skory; nadmierny wyprost w stawach, bole




nog, koslawos¢ kolan, osteopenia, ztamanie kompresyjne i skrzywienie boczne kregoshupa (patrz
punkt 4.4).

W dwoch przypadkach stwierdzono wystapienie zespolu nerczycowego w ciggu 6 miesigcy od
rozpoczecia leczenia, ze stopniowg poprawa stanu po zaprzestaniu leczenia. W badaniach
histologicznych stwierdzono w jednym przypadku bloniaste kigbuszkowe zapalenie nerek w
przeszczepie allogenicznym nerki, a w innym pojedynczym przypadku zapalenie §rodmigzszowe
nerek, zwigzane z nadwrazliwoscig na produkt.

W nielicznych przypadkach opisywano objawy na tokciach przypominajace zesp6t Ehlersa i Danlosa
u dzieci dlugotrwale leczonych duzymi dawkami réznych lekow zawierajacych cysteaming
(cysteamina, chlorowodorek cysteaminy lub dwuwinian cysteaminy), zwykle wickszymi od dawki
maksymalnej 1,95 g/m?/dobe. W niektorych przypadkach tym zmianom skérnym towarzyszyty
rozstepy skorne oraz zmiany kostne widoczne dopiero w badaniu radiologicznym. Opisywano
nastgpujace zaburzenia kosc¢ca: koslawos¢ kolan, bol konczyn dolnych, przeprost w stawach,
osteopenig, ztamania kompresyjne i skolioze. Badania histopatologiczne skéry wykonane w
nielicznych przypadkach wykazaly zmiany o typie angioendotheliomatosis. Jeden pacjent zmart w
nastgpstwie znacznych zmian naczyniowych i ostrego niedokrwienia mézgu. U niektorych pacjentow
zmiany skorne w okolicy tokci ustepuja po zmniejszeniu dawki cysteaminy o natychmiastowym
uwalnianiu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie cysteaminy moze spowodowaé postepujacy letarg.

W przypadku przedawkowania nalezy odpowiednio podtrzymywaé czynnos¢ uktadu oddechowego i
uktadu krazenia. Specyficzna odtrutka nie jest znana. Nie jest wiadomo, czy cysteamina ulega
usunigciu z organizmu na drodze hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajagce na przewod pokarmowy i metabolizm, aminokwasy
i pochodne, kod ATC: A16AA04.

Cysteamina jest najprostszym stabilnym aminotiolem i produktem rozktadu aminokwasu cysteiny.
Cysteamina w lizosomach uczestniczy w reakcji wymiany tioli z disiarczkami, podczas ktorej
nastepuje konwersja cystyny do cysteiny i cysteiny potaczonej z cysteaming wigzaniem
disiarczkowym. Oba te zwigzki mogg wydostawac si¢ z lizosomdw u pacjentdw z cystynoza.

U osobnikow zdrowych i 0s6b heterozygotycznych badanych na obecno$¢ cystynozy stezenie cystyny
w leukocytach wynosi odpowiednio <0,2 i zazwyczaj ponizej 1 nmol hemicystyny/mg biatka, w
przypadku pomiaréw z zastosowaniem badania mieszanych leukocytow. U 0sdb z cystynoza
wystepuje zwickszenie stezenia cystyny w leukocytach powyzej 2 nmol hemicystyny/mg biatka.



U takich pacjentdw monitoruje si¢ stezenia cystyny w leukocytach, aby okreslic odpowiednie
dawkowanie. Oznaczenia dokonuje si¢ 30 minut po podaniu dawki, jesli przyjmujg produkt leczniczy
PROCYSBI.

W gltownym, randomizowanym badaniu fazy 3 dotyczacym parametrow farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych, prowadzonym w uktadzie naprzemiennym (jednocze$nie pierwszym badaniu
randomizowanym dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu) wykazano, ze w stanie
stacjonarnym, u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy PROCYSBI co 12 godzin (Q12H)
utrzymywato si¢ relatywne obnizenie stezenia cystyny w leukocytach w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca dwuwinian cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu co 6 godzin (Q6H). Do grup
leczenia przydzielono losowo 43 (stownie czterdziestu trzech) pacjentow, w tym 27 (stownie
dwadziescioro siedmioro) dzieci (w wieku od 6 do 12 lat), 15 (stownie pigtnascioro) oséb w wieku od
12 do 21 lat i 1 (stownie jedng) osobg powyzej 21 lat z cystynozg i czynnos$ciami nerek ocenionymi na
podstawie wskaznika przesaczania ktebuszkowego (ang. GFR — glomerular filtration rate) (z korekta
na powierzchnie ciala) >30 ml/minute/1,73 m2. Sposrdd tych 43 (stownie czterdziestu trzech)
pacjentow 2 (stownie dwoje) rodzenstwa zakonczyto badanie przed pierwszym okresem zmiany
leczenia z powodu planowanego zabiegu chirurgicznego u 1 (stownie jednego) z nich. Petne badanie
zgodnie z protokotem ukonczyto 41 (stownie czterdziestu jeden) pacjentow. Wylaczono z analizy
zgodnej z protokotem 2 (stownie dwoch) pacjentow, poniewaz stezenie cystyny w ich leukocytach
zwigkszylo si¢ powyzej stgzenia 2 nmol hemicystyny/mg biatka podczas etapu leczenia dwuwinianem
cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu. Do pierwszorzedowej analizy koncowej skutecznosci
zgodnej z protokotem wiaczono 39 (stownie trzydziestu dziewieciu) pacjentow.

Tabela 3:  Porownanie stezenia cystyny w leukocytach po podaniu dwuwinianu cysteaminy
o natychmiastowym uwalnianiu i produktu leczniczego PROCYSBI
Populacja pacjentow leczona zgodnie z protokolem (ang. PP!) (n = 39)
Dqu}nlan cysteaminy PROCYSBI
o natychmiastowym uwalnianiu

Stezenie cystyny w leukocytach
(Srednia LS? +SE*) w 0,44 +0,05 0,51 £0,05
nmol hemicystyny/mg biatka*
Skutecznos¢ leczenia
(Srednia LS? £SE?; 95,8% przedziat 0,08 £0,03; 0,01 do 0,15; <0,0001
ufnosci; warto$é p)
Populacja pacjentow zgodna z intencja leczenia (ang. ITT?) (n = 41)
Dwuw.1n1an cysteaminy PROCYSBI
o0 natychmiastowym uwalnianiu

Stezenie cystyny w leukocytach
(Srednia LS2 +SE*) w 0,74 £0,14 0,53 +0,14
nmol hemicystyny/mg biatka*
Skutecznos¢ leczenia
(Srednia LS? + SE?; 95,8% przedziat -0,21 £0,14; -0,48 do 0,06; <0,001
ufnosci; wartos¢ p)

*Pomiary z zastosowaniem badania mieszanych leukocytow

'PP — ang. Per protocol

’LS — ang. Least squares

3SE — ang. Standard error

‘ITT — ang. Intention to treat

Z 41 (stownie czterdziestu jeden) pacjentow, ktorzy ukonczyli gldowne badanie fazy 3, 40 (stownie
czterdziestu) zostato wiaczonych do badania prospektywnego produktu leczniczego PROCYSBI, ktore
pozostato otwarte, dopoki lekarz prowadzacy nie mogl przepisac¢ produktu leczniczego PROCY SBI.
W tym badaniu stezenie cystyny w leukocytach, mierzone z zastosowaniem badania mieszanych
leukocytow, przez caly czas bylo utrzymywane pod kontrolg i wynosito §rednio

<1 nmol hemicystyny/mg biatka. Szacowany wskaznik przesgczania klebuszkowego (ang. eGFR —
estimated glomerular filtration rate) nie zmieniat si¢ w populacji badanej przez caty czas badania.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wzgledna biodostepno$¢ wynosi okoto 125% w poréwnaniu z cysteaming o natychmiastowym
uwalnianiu.

Przyjmowanie pokarmow na 30 minut przed dawka obniza wchtanianie produktu leczniczego
PROCYSBI (zmniejszenie ekspozycji na lek o okoto 35%), podobnie jak przyjmowanie pokarmow na
30 min po dawce (zmniejszenie ekspozycji na lek o okoto 16% lub 45% w przypadku odpowiednio
nienaruszonych lub otwartych kapsutek). Przyjmowanie pokarmow dwie godziny po dawce nie
wptywalo na wchtanianie produktu leczniczego PROCY SBI.

Dystrybucja

Wigzanie cysteaminy z biatkami osocza, gtdwnie albuming in vitro wynosi okoto 54% i jest
niezalezne od stezenia leku w osoczu w zakresie dawek terapeutycznych.

Metabolizm

U czterech pacjentow wydalanie niezmienionej cysteaminy z moczem miescito si¢ w zakresie od 0,3%
do 1,7% calkowitej dawki dobowej; wigkszos$¢ cysteaminy jest wydalana w postaci siarczanu.

Dane z badan in vitro sugeruja, ze dwuwinian cysteaminy moze by¢ metabolizowany przez kilka
enzymow cytochromu, w tym CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i

CYP2EL. Enzymy CYP2A6 i CYP3A4 nie uczestniczyly w metabolizmie dwuwinianu cysteaminy w
warunkach do§wiadczalnych.

Eliminacja
Okres poltrwania dwuwinianu cysteaminy w fazie eliminacji wynosi okoto 4 godzin.

Dwuwinian cysteaminy nie jest inhibitorem enzymoéw CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4 w warunkach in vitro.

In vitro: Dwuwinian cysteaminy jest substratem P-gp i OCT2, lecz nie BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI, OAT3 ani OCT1. Dwuwinian cysteaminy nie jest inhibitorem OAT1, OAT3 ani OCT2.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyki dwuwinianu cysteaminy nie badano w specjalnych grupach pacjentow.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W opublikowanych badaniach genotoksycznosci dotyczacych cysteaminy, stwierdzono indukcje
aberracji chromosomowych w kulturach eukariotycznych linii komérkowych. Szczegdétowe badania
cysteaminy nie wykazaty zadnego dzialania mutagennego w teScie Amesa ani dziatania klastogennego
w tescie mikrojagdrowym u myszy. Badanie rewersji mutacji u bakterii (,,test Amesa”) przeprowadzone
z uzyciem dwuwinianu cysteaminy stosowanego w produkcie leczniczym PROCYSBI nie wykazato
zadnego dziatania mutagennego.

Badania dotyczace wplywu na reprodukcj¢ wykazaty toksyczne dzialanie na rozwdj zarodka i ptodu
(resorpcja i utrata zarodka po zagniezdzeniu) u szczurow podczas stosowania dawki 100 mg/kg/dobe i
krolikow otrzymujacych cysteaming w dawce 50 mg/kg/dobe. U szczuréw opisane zostato dziatanie
teratogenne w przypadku, gdy cysteamina byta podawana w okresie organogenezy w dawce

100 mg/kg/dobg.
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Odpowiada to dawce 0,6 g/m?/dobe u szczurdéw, nieznacznie nizszej od zalecanej klinicznej dawki
podtrzymujacej cysteaminy, czyli 1,3 g/m*dobe. Zmniejszenie plodnosci szczuréw zaobserwowano
podczas stosowania dawki 375 mg/kg/dobe. Dawka ta powodowata opdznienie przyrostu masy ciata.
Podczas stosowania tej dawki nastgpowato takze zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz
wspotczynnika przezycia potomstwa w okresie laktacji. Duze dawki cysteaminy zaburzajg zdolnosc¢
samic do karmienia potomstwa. Pojedyncze dawki hamujg wydzielanie prolaktyny u zwierzat.

Podawanie cysteaminy u noworodkow szczurzych indukuje wystepowanie zacmy.

Duze dawki cysteaminy, podawane doustnie lub pozajelitowo powodujg powstawanie wrzodow
dwunastnicy u szczur6w 1 myszy, ale nie u matp. Do§wiadczalne podawanie produktu powoduje
zmnigjszenie wydzielania somatostatyny u kilku gatunkow zwierzat. Nastepstwa takiego dziatania w
przypadku klinicznego zastosowania produktu nie sg znane.

Nie wykonano zadnych badan nad rakotworczoscia dwuwinianu cysteaminy pod postacig
dojelitowych kapsutek twardych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

celuloza mikrokrystaliczna

kopolimer kwasu metakrylowego - akrylanu metylu (1:1)
hypromeloza

talk

cytrynian trietylu

laurylosiarczan sodu

Otoczka kapsutki

zelatyna

dwutlenek tytanu (E171)
indygokarmina (E132)

Tusz drukarski

szelak

powidon K-17

dwutlenek tytanu (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
Okres waznosci po otwarciu: 30 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed §wiattem 1 wilgocia.
Po otwarciu nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

PROCYSBI 25 mg dojelitowa kapsutka twarda

Butelka 50 ml z biatego HDPE, zawierajaca 60 dojelitowych kapsutek twardych z cylindrem
osuszajacym i cylindrem pochtaniajgcym tlen ,,2 w 17, z polipropylenowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.

W kazdej butelce znajduja si¢ dwa cylindry z tworzywa sztucznego, chronigce przed wilgocig i
powietrzem.

Nalezy zachowac oba cylindry w butelce przez caty czas stosowania. Cylindry mozna wyrzuci¢ wraz z
butelka po uzyciu.

PROCYSBI 75 mg dojelitowa kapsutka twarda

Butelka 400 ml z biatego HDPE, zawierajaca 250 dojelitowych kapsutek twardych z cylindrem
osuszajacym i 2 cylindrami pochtaniajacymi tlen ,,2 w 17, z polipropylenowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.

W kazdej butelce znajduja si¢ trzy cylindry z tworzywa sztucznego, chronigce przed wilgocig i
powietrzem.

Nalezy zachowac¢ cylindry w butelce przez caty czas stosowania. Cylindry mozna wyrzuci¢ wraz z
butelka po uzyciu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego do stosowania

Wysypywanie zawartosci kapsulki na pokarm

Kapsuitki z poranng lub wieczorng dawka nalezy otworzy¢ i wysypa¢ zawarto$¢ do okoto 100 gramow
musu jabtkowego lub dzemu owocowego. Delikatnie wymieszac¢, tworzac mieszaning granulek
cysteaminy z migkkim pokarmem. Calg mieszaning nalezy zje$¢. Mozna jg popi¢ 250 ml
dozwolonego kwasnego plynu: sokiem owocowym (np. z pomaranczy lub innego kwasnego owocu)
lub woda. Mieszaning nalezy zje$¢ w ciggu 2 godzin od przygotowania i migdzy przygotowaniem a
spozyciem moze by¢ przechowywana w lodowce.

Podawanie poprzez sonde do Zywienia

Kapsuitki z poranng lub wieczorng dawka nalezy otworzy¢ i wysypa¢ zawarto$¢ do okoto 100 gramow
musu jablkowego lub dzemu owocowego. Delikatnie wymieszaé, tworzac mieszaning granulek
cysteaminy z migkkim pokarmem. T¢ mieszaning nalezy nastepnie poda¢ poprzez zgtebnik
gastrostomijny, nosowo-zotagdkowy lub gastrostomijno-jejunostomijny za pomocg strzykawki z
koncoéwkag cewnikowa. Przed podaniem produktu leczniczego PROCYSBI: Odpia¢ klips zglebnika
gastrostomijnego i przytaczy¢ sonde. Przeptukac¢ 5 ml wody w celu przemycia zgtebnika. Pobrac
mieszaning do strzykawki. W przypadku stosowania ze zglgbnikiem prostym lub w bolusie ze
strzykawka cewnikowa zaleca si¢ stosowanie maksymalnie 60 ml mieszaniny. Umie$ci¢ otwor
strzykawki zawierajacej mieszaning produktu leczniczego PROCY SBI/musu jabtkowego/dzemu
owocowego w otworze sondy do zZywienia i wypetni¢ ja calkowicie mieszaning: delikatne naciskanie
na strzykawke i trzymanie sondy do zywienia poziomo podczas podawania moze zapobiec jej
zatkaniu. W celu unikniecia zatkania zaleca si¢ rowniez stosowanie kleistego pokarmu, takiego jak
mus jabtkowy lub dzem owocowy, z szybkoscia okoto 10 ml co 10 sekund az do catkowitego
oproznienia strzykawki. Powtarza¢ powyzszy krok do momentu podania catej mieszaniny. Po podaniu
produktu leczniczego PROCY SBI pobra¢ 10 ml soku owocowego lub wody do drugiej strzykawki

i przeptukaé zgtebnik gastrostomijny, upewniajac si¢, ze mieszanina musu jabtkowego/dzemu
owocowego ani granulatu nie utknety w zgtebniku.

Mieszaning nalezy poda¢ w ciagu 2 godzin od przygotowania i mi¢dzy przygotowaniem a spozyciem
moze by¢ przechowywana w lodéwce. Nalezy zuzy¢ calg mieszaning.
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Dodawanie do soku pomararnczowego lub innego soku z kwasnego owocu [ub wody
Kapsuitki z poranng lub wieczorng dawka nalezy otworzy¢ i wysypa¢ zawartos¢ do okoto 100—150 ml
soku z kwasnego owocu lub wody. Mozliwosci podawania dawki sa nastgpujace:

o Opcja 1/strzykawka: Miesza¢ delikatnie przez 5 minut, nast¢pnie pobra¢ mieszaning granulek
cysteaminy i soku z kwasnego owocu lub wody do strzykawki do dawkowania.
o Opcja 2/kubek: Miesza¢ delikatnie przez 5 minut w kubku lub delikatnie wstrzasa¢ przez

5 minut w kubku z przykrywka (np. kubku ,,niekapku”). Wypi¢ mieszaning granulek
cysteaminy i soku z kwasnego owocu lub wody.
Mieszaning nalezy poda¢ (wypi¢) w ciggu 30 minut od przygotowania i mi¢dzy przygotowaniem a
spozyciem moze by¢ przechowywana w lodowce.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wtochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/001

EU/1/13/861/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 wrzesnia 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 Lipca 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

14



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
PROCYSBI 75 mg granulat dojelitowy
PROCYSBI 300 mg granulat dojelitowy

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

PROCYSBI 75 mg granulat dojelitowy

Kazda saszetka zawiera 75 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

PROCYSBI 300 mg granulat dojelitowy

Kazda saszetka zawiera 300 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat dojelitowy.

Bialy do prawie biatego granulat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy PROCYSBI jest wskazany w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatyczne;.
Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny w niektorych komoérkach (np. w leukocytach, komadrkach
migsniowych i komorkach watroby) u pacjentdow z cystynozg nefropatyczna, a jesli leczenie zostaje
rozpoczete wezesnie, opdznia rozwoj niewydolnosci nerek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym PROCY SBI powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu cystynozy.

W celu zapewnienia maksymalnej skutecznosci leczenia cysteaming, nalezy je rozpocza¢ niezwlocznie
po potwierdzeniu rozpoznania cystynozy nefropatycznej (tj. stwierdzeniu podwyzszonego stezenia
cystyny w leukocytach).

Dawkowanie

Stezenie cystyny w leukocytach mozna zmierzy¢, stosujac kilka roznych technik, takich jak badanie
okreslonego podtypu leukocytéw (np. badanie granulocytéw) lub badanie mieszanych leukocytow.
Kazde z tych badan ma inne wartosci referencyjne. W zwiagzku z tym, podejmujac decyzje dotyczaca
diagnozy i dawkowania produktu leczniczego PROCY SBI u pacjentow z cystynoza, osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny sprawdzi¢ wartosci referencyjne dla danego badania
obowigzujace w laboratorium wykonujagcym analize. Na przyklad celem leczenia jest utrzymanie
stezenia cystyny w leukocytach <1 nmol hemicystyny/mg biatka (w przypadku pomiarow z
zastosowaniem badania mieszanych leukocytéw), 30 min po podaniu leku. U pacjentow
przyjmujacych stala dawke produktu leczniczego PROCYSBI i niemajacych fatwego dostepu do
odpowiedniej placowki przeprowadzajacej oznaczenie stgzenia cystyny w leukocytach, celem leczenia
powinno by¢ utrzymanie st¢zenia cysteaminy w osoczu >0,1 mg/l, 30 min po podaniu dawki leku.
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Czas wykonywania badan laboratoryjnych: Produkt leczniczy PROCY SBI nalezy podawacé co

12 godzin. Oznaczenie st¢zenia cystyny w leukocytach i/lub cysteaminy w osoczu nalezy wykonaé
12,5 godziny po podaniu wieczornej dawki poprzedniego dnia, tj. 30 minut po nast¢pnej dawce
poranne;.

Wtgczanie leczenia u pacjentow przyjmujgcych dotychczas dwuwinian cysteaminy w kapsutkach
twardych o natychmiastowym uwalnianiu

U pacjentéw przyjmujacych dwuwinian cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu mozna zmienic¢
leczenie na catkowita dawke dobowa produktu leczniczego PROCY SBI rownowazng stosowanej
wczesniej catkowitej dawce dobowej dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu.
Calkowitg dawke dobowa nalezy podzieli¢ na dwie rowne dawki i podawac co 12 godzin. Zalecana
maksymalna dawka cysteaminy wynosi 1,95 g/m?/dobe. Nie zaleca si¢ stosowania dawek wickszych
niz 1,95 g/m?/dobe (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zmieniajacych leczenie z dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu na
produkt leczniczy PROCY SBI nalezy wykona¢ badania stezenia cystyny w leukocytach po

2 tygodniach, a nastepnie 3 miesigcach, aby ustali¢ optymalng dawke o dziataniu opisanym powyzej.

Nowozdiagnozowani dorosli

Nowo zdiagnozowani pacjenci doro$li powinni rozpoczynac leczenie od 1/6 do 1/4 docelowej dawki
podtrzymujacej leku PROCYSBI. Docelowa dawka podtrzymujgca wynosi 1,3 g/m*/dobe w dwoch
dawkach dzielonych, przyjmowanych co 12 godzin (patrz tabela 1 ponizej). Dawke nalezy zwigkszac
w przypadku dostatecznej tolerowalnosci leku i gdy stezenie cystyny w leukocytach utrzymuje si¢

>1 nmol hemicystyny/mg biatka (w przypadku pomiaréw z zastosowaniem badania mieszanych
leukocytow). Zalecana maksymalna dawka cysteaminy wynosi 1,95 g/m*dobe. Nie zaleca si¢
stosowania dawek wigkszych niz 1,95 g/m?/dobe (patrz punkt 4.4).

Docelowe wartosci podane w ChPL uzyskano w oparciu o pomiary z zastosowaniem badania
mieszanych leukocytow. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze terapeutyczne wartosci docelowe dla obnizenia
stezenia cystyny zaleza od rodzaju badania i r6zne badania majg inne okreslone wartosci referencyjne.
W zwigzku z tym, osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny sprawdzi¢ wartosci
referencyjne dla danego badania obowigzujace w poszczeg6lnych laboratoriach wykonujacych
analizg.

Nowozdiagnozowane dzieci
Docelowa dawka podtrzymujaca wynoszaca 1,3 g/m?*/dobe moze zosta¢ dopasowana zgodnie z
ponizsza tabela, w ktdrej brane sg pod uwage pole powierzchni i masa ciata.

Tabela 1: Zalecana dawka

Masa ciala w kilogramach Zale(c:?)nla ngaov:;l;?nY mg

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

*Moze by¢ wymagana wigksza dawka w celu osiaggniecia docelowego stezenia cystyny w

leukocytach.
Nie zaleca si¢ stosowania dawek wickszych niz 1,95 g/m?/dobe.

W celu osiagnigcia docelowej dawki podtrzymujacej mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu
leczniczego PROCYSBI 25 mg dojelitowe kapsutki twarde.
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Pominiecie dawki

W razie pominig¢cia dawki nalezy zazy¢ lek tak szybko jak to mozliwe. Jesli jednak miatoby to
nastgpi¢ mniej niz cztery godziny przed pora zazycia nastgpnej dawki, nalezy poming¢ dawke
nieprzyjeta i powroci¢ do zwyktego schematu zazywania leku. Nie nalezy przyjmowac podwojne;j
dawki.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci ze stabg tolerowalnosciq leczenia

Pacjenci ze stabg tolerowalnos$cig leczenia mogg mimo to odnies$¢ z niego korzysci, jesli stgzenie
cystyny w leukocytach bedzie u nich mniejsze niz 2 nmol hemicystyny/mg biatka (w przypadku
pomiardéw z zastosowaniem badania mieszanych leukocytow). Mozna zwicksza¢ dawke cysteaminy
maksymalnie do 1,95 g/m?/dobe, aby uzyskac t¢ warto$¢ stezenia. Dawka 1,95 g/m?*/dobe dwuwinianu
cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu jest wigzana z wigkszym ryzykiem koniecznosc¢
odstawienia leczenia z powodu nietolerancji leku 1 wigkszg czestotliwoscig dziatan niepozadanych.
Jesli poczatkowa nietolerancja cysteaminy przejawia si¢ reakcjami ze strony przewodu pokarmowego
lub przejsciowa wysypka skorng, nalezy tymczasowo przerwac leczenie, a nastgpnie je wznowic
stosujac w mniejsza dawke, ktorg pdzniej stopniowo zwigksza si¢ do odpowiedniej wielkoSci (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci poddawani dializie i pacjenci po przeszczepie

W pewnych przypadkach stosowania produktu stwierdzono, ze niektore postacie cysteaminy nie sg
dobrze tolerowane (tzn. powoduja wystapienie wigkszej liczby zdarzen niepozadanych) przez
pacjentéw dializowanych. U takich pacjentow zalecane jest $ciste monitorowanie st¢zenia cystyny w
leukocytach.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, nalezy jednak kontrolowac¢ stgzenie cystyny
w leukocytach.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby
Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, nalezy jednak kontrolowac stgzenie cystyny

w leukocytach.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Ten produkt leczniczy mozna przyjmowac, otwierajac saszetke i wysypujac zawartos¢ saszetki
(dojelitowe granulki powlekane) na pokarm lub nap6j, lub podajac przez dozotadkowa sonde do
zywienia.

Nie rozgniataé ani nie rozgryza¢ granulatu, poniewaz uszkodzi to powloke dojelitowa.

Podawanie z jedzeniem

Dwuwinian cysteaminy mozna przyjmowac, popijajac sokiem z kwasnego owocu lub woda.

Nie nalezy podawa¢ dwuwinianu cysteaminy z potrawami o wysokiej zawarto$ci thuszczu lub biatka
ani z potrawami zamrozonymi, takimi jak lody. Pacjenci powinni konsekwentnie unikaé
przyjmowania positkow i produktow pochodzenia mlecznego przez 1 godzing przed przyjgciem dawki
produktu leczniczego PROCYSBI i 1 godzing po przyjeciu dawki. Jesli zrezygnowanie z positku w
tym czasie okaze si¢ niemozliwe, akceptowalne jest przyjecie wytacznie niewielkiej (~100 gramow)
porcji jedzenia (najlepiej weglowodandw) w ciggu godziny poprzedzajacej dawke produktu
leczniczego PROCY SBI lub nast¢pujgcej po niej. Wazne jest, aby przyjmowac¢ dawke produktu
leczniczego PROCYSBI w odniesieniu do positkow w sposodb konsekwentny i powtarzalny (patrz
punkt 5.2).

Instrukcja dotyczaca produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, jakakolwiek postac¢ cysteaminy (merkaptaminy) lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

. Nadwrazliwo$¢ na penicylamineg.

o Karmienie piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m*/dobe (patrz punkt 4.2).

Nie stwierdzono, aby cysteamina podawana doustnie zapobiegala gromadzeniu si¢ krysztatow cystyny
w oku. Z tego wzgledu, jesli pacjent otrzymuje cysteamine w postaci kropli do oczu, nalezy
kontynuowac jej podawanie.

W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy konieczne jest staranne ponowne
rozwazenie potrzeby stosowania leku, a pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym ryzyku
zwigzanym z teratogennym dzialaniem cysteaminy (patrz punkt 4.6).

Reakcje skorne

Obserwowano przypadki powaznych zmian skornych u pacjentéw leczonych duzymi dawkami
dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu lub innych soli cysteaminy, ktore ustepowatly
po zmniejszeniu dawki cysteaminy. Lekarze powinni rutynowo bada¢ skore i uktad kostny pacjentow
leczonych cysteaming.

W przypadku wystapienia zmian w obrgbie skory lub kosci zalecane jest zmniejszenie dawki
cysteaminy lub przerwanie leczenia. Leczenie matg dawka mozna wznowié¢ pod $cistg kontrolg
lekarza, a nastepnie stopniowo zwigksza¢ dawke do odpowiedniej wielkosci (patrz punkt 4.2). Jesli
pojawig si¢ cigzkie zmiany skorne, takie jak rumien wielopostaciowy pgcherzowy lub toksyczna
nekroliza naskorka, leczenia cysteaming nie nalezy wznawiac (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

U pacjentéw leczonych dwuwinianem cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu obserwowano
owrzodzenia lub krwawienie z przewodu pokarmowego. Lekarze powinni obserwowac pacjentdw, czy
nie wystepuja u nich owrzodzenia lub krwawienia, i powinni poinformowac¢ pacjentéw i/lub ich
opiekundéw o oznakach oraz objawach ci¢zkiego dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy i
postepowania w razie jego wystgpienia.

Objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, jadtowstret i bol brzucha,
byly wigzane z przyjmowaniem cysteaminy.

Zwezenie odcinka kretniczo-katniczego i jelita grubego (kolonopatia wtdkniejaca) opisano po raz
pierwszy u pacjentow z mukowiscydozg leczonych wysokimi dawkami enzymow trzustkowych pod
postacig tabletek dojelitowych z kopolimeru kwasu metakrylowego i akrylanu metylu (1:1), bedacego
réowniez jedna z substancji pomocniczych produktu leczniczego PROCYSBI. W ramach §rodkow
ostroznosci lekarz musi oceni¢ wszelkie nietypowe objawy ze strony jamy brzusznej, aby wykluczy¢
ryzyko kolonopatii wtdkniejgce;j.

Zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Objawy ze strony OUN, takie jak napady drgawkowe, letarg, sennos$¢, depresja i encefalopatia, byty
wigzane z przyjmowaniem cysteaminy. Jesli wystapia objawy ze strony OUN, nalezy wnikliwie
oceni¢ stan pacjenta i w razie konieczno$ci dostosowa¢ dawke leku. Pacjenci nie powinni wykonywaé
czynnosci potencjalnie niebezpiecznych, dopdki nie jest znany wplyw cysteaminy na ich sprawnos¢
umystowg (patrz punkt 4.7).
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Leukopenia i nieprawidlowe czynnos$ci watroby

Cysteamina byla czasami wigzana z ustepujacg leukopenia i nieprawidtowg czynnoscig watroby.
Nalezy wigc regularnie wykonywa¢ morfologie krwi i badania czynno$ci watroby.

Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe

Istniejg doniesienia o wystgpieniu fagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego (lub rzekomego
guza mozgu) i/lub obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, ktore byty wigzane z leczeniem dwuwinianem
cysteaminy. Objawy te ustgpity po zastosowaniu dodatkowego leczenia diuretykami (informacje
zebrane po wprowadzeniu do obrotu dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu).
Lekarze powinni powiadomic¢ pacjentdow o koniecznos$ci informowania o nastepujacych objawach: bol
glowy, szum w uszach, zawroty gtowy, nudnosci, podwojne widzenie, niewyrazne widzenie, utrata
wzroku, bdl z tylu gatki ocznej oraz bol przy ruchach gatki ocznej. Konieczne sg okresowe badania
okulistyczne w celu wezesnego rozpoznania i leczenia tych dolegliwosci, co zapobiegnie utracie
wzroku.

Produkt leczniczy PROCYSBI zawiera sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego cysteaminy jako aktywatora enzymow CYP, inhibitora
P-gp i BCRP na poziomie jelit oraz inhibitora transporterow wychwytu watrobowego (OATP1B1,
OATP1B3 1 OCT1).

Jednoczesne podawanie z produktami uzupetniajacymi niedobory elektrolitow i sktadnikow
mineralnych

Cysteaming mozna podawac z produktami uzupetniajacymi niedobory elektrolitow (oprocz
wodoroweglanow) oraz sktadnikéw mineralnych, koniecznymi w leczeniu zespotu Fanconiego, a
takze z witaming D i hormonem tarczycy. Wodoroweglany nalezy podawaé przynajmniej na godzing
przed dawkga produktu leczniczego PROCYSBI lub godzing po niej, aby zapobiec mozliwosci
wczesniejszego uwolnienia cysteaminy.

U niektorych pacjentéw stosowano jednocze$nie indometacyne i cysteaming. W przypadku pacjentow
z przeszczepem nerki stosowane bylo jednoczesnie z cysteaming leczenie zapobiegajace odrzucaniu

przeszczepow.

Jednoczesne podawanie inhibitora pompy protonowej omeprazolu i produktu leczniczego PROCYSBI
w badaniach in vivo nie miato Zadnego wptywu na narazenie na cysteaming.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o ryzyku dziatania teratogennego i koniecznos$ci
stosowania odpowiedniej metody antykoncepcji w trakcie leczenia. Przed rozpoczgciem leczenia
nalezy potwierdzi¢ ujemny wynik testu cigzowego.

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cysteaminy u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym dzialanie teratogenne (patrz
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punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie u ludzi jest nieznane. Wplyw nieleczonej cystynozy na przebieg
cigzy rOwniez nie jest znany. Z tego wzglgdu dwuwinianu cysteaminy nie nalezy stosowaé w okresie
cigzy, w szczeg6lnosci w pierwszym trymestrze, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne (patrz
punkt 4.4).

W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy konieczne jest staranne ponowne
rozwazenie potrzeby stosowania produktu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cysteamina przenika do mleka kobiecego. Niemniej jednak, ze wzgledu na wyniki
badan na zwierzgtach, ktorymi objeto samice w okresie karmienia piersig oraz ich nowo narodzone
potomstwo (patrz punkt 5.3), karmienie piersig przez kobiety stosujace produkt leczniczy PROCY SBI
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach obserwowano wplyw leku na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Istnieja
doniesienia o catkowitym braku plemnikéw w ejakulacie mezczyzn leczonych z powodu cystynozy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cysteamina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Cysteamina moze powodowac sennos¢. Na poczatku leczenia pacjenci nie powinni wykonywac
czynnosci potencjalnie niebezpiecznych, dopdki nie jest znany wplyw produktu leczniczego na
pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nalezy oczekiwac, ze u ok. 35% pacjentéw leczonych dwuwinianem cysteaminy o natychmiastowym
uwalnianiu wystgpig dziatania niepozadane. W wigkszosci dotycza one uktadu pokarmowego i
nerwowego. W przypadku wystapienia takich reakcji na poczatku leczenia cysteaming tymczasowe
zaprzestanie podawania leku, a nastepnie stopniowe ponowne wprowadzenie leczenia moze
przyczynic si¢ do poprawienia tolerancji produktu.

W badaniach klinicznych z udziatlem zdrowych ochotnikow najczgéciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byly objawy ze strony przewodu pokarmowego (16%), ktore najczesciej przybieraty
forme pojedynczych, tagodnych lub umiarkowanych przypadkow. Pod wzgledem objawow ze strony
przewodu pokarmowego (biegunka i bol brzucha) profil dziatan niepozadanych zdrowych ochotnikow
byt taki sam, jak chorych na cystynoze.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano, stosujac nastgpujaca konwencje: bardzo
czesto (=>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na postawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania reakcji niepozadanych sg one
wymienione od najci¢zszych do najlzejszych.
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Tabela 2:  Drziatania niepozgdane

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow
MedDRA

Czestosé: dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nerwowos¢, omamy

Zaburzenia ze strony uktadu
nerwowego

Czesto: bol glowy, encefalopatia

Niezbyt czesto: sennos¢, drgawki

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: wymioty, nudnosci, biegunka

Czesto: bol brzucha, cuchngcy oddech, niestrawnosc,
zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit

Niezbyt czesto: owrzodzenie trawienne

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czesto: nieprzyjemny zapach skory, wysypka

Niezbyt czesto: zmiany barwy wlosow, rozstepy skorne,
kruchos¢ skory (guzopodobne migczakowate zmiany
skérne w okolicy tokei)

Zaburzenia czynno$ci uktadu
mig$niowo-szkieletowego 1 tkanki
facznej

Niezbyt czesto: nadmierny wyprost w stawach, béle nog,
koslawos¢ kolan, osteopenia, ztamanie kompresyjne,
skrzywienie boczne krggostupa

Zaburzenia czynnosci nerek i uktadu
MOCZOWEZO

Niezbyt czesto: zespot nerczycowy

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: letarg, goraczka

Czesto: ostabienie

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidtowe wyniki testow czynno$ci watroby

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Badania kliniczne nad stosowaniem produktu leczniczego PROCYSBI

W badaniach klinicznych poréwnujacych produkt leczniczy PROCYSBI z dwuwinianem cysteaminy
o natychmiastowym uwalnianiu jedna trzecia pacjentow wykazywala czeste zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bol brzucha). Obserwowano réwniez czgste zaburzenia
ze strony uktadu nerwowego (b6l glowy, ospatosé i letarg) i uogdlnione (ostabienie).

Informacje zebrane po wprowadzeniu do obrotu dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym

uwalnianiu

Istniejg doniesienia o wystgpieniu takich objawow, wigzanych z przyjmowaniem dwuwinianu
cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu, jak tagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe (lub
rzekomy guz mézgu) polaczone z obrzekiem tarczy nerwu wzrokowego; zmiany skorne, guzopodobne
migczakowate zmiany skorne, rozstepy skorne, krucho$¢ skory; nadmierny wyprost w stawach, bole
nog, koslawosé kolan, osteopenia, ztamanie kompresyjne i skrzywienie boczne kregoshupa (patrz

punkt 4.4).

W dwoch przypadkach stwierdzono wystgpienie zespolu nerczycowego w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia, ze stopniowa poprawg stanu po zaprzestaniu leczenia. W badaniach
histologicznych stwierdzono w jednym przypadku btoniaste klgbuszkowe zapalenie nerek w
przeszczepie allogenicznym nerki, a w innym pojedynczym przypadku zapalenie §rodmigzszowe
nerek, zwigzane z nadwrazliwo$cia na produkt.

W nielicznych przypadkach opisywano objawy na tokciach przypominajace zespot Ehlersa i Danlosa
u dzieci dlugotrwale leczonych duzymi dawkami réznych lekow zawierajacych cysteamine
(cysteamina, chlorowodorek cysteaminy lub dwuwinian cysteaminy), zwykle wigkszymi od dawki
maksymalnej 1,95 g/m?/dobe. W niektorych przypadkach tym zmianom skornym towarzyszyty
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rozstgpy skorne oraz zmiany kostne widoczne dopiero w badaniu radiologicznym. Opisywano
nastepujace zaburzenia koscéca: koslawos¢ kolan, bol konczyn dolnych, przeprost w stawach,
osteopeni¢, zlamania kompresyjne i skolioz¢. Badania histopatologiczne skory wykonane w
nielicznych przypadkach wykazaly zmiany o typie angioendotheliomatosis. Jeden pacjent zmart w
nastgpstwie znacznych zmian naczyniowych i ostrego niedokrwienia mézgu. U niektorych pacjentéw
zmiany skorne w okolicy tokci ustepuja po zmniejszeniu dawki cysteaminy o natychmiastowym
uwalnianiu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie cysteaminy moze spowodowaé postepujacy letarg.

W przypadku przedawkowania nalezy odpowiednio podtrzymywaé czynnos¢ uktadu oddechowego i
uktadu krazenia. Specyficzna odtrutka nie jest znana. Nie jest wiadomo, czy cysteamina ulega
usunigciu z organizmu na drodze hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, aminokwasy
i pochodne, kod ATC: A16AA04.

Cysteamina jest najprostszym stabilnym aminotiolem i produktem rozktadu aminokwasu cysteiny.
Cysteamina w lizosomach uczestniczy w reakcji wymiany tioli z disiarczkami, podczas ktorej
nastgpuje konwersja cystyny do cysteiny i cysteiny potaczonej z cysteaming wigzaniem
disiarczkowym. Oba te zwigzki mogg wydostawac¢ si¢ z lizosomow u pacjentdw z cystynozg.

U osobnikoéw zdrowych i 0sob heterozygotycznych badanych na obecno$¢ cystynozy st¢zenie cystyny
w leukocytach wynosi odpowiednio <0,2 i zazwyczaj ponizej 1 nmol hemicystyny/mg biatka, w
przypadku pomiaréw z zastosowaniem badania mieszanych leukocytow. U 0sdb z cystynoza
wystepuje zwickszenie stezenia cystyny w leukocytach powyzej 2 nmol hemicystyny/mg biatka.

U takich pacjentdw monitoruje si¢ stgzenia cystyny w leukocytach, aby okreslic odpowiednie
dawkowanie. Oznaczenia dokonuje si¢ 30 minut po podaniu dawki, jesli przyjmuja produkt leczniczy
PROCYSBI.

W gltownym, randomizowanym badaniu fazy 3 dotyczacym parametréw farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych, prowadzonym w uktadzie naprzemiennym (jednocze$nie pierwszym badaniu
randomizowanym dwuwinianu cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu) wykazano, ze w stanie
stacjonarnym, u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy PROCYSBI co 12 godzin (Q12H)
utrzymywato si¢ relatywne obnizenie stezenia cystyny w leukocytach w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca dwuwinian cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu co 6 godzin (Q6H). Do grup
leczenia przydzielono losowo 43 (stownie czterdziestu trzech) pacjentow, w tym 27 (stownie
dwadziescioro siedmioro) dzieci (w wieku od 6 do 12 lat), 15 (stownie pigtnascioro) oséb w wieku od
12 do 21 lat i 1 (stownie jedng) osobg powyzej 21 lat z cystynoza i czynno$ciami nerek ocenionymi na
podstawie wskaznika przesaczania klgbuszkowego (ang. GFR — glomerular filtration rate) (z korekta
na powierzchnie ciata) >30 ml/minute/1,73 m?. Sposrdd tych 43 (stownie czterdziestu trzech)
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pacjentow 2 (stownie dwoje) rodzenstwa zakonczyto badanie przed pierwszym okresem zmiany
leczenia z powodu planowanego zabiegu chirurgicznego u 1 (stownie jednego) z nich. Pelne badanie
zgodnie z protokotem ukonczyto 41 (stownie czterdziestu jeden) pacjentow. Wytaczono z analizy
zgodnej z protokotem 2 (stownie dwodch) pacjentow, poniewaz stezenie cystyny w ich leukocytach
zwigkszyto si¢ powyzej stezenia 2 nmol hemicystyny/mg biatka podczas etapu leczenia dwuwinianem
cysteaminy o natychmiastowym uwalnianiu. Do pierwszorzedowej analizy koncowej skutecznosci
zgodnej z protokotem wiaczono 39 (stownie trzydziestu dziewieciu) pacjentow.

Tabela 3:  Porownanie stezenia cystyny w leukocytach po podaniu dwuwinianu cysteaminy
o0 natychmiastowym uwalnianiu i produktu leczniczego PROCYSBI
Populacja pacjentéw leczona zgodnie z protokolem (ang. PP') (n = 39)
Dwuw-lnlan cysteammy . PROCYSBI
o natychmiastowym uwalnianiu

Stezenie cystyny w leukocytach
(Srednia LS? +SE?) w 0,44 +0,05 0,51 £0,05
nmol hemicystyny/mg biatka*
Skutecznos¢ leczenia
(Srednia LS? +SE?; 95,8% przedziat 0,08 £0,03; 0,01 do 0,15; <0,0001
ufnodci; wartos¢ p)
Populacja pacjentow zgodna z intencja leczenia (ang. ITT?) (n = 41)
Dwuwm1an cysteammy . PROCYSBI
o natychmiastowym uwalnianiu

Stezenie cystyny w leukocytach
(Srednia LS +SE*) w 0,74 £0,14 0,53 £0,14
nmol hemicystyny/mg biatka*
Skutecznos¢ leczenia
(Srednia LS? + SE?; 95,8% przedziat -0,21 £0,14; -0,48 do 0,06; <0,001
ufnosci; warto$é p)

*Pomiary z zastosowaniem badania mieszanych leukocytow

'PP — ang. Per protocol

2LS — ang. Least squares

3SE — ang. Standard error

“ITT — ang. Intention to treat

Z 41 (stownie czterdziestu jeden) pacjentow, ktorzy ukonczyli gtbwne badanie fazy 3, 40 (stownie
czterdziestu) zostato wigczonych do badania prospektywnego produktu leczniczego PROCYSBI, ktore
pozostato otwarte, dopdki lekarz prowadzacy nie mogt przepisa¢ produktu leczniczego PROCYSBI.
W tym badaniu stezenie cystyny w leukocytach, mierzone z zastosowaniem badania mieszanych
leukocytow, przez caly czas bylo utrzymywane pod kontrolg i wynosito §rednio

<1 nmol hemicystyny/mg biatka. Szacowany wskaznik przesaczania kigbuszkowego (ang. eGFR —
estimated glomerular filtration rate) nie zmieniat si¢ w populacji badanej przez caty czas badania.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Wzgledna biodostepnos$¢ wynosi okoto 125% w poréwnaniu z cysteaming o natychmiastowym
uwalnianiu.

Przyjmowanie pokarmow na 30 minut przed dawka obniza wchianianie produktu leczniczego
PROCYSBI (zmniejszenie ekspozycji na lek o okoto 35%), podobnie jak przyjmowanie pokarmow na
30 min po dawce (zmniejszenie ekspozycji na lek o okoto 16% lub 45% w przypadku odpowiednio
nienaruszonych lub otwartych kapsutek). Przyjmowanie pokarmow dwie godziny po dawce nie
wplywalo na wchianianie produktu leczniczego PROCY SBI.
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Dystrybucja

Wiazanie cysteaminy z biatkami osocza, glownie albuming in vitro wynosi okoto 54% i jest
niezalezne od stezenia leku w osoczu w zakresie dawek terapeutycznych.

Metabolizm

U czterech pacjentéw wydalanie niezmienionej cysteaminy z moczem miescito si¢ w zakresie od 0,3%
do 1,7% calkowitej dawki dobowej; wigkszos$¢ cysteaminy jest wydalana w postaci siarczanu.

Dane z badan in vitro sugeruja, ze dwuwinian cysteaminy moze by¢ metabolizowany przez kilka
enzymow cytochromu, w tym CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i

CYP2EL. Enzymy CYP2A6 i CYP3A4 nie uczestniczyly w metabolizmie dwuwinianu cysteaminy w
warunkach do§wiadczalnych.

Eliminacja
Okres péttrwania dwuwinianu cysteaminy w fazie eliminacji wynosi okoto 4 godzin.

Dwuwinian cysteaminy nie jest inhibitorem enzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ani CYP3A4 w warunkach in vitro.

In vitro: Dwuwinian cysteaminy jest substratem P-gp i OCT2, lecz nie BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI, OAT3 ani OCT1. Dwuwinian cysteaminy nie jest inhibitorem OAT1, OAT3 ani OCT?2.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyki dwuwinianu cysteaminy nie badano w specjalnych grupach pacjentow.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W opublikowanych badaniach genotoksycznosci dotyczacych cysteaminy, stwierdzono indukcjg
aberracji chromosomowych w kulturach eukariotycznych linii komérkowych. Szczegdtowe badania
cysteaminy nie wykazaty zadnego dzialania mutagennego w teScie Amesa ani dziatania klastogennego
w tescie mikrojadrowym u myszy. Badanie rewersji mutacji u bakterii (,,test Amesa”) przeprowadzone
z uzyciem dwuwinianu cysteaminy stosowanego w produkcie leczniczym PROCYSBI nie wykazato
zadnego dziatania mutagennego.

Badania dotyczace wplywu na reprodukcj¢ wykazaty toksyczne dzialanie na rozwdj zarodka i ptodu
(resorpcja i utrata zarodka po zagniezdzeniu) u szczurow podczas stosowania dawki 100 mg/kg/dobe i
krolikow otrzymujacych cysteaming w dawce 50 mg/kg/dobe. U szczuréw opisane zostato dziatanie
teratogenne w przypadku, gdy cysteamina byta podawana w okresie organogenezy w dawce

100 mg/kg/dobg.

Odpowiada to dawce 0,6 g/m?/dobe u szczurdéw, nieznacznie nizszej od zalecanej klinicznej dawki
podtrzymujacej cysteaminy, czyli 1,3 g/m*/dobe. Zmniejszenie plodnosci szczuréw zaobserwowano
podczas stosowania dawki 375 mg/kg/dobe. Dawka ta powodowata opdznienie przyrostu masy ciata.
Podczas stosowania tej dawki nastgpowato takze zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz
wspotczynnika przezycia potomstwa w okresie laktacji. Duze dawki cysteaminy zaburzajg zdolnosc¢
samic do karmienia potomstwa. Pojedyncze dawki hamujg wydzielanie prolaktyny u zwierzat.

Podawanie cysteaminy u noworodkow szczurzych indukuje wystepowanie zaémy.
Duze dawki cysteaminy, podawane doustnie lub pozajelitowo powoduja powstawanie wrzodow
dwunastnicy u szczur6w 1 myszy, ale nie u matp. Do§wiadczalne podawanie produktu powoduje

zmnigjszenie wydzielania somatostatyny u kilku gatunkow zwierzat. Nastepstwa takiego dziatania w
przypadku klinicznego zastosowania produktu nie sg znane.
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Nie wykonano zadnych badan nad rakotwoérczosciag dwuwinianu cysteaminy pod postacia
dojelitowych kapsutek twardych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

celuloza mikrokrystaliczna

kopolimer kwasu metakrylowego - akrylanu metylu (1:1)

hypromeloza

talk

cytrynian trietylu

laurylosiarczan sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Nieotwarte saszetki mozna przechowywac przez okres do 4 miesiecy w temperaturze ponizej 25°C,
chronigc przed $wiattem i wilgocig; po uptywie tego okresu produkt leczniczy nalezy usungc.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac saszetki w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

W okresie waznosci produkt leczniczy mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej
(ponizej 25°C) przez okres 4 miesiecy (patrz punkt 6.3).

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Saszetki sktadajace si¢ z wielowarstwowej folii: politereftalan etylenu, aluminium i polietylen
o niskiej gestosci (LDPE).

Opakowania zawierajace 120 saszetek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego do stosowania

Kazda saszetka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wysypywanie zawartosci kapsutki na pokarm

Saszetki z poranng lub wieczorng dawka nalezy otworzy¢ i wysypac zawarto$¢ do okoto 100 gramow
musu jablkowego lub dzemu owocowego. Delikatnie wymieszaé, tworzac mieszaning granulek
cysteaminy z migkkim pokarmem. Calg mieszaning nalezy zje$¢. Mozna jg popi¢ 250 ml dozwolonego
kwasnego ptynu: sokiem owocowym (np. z pomaranczy lub innego kwasnego owocu) lub woda.
Mieszaning nalezy zje$¢ w ciggu 2 godzin od przygotowania i migdzy przygotowaniem a spozyciem
moze by¢ przechowywana w lodowce.
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Podawanie poprzez sonde do Zywienia

Saszetki z poranng lub wieczorng dawka nalezy otworzy¢ i wysypac zawarto$¢ do okoto 100 graméw
musu jabtkowego lub dzemu owocowego. Delikatnie wymieszac¢, tworzac mieszaning granulek
cysteaminy z migkkim pokarmem. T¢ mieszaning nalezy nastepnie poda¢ poprzez zgtebnik
gastrostomijny, nosowo-zoladkowy lub gastrostomijno-jejunostomijny za pomocg strzykawki z
koncéwkag cewnikowa.

Przed podaniem produktu leczniczego PROCY SBI: Odpia¢ klips zglgbnika gastrostomijnego

i przytaczy¢ sonde. Przeptukaé¢ 5 ml wody w celu przemycia zglgbnika. Pobra¢ mieszaning

do strzykawki. W przypadku stosowania ze zglebnikiem prostym lub w bolusie ze strzykawka
cewnikowa zaleca si¢ stosowanie maksymalnie 60 ml mieszaniny. Umiesci¢ otwor strzykawki
zawierajgcej mieszaning produktu leczniczego PROCY SBI/musu jablkowego/dzemu owocowego

w otworze sondy do zywienia i wypehi¢ ja catkowicie mieszaning: delikatne naciskanie

na strzykawke i trzymanie sondy do zywienia poziomo podczas podawania moze zapobiec jej
zatkaniu. W celu uniknigcia zatkania zaleca si¢ rowniez stosowanie kleistego pokarmu, takiego jak
mus jabtkowy lub dzem owocowy, z szybkoscig okoto 10 ml co 10 sekund az do catkowitego
oproznienia strzykawki. Powtarza¢ powyzszy krok do momentu podania catej mieszaniny. Po podaniu
produktu leczniczego PROCY SBI pobra¢ 10 ml soku owocowego lub wody do drugiej strzykawki

i przeptukaé zgtebnik gastrostomijny, upewniajac si¢, ze mieszanina musu jabtkowego/dzemu
owocowego ani granulatu nie utknety w zgtebniku. Mieszanine nalezy poda¢ w ciggu 2 godzin od
przygotowania i migdzy przygotowaniem a spozyciem moze by¢ przechowywana w lodowce. Nalezy
zuzy¢ cala mieszaning.

Dodawanie do soku pomaraniczowego lub innego soku z kwasnego owocu lub wody
Saszetki z poranng lub wieczorng dawka nalezy otworzy¢ i wysypac zawartos¢ do okoto 100—150 ml
soku z kwasnego owocu lub wody. Mozliwo$ci podawania dawki sg nastgpujace:

o Opcja 1/strzykawka: Miesza¢ delikatnie przez 5 minut, nastepnie pobra¢ mieszaning granulek
cysteaminy i soku z kwasnego owocu lub wody do strzykawki do dawkowania.
o Opcja 2/kubek: Mieszaé delikatnie przez 5 minut w kubku Iub delikatnie wstrzasac przez

5 minut w kubku z przykrywka (np. kubku ,,niekapku”). Wypi¢ mieszaning granulek
cysteaminy i soku z kwasnego owocu lub wody.
Mieszaning nalezy poda¢ (wypic¢) w ciggu 30 minut od przygotowania i migdzy przygotowaniem a
spozyciem moze by¢ przechowywana w lodowce.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wilochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/003
EU/1/13/861/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 wrzesnia 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 Lipca 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROCYSBI 25 mg dojelitowe kapsulki twarde
cysteamina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 25 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dojelitowa kapsutka twarda

60 dojelitowych kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Usuna¢ 30 dni po otwarciu opakowania foliowego.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Po otwarciu nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wilochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROCYSBI 25 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROCYSBI 25 mg dojelitowe kapsulki twarde
cysteamina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 25 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dojelitowa kapsutka twarda

60 dojelitowych kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Usuna¢ 30 dni po otwarciu opakowania foliowego.
Data otwarcia:
Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.
Po otwarciu nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wilochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/001

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROCYSBI 75 mg dojelitowe kapsulki twarde
cysteamina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 75 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dojelitowa kapsutka twarda

250 dojelitowych kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Usuna¢ 30 dni po otwarciu opakowania foliowego.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Po otwarciu nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wilochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROCYSBI 75 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROCYSBI 75 mg dojelitowe kapsulki twarde
cysteamina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 75 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dojelitowa kapsutka twarda

250 dojelitowych kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Usuna¢ 30 dni po otwarciu opakowania foliowego.
Data otwarcia:
Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.
Po otwarciu nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wilochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/002

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROCYSBI 75 mg granulat dojelitowy
cysteamina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 75 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat dojelitowy

120 saszetek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Kazda saszetka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie wolno rozgryza¢ ani zuc.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywac saszetki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.
Nieotwarte saszetki mozna przechowywac przez okres do 4 miesigcy w temperaturze ponizej 25°C;

po uplywie tego okresu produkt leczniczy nalezy usungc.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wilochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/003

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROCYSBI 75 mg granulat

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN

M




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

PROCYSBI 75 mg granulat dojelitowy
cysteamina

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie doustne

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

75 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROCYSBI 300 mg granulat dojelitowy
cysteamina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 300 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat dojelitowy

120 saszetek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Kazda saszetka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie wolno rozgryza¢ ani zuc.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywac saszetki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.
Nieotwarte saszetki mozna przechowywac przez okres do 4 miesigcy w temperaturze ponizej 25°C;

po uplywie tego okresu produkt leczniczy nalezy usungc.

43



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wilochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/861/004

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROCYSBI 300 mg granulat

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

PROCYSBI 300 mg granulat dojelitowy
cysteamina

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie doustne

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PROCYSBI 25 mg dojelitowe kapsulki twarde
PROCYSBI 75 mg dojelitowe kapsulki twarde

cysteamina (dwuwinian merkaptaminy)

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest PROCYSBI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem PROCY SBI
Jak przyjmowaé¢ PROCYSBI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ PROCYSBI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR S e

1. Co to jest PROCYSBI i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng PROCYSBI jest cysteamina (znana tez jako merkaptamina) i jest on stosowany w
leczeniu cystynozy nefropatycznej u dzieci oraz dorostych. Cystynoza jest chorobg zaburzajacg prace
catego organizmu, w ktorej wystepuje nagromadzenie nadmiernych ilosci aminokwasu cystyny w
roznych narzadach, np. nerkach, gatkach ocznych, mieéniach, trzustce i mézgu. Nagromadzenie
cystyny powoduje uszkodzenie nerek oraz wydalanie nadmiernych ilo$ci glukozy, biatek i
elektrolitow. W poszczegolnych narzadach zmiany wystepuja w roznym wieku.

PROCYSBI reaguje z cystyna w celu zmniejszenia jej stezenia w komorkach. Aby zapewnic
maksymalng skutecznos¢ leczenia cysteaming, nalezy rozpocza¢ je niezwtocznie po potwierdzeniu
rozpoznania cystynozy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem PROCYSBI

Kiedy nie przyjmowaé PROCYSBI

- Jesli pacjent ma uczulenie na cysteaming (znang tez jako merkaptamina) lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent ma uczulenie na penicylaming (nie jest to ,,penicylina”, ale lek stosowany
w leczeniu choroby Wilsona).

- Jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania PROCYSBI nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

- Poniewaz cysteamina przyjmowana doustnie nie zapobiega odkladaniu krysztatow cystyny w

oku, nalezy nadal przyjmowa¢ cysteaming pod postacia kropli do oczu, zgodnie z zaleceniem
lekarza.
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- Catych kapsulek z cysteaming nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu
na ryzyko zadtawienia (patrz punkt 3, ,,Jak stosowa¢ PROCYSBI — Spos6b podawania”).

- U pacjentow leczonych duzymi dawkami cysteaminy mogg wystapi¢ powazne zmiany skorne.
Lekarz bedzie regularnie bada¢ skorg i uktad kostny, aby w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke
leku lub catkowicie go odstawi¢ (patrz punkt 4).

- U pacjentéw leczonych cysteaming mogg wystapi¢ wrzody zotadka lub jelita oraz krwawienie z
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4).

- Podczas przyjmowania cysteaminy mogg wystgpi¢ tez inne objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, jadtlowstret 1 bol brzucha. Jesli wystapia, lekarz
moze zaleci¢ odstawienie leku lub zmniejszenie dawki.

- Nalezy omowic z lekarzem wszelkie podejrzane objawy lub zmiany w obrgbie przewodu
pokarmowego.

- Objawy takie jak napady padaczkowe, zmgczenie, senno$¢, depresja i zaburzenia mozgu
(encefalopatia) rowniez moga wystapi¢ podczas stosowania cysteaminy. Jesli wystapig, nalezy
powiadomi¢ lekarza, ktéry odpowiednio dostosuje dawke.

- Przyjmowanie cysteaminy moze spowodowac nieprawidlowosci w pracy watroby lub obnizenie
liczby biatych krwinek (leukopeni¢). Lekarz zaleci rutynowe wykonywanie morfologii krwi i
badan czynno$ci watroby.

- Lekarz bedzie réwniez wykonywac regularne badania, aby wykluczy¢ wystapienie fagodnego
nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (lub rzekomego guza mozgu [pseudotumor cerebri]) i/lub
obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, ktore byly wigzane z leczeniem cysteaming. Konieczne sa
regularne badania oczu w celu wczesnego rozpoznania i leczenia tych dolegliwosci, co
zapobiegnie utracie wzroku.

PROCYSBI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jesli lekarz przepisze
wodoroweglany, nie nalezy ich przyjmowaé¢ w tym samym czasie, co PROCYSBI. Wodoroweglany
nalezy przyjmowac¢ w odstepie przynajmniej godziny od przyjecia dawki tego leku.

Stosowanie PROCYSBI z jedzeniem i piciem

Na co najmniej 1 godzing przed przyjeciem i 1 godzing po przyjeciu PROCYSBI nalezy unikac
spozywania positkow z duzg zawartoscig thuszczow lub bialek, jak rowniez jedzenia i napojow, ktore
moga zmniejsza¢ kwasowos¢ zotadka, takich jak mleko lub jogurt. Jesli okaze si¢ to niemozliwe,
mozna zje$¢ wylacznie niewielka (okoto 100 g) porcje jedzenia (najlepiej weglowodanoéw, np. chleb,
makaron, owoce) w ciggu godziny poprzedzajacej dawke PROCY SBI lub nastepujacej po niej.
Kapsutke nalezy potkng¢, popijajac ja kwasnym napojem (takim jak sok pomaranczowy lub inny sok z
kwasnego owocu) lub wodg. Dzieci i pacjenci z zaburzeniami potykania, patrz punkt 3 ,,Jak
przyjmowa¢ PROCY SBI — Spos6b podawania”.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac tego leku w okresie ciazy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Przed
rozpoczeciem leczenia pacjentka powinna wykona¢ test cigzowy 1 uzyska¢ wynik ujemny. Podczas
leczenia nalezy stosowa¢ odpowiednig metode antykoncepcji. Kobiety w ciazy lub planujace ciaze
powinny niezwlocznie zasiegna¢ porady lekarza, dotyczacej odstawienia tego leku, poniewaz dalsze
jego stosowanie moze by¢ szkodliwe dla nienarodzonego dziecka.

Nie stosowac tego leku, jesli karmi si¢ piersig (patrz punkt 2: ,,Kiedy nie przyjmowaé PROCYSBI”).
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Ten lek moze powodowac senno$¢. Na poczatku leczenia nie nalezy prowadzi¢ samochodu,

obslugiwa¢ maszyn ani wykonywac¢ czynnos$ci potencjalnie niebezpiecznych, dopoki nie pozna si¢
wptywu leku na swoj organizm.
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PROCYSBI zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowaé¢ PROCYSBI

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka przepisana konkretnej osobie dorostej lub dziecku zalezy od wieku i masy ciata
pacjenta. Docelowa dawka podtrzymujgca wynosi 1,3 g/m?/dobe.

Schemat dawkowania

Ten lek nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobe, co 12 godzin. Aby uzyskac najwigcej korzysci ze
stosowania leku, nalezy unika¢ przyjmowania positkow i produktow pochodzenia mlecznego przez

1 godzing przed przyjeciem dawki PROCYSBI i 1 godzing po przyjeciu dawki. Jesli okaze si¢ to
niemozliwe, mozna zje$¢ wylacznie niewielka (okoto 100 g) porcje jedzenia (najlepie;j
weglowodandw, np. chleb, makaron, owoce) w ciggu godziny poprzedzajacej dawke PROCYSBI lub
nastgpujacej po niej.

Wazne jest, aby zazywa¢ PROCYSBI w statych odstgpach czasu.
Nie zwigksza¢ 1 nie zmniejszac ilosci leku bez zgody lekarza.
Catkowita dawka nie powinna zwykle przekracza¢ 1,95 g/m?/dobe.

Czas trwania leczenia
PROCYSBI nalezy stosowac¢ przez cale zycie, zgodnie z zaleceniami lekarza.

Sposéb podawania
Lek nalezy przyjmowac wylacznie doustnie.

Aby zapewni¢ prawidtowe dziatanie tego leku, konieczne jest przestrzeganie ponizszych wskazowek:
- W przypadku pacjentow, ktorzy moga potknaé cata kapsutke:
Kapsutke nalezy potkna¢ w calosci, popijajac ja kwasnym napojem (takim jak sok
pomaranczowy lub inny sok z kwasnego owocu) lub wodg. Nie rozgniatac¢ ani nie rozgryzac
kapsutek lub zawartosci kapsutek. Dzieci w wieku ponizej 6 lat moga nie by¢ w stanie potknac
dojelitowych kapsutek twardych i moga si¢ zadtawi¢. PROCY SBI mozna podawaé dzieciom w
wieku ponizej 6 lat, otwierajac kapsutki i wysypujac zawarto$¢ na pokarm lub ptyn, zgodnie
z instrukcjg zamieszczong ponizej.

- W przypadku pacjentow, ktdrzy nie moga potkna¢ calej kapsutki lub ktorzy stosuja sonde
do zywienia:
Wysypywanie zawartosci kapsutki na pokarm
Otworzy¢ dojelitowe kapsutki twarde i wsypac zawarto$¢ (granulat) do okoto 100 gramow
pokarmu, np. do musu jablkowego lub dzemu owocowego.
Delikatnie wymiesza¢ granulat z migkkim pokarmem, tworzac mieszaning granulatu i pokarmu.
Zjes¢ calg mieszaning. Nastgpnie wypi¢ okoto 250 ml kwasnego napoju (takiego jak sok
pomaranczowy lub dowolny kwasny sok) lub wody, aby ulatwié¢ potknigcie mieszaniny.
Jesli pacjent nie spozyt mieszaniny natychmiast, mozna ja przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i spozy¢ w ciggu 2 godzin od przygotowania. Nie wolno
pozostawia¢ resztek mieszaniny dtuzej niz na 2 godziny.

Podawanie za pomoca sondy do zywienia

Otworzy¢ kapsutki dojelitowe twarde i wsypac zawarto$¢ (granulat) do okoto 100 gramow
musu jablkowego lub dzemu owocowego. Delikatnie wymieszaé¢ granulat z migkkim
pokarmem, tworzac mieszaning granulatu i migkkiego pokarmu. Podawa¢ mieszaning za
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pomocg zglebnika gastrostomijnego, zgtebnika nosowo-zotadkowego lub zglgbnika
gastrostomijnego do jejunostomii, stosujac strzykawke z koncowka cewnikowa. Przed
rozpoczeciem podawania PROCYSBI: Odpiac¢ klips zglebnika gastrostomijnego i przytaczy¢
sonde. Przeptuka¢ 5 ml wody, aby wyczysci¢ przycisk. Pobra¢ mieszaning do strzykawki. W
przypadku stosowania ze zgtebnikiem prostym lub w bolusie ze strzykawka cewnikowg zaleca
si¢ stosowanie maksymalnie 60 ml mieszaniny. Umie$ci¢ otwor strzykawki zawierajacej
mieszaning PROCYSBI i pokarmu w otworze sondy do Zywienia i wypetnic¢ ja catkowicie
mieszaning: delikatne naciskanie na strzykawke 1 utrzymywanie sondy do Zywienia poziomo
podczas podawania moze zapobiec jej zatkaniu. Aby unikng¢ zatykania sie, zaleca si¢
podawanie lepkiego jedzenia, takiego jak mus jabtkowy lub dzem owocowy, w ilosci okoto

10 ml co 10 sekund, az do calkowitego oprdznienia strzykawki. Powtarza¢ powyzszy krok do
momentu podania catej mieszaniny. Po podaniu PROCYSBI pobra¢ 10 ml soku owocowego lub
wody do innej strzykawki i przepluka¢ sond¢ G, upewniajac si¢, ze ani PROCYSBI ani
mieszanina pokarmu nie utknely w sondzie G.

Jesli pacjent nie spozyt mieszaniny natychmiast, mozna ja przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i spozy¢ w ciggu 2 godzin od przygotowania. Nie wolno
pozostawiac resztek mieszaniny dtuzej niz na 2 godziny.

Aby uzyska¢ petne informacje na temat prawidtowego podawania produktu poprzez sonde do
zywienia oraz jesli dojdzie do zatkania sondy, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym przyjmujacego lek dziecka.

Dodawanie do soku pomaranczowego lub innego soku z kwasnego owocu lub wody

Otworzy¢ dojelitowe kapsutki twarde 1 wsypac zawartos¢ (granulat) do okoto 100 do 150 ml
kwasnego soku owocowego (takiego jak sok pomaranczowy lub dowolny kwasny sok) lub
wody. Miesza¢ delikatnie przez 5 minut mieszaning napoju PROCYSBI w kubku lub wstrzgsac
w kubku z przykrywka (np. kubku ,,niekapku”) i wypi¢ mieszaning.

Jesli pacjent nie wypil mieszaniny natychmiast, mozna jg przechowywaé w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Nie wolno
pozostawia¢ resztek mieszaniny na dtuzej niz 30 minut.

Podawanie mieszaniny napoju za pomoca strzykawki doustnej

Pobra¢ mieszaning napoju do strzykawki dozujacej i podaé¢ bezposrednio do ust.

Jesli pacjent nie spozyt mieszaniny natychmiast, mozna ja przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i spozy¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Nie wolno
pozostawiac resztek mieszaniny na dtuzej niz 30 minut.

Lekarz moze zaleci¢ lub przepisaé, poza stosowaniem cysteaminy, takze jeden lub kilka suplementow
waznych elektrolitow, usuwanych przez nerki. Wazne jest zazywanie tych suplementow $cisle wedlug
wskazowek lekarza. W przypadku pominigcia kilku dawek suplementoéw albo w razie wystgpienia
ostabienia lub sennos$ci nalezy zasiggna¢ rady lekarza.

W celu ustalenia wlasciwej dawki PROCY SBI wymagane jest regularne wykonywanie badan krwi,
aby oznaczy¢ st¢zenie cystyny w leukocytach i/lub stezenie cysteaminy we krwi. Lekarz prowadzacy
ustali terminy tych badan krwi. Badania te nalezy wykona¢ 12,5 godziny po podaniu wieczornej dawki
poprzedniego dnia, tj. 30 minut po dawce porannej tego samego dnia. Regularne badania krwi i moczu
sg takze konieczne w celu oznaczenia stezenia waznych elektrolitow, co pomoze pacjentowi lub
lekarzowi prowadzacemu w odpowiednim dostosowaniu dawek suplementow tych elektrolitow.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki PROCYSBI
W razie przedawkowania PROCY SBI nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym albo udac¢ si¢ na szpitalny oddziat ratunkowy. Moze wystapi¢ sennosc.

Pominie¢cie zastosowania PROCYSBI

W razie pominigcia dawki nalezy zazy¢ lek tak szybko jak to mozliwe. Jesli jednak opdznienie
w zazyciu leku wynosi ok. 4 godzin przed pora zazycia nastepnej dawki, nalezy pomina¢ dawke
nieprzyjeta i powroci¢ do zwyklego schematu zazywania leku.
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Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki w razie wystapienia ktoregokolwiek z

nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych — moze by¢ konieczne pilne rozpoczecie

leczenia:

- Cigzka reakcja alergiczna (wystepuje rzadko): Nalezy wezwa¢ pomoc medyczna, jesli
wystepuja objawy reakcji alergicznej: pokrzywka; trudnosci w oddychaniu; obrzek twarzy, ust,
gardta lub jezyka.

Jesli wystapi ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.
Poniewaz niektore z tych dziatan niepozadanych sg bardzo powazne, nalezy poprosi¢ lekarza o
podanie symptomow, ktore mogg sygnalizowac¢ ich wystapienie.

Czeste dzialania niepozadane (obserwowane u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

- Wysypka skorna: Nalezy powiadomic¢ lekarza, jesli wystapi wysypka skorna. Moze by¢
konieczne tymczasowe odstawienie leku PROCYSBI do momentu ustgpienia wysypki. Jesli
wysypka ma ciezki przebieg, lekarz moze zadecydowac o przerwaniu leczenia cysteaming.

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$ci watroby. Lekarz zleci regularne
wykonywanie tych badan.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane u mniej niz 1 na 100 pacjentéw):

- Zmiany skore, zmiany kostne i problemy ze stawami: Leczenie duzymi dawkami cysteaminy
moze powodowaé powazne zmiany skorne, w tym rozstepy skorne, urazy kosci (takie jak
ztamania), deformacj¢ kosci i problemy ze stawami. Nalezy bada¢ skore w okresie
przyjmowania tego leku. Wszelkie zmiany nalezy zglasza¢ lekarzowi. Lekarz bedzie
obserwowal pacjenta, czy nie wystepuja u niego takie objawy.

- Obnizenie liczby biatych krwinek. Lekarz zleci regularne wykonywanie odpowiednich badan.

- Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego: U niektorych pacjentow przyjmujacych
cysteaming wystepuja napady padaczkowe, depresja i nadmierna senno$¢. Nalezy powiadomic
lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

- Problemy zotadkowe i jelitowe (ze strony przewodu pokarmowego): U pacjentéw
przyjmujacych cysteamine stwierdzano wrzody i krwawienia. Nalezy niezwtocznie powiadomic
lekarza o takich objawach, jak bol brzucha lub krew w wymiocinach.

- Podczas stosowania cysteaminy obserwowano u pacjentéw tagodne nadci$nienie
wewnatrzczaszkowe, nazywane tez rzekomym guzem mozgu. To schorzenie polega na
podwyzszonym cis$nieniu ptynéw otaczajacych mozg. Nalezy niezwlocznie powiadomic¢
lekarza, jesli podczas stosowania leku PROCY SBI wystapi jakikolwiek spos$rod nastepujacych
objawow: szum lub ,,gwizdy” w uszach, zawroty glowy, podwojne widzenie, niewyrazne
widzenie, utrata wzroku, bol z tytu galki ocznej Iub bol przy ruchach gatki ocznej. Lekarz
bedzie prowadzit regularne badania, w tym badania oczu, w celu odpowiednio wczesnego
rozpoznania i rozpoczecia leczenia. Zmniejszy to ryzyko utraty wzroku.

Ponizej wymieniono inne dzialania niepozadane, wraz z oszacowang czgstotliwoscia ich
wystepowania podczas stosowania leku PROCYSBI.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 osoby na 10):

- nudnosci
- wymioty
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- utrata apetytu

- biegunka

- goraczka

- poczucie sennos$ci

Czeste dzialania niepozadane:

- bol glowy

- encefalopatia

- bol brzucha

- niestrawnos¢

- nieprzyjemny zapach ciata lub z ust
- zgaga

- zmeczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane:

- bole ndg

- skolioza (skrzywienie kregostupa)

- kruchos$¢ kosci

- odbarwienie wlosow

- napady padaczkowe

- nerwowos¢

- halucynacje

- niekorzystne oddziatywanie na nerki, objawiajace si¢ puchnieciem konczyn i przybieraniem na
wadze

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé PROCYSBI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po skrocie EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przyjmowac leku, jesli opakowanie foliowe zostato otwarte dawniej niz przez 30 dniami.
Wyrzucié¢ otwarta butelke i rozpoczaé nowa.

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.
Po otwarciu nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed §wiatlem i wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunag¢ leki, ktorych sig juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera PROCYSBI

- Substancja czynng leku jest cysteamina (jako dwuwinian merkaptaminy).
PROCYSBI 25 mg dojelitowe kapsulki twarde
Kazda dojelitowa kapsutka twarda zawiera 25 mg cysteaminy

PROCYSBI 75 mg kapsutki dojelitowe twarde
Kazda dojelitowa kapsutka twarda zawiera 75 mg cysteaminy.

- Pozostate sktadniki to:

o W kapsulkach: celuloza mikrokrystaliczna, kopolimer kwasu metakrylowego - akrylanu
metylu (1:1), hypromeloza, talk, cytrynian trietylu, laurylosiarczan sodu (patrz punkt ,,lek
PROCYSBI zawiera s6d”).

o W otoczce kapsulki: Zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), indygokarmina (E132).

0 W tuszu: szelak, powidon (K-17), dwutlenek tytanu (E171).

Jak wyglada PROCYSBI i co zawiera opakowanie

- PROCYSBI 25 mg jest dostepny pod postacig dojelitowych kapsutek twardych (o rozmiarze
15,9 x 5,8 mm). Jasnoniebieskie kapsutki z biatym nadrukiem ,,25 mg”, z jasnoniebieskim
wieczkiem z biatym nadrukiem ,,PRO”. Biala butelka z tworzywa sztucznego zawiera
60 kapsutek. Zamknigcie ma zabezpieczenie przed dzie¢mi i foliowe opakowanie. W kazdej
butelce znajdujg si¢ dwa cylindry z tworzywa sztucznego, chronigce przed wilgocig i
powietrzem.

- PROCYSBI 75 mg jest dostepny pod postacia dojelitowych kapsutek twardych (o rozmiarze
21,7 x 7,6 mm). Jasnoniebieskie kapsutki z biatym nadrukiem ,,75 mg”, z ciemnoniebieskim
wieczkiem z bialym nadrukiem ,,PRO”. Biata butelka z tworzywa sztucznego zawiera
250 kapsulek. Zamknigcie ma zabezpieczenie przed dzie¢mi i foliowe opakowanie. W kazdej
butelce znajdujg si¢ trzy cylindry z tworzywa sztucznego, chronigce przed wilgocig i
powietrzem.

- Nalezy zachowac cylindry w butelce przez caly czas stosowania. Cylindry mozna wyrzucic¢
wraz z butelka po uzyciu.

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

43122 Parma

Wiochy

Wytworca

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

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 87 663 1858 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
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Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420261221745

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

EALGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

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

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

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.




Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PROCYSBI 75 mg granulat dojelitowy
PROCYSBI 300 mg granulat dojelitowy

cysteamina (dwuwinian merkaptaminy)

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest PROCYSBI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem PROCY SBI
Jak przyjmowaé¢ PROCYSBI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ PROCYSBI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest PROCYSBI i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng PROCYSBI jest cysteamina (znana tez jako merkaptamina) i jest on stosowany w
leczeniu cystynozy nefropatycznej u dzieci oraz dorostych. Cystynoza jest chorobag zaburzajacg prace
catego organizmu, w ktorej wystepuje nagromadzenie nadmiernych ilosci aminokwasu cystyny w
roznych narzadach, np. nerkach, gatkach ocznych, mieéniach, trzustce i mézgu. Nagromadzenie
cystyny powoduje uszkodzenie nerek oraz wydalanie nadmiernych ilo$ci glukozy, biatek i
elektrolitow. W poszczegolnych narzadach zmiany wystepuja w roznym wieku.

PROCYSBI reaguje z cystyna w celu zmniejszenia jej stezenia w komorkach. Aby zapewnic
maksymalng skutecznos$¢ leczenia cysteaming, nalezy rozpocza¢ je niezwtocznie po potwierdzeniu
rozpoznania cystynozy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem PROCYSBI

Kiedy nie przyjmowaé PROCYSBI

- Jesli pacjent ma uczulenie na cysteaming (znang tez jako merkaptamina) lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent ma uczulenie na penicylaming (nie jest to ,,penicylina”, ale lek stosowany
w leczeniu choroby Wilsona).

- Jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania PROCY SBI nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

- Poniewaz cysteamina przyjmowana doustnie nie zapobiega odkladaniu krysztatow cystyny w

oku, nalezy nadal przyjmowa¢ cysteaming pod postacia kropli do oczu, zgodnie z zaleceniem
lekarza.
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- U pacjentow leczonych duzymi dawkami cysteaminy mogg wystapi¢ powazne zmiany skorne.
Lekarz bedzie regularnie badac skorg i uktad kostny, aby w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke
leku lub calkowicie go odstawi¢ (patrz punkt 4).

- U pacjentéw leczonych cysteaming mogg wystapi¢ wrzody zotadka lub jelita oraz krwawienie z
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4).

- Podczas przyjmowania cysteaminy mogg wystapic tez inne objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak nudnos$ci, wymioty, jadlowstret i bol brzucha. Jesli wystapia, lekarz
moze zaleci¢ odstawienie leku lub zmniejszenie dawki.

- Nalezy oméwic z lekarzem wszelkie podejrzane objawy lub zmiany w obrgbie przewodu
pokarmowego.

- Objawy takie jak napady padaczkowe, zmgczenie, sennosé, depresja i zaburzenia mozgu
(encefalopatia) rowniez moga wystapi¢ podczas stosowania cysteaminy. Jesli wystapia, nalezy
powiadomi¢ lekarza, ktory odpowiednio dostosuje dawke.

- Przyjmowanie cysteaminy moze spowodowac nieprawidlowos$ci w pracy watroby lub obnizenie
liczby biatych krwinek (leukopeni¢). Lekarz zaleci rutynowe wykonywanie morfologii krwi i
badan czynno$ci watroby.

- Lekarz bedzie réwniez wykonywac regularne badania, aby wykluczy¢ wystapienie fagodnego
nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (lub rzekomego guza mozgu [pseudotumor cerebri]) i/lub
obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, ktore byly wigzane z leczeniem cysteaming. Konieczne sa
regularne badania oczu w celu wczesnego rozpoznania i leczenia tych dolegliwosci, co
zapobiegnie utracie wzroku.

PROCYSBI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jesli lekarz przepisze
wodorowgglany, nie nalezy ich przyjmowac¢ w tym samym czasie, co PROCYSBI. Wodoroweglany
nalezy przyjmowac¢ w odstepie przynajmniej godziny od przyjecia dawki tego leku.

Stosowanie PROCYSBI z jedzeniem i piciem

Na co najmniej 1 godzing przed przyjeciem i 1 godzing po przyjeciu PROCYSBI nalezy unikac
spozywania positkow z duza zawartoscia ttuszczéw lub bialek, jak rowniez jedzenia i napojow, ktore
moga zmniejsza¢ kwasowo$¢ zotadka, takich jak mleko lub jogurt. Jesli okaze si¢ to niemozliwe,
mozna zje$¢ wylacznie niewielkg (okoto 100 g) porcje jedzenia (najlepiej weglowodandw, np. chleb,
makaron, owoce) w ciggu godziny poprzedzajacej dawke PROCYSBI lub nastepujacej po niej. Patrz
rowniez punkt 3 ,,Jak przyjmowaé PROCYSBI — Sposob podawania”.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac¢ tego leku w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Przed
rozpoczeciem leczenia pacjentka powinna wykonac¢ test cigzowy 1 uzyska¢ wynik ujemny. Podczas
leczenia nalezy stosowa¢ odpowiednig metode antykoncepcji. Kobiety w cigzy lub planujace ciaze
powinny niezwlocznie zasiegna¢ porady lekarza, dotyczacej odstawienia tego leku, poniewaz dalsze
jego stosowanie moze by¢ szkodliwe dla nienarodzonego dziecka.

Nie stosowac tego leku, jesli karmi si¢ piersig (patrz punkt 2: ,,Kiedy nie przyjmowa¢ PROCYSBI”).
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Ten lek moze powodowac senno$¢. Na poczatku leczenia nie nalezy prowadzi¢ samochodu,
obslugiwa¢ maszyn ani wykonywac¢ czynnos$ci potencjalnie niebezpiecznych, dopoki nie pozna si¢

wptywu leku na swoj organizm.

PROCYSBI zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak przyjmowaé¢ PROCYSBI

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka przepisana konkretnej osobie dorostej lub dziecku zalezy od wieku i masy ciata
pacjenta. Docelowa dawka podtrzymujgca wynosi 1,3 g/m?/dobe.

Schemat dawkowania

Ten lek nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobe, co 12 godzin. Aby uzyskac najwigcej korzysci ze
stosowania leku, nalezy unika¢ przyjmowania positkow i produktéw pochodzenia mlecznego przez

1 godzing przed przyjeciem dawki PROCYSBI i 1 godzing po przyjeciu dawki. Jesli okaze si¢ to
niemozliwe, mozna zje$¢ wylacznie niewielka (okoto 100 g) porcje jedzenia (najlepie;j
weglowodandw, np. chleb, makaron, owoce) w ciggu godziny poprzedzajacej dawke PROCYSBI lub
nastgpujgcej po niej.

Wazne jest, aby zazywa¢ PROCYSBI w statych odstgpach czasu.
Nie zwigkszaé i nie zmniejszaé ilosci leku bez zgody lekarza.
Catkowita dawka nie powinna zwykle przekraczaé¢ 1,95 g/m?*/dobe.

Czas trwania leczenia
PROCYSBI nalezy stosowac¢ przez cale zycie, zgodnie z zaleceniami lekarza.

Sposéb podawania
Lek nalezy przyjmowac wylacznie doustnie.

Kazdg saszetke¢ mozna uzy¢ tylko raz.

Aby zapewni¢ prawidtowe dziatanie tego leku, konieczne jest przestrzeganie ponizszych wskazowek:
Otworzy¢ saszetke 1 wysypac caly granulat do pokarmu (np. mus jabtkowy Iub dzem owocowy)
i spozy¢ lub poda¢ przez sonde do zywienia lub wymiesza¢ z kwasnym napojem (np. sokiem
pomaranczowym lub kwasnym sokiem) lub woda i wypié. Nie wolno rozgryza¢ ani zu¢
granulatu.

Wysypywanie zawartosci saszetki na pokarm

Otworzy¢ saszetke i wysypac caty granulat do okoto 100 graméw pokarmu, np. na mus
jabtkowy lub dZzem owocowy. Delikatnie wymieszaé¢ granulat z migkkim pokarmem, tworzac
mieszaning granulatu i pokarmu. Zjes¢ catg mieszaning. Nastgpnie wypi¢ okoto 250 ml
kwasnego napoju (takiego jak sok pomaranczowy lub dowolny kwasny sok owocowy) lub
wody, aby utatwi¢ potknigcie mieszaniny.

Jesli pacjent nie spozyt mieszaniny natychmiast, mozna ja przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i spozy¢ w ciggu 2 godzin od przygotowania. Nie wolno
pozostawiac resztek mieszaniny na dtuzej niz 2 godziny.

Podawanie za pomocg sondy do zywienia

Otworzy¢ saszetke i wysypac granulat do okoto 100 gramoéw musu jabtkowego lub dzemu
owocowego. Delikatnie wymiesza¢ granulat z migkkim pokarmem, tworzac mieszaning
granulatu i migkkiego pokarmu. Podawac mieszaning za pomoca sondy gastrostomijnej,
zglebnika nosowo-zotadkowego lub zglebnika gastrostomijnego do jejunostomii, stosujac
strzykawke z koncowkag cewnikowa. Przed rozpoczeciem podawania PROCYSBI: Odpia¢ klips
zglebnika gastrostomijnego G i przylaczy¢ sonde. Przeptuka¢ 5 ml wody, aby wyczyscic¢
przycisk. Pobra¢ mieszaning do strzykawki. W przypadku stosowania ze zglebnikiem prostym
lub w bolusie ze strzykawka cewnikowa zaleca si¢ stosowanie maksymalnie 60 ml mieszaniny.
Umiesci¢ otwor strzykawki zawierajgcej mieszaning PROCYSBI i pokarmu w otworze sondy
do zywienia i wypehi¢ ja catkowicie mieszaning: delikatne naciskanie na strzykawke i
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utrzymywanie sondy do zywienia poziomo podczas podawania moze zapobiec jej zatkaniu. Aby
unikng¢ zatykania si¢, zaleca si¢ podawanie lepkiego jedzenia, takiego jak mus jablkowy lub
dzem owocowy, w ilo$ci okoto 10 ml co 10 sekund, az do catkowitego oprdznienia strzykawki.
Powtarza¢ powyzszy krok do momentu podania catej mieszaniny. Po podaniu PROCYSBI
pobra¢ 10 ml soku owocowego lub wody do innej strzykawki i przeptuka¢ sond¢ G, upewniajac
sig, ze ani PROCY SBI ani mieszanina pokarmu nie utkngta w sondzie G.

Jesli pacjent nie spozyt mieszaniny natychmiast, mozna ja przechowywac w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i spozy¢ w ciggu 2 godzin od przygotowania. Nie wolno
pozostawiac resztek mieszaniny dtuzej niz na 2 godziny.

Aby uzyska¢ pelne informacje na temat prawidtowego podawania produktu poprzez sond¢ do
zywienia oraz jesli dojdzie do zatkania sondy, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym przyjmujacego lek dziecka.

Dodawanie do soku pomaranczowego lub innego soku z kwasnego owocu lub wody

Otworzy¢ saszetke 1 wysypac¢ granulat do okoto 100 ml lub 150 ml kwasnego soku owocowego
(takiego jak sok pomaranczowy lub dowolny kwasny sok) lub wody. Miesza¢ delikatnie przez
5 minut mieszaning napoju PROCY SBI w kubku lub wstrzgsa¢ w kubku z przykrywka (np.
kubku ,,nickapku’) i wypi¢ mieszaning.

Jesli pacjent nie wypil mieszaniny natychmiast, mozna jg przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Nie wolno
pozostawiac resztek mieszaniny na dtuzej niz 30 minut.

Podawanie mieszaniny napoju za pomoca strzykawki doustnej

Pobra¢ mieszaning napoju do strzykawki dozujacej i poda¢ bezposrednio do ust.

Jesli pacjent nie spozyt mieszaniny natychmiast, mozna ja przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C)
od czasu przygotowania do podania i spozy¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Nie wolno
pozostawiac¢ resztek mieszaniny na dtuzej niz 30 minut.

Lekarz moze zaleci¢ lub przepisac, poza stosowaniem cysteaminy, takze jeden lub kilka suplementow
waznych elektrolitow, usuwanych przez nerki. Wazne jest zazywanie tych suplementow $cisle wedlug
wskazowek lekarza. W przypadku pominiecia kilku dawek suplementéw albo w razie wystapienia
ostabienia lub sennos$ci nalezy zasiegna¢ rady lekarza.

W celu ustalenia wlasciwej dawki PROCY SBI wymagane jest regularne wykonywanie badan krwi,
aby oznaczy¢ st¢zenie cystyny w leukocytach i/lub stezenie cysteaminy we krwi. Lekarz prowadzacy
ustali terminy tych badan krwi. Badania te nalezy wykona¢ 12,5 godziny po podaniu wieczornej dawki
poprzedniego dnia, tj. 30 minut po dawce porannej tego samego dnia. Regularne badania krwi i moczu
sa takze konieczne w celu oznaczenia stezenia waznych elektrolitow, co pomoze pacjentowi lub
lekarzowi prowadzgcemu w odpowiednim dostosowaniu dawek suplementdéw tych elektrolitow.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki PROCYSBI
W razie przedawkowania PROCY SBI nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym albo uda¢ si¢ na szpitalny oddzial ratunkowy. Moze wystgpi¢ sennosc.

Pominie¢cie zastosowania PROCYSBI

W razie pomini¢cia dawki nalezy zazy¢ lek tak szybko jak to mozliwe. Jesli jednak opdznienie
w zazyciu leku wynosi ok. 4 godzin przed pora zazycia nastepnej dawki, nalezy pomina¢ dawke
nieprzyjeta i powrdci¢ do zwyktego schematu zazywania leku.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie zglosic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki w razie wystapienia ktoregokolwiek z

nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych — moze by¢ konieczne pilne rozpoczecie

leczenia:

- Cig¢zka reakcja alergiczna (wystepuje rzadko): Nalezy wezwa¢ pomoc medyczna, jesli
wystepujg objawy reakcji alergicznej: pokrzywka; trudnosci w oddychaniu; obrzgk twarzy, ust,
gardta lub jezyka.

Jesli wystapi ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.
Poniewaz niektore z tych dziatan niepozadanych sg bardzo powazne, nalezy poprosi¢ lekarza o
podanie symptomow, ktore moga sygnalizowac ich wystapienie.

Czeste dzialania niepozgdane (obserwowane u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

- Wysypka skorna: Nalezy powiadomic lekarza, jesli wystapi wysypka skorna. Moze by¢
konieczne tymczasowe odstawienie leku PROCYSBI do momentu ustgpienia wysypki. Jesli
wysypka ma ciezki przebieg, lekarz moze zadecydowac o przerwaniu leczenia cysteaming.

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$ci watroby. Lekarz zleci regularne
wykonywanie tych badan.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane u mniej niz 1 na 100 pacjentow):

- Zmiany skorne, zmiany kostne i problemy ze stawami: Leczenie duzymi dawkami cysteaminy
moze powodowacé powazne zmiany skorne, w tym rozstepy skorne, urazy kosci (takie jak
ztamania), deformacj¢ kosci i problemy ze stawami. Nalezy bada¢ skore w okresie
przyjmowania tego leku. Wszelkie zmiany nalezy zgtasza¢ lekarzowi. Lekarz bedzie
obserwowal pacjenta, czy nie wystepuja u niego takie objawy.

- Obnizenie liczby biatych krwinek. Lekarz zleci regularne wykonywanie odpowiednich badan.

- Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego: U niektorych pacjentéw przyjmujacych
cysteaming wystepuja napady padaczkowe, depresja i nadmierna senno$¢. Nalezy powiadomic
lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

- Problemy zotadkowe i jelitowe (ze strony przewodu pokarmowego): U pacjentdw
przyjmujacych cysteaming stwierdzano wrzody i krwawienia. Nalezy niezwtocznie powiadomié
lekarza o takich objawach, jak bol brzucha lub krew w wymiocinach.

- Podczas stosowania cysteaminy obserwowano u pacjentéw tagodne nadci$nienie
wewnatrzczaszkowe, nazywane tez rzekomym guzem mozgu. To schorzenie polega na
podwyzszonym cis$nieniu ptynow otaczajacych mozg. Nalezy niezwlocznie powiadomic
lekarza, jesli podczas stosowania leku PROCYSBI wystapi jakikolwiek spos$rdd nastepujacych
objawow: szum lub ,,gwizdy” w uszach, zawroty glowy, podwojne widzenie, niewyrazne
widzenie, utrata wzroku, bol z tytu gatki ocznej lub bol przy ruchach gatki ocznej. Lekarz
bedzie prowadzit regularne badania, w tym badania oczu, w celu odpowiednio wczesnego
rozpoznania i rozpoczecia leczenia. Zmniejszy to ryzyko utraty wzroku.

Ponizej wymieniono inne dziatania niepozadane, wraz z oszacowang czgstotliwoscig ich
wystepowania podczas stosowania leku PROCYSBI.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 osoby na 10):
- nudnosci

- wymioty

- utrata apetytu

- biegunka

- goragczka

- poczucie sennosci
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Czeste dzialania niepozadane:

- bol glowy

- encefalopatia

- bol brzucha

- niestrawnos¢

- nieprzyjemny zapach ciata lub z ust
- zgaga

- zmeczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane:

- boéle ndg

- skolioza (skrzywienie kregostupa)

- krucho$¢ kosci

- odbarwienie wtosow

- napady padaczkowe

- nerwowos¢

- halucynacje

- niekorzystne oddziatywanie na nerki, objawiajace si¢ puchnieciem konczyn i przybieraniem na
wadze

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ PROCYSBI
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i saszetce po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac saszetki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem 1 wilgocia.
Nieotwarte saszetki mozna przechowywac przez okres do 4 miesiecy poza lodowka w temperaturze
ponizej 25°C. Po uplywie tego okresu produkt leczniczy nalezy usunac.

Kazda saszetka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera PROCYSBI

- Substancja czynng leku jest cysteamina (jako dwuwinian merkaptaminy).
PROCYSBI 75 mg granulat dojelitowy
Kazda saszetka granulatu dojelitowego zawiera 75 mg cysteaminy.

PROCYSBI 300 mg granulat dojelitowy
Kazda saszetka granulatu dojelitowego zawiera 300 mg cysteaminy.
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Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, kopolimer kwasu metakrylowego - akrylanu
metylu (1:1), hypromeloza, talk, cytrynian trietylu, laurylosiarczan sodu (patrz punkt ,,Lek

PROCYSBI zawiera s6d”).

Jak wyglada PROCYSBI i co zawiera opakowanie
- PROCYSBI 75 mg jest dostepny pod postacig biatego do prawie biatego granulatu dojelitowego

w saszetkach. Kazde opakowanie zawiera 120 saszetek.

- PROCYSBI 300 mg jest dostgpny pod postacig bialego do prawie bialego granulatu
w saszetkach. Kazde opakowanie zawiera 120 saszetek.

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

43122 Parma

Wiochy

Wytworca

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

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Ten.: +359 87 663 1858

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
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

E\\Gda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919



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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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