PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 25 mg gastrorezistentne trde kapsule
PROCYSBI 75 mg gastrorezistentne trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

PROCYSBI 25 mg gastrorezistentna trda kapsula

Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 25 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna trda kapsula

Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 75 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

gastrorezistentna trda kapsula

PROCYSBI 25 mg gastrorezistentna trda kapsula

Svetlomodre trde kapsule velikosti 3 (15,9 x 5,8 mm) z odtisnjeno belo oznako »25 mg« in
svetlomoder pokrovcek, na katerem je z belim ¢rnilom odtisnjen logotip »PRO«.

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna trda kapsula

Svetlomodre trde kapsule velikosti 0 (21,7 x 7,6 mm) z odtisnjeno belo oznako »75 mg« in
temnomoder pokrovcek, na katerem je z belim ¢rnilom odtisnjen logotip »PRO«.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo PROCYSBI je indicirano za zdravljenje dokazane nefropatske cistinoze. Cisteamin
zmanjSuje kopicenje cistina v nekaterih celicah (npr. levkocitih, misi¢nih in jetrnih celicah) pri
bolnikih z nefropatsko cistinozo in, ¢e se zdravljenje zacne dovolj zgodaj, zavira nastanek ledvicne
odpovedi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom PROCYSBI se sme uvesti le pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem cistinoze.

Za zagotovitev maksimalnega ucinka je treba zdravljenje s cisteaminom uvesti takoj po potrditvi
diagnoze (tj. povisana koncentracija cistina v belih krvnih celicah).

Odmerjanje

Koncentracija cistina v belih krvnih celicah se na primer lahko izmeri s $tevilnimi razli¢nimi
tehnikami, kot so testi specificnih podskupin belih krvnih celic (npr. granulocitni test) ali test meSanih
levkocitov, pri cemer ima vsak test drugacne ciljne vrednosti. Pri bolnikih s cistinozo morajo
zdravstveni delavci pri odlo¢anju glede diagnoze in odmerjanja zdravila PROCY SBI upostevati
terapevtske ciljne vrednosti specificnega testa, ki jih zagotovijo posamezni testni laboratoriji. Na



primer cilj zdravljenja je ohraniti koncentracijo cistina v belih krvnih celicah < 1 nmol hemicistina/mg
beljakovin (izmerjeno z uporabo testa meSanih levkocitov) 30 minut po zauZitju odmerka. Pri
bolnikih, ki jemljejo stalen odmerek zdravila PROCYSBI in ki ne morejo preprosto dostopati do
primerne zdravstvene ustanove, kjer bi jim izmerili cistin v belih krvnih celicah, je cilj zdravljenja
ohraniti koncentracijo cisteamina v plazmi > 0,1 mg/l 30 minut po zauZzitju odmerka.

Cas merjenja: zdravilo PROCYSBI je treba dajati vsakih 12 ur. Vrednosti cistina v belih krvnih
celicah in/ali cisteamina v plazmi je treba izmeriti 12,5 ure po ve¢ernem odmerku prejs$nji dan, tj.

30 minut po zauzitju naslednjega jutranjega odmerka.

Prehod bolnikov s trdih kapsul s takojSnjim sprosc¢anjem, ki vsebujejo cisteaminijev bitartrat

Bolniki s cistinozo, ki jemljejo cisteaminijev bitartrat s takoj$njim spros¢anjem, lahko preidejo na
skupni dnevni odmerek zdravila PROCYSBI, ki ustreza predhodnemu skupnemu dnevnemu odmerku
cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim sproscanjem. Skupni dnevni odmerek je treba razdeliti na dva
dela, ki se ju jemlje vsakih 12 ur. Najvecji priporogeni odmerek cisteamina je 1,95 g/m?/dan. Uporaba
odmerkov, ve¢jih od 1,95 g/m?/dan, ni priporo¢ljiva (glejte poglavije 4.4).

Za dolo¢itev omenjenega optimalnega odmerka je treba bolnikom, ki preidejo s cisteaminijevega
bitartrata s takojSnjim spros¢anjem na zdravilo PROCYSBI, izmeriti vrednosti cistina v belih krvnih
celicah po 2 tednih in nato Se vsake 3 mesece.

Odrasli bolniki z na novo diagnosticirano boleznijo

Pri odraslih bolnikih z na novo diagnosticirano boleznijo je treba zdravljenje zaceti z 1/6 do 1/4
cilinega vzdrzevalnega odmerka zdravila PROCYSBI. Ciljni vzdrzevalni odmerek je 1,3 g/m?/dan, ki
se ga daje v dveh deljenih odmerkih v razmiku 12 ur (glejte preglednico 1 spodaj). Odmerek je treba
povecati, ¢e je prenasanje primerno dobro in koncentracija cistina v belih krvnih celicah vztraja pri
vrednosti > 1 nmol hemicistina/mg beljakovin (izmerjeno z uporabo testa mesanih levkocitov).
Najvegji priporo¢eni odmerek cisteamina je 1,95 g/m*/dan. Uporaba odmerkov, vegjih od

1,95 g/m?/dan, ni priporocljiva (glejte poglavije 4.4).

Ciljne vrednosti, ki so navedene v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, so bile pridobljene s pomoc¢jo
testa meSanih levkocitov. Treba je upostevati, da so terapevtske ciljne vrednosti za zniZanje cistina
specificne za posamezni test in imajo razlicni testi specificne terapevtske ciljne vrednosti. Zato morajo
zdravstveni delavci upostevati terapevtske ciljne vrednosti specifi¢nih testov, ki jih zagotovijo
posamezni testni laboratoriji.

Pediatricna populacija z na novo diagnosticirano boleznijo
Odmerek, ki priblizno ustreza ciljnemu vzdrzevalnemu odmerku 1,3 g/m?%dan, je mogoce dologiti s
pomocjo spodnje preglednice, kjer sta uposStevani tako povrsina kot telesna masa.

Preglednica 1:  Priporoceni odmerek
. . Priporoceni odmerek v m
Telesna masa v kilogramih P vsakih 12 ur* g
0-5 200
5-10 300
11-15 400
16 —20 500
21-25 600
26 —30 700
31-40 800
41 -50 900
> 50 1 000

*Za doseganje ciljne koncentracije cistina v belih krvnih celicah bo morda
potreben vecji odmerek.
Uporaba odmerkov, ve¢jih od 1,95 g/m?/dan, ni priporoéljiva.



Izpusceni odmerki

Ce je bil odmerek izpuscen, ga je treba vzeti, kakor hitro je to mogode. Ce so do naslednjega odmerka
manj kot Stiri ure, je treba izpusceni odmerek preskociti in nadaljevati z jemanjem po ustaljenem
urniku. Ne sme se vzeti dvojnega odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki, ki slabo prenasajo zdravilo

Bolniki, ki slabo prenasajo zdravilo, imajo od njega Se vedno pomembne Koristi, ¢e so vrednosti
cistina v belih krvnih celicah pod 2 nmol hemicistina/mg beljakovin (izmerjeno z uporabo testa
mesanih levkocitov). Za zagotovitev te vrednosti se lahko odmerek cisteamina poveca do najvec

1,95 g/m?/dan. Odmerek cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spro$¢anjem 1,95 g/m?/dan je
povezan z vi§jo stopnjo prekinitve zdravljenja zaradi nezmoznosti prenasanja zdravila in povecano
pojavnostjo nezelenih u¢inkov. Ce bolnik na zaéetku slabo prenasa cisteamin zaradi gastrointestinalnih
simptomov ali prehodnih koznih izpu$¢ajev, je treba zdravljenje zaCasno prekiniti in ga nato ponovno
uvesti pri manjSem odmerku, ki ga je treba postopoma povecevati do ustreznega odmerka (glejte
poglavije 4.4).

Bolniki na dializi ali po presaditvi ledvic

Obcasne izkusnje kaZejo, da bolniki na dializi slabSe prenaSajo nekatere oblike cisteamina (tj. nekatere
oblike pri njih povzrocajo ve¢ nezelenih u¢inkov kot druge). Pri teh bolnikih je priporocljivo Se
skrbneje spremljati koncentracije cistina v belih krvnih celicah.

Bolniki z ledvicno okvaro
Prilagajanje odmerka obicajno ni potrebno; treba pa je spremljati koncentracije cistina v belih krvnih
celicah.

Bolniki z jetrno okvaro
Prilagajanje odmerka obicajno ni potrebno; treba pa je spremljati koncentracije cistina v belih krvnih
celicah.

Nadin uporabe

peroralna uporaba

To zdravilo se lahko pogoltne kot cele kapsule ali pa se vsebina kapsule (zrnca z gastrorezistentno
oblogo) posipa po hrani ali vnese z gastricno sondo za hranjenje.
Kapsul ali vsebine kapsul ne zdrobite ali Zvecite.

Jemanje s hrano

Cisteaminijev bitartrat se lahko vzame s kislim sadnim sokom ali vodo.

Cisteaminijevega bitartrata se ne sme jemati skupaj s hrano, bogato z mas¢obami ali beljakovinami, ali
z zamrznjeno hrano, kot je sladoled. Bolniki naj se poskusajo dosledno izogniti obrokom in mle¢nim
izdelkom najmanj 1 uro pred in 1 uro po uporabi zdravila PROCYSBI. Ce to ni mogoée, lahko v uri
pred in po uporabi zdravila PROCY SBI zauzijejo majhno koli¢ino hrane (~ 100 gramov in po
moznosti ogljikove hidrate). Pomembno je, da se zdravilo PROCYSBI jemlje dalj ¢asa na dosleden in
ponovljiv nacin glede na obroke hrane (glejte poglavije 5.2).

Pri pediatri¢nih bolnikih do priblizno 6. leta starosti, pri katerih obstaja nevarnost aspiracije, je treba
trde kapsule odpreti in vsebino stresti na hrano ali teko¢ino, navedeno v poglavju 6.6.

Za navodila glede ravnanja z zdravilom pred uporabo glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na u¢inkovino, katero koli obliko cisteamina (merkaptamina) ali katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
o Preobcutljivost na penicilamin.



o Dojenje.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Uporaba odmerkov, vec¢jih od 1,95 g/m?/dan, ni priporocljiva (glejte poglavje 4.2).

Ni dokazano, da bi peroralna aplikacija cisteamina preprec¢evala nalaganje cistinskih kristalov v o¢esu.
Kadar se v ta namen uporablja raztopina cisteamina za oci, je zato treba s to terapijo nadaljevati.

Ob ugotovljeni ali na¢rtovani nose¢nosti je treba ponovno skrbno pretehtati odlocitev za zdravljenje,
bolnico pa seznaniti z mozZnim tveganjem teratogenosti cisteamina (glejte poglavje 4.6).

Otrokom, mlajs$im od priblizno 6 let, ne smete dajati celih kapsul zdravila PROCYSBI zaradi tveganja
aspiracije (glejte poglavje 4.2).

Koza

Pri bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spros¢anjem ali
drugimi cisteaminovimi solmi, so porocali o resnih koznih lezijah, ki so se izboljsale po zmanj$anju
odmerka cisteamina. Zdravniki morajo redno spremljati koZo in kosti bolnikov, ki prejemajo
cisteamin.

Ce se pojavijo spremembe na kozi ali kosteh, je treba zmanjsati odmerek cisteamina ali prekiniti
zdravljenje. Zdravljenje se lahko ponovno uvede pod strogim nadzorom in pri manjSem odmerku, ki se
ga nato pocasi prilagodi na primeren terapevtski odmerek (glejte poglavije 4.2). Ce se razvije hud
kozni izpusc€aj, na primer bulozni multiformni eritem ali toksi¢na epidermalna nekroliza, se cisteamina
ne sme ponovno uporabiti (glejte poglavije 4.8).

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali cisteaminijev bitartrat s takoj$njim spros¢anjem, so porocali o razjedah in
krvavitvah v prebavilih. Zdravniki morajo biti pozorni na znake razjed in krvavitev ter morajo bolnike
in/ali njihove skrbnike pouditi o znakih in simptomih resne gastrointestinalne toksi¢nosti ter o tem, kaj
storiti, ¢e jih opazijo.

Prebavni simptomi, ki so jih povezali s cisteaminom, vkljucujejo navzeo, bruhanje, anoreksijo in
bolecine v trebuhu.

Strikture ileocekalnega predela in debelega crevesa (fibrozirajoca kolonopatija) so najprej opazili pri
bolnikih s cisticno fibrozo, ki so prejemali velike odmerke encimov trebusne slinavke v tabletah z
enteri¢no oblogo iz kopolimera metakrilne kisline in etilakrilata (1:1), ki je ena od pomoznih snovi
zdravila PROCYSBI. Zato je treba ob neobicajnih trebuSnih simptomih ali spremembah trebusnih
simptomov preventivno obiskati zdravnika, da se izklju¢i moznost fibrozirajoce kolonopatije.

Osrednje Zivéevije

S cisteaminom so povezani simptomi osrednjega zivCevja, kot so epilepti¢ni napadi, letargija,
somnolenca, depresija in encefalopatija. Ce se razvijejo simptomi osrednjega Ziv&evja, je treba bolnika
natancno pregledati in ustrezno prilagoditi odmerek. Dokler se ne ugotovi, kaksni so vplivi cisteamina
na bolnikove umske sposobnosti, se mora ta izogniti dejavnostim, ki bi lahko bile nevarne (glejte
poglavje 4.7).

Levkopenija in nenormalno delovanje jeter

Cisteamin so ob¢asno povezali z reverzibilno levkopenijo in nenormalnim delovanjem jeter. Zato je
treba spremljati krvno sliko in delovanje jeter.



Benigna intrakranialna hipertenzija

V povezavi z uporabo cisteaminijevega bitartrata so porocali o benigni intrakranialni hipertenziji
(cerebralnem psevdotumorju) in/ali papiloedemu, ki sta se popravila z dodatnim zdravljenjem z
diuretiki (izku$nje s cisteaminijevim bitartratom s takoj$njim spro$¢anjem v obdobju trZzenja).
Zdravniki morajo bolnikom narociti, naj porocajo o katerem koli od naslednjih simptomov: glavobol,
tinitus, omotica, navzea, diplopija, zamegljen vid, izguba vida, bole¢ina za o€esom ali bolecina ob
premikanju ocesa. Da bi preprecili izgubo vida, so potrebni redni pregledi o¢i za zgodnje odkrivanje te
bolezni in pravocasno zdravljenje, ¢e se bolezen pojavi.

Zdravilo PROCYSBI vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ni izkljuceno, da je cisteamin klinicno pomemben induktor encimov CYP, zaviralec P-glikoproteina
in BCRP v ¢revesju ter zaviralec jetrnih privzemnih prenasalcev (OATP1B1, OATP1B3 in OCT1).

Socasna uporaba s terapijami za nadome$canje elektrolitov in mineralov

Cisteamin se lahko uporablja skupaj s terapijo za nadomeséanje elektrolitov (razen z bikarbonati) in
mineralov, ki je potrebna za obvladovanje Fanconijevega sindroma, ter tudi z vitaminom D in
$¢itni¢nimi hormoni. Bikarbonat je treba uporabiti vsaj eno uro pred ali eno uro po zauZzitju zdravila
PROCYSBI, da se prepreci morebitno prehitro spro$¢anje cisteamina.

Pri nekaterih bolnikih sta bila soasno uporabljena indometacin in cisteamin. Pri bolnikih s
presajenimi ledvicami so se skupaj s cisteaminom uporabljala tudi zdravila za preprecevanje

zavrnitvene reakcije.

Socasna uporaba zaviralca protonske ¢rpalke omeprazola in zdravila PROCYSBI in vivo ni pokazala
vpliva na izpostavljenost cisteaminijevemu bitartratu.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi je treba seznaniti s tveganjem za teratogenost in jim svetovati, naj med
zdravljenjem uporabljajo primerno kontracepcijsko metodo. Pred za¢etkom zdravljenja morajo
opraviti test nosecnosti, ki mora biti negativen.

Nosecnost

Ni ustreznih podatkov o uporabi cisteamina pri nosecnicah. V studijah na zivalih je bila ugotovljena
reproduktivna toksi¢nost, vkljucno s teratogenezo (glejte poglavje 5.3). Potencialno tveganje za
¢loveka ni znano. Vpliv nezdravljene cistinoze na nose¢nost prav tako ni znan. Zato cisteaminijevega
bitartrata ne smete uporabljati med nosecnostjo, zlasti pa ne v prvem trimesecju, razen ¢e to ni
absolutno nujno (glejte poglavje 4.4).

ODb ugotovljeni ali nacrtovani nosecnosti je treba ponovno skrbno pretehtati odlocitev za zdravljenje.
Dojenje
Ni znano, ali se cisteamin izlo¢a v materino mleko. Vendar pa je glede na rezultate Studij na zivalih pri

dojecih samicah in novorojenih mladicih (glejte poglavje 5.3) dojenje pri Zenskah, ki jemljejo zdravilo
PROCYSBI, kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).



Plodnost

V §tudijah na zivalih so opazili vpliv na plodnost (glejte poglavje 5.3). Pri moskih bolnikih s cistinozo

so porocali o azoospermiji.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cisteamin ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Cisteamin lahko povzroca zaspanost. Ob uvedbi terapije se bolniki ne bi smeli ukvarjati s potencialno
nevarnimi dejavnostmi, vse dokler ni pojasnjen uc€inek, ki ga ima zdravilo na posameznega bolnika.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Pri farmacevtski obliki cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spros¢anjem je nezelene ucinke
mogoce pricakovati pri priblizno 35 % bolnikov. Nezeleni uc¢inki obi¢ajno prizadenejo prebavila in
osrednje ziv¢evje. Kadar se ti uéinki pojavijo ob uvedbi zdravljenja s cisteaminom, lahko zac¢asna
prekinitev in ponovno postopno uvajanje zdravljenja uc¢inkovito izboljsata toleranco.

V klini¢nih $tudijah z zdravimi prostovoljci so bili najpogostejsi nezeleni ucinki zelo pogosti prebavni
simptomi (16 %), ki so se najveckrat pojavili samo enkrat in so bili blagi ali zmerni. Profil nezelenih
uc¢inkov, povezanih z boleznimi prebavil (driska in bole¢ine v trebuhu), pri zdravih posameznikih je

bil podoben kot pri bolnikih.

Preglednica z neZelenimi u€inki

Pogostnost nezelenih ucinkov je razvrS¢ena po naslednjih kriterijih: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1 000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1 000), zelo redki
(< 1/10 000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2: Nezeleni ucinki

Organski sistem MedDRA

Pogostnost: nezeleni ucinek

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Obcasni: levkopenija

Bolezni imunskega sistema

Obcasni: anafilakti¢na reakcija

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija

Psihiatri¢ne motnje

Obcasni: zivénost, halucinacije

Bolezni ziv¢evja

Pogosti: glavobol, encefalopatija

Obcasni: zaspanost, krc¢i

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: bruhanje, slabost, driska

Pogosti: bole€ine v trebuhu, ustni zadah, dispepsija,
gastroenteritis

Obcasni: gastrointestinalne razjede

Bolezni koze in podkozja

Pogosti: nenormalen vonj koze, izpuscaj

Obcasni: spremembe barve las, kozne strije, nezna koza, ki
se zlahka poskoduje (moluskoidni psevdotumor na
komolcih)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

Obcasni: hiperekstenzija sklepov, bolecine v spodnjih udih,
genu valgum, osteopenija, kompresijska fraktura, skolioza

Bolezni secil

Obcasni: nefrotski sindrom

Zelo pogosti: letargija, pireksija




Organski sistem MedDRA Pogostnost: nezeleni ucinek

Splosne tezave in spremembe na

ikacii P /- astenija
mestu aplikacije ogosti. asteni)

Preiskave Pogosti: nenormalni testi delovanja jeter

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Izkusnje iz klinicnih Studij z zdravilom PROCYSBI

V klini¢nih $tudijah, v katerih so primerjali zdravilo PROCYSBI s cisteaminijevim bitartratom s
takoj$njim spro$canjem, so pri tretjini bolnikov opazili zelo pogoste bolezni prebavil (navzea,
bruhanje, boleCine v trebuhu). Zabelezili so tudi pogoste bolezni Zivéevja (glavobol, somnolenca in
letargija) ter pogoste splos$ne teZave (astenija).

IzkuSnje s cisteaminijevim bitartratom s takojSnjim sproscanjem v obdobju trzenja

Pri uporabi cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spros€anjem so porocali o benigni intrakranialni
hipertenziji (cerebralnem psevdotumorju) s papiloedemom; koznih lezijah, moluskoidnih
psevdotumorjih, koznih strijah, nezni kozi, ki se zlahka poskoduje; hiperekstenziji sklepov, bolec¢inah
v spodnjih udih, deformaciji genu valgum, osteopeniji, kompresijski frakturi in skoliozi (glejte
poglavje 4.4).

Porocali so o dveh primerih nefrotskega sindroma, ki se je pojavil v 6 mesecih po zacetku zdravljenja
in se je po prekinitvi zdravljenja postopoma izboljsal. S histolo§ko preiskavo je bil v enem primeru
ugotovljen membranski glomerulonefritis presajene ledvice, v drugem pa intersticijski nefritis, ki je bil
posledica preobcutljivosti.

Pri otrocih, kroni¢no zdravljenih z velikimi odmerki razli¢nih oblik cisteamina (cisteaminijev
klorhidrat ali cistamin ali cisteaminijev bitartrat), ve¢inoma vecjimi od maksimalnega odmerka

1,95 g/m?/dan, so porocali o nekaj primerih sindroma, podobnega Ehlers-Danlosovemu, na komolcih.
V nekaterih primerih so bile te koZne lezije povezane s koznimi strijami in lezijami kosti, ki so jih
najprej opazili pri rentgenskem slikanju. Kostne bolezni, o katerih so porocali, so bile genu valgum,
bolecine v spodnjih udih in hiperekstenzija sklepov, osteopenija, kompresijske frakture in skolioza. V
tistih nekaj primerih, pri katerih so opravili histopatolosko preiskavo koze, so rezultati kazali na
angioendoteliomatozo. En bolnik je pozneje umrl zaradi akutne mozganske ishemije z izrazito
vaskulopatijo. Pri nekaterih bolnikih so se koZne lezije na komolcih po zmanj$anju odmerka
cisteamina s takojSnjim spros¢anjem izboljsale (glejte poglavije 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Preveliko odmerjanje cisteamina lahko povzro¢i progresivno letargijo.
Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uvesti ustrezno respiratorno in kardiovaskularno

podporno zdravljenje. Specificno protisredstvo ni znano. Ni znano, ali se cisteamin odstrani s
hemodializo.



5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za bolezni prebavil in presnove, aminokisline in njihovi
derivati, oznaka ATC: A16AA04.

Cisteamin je najpreprostejsi stabilni aminotiol ter produkt razgradnje aminokisline cisteina. Znotraj
lizosomov sodeluje v reakciji izmenjave tiola in disulfida, pri kateri se cistin pretvori v cistein in
mesani disulfid cisteina ter cisteamina, ki lahko zapustita lizosom pri bolnikih s cistinozo.

Pri zdravih posameznikih je koncentracija cistina v belih krvnih celicah < 0,2, pri osebah,
heterozigotnih za cistinozo, pa je obi¢ajno nizja od 1 nmol hemicistina/mg beljakovin, izmerjeno z
uporabo testa meSanih levkocitov. Posamezniki s cistinozo imajo vrednosti cistina v belih krvnih
celicah vi§je od 2 nmol hemicistina/mg beljakovin.

Pri teh bolnikih je treba spremljati vrednosti cistina v belih krvnih celicah, da se dolo¢i ustrezen
odmerek, pri cemer se koncentracija izmeri 30 minut po zauzitju zdravila PROCY SBI.

V klju¢ni randomizirani navzkrizni farmakokineti¢ni in farmakodinamicni $tudiji 3. faze (ki je bila
hkrati sploh prva randomizirana Studija s cisteaminijevim bitartratom s takojS$njim spros¢anjem) so
ugotovili, da so se pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo PROCYSBI vsakih 12 ur (Q12H), v stanju
dinamic¢nega ravnovesja vrednosti cistina v belih krvnih celicah znizevale podobno kot vrednosti
cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim sprosc€anjem, ki se daje na 6 ur (Q6H). Randomizirali so
triinstirideset (43) bolnikov; sedemindvajset (27) otrok (starih od 6 do 12 let), petnajst (15)
mladostnikov (starih od 12 do 21 let) in enega (1) odraslega s cistinozo in nativno ledvi¢no funkcijo
glede na ocenjeno hitrost glomerulne filtracije (GFR) (popravljeno glede na povrsino telesa)

> 30 ml/minuto/1,73 m?. Od teh triinstiridesetih (43) bolnikov sta dva (2) posameznika, brat in sestra,
na koncu prvega obdobja navzkriznega preskusanja prekinila zdravljenje zaradi predhodno naértovane
operacije enega (1) od njiju; Studijo je dokoncalo enainstirideset (41) bolnikov. Dva (2) bolnika so
izkljucili iz analize po protokolu, ker so se njune vrednosti cistina v belih krvnih celicah med
zdravljenjem s cisteaminom s takoj$njim spro$c¢anjem zviSale nad 2 nmol hemicistina/mg beljakovin.
V konéno primarno analizo u¢inkovitosti po protokolu so vkljucili devetintrideset (39) bolnikov.

Preglednica 3: Primerjava vrednosti cistina v belih krvnih celicah po uporabi cisteaminijevega
bitartrata s takojsnjim sproscanjem in zdravila PROCYSBI

Populacija po protokolu (Per Protocol — PP, N = 39)

Cisteaminijev bitartrat

e . PROCYSBI
s takoj$njim spros¢anjem

Vrednost cistina v belih krvnih celicah
(povprecje najmanjsih kvadratov + SN) v 0,44 + 0,05 0,51 +0,05
nmol hemicistina/mg beljakovin*

Ucinek zdravljenja
(povprecje najman;jsih kvadratov + SN; 0,08 +0,03; 0,01 do 0,15; < 0,0001
95,8-odstotni 1Z; p-vrednost)

Populacija vseh bolnikov, ki jih je bilo mogoce ovrednotiti (ITT, N = 41)

ClSte.ﬁllT.l.lnlj ev bitvartr.at PROCYSBI
s takoj$njim spros¢anjem

Vrednost cistina v belih krvnih celicah
(povprecje najmanjsih kvadratov + SN) v 0,74 +£0,14 0,53 +0,14
nmol hemicistina/mg beljakovin*

Ucinek zdravljenja
(povprecje najmanjsih kvadratov + SN; —-0,21 + 0,14; —0,48 do 0,06; < 0,001
95,8-odstotni 1Z; p-vrednost)

*Izmerjeno z uporabo testa mesanih levkocitov



Stirideset od enainstiridesetih (40/41) bolnikov, ki so zakljugili kljuéno $tudijo 3. faze, je nato
sodelovalo v prospektivni §tudiji z zdravilom PROCYSBI, ki je bila odprta, dokler jim zdravila ni
lahko predpisal njihov zdravnik. V tej $tudiji je bila koncentracija cistina v belih krvnih celicah,
izmerjena z uporabo testa meSanih levkocitov, v povprecju ves ¢as pod optimalnim nadzorom pri

< 1 nmol hemicistina/mg beljakovin. Ocenjena hitrost glomerulne filtracije (¢GFR) je pri proucevani
populaciji ves ¢as ostala enaka.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Relativna bioloSka uporabnost je v primerjavi s cisteaminom s takoj$njim sproS¢anjem priblizno
125-odstotna.

Hrana zmanj$a absorpcijo zdravila PROCYSBI, ¢e se jo zauzije 30 minut pred odmerkom (priblizno
35 % manjsa izpostavljenost) ali 30 minut po odmerku zdravila (priblizno 16 oziroma 45 % manjsa
izpostavljenost pri celih oziroma odprtih kapsulah). UzZivanje hrane dve uri po uporabi zdravila
PROCYSBI ni vplivalo na njegovo absorpcijo.

Porazdelitev

In vitro se na beljakovine v plazmi, zlasti na albumin, veZe priblizno 54 % cisteamina ne glede na to,
ali so koncentracije zdravila v plazmi nad terapevtsko ravnijo.

Biotransformacija

Pri §tirih bolnikih se je izloanje cisteamina v nespremenjeni obliki z urinom gibalo med 0,3 % in
1,7 % celotnega dnevnega odmerka; vecina cisteamina se izloca v obliki sulfata.

Podatki in vitro kazejo, da se cisteaminijev bitartrat verjetno presnavlja z razlicnimi encimi CYP,
vklju¢no s CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in CYP2E1. Encima

CYP2A6 in CYP3A4 v eksperimentalnih pogojih nista sodelovala pri presnavljanju cisteaminijevega
bitartrata.

Izlocanje
Kon¢ni razpolovni ¢as cisteaminijevega bitartrata je priblizno 4 ure.

Cisteaminijev bitartrat in vitro ne zavira encimov CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 in CYP3AA4.

In vitro: cisteaminijev bitartrat je substrat P-glikoproteina in OCT2, ni pa substrat BCRP, OATP1B1,
OATPI1B3, OATI1, OAT3 in OCT1. Cisteaminijev bitartrat ni zaviralec OAT1, OAT3 in OCT2.

Posebne skupine bolnikov

Farmakokinetike cisteaminijevega bitartrata pri posebnih skupinah bolnikov niso proucevali.
5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

V objavljenih Studijah genotoksic¢nosti cisteamina so porocali o pojavu kromosomskih aberacij pri
gojenih vrstah evkariontskih celic. V posebnih Studijah s cisteaminom Amesov test ni potrdil
mutagenega uc¢inka, enako kot tudi test mikrojeder pri misih ni potrdil klastogenosti. Opravljen je bil
bakterijski test povratnih mutacij (»Amesov test«) s cisteaminijevim bitartratom, ki se uporablja za
zdravilo PROCYSBI, v katerem cisteaminijev bitartrat ni pokazal mutagenega ucinka.
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Studije reprodukcije so pokazale embriofetotoksiéne u¢inke (resorpcije in izgube po implantaciji) pri
podganah v odmerku 100 mg/kg/dan in pri kuncih, ki so dobivali cisteamin v odmerku 50 mg/kg/dan.
Teratogene ucinke so opazili pri podganah, ki so dobivale cisteamin v odmerkih 100 mg/kg/dan v
obdobju organogeneze.

To pri podganah pomeni 0,6 g/m?*/dan, kar je malo manj kot polovica priporo¢enega klini¢nega
vzdrZzevalnega odmerka cisteamina, tj. 1,3 g/m?/dan. Zmanj3anje plodnosti pri podganah so opazili pri
375 mg/kg/dan, tj. pri odmerku, pri katerem je pri$lo do zastoja v porastu telesne mase. Pri tem
odmerku sta se zmanjSala tudi prirastek telesne mase in prezivetje mladic¢ev v obdobju laktacije. Veliki
odmerki cisteamina zmanjsujejo sposobnost samic, da v obdobju laktacije prehranjujejo svoje mladice.
Enkratni odmerki zdravila pri Zivalih zavirajo izlocanje prolaktina.

Cisteamin je pri novorojenih podganah povzrocil nastanek sive mrene.

Veliki odmerki cisteamina, bodisi peroralni ali parenteralni, povzrocajo razjede na dvanajstniku pri
podganah in misih, ne pa tudi pri opicah. Eksperimentalno dajanje zdravila je pri mnogih vrstah Zivali

povzrocilo znizanje vrednosti somatostatina. Posledice tega za klini¢no uporabo zdravila niso znane.

Studij kancerogenosti z gastrorezistentnimi trdimi kapsulami cisteaminijevega bitartrata niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

mikrokristalna celuloza

kopolimer metakrilne kisline in etilakrilata (1:1)
hipromeloza

smukec

trietilcitrat

natrijev lavrilsulfat

Ovojnica kapsule

zelatina

titanov dioksid (E171)
indigotin (E132)

Crnilo za tisk

Selak

povidon K-17

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti
Rok uporabnosti po odprtju: 30 dni.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PROCYSBI 25 mg gastrorezistentna trda kapsula

50 ml bela plastenka iz polietilena visoke gostote, ki vsebuje 60 gastrorezistentnih trdih kapsul, skupaj
z enim su$ilnim valj¢kom 2 v 1 in enim valj¢kom za absorpcijo kisika, ter ima polipropilensko
zaporko, varno za otroke.

Vsaka plastenka vsebuje dva plasticna valjcka, ki zagotavljata dodatno zascito pred vlago in zrakom.
Med uporabo naj oba valj¢ka ostaneta v posamezni plastenki. Po uporabi lahko valjcka odvrzete
skupaj s plastenko.

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna trda kapsula

400 ml bela plastenka iz polietilena visoke gostote, ki vsebuje 250 gastrorezistentnih trdih kapsul,
skupaj z enim susilnim valjckom 2 v 1 in dvema valjckoma za absorpcijo kisika, ter ima
polipropilensko zaporko, varno za otroke.

Vsaka plastenka vsebuje tri plasticne valjcke, ki zagotavljajo dodatno zascito pred vlago in zrakom.
Med uporabo naj vsi trije valjcki ostanejo v posamezni plastenki. Po uporabi lahko valjcke odvrzete
skupaj s plastenko.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ravnanje z zdravilom

Stresanje na hrano

Kapsule za jutranji ali ve¢erni odmerek je treba odpreti in vsebino stresti na priblizno 100 gramov
jabol¢ne ¢ezane ali sadne marmelade. Na rahlo vmesSajte vsebino v mehko hrano, tako da dobite
mesanico zrn cisteamina in hrane. Pojesti je treba celotno koli¢ino meSanice. Nato lahko spijete

250 ml primerne kisle tekocine — sadnega soka (npr. pomaranc¢ni sok ali kateri koli kisli sadni sok) ali
vode. Pripravljeno meSanico je treba pojesti v 2 urah in jo lahko po pripravi do uporabe hranite v
hladilniku.

Dajanje zdravila po sondi za hranjenje

Kapsule za jutranji ali veCerni odmerek je treba odpreti in vsebino stresti na priblizno 100 gramov
jabol¢ne Cezane ali sadne marmelade. Na rahlo vmesajte vsebino v mehko hrano, tako da dobite
mesanico zrn cisteamina in hrane. MeSanico je nato treba dati po gastrostomi, nazogastri¢ni sondi ali
gastrojejuno anastomozi z uporabo brizge s konico za kateter. Pred dajanjem zdravila PROCYSBI:
Odprite gastrostomo v obliki gumba in pritrdite sondo za hranjenje. Izperite s 5 ml vode, da ocistite
gumb. Povlecite meSanico v brizgo. Priporo¢a se volumen najve¢ 60 ml meSanice v brizgi s konico za
kateter, ki se uporabi z ravno sondo ali sondo za bolusno hranjenje. Odprtino brizge z meSanico
zdravila PROCYSBI in jabol¢ne ¢ezane ali sadne marmelade vstavite v odprtino sonde za hranjenje in
jo v celoti napolnite z meSanico: ¢e med dajanjem nezno pritisnete na brizgo in drzite sondo za
hranjenje v vodoravnem poloZzaju, lahko pomagate prepreciti tezave zaradi zamasitve. Za
preprecevanje zamasitve je priporocljiva tudi uporaba gosto tekoce hrane, kot sta jabol¢na ¢ezana ali
sadna marmelada, ki se daje s hitrostjo 10 ml na vsakih 10 sekund, dokler brizga ni popolnoma prazna.
Ponavljajte zgoraj opisani korak, dokler ne daste celotne mesanice. Po dajanju zdravila PROCYSBI v
drugo brizgo povlecite 10 ml sadnega soka ali vode in izperite gastrostomo, da zagotovite, da se
mesanica jabol¢ne ¢ezane ali sadne marmelade in zrnc ne bo prijela na gastrostomo.

Pripravljeno meSanico je treba dati v 2 urah in jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku.
Mesanice ni dovoljeno shraniti.
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Stresanje v pomarancni sok ali kateri koli kisel sadni sok ali vodo
Kapsule za jutranji ali ve¢erni odmerek je treba odpreti in vsebino stresti v 100 do 150 ml kislega
sadnega soka ali vode. Odmerek se lahko daje na naslednje nacine:

. 1. nadin/brizga: rahlo mes$ajte 5 minut in nato mesanico zrn cisteamina in kislega sadnega soka
ali vode potegnite v brizgo za odmerjanje;

o 2. nacin/skodelica: 5 minut rahlo mesajte v skodelici ali 5 minut nezno stresajte v pokriti
skodelici (npr. v otroski steklenicki). Popijte meSanico zrn cisteamina in kislega sadnega soka
ali vode.

Pripravljeno mesSanico je treba dati (popiti) v 30 minutah in jo lahko po pripravi do uporabe hranite v
hladilniku.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/861/001

EU/1/13/861/002

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 06. september 2013

Datum zadnjega podaljSanja: 26. julij 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna zrnca
PROCYSBI 300 mg gastrorezistentna zrnca

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna zrnca

Ena vrecica vsebuje 75 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

PROCYSBI 300 mg gastrorezistentna zrnca

Ena vrecica vsebuje 300 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
gastrorezistentna zrnca

Bela do belkasta zrnca.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo PROCYSBI je indicirano za zdravljenje dokazane nefropatske cistinoze. Cisteamin
zmanjSuje kopicenje cistina v nekaterih celicah (npr. levkocitih, miSi¢nih in jetrnih celicah) pri
bolnikih z nefropatsko cistinozo in, ¢e se zdravljenje za¢ne dovolj zgodaj, zavira nastanek ledvi¢ne
odpovedi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom PROCYSBI se sme uvesti le pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z
zdravljenjem cistinoze.

Za zagotovitev maksimalnega ucinka je treba zdravljenje s cisteaminom uvesti takoj po potrditvi
diagnoze (tj. povisana koncentracija cistina v belih krvnih celicah).

Odmerjanje

Koncentracija cistina v belih krvnih celicah se na primer lahko izmeri s $tevilnimi razli¢nimi
tehnikami, kot so testi specifi¢nih podskupin belih krvnih celic (npr. granulocitni test) ali test meSanih
levkocitov, pri cemer ima vsak test drugacne ciljne vrednosti. Pri bolnikih s cistinozo morajo
zdravstveni delavci pri odloCanju glede diagnoze in odmerjanja zdravila PROCY SBI upostevati
terapevtske ciljne vrednosti specifi¢nega testa, ki jih zagotovijo posamezni testni laboratoriji. Na
primer cilj zdravljenja je ohraniti koncentracijo cistina v belih krvnih celicah < 1 nmol hemicistina/mg
beljakovin (izmerjeno z uporabo testa meSanih levkocitov) 30 minut po zauZzitju odmerka. Pri
bolnikih, ki jemljejo stalen odmerek zdravila PROCY SBI in ki ne morejo preprosto dostopati do
primerne zdravstvene ustanove, kjer bi jim izmerili cistin v belih krvnih celicah, je cilj zdravljenja
ohraniti koncentracijo cisteamina v plazmi > 0,1 mg/l 30 minut po zauZitju odmerka.

Cas merjenja: zdravilo PROCYSBI je treba dajati vsakih 12 ur. Vrednosti cistina v belih krvnih
celicah in/ali cisteamina v plazmi je treba izmeriti 12,5 ure po ve¢ernem odmerku prejs$nji dan, tj.

30 minut po zauZitju naslednjega jutranjega odmerka.
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Prehod bolnikov s trdih kapsul s takojsnjim sproscanjem, ki vsebujejo cisteaminijev bitartrat

Bolniki s cistinozo, ki jemljejo cisteaminijev bitartrat s takoj$njim spros¢anjem, lahko preidejo na
skupni dnevni odmerek zdravila PROCYSBI, ki ustreza predhodnemu skupnemu dnevnemu odmerku
cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spro$canjem. Skupni dnevni odmerek je treba razdeliti na dva
dela, ki se ju jemlje vsakih 12 ur. Najvegji priporo¢eni odmerek cisteamina je 1,95 g/m?/dan. Uporaba
odmerkov, ve¢jih od 1,95 g/m?/dan, ni priporo¢ljiva (glejte poglavije 4.4).

Za dolo¢itev omenjenega optimalnega odmerka je treba bolnikom, ki preidejo s cisteaminijevega
bitartrata s takoj$njim spros¢anjem na zdravilo PROCYSBI, izmeriti vrednosti cistina v belih krvnih
celicah po 2 tednih in nato Se vsake 3 mesece.

Odrasli bolniki z na novo diagnosticirano boleznijo

Pri odraslih bolnikih z na novo diagnosticirano boleznijo je treba zdravljenje zaceti z 1/6 do 1/4
ciljnega vzdrZzevalnega odmerka zdravila PROCYSBI. Ciljni vzdrzevalni odmerek je 1,3 g/m?/dan, ki
se ga daje v dveh deljenih odmerkih v razmiku 12 ur (glejte preglednico 1 spodaj). Odmerek je treba
povecati, ¢e je prenaSanje primerno dobro in koncentracija cistina v belih krvnih celicah vztraja pri
vrednosti > 1 nmol hemicistina/mg beljakovin (izmerjeno z uporabo testa meSanih levkocitov).
Najvegji priporo¢eni odmerek cisteamina je 1,95 g/m*/dan. Uporaba odmerkov, vegjih od

1,95 g/m?/dan, ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Ciljne vrednosti, ki so navedene v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, so bile pridobljene s pomoc¢jo
testa meSanih levkocitov. Treba je upostevati, da so terapevtske ciljne vrednosti za znizanje cistina
specifi¢ne za posamezni test in imajo razli¢ni testi specificne terapevtske ciljne vrednosti. Zato morajo
zdravstveni delavci upostevati terapevtske ciljne vrednosti specifi¢nih testov, ki jih zagotovijo
posamezni testni laboratoriji.

Pediatricna populacija z na novo diagnosticirano boleznijo
Odmerek, ki priblizno ustreza ciljnemu vzdrzevalnemu odmerku 1,3 g/m?%dan, je mogoce dologiti s
pomocjo spodnje preglednice, kjer sta upostevani tako povrsSina kot telesna masa.

Preglednica 1: Priporoceni odmerek

. . Priporoceni odmerek v m
Telesna masa v kilogramih P vsakih 12 ur* g
0-5 200
5-10 300
11-15 400
16 —20 500
21-25 600
26 — 30 700
31-40 800
41 -50 900
> 50 1 000

*Za doseganje ciljne koncentracije cistina v belih krvnih celicah bo morda
potreben vecji odmerek.
Uporaba odmerkov, ve¢jih od 1,95 g/m?/dan, ni priporo¢ljiva.

Za doseganje ciljnega vzdrzevalnega odmerka se lahko razmisli o uporabi zdravila PROCYSBI 25 mg
gastrorezistentne trde kapsule.

Izpusceni odmerki

Ce je bil odmerek izpuscen, ga je treba vzeti, kakor hitro je to mogode. Ce so do naslednjega odmerka
manj kot $tiri ure, je treba izpuS¢eni odmerek preskociti in nadaljevati z jemanjem po ustaljenem
urniku. Ne sme se vzeti dvojnega odmerka.
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Posebne skupine bolnikov

Bolniki, ki slabo prenasajo zdravilo

Bolniki, ki slabo prenasajo zdravilo, imajo od njega Se vedno pomembne koristi, ¢e so vrednosti
cistina v belih krvnih celicah pod 2 nmol hemicistina/mg beljakovin (izmerjeno z uporabo testa
mesanih levkocitov). Za zagotovitev te vrednosti se lahko odmerek cisteamina poveca do najvec

1,95 g/m*/dan. Odmerek cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spro§¢anjem 1,95 g/m?/dan je
povezan z vi§jo stopnjo prekinitve zdravljenja zaradi nezmoznosti prenasanja zdravila in povecano
pojavnostjo nezelenih u¢inkov. Ce bolnik na zagetku slabo prenasa cisteamin zaradi gastrointestinalnih
simptomov ali prehodnih koznih izpuScajev, je treba zdravljenje zacasno prekiniti in ga nato ponovno
uvesti pri manjSem odmerku, ki ga je treba postopoma povecevati do ustreznega odmerka (glejte
poglavje 4.4).

Bolniki na dializi ali po presaditvi ledvic

Obcasne izkus$nje kazejo, da bolniki na dializi slabSe prenasajo nekatere oblike cisteamina (tj. nekatere
oblike pri njih povzrocajo ve¢ nezelenih u¢inkov kot druge). Pri teh bolnikih je priporo€ljivo Se
skrbneje spremljati koncentracije cistina v belih krvnih celicah.

Bolniki z ledvicno okvaro
Prilagajanje odmerka obicajno ni potrebno; treba pa je spremljati koncentracije cistina v belih krvnih
celicah.

Bolniki z jetrno okvaro
Prilagajanje odmerka obicajno ni potrebno; treba pa je spremljati koncentracije cistina v belih krvnih
celicah.

Nacin uporabe

peroralna uporaba

To zdravilo se lahko daje tako, da se vrecico odpre in vsebino vrecice (zrnca z gastrorezistentno
oblogo) posipa po hrani ali pijaci ali vnese z gastri¢éno sondo za hranjenje.
Zrnc ne zdrobite ali Zvecite, ker s tem poskodujete gastrorezistentno oblogo.

Jemanje s hrano

Cisteaminijev bitartrat se lahko vzame s kislim sadnim sokom ali vodo.

Cisteaminijevega bitartrata se ne sme jemati skupaj s hrano, bogato z mas¢obami ali beljakovinami, ali
z zamrznjeno hrano, kot je sladoled. Bolniki naj se poskusajo dosledno izogniti obrokom in mle¢nim
izdelkom najmanj 1 uro pred in 1 uro po uporabi zdravila PROCYSBI. Ce to ni mogoge, lahko v uri
pred in po uporabi zdravila PROCYSBI zauZijejo majhno koli¢ino hrane (~ 100 gramov in po
moznosti ogljikove hidrate). Pomembno je, da se zdravilo PROCYSBI jemlje dalj ¢asa na dosleden in
ponovljiv nacin glede na obroke hrane (glejte poglavje 5.2).

Za navodila glede ravnanja z zdravilom pred uporabo glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na u¢inkovino, katero koli obliko cisteamina (merkaptamina) ali katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

o Preobcutljivost na penicilamin.

o Dojenje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba odmerkov, vec¢jih od 1,95 g/m?/dan, ni priporocljiva (glejte poglavje 4.2).
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Ni dokazano, da bi peroralna aplikacija cisteamina prepre¢evala nalaganje cistinskih kristalov v o¢esu.
Kadar se v ta namen uporablja raztopina cisteamina za oci, je zato treba s to terapijo nadaljevati.

ODb ugotovljeni ali nacrtovani nosecnosti je treba ponovno skrbno pretehtati odlocitev za zdravljenje,
bolnico pa seznaniti z moznim tveganjem teratogenosti cisteamina (glejte poglavje 4.6).

Koza

Pri bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spro$¢anjem ali
drugimi cisteaminovimi solmi, so porocali o resnih koznih lezijah, ki so se izboljSale po zmanjSanju
odmerka cisteamina. Zdravniki morajo redno spremljati koZo in kosti bolnikov, ki prejemajo
cisteamin.

Ce se pojavijo spremembe na kozi ali kosteh, je treba zmanjati odmerek cisteamina ali prekiniti
zdravljenje. Zdravljenje se lahko ponovno uvede pod strogim nadzorom in pri manjSem odmerku, ki se
ga nato pocasi prilagodi na primeren terapevtski odmerek (glejte poglavje 4.2). Ce se razvije hud
kozni izpusc€aj, na primer bulozni multiformni eritem ali toksic¢na epidermalna nekroliza, se cisteamina
ne sme ponovno uporabiti (glejte poglavije 4.8).

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali cisteaminijev bitartrat s takoj$njim spro$¢anjem, so porocali o razjedah in
krvavitvah v prebavilih. Zdravniki morajo biti pozorni na znake razjed in krvavitev ter morajo bolnike
in/ali njihove skrbnike pouciti o znakih in simptomih resne gastrointestinalne toksi¢nosti ter o tem, kaj
storiti, ¢e jih opazijo.

Prebavni simptomi, ki so jih povezali s cisteaminom, vkljucujejo navzeo, bruhanje, anoreksijo in
bolecine v trebuhu.

Strikture ileocekalnega predela in debelega crevesa (fibrozirajoca kolonopatija) so najprej opazili pri
bolnikih s cisti¢no fibrozo, ki so prejemali velike odmerke encimov trebusne slinavke v tabletah z
enteri¢no oblogo iz kopolimera metakrilne kisline in etilakrilata (1:1), ki je ena od pomoznih snovi
zdravila PROCYSBI. Zato je treba ob neobicajnih trebusnih simptomih ali spremembah trebusnih
simptomov preventivno obiskati zdravnika, da se izklju¢i moznost fibrozirajoce kolonopatije.

Osrednje Ziveevije

S cisteaminom so povezani simptomi osrednjega zivéevja, kot so epilepti¢ni napadi, letargija,
somnolenca, depresija in encefalopatija. Ce se razvijejo simptomi osrednjega Zivéevja, je treba bolnika
natancno pregledati in ustrezno prilagoditi odmerek. Dokler se ne ugotovi, kaksni so vplivi cisteamina
na bolnikove umske sposobnosti, se mora ta izogniti dejavnostim, ki bi lahko bile nevarne (glejte
poglavje 4.7).

Levkopenija in nenormalno delovanje jeter

Cisteamin so ob¢asno povezali z reverzibilno levkopenijo in nenormalnim delovanjem jeter. Zato je
treba spremljati krvno sliko in delovanje jeter.

Benigna intrakranialna hipertenzija

V povezavi z uporabo cisteaminijevega bitartrata so porocali o benigni intrakranialni hipertenziji
(cerebralnem psevdotumorju) in/ali papiloedemu, ki sta se popravila z dodatnim zdravljenjem z
diuretiki (izku$nje s cisteaminijevim bitartratom s takoj$njim spro$¢anjem v obdobju trZzenja).
Zdravniki morajo bolnikom narociti, naj porocajo o katerem koli od naslednjih simptomov: glavobol,
tinitus, omotica, navzea, diplopija, zamegljen vid, izguba vida, bolec¢ina za o€esom ali bole¢ina ob
premikanju ocesa. Da bi preprecili izgubo vida, so potrebni redni pregledi o¢i za zgodnje odkrivanje te
bolezni in pravocasno zdravljenje, ce se bolezen pojavi.
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Zdravilo PROCYSBI vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ni izklju€eno, da je cisteamin klini¢no pomemben induktor encimov CYP, zaviralec P-glikoproteina
in BCRP v ¢revesju ter zaviralec jetrnih privzemnih prenasalcev (OATP1B1, OATP1B3 in OCT1).

Socasna uporaba s terapijami za nadome$canje elektrolitov in mineralov

Cisteamin se lahko uporablja skupaj s terapijo za nadomescanje elektrolitov (razen z bikarbonati) in
mineralov, ki je potrebna za obvladovanje Fanconijevega sindroma, ter tudi z vitaminom D in
§¢itni¢nimi hormoni. Bikarbonat je treba uporabiti vsaj eno uro pred ali eno uro po zauzitju zdravila
PROCYSBI, da se prepreci morebitno prehitro spro$¢anje cisteamina.

Pri nekaterih bolnikih sta bila so¢asno uporabljena indometacin in cisteamin. Pri bolnikih s
presajenimi ledvicami so se skupaj s cisteaminom uporabljala tudi zdravila za prepre¢evanje

zavrnitvene reakcije.

Soc¢asna uporaba zaviralca protonske ¢rpalke omeprazola in zdravila PROCYSBI in vivo ni pokazala
vpliva na izpostavljenost cisteaminijevemu bitartratu.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi je treba seznaniti s tveganjem za teratogenost in jim svetovati, naj med
zdravljenjem uporabljajo primerno kontracepcijsko metodo. Pred zacetkom zdravljenja morajo
opraviti test nosecnosti, ki mora biti negativen.

Nosecnost

Ni ustreznih podatkov o uporabi cisteamina pri nose¢nicah. V Studijah na zivalih je bila ugotovljena
reproduktivna toksi¢nost, vkljucno s teratogenezo (glejte poglavje 5.3). Potencialno tveganje za
¢loveka ni znano. Vpliv nezdravljene cistinoze na nose¢nost prav tako ni znan. Zato cisteaminijevega
bitartrata ne smete uporabljati med nosecnostjo, zlasti pa ne v prvem trimesecju, razen ¢e to ni
absolutno nujno (glejte poglavje 4.4).

ODb ugotovljeni ali naCrtovani nosecnosti je treba ponovno skrbno pretehtati odlocitev za zdravljenje.
Dojenje

Ni znano, ali se cisteamin izlo¢a v materino mleko. Vendar pa je glede na rezultate $tudij na Zivalih pri
dojecih samicah in novorojenih mladi¢ih (glejte poglavje 5.3) dojenje pri zenskah, ki jemljejo zdravilo
PROCYSBI, kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

V §tudijah na zivalih so opazili vpliv na plodnost (glejte poglavje 5.3). Pri moskih bolnikih s cistinozo
so porocali 0 azoospermiji.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cisteamin ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
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Cisteamin lahko povzro¢a zaspanost. Ob uvedbi terapije se bolniki ne bi smeli ukvarjati s potencialno
nevarnimi dejavnostmi, vse dokler ni pojasnjen ucinek, ki ga ima zdravilo na posameznega bolnika.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Pri farmacevtski obliki cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spro$¢anjem je nezelene ucinke
mogoce pricakovati pri priblizno 35 % bolnikov. Nezeleni uc¢inki obi¢ajno prizadenejo prebavila in
osrednje zivcevje. Kadar se ti ucinki pojavijo ob uvedbi zdravljenja s cisteaminom, lahko zacasna
prekinitev in ponovno postopno uvajanje zdravljenja uc¢inkovito izboljsata toleranco.

V klini¢nih $tudijah z zdravimi prostovoljci so bili najpogostejsi neZeleni ucinki zelo pogosti prebavni
simptomi (16 %), ki so se najveckrat pojavili samo enkrat in so bili blagi ali zmerni. Profil nezelenih
ucinkov, povezanih z boleznimi prebavil (driska in bole¢ine v trebuhu), pri zdravih posameznikih je

bil podoben kot pri bolnikih.

Preglednica z nezelenimi ucinki

Pogostnost nezelenih ucinkov je razvrscena po naslednjih kriterijih: zelo pogosti (= 1/10), pogosti
(= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1 000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1 000), zelo redki
(< 1/10 000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2: NeZeleni ucinki

Organski sistem MedDRA

Pogostnost: nezeleni ucinek

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Obcasni: levkopenija

Bolezni imunskega sistema

Obcasni. anafilakti¢na reakcija

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija

Psihiatri¢ne motnje

Obcasni: zivénost, halucinacije

Bolezni ziv¢evja

Pogosti: glavobol, encefalopatija

Obcasni: zaspanost, kréi

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: bruhanje, slabost, driska

Pogosti: boleCine v trebuhu, ustni zadah, dispepsija,
gastroenteritis

Obcasni: gastrointestinalne razjede

Bolezni koze in podkozja

Pogosti: nenormalen vonj koze, izpuscaj

Obcasni: spremembe barve las, kozne strije, nezna koza, ki
se zlahka poskoduje (moluskoidni psevdotumor na
komolcih)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

Obcasni: hiperekstenzija sklepov, bolec¢ine v spodnjih udih,
genu valgum, osteopenija, kompresijska fraktura, skolioza

Bolezni secil

Obcasni: nefrotski sindrom

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

Zelo pogosti: letargija, pireksija

Pogosti: astenija

Preiskave

Pogosti: nenormalni testi delovanja jeter

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Izkusnje iz klinic¢nih Studij z zdravilom PROCYSBI

V klini¢nih $tudijah, v katerih so primerjali zdravilo PROCYSBI s cisteaminijevim bitartratom s
takoj$njim spro$canjem, so pri tretjini bolnikov opazili zelo pogoste bolezni prebavil (navzea,
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bruhanje, bole¢ine v trebuhu). Zabelezili so tudi pogoste bolezni Zivéevja (glavobol, somnolenca in
letargija) ter pogoste splosne teZave (astenija).

Izkusnje s cisteaminijevim bitartratom s takojSnjim sproscanjem v obdobju trzenja

Pri uporabi cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim spros¢anjem so porocali o benigni intrakranialni
hipertenziji (cerebralnem psevdotumorju) s papiloedemom; koznih lezijah, moluskoidnih
psevdotumorjih, koznih strijah, nezni kozi, ki se zlahka poskoduje; hiperekstenziji sklepov, bolec¢inah
v spodnjih udih, deformaciji genu valgum, osteopeniji, kompresijski frakturi in skoliozi (glejte
poglavje 4.4).

Porocali so o dveh primerih nefrotskega sindroma, ki se je pojavil v 6 mesecih po zacetku zdravljenja
in se je po prekinitvi zdravljenja postopoma izboljsal. S histolosko preiskavo je bil v enem primeru
ugotovljen membranski glomerulonefritis presajene ledvice, v drugem pa intersticijski nefritis, ki je bil
posledica preobcutljivosti.

Pri otrocih, kroni¢no zdravljenih z velikimi odmerki razli¢nih oblik cisteamina (cisteaminijev
klorhidrat ali cistamin ali cisteaminijev bitartrat), ve¢inoma vec¢jimi od maksimalnega odmerka

1,95 g/m?/dan, so poro¢ali o nekaj primerih sindroma, podobnega Ehlers-Danlosovemu, na komolcih.
V nekaterih primerih so bile te koZne lezije povezane s koznimi strijami in lezijami kosti, ki so jih
najprej opazili pri rentgenskem slikanju. Kostne bolezni, o katerih so porocali, so bile genu valgum,
bolecine v spodnjih udih in hiperekstenzija sklepov, osteopenija, kompresijske frakture in skolioza. V
tistih nekaj primerih, pri katerih so opravili histopatolosko preiskavo koze, so rezultati kazali na
angioendoteliomatozo. En bolnik je pozneje umrl zaradi akutne mozganske ishemije z izrazito
vaskulopatijo. Pri nekaterih bolnikih so se kozne lezije na komolcih po zmanj$anju odmerka
cisteamina s takoj$njim spro$¢anjem izboljsale (glejte poglavije 4.4).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje cisteamina lahko povzro¢i progresivno letargijo.

Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uvesti ustrezno respiratorno in kardiovaskularno
podporno zdravljenje. Specificno protisredstvo ni znano. Ni znano, ali se cisteamin odstrani s
hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za bolezni prebavil in presnove, aminokisline in njihovi
derivati, oznaka ATC: A16AA04.

Cisteamin je najpreprostejsi stabilni aminotiol ter produkt razgradnje aminokisline cisteina. Znotraj
lizosomov sodeluje v reakciji izmenjave tiola in disulfida, pri kateri se cistin pretvori v cistein in
mesani disulfid cisteina ter cisteamina, ki lahko zapustita lizosom pri bolnikih s cistinozo.

Pri zdravih posameznikih je koncentracija cistina v belih krvnih celicah < 0,2, pri osebah,
heterozigotnih za cistinozo, pa je obi¢ajno nizja od 1 nmol hemicistina/mg beljakovin, izmerjeno z
uporabo testa meSanih levkocitov. Posamezniki s cistinozo imajo vrednosti cistina v belih krvnih
celicah visje od 2 nmol hemicistina/mg beljakovin.
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Pri teh bolnikih je treba spremljati vrednosti cistina v belih krvnih celicah, da se doloci ustrezen
odmerek, pri cemer se koncentracija izmeri 30 minut po zauzitju zdravila PROCY SBI.

V kljuéni randomizirani navzkrizni farmakokineti¢ni in farmakodinamic¢ni Studiji 3. faze (ki je bila
hkrati sploh prva randomizirana $tudija s cisteaminijevim bitartratom s takojs$njim spro$¢anjem) so
ugotovili, da so se pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo PROCYSBI vsakih 12 ur (Q12H), v stanju
dinamic¢nega ravnovesja vrednosti cistina v belih krvnih celicah znizevale podobno kot vrednosti
cisteaminijevega bitartrata s takoj$njim sproscanjem, ki se daje na 6 ur (Q6H). Randomizirali so
triinstirideset (43) bolnikov; sedemindvajset (27) otrok (starih od 6 do 12 let), petnajst (15)
mladostnikov (starih od 12 do 21 let) in enega (1) odraslega s cistinozo in nativno ledvi¢no funkcijo
glede na ocenjeno hitrost glomerulne filtracije (GFR) (popravljeno glede na povrsino telesa)

> 30 ml/minuto/1,73 m?. Od teh triinstiridesetih (43) bolnikov sta dva (2) posameznika, brat in sestra,
na koncu prvega obdobja navzkriznega preskusSanja prekinila zdravljenje zaradi predhodno nacrtovane
operacije enega (1) od njiju; Studijo je dokoncalo enainstirideset (41) bolnikov. Dva (2) bolnika so
izkljuéili iz analize po protokolu, ker so se njune vrednosti cistina v belih krvnih celicah med
zdravljenjem s cisteaminom s takoj$njim spro$canjem zvisale nad 2 nmol hemicistina/mg beljakovin.
V konéno primarno analizo u¢inkovitosti po protokolu so vkljucili devetintrideset (39) bolnikov.

Preglednica 3: Primerjava vrednosti cistina v belih krvnih celicah po uporabi cisteaminijevega
bitartrata s takojsnjim sproscanjem in zdravila PROCYSBI

Populacija po protokolu (Per Protocol — PP, N = 39)

Cisteaminijev bitartrat

s vy PROCYSBI
s takoj$njim sproscanjem

Vrednost cistina v belih krvnih celicah
(povprecje najman;j$ih kvadratov + SN) v 0,44 + 0,05 0,51 0,05
nmol hemicistina/mg beljakovin*

Ucinek zdravljenja
(povprecje najmanjsih kvadratov + SN; 0,08 +0,03; 0,01 do 0,15; < 0,0001
95,8-odstotni 1Z; p-vrednost)

Populacija vseh bolnikov, Ki jih je bilo mogoce ovrednotiti (ITT, N = 41)

Cisteaminijev bitartrat PROCYSBI
s takoj$njim spro§¢anjem

Vrednost cistina v belih krvnih celicah
(povprecje najman;j$ih kvadratov + SN) v 0,74 £0,14 0,53 +£0,14
nmol hemicistina/mg beljakovin*

Ucinek zdravljenja
(povprecje najman;jsih kvadratov + SN; -0,21 £0,14; —0,48 do 0,06; < 0,001
95,8-odstotni 1Z; p-vrednost)

*[zmerjeno z uporabo testa meSanih levkocitov

Stirideset od enainstiridesetih (40/41) bolnikov, ki so zakljuéili kljuéno $tudijo 3. faze, je nato
sodelovalo v prospektivni $tudiji z zdravilom PROCYSBI, ki je bila odprta, dokler jim zdravila ni
lahko predpisal njihov zdravnik. V tej $tudiji je bila koncentracija cistina v belih krvnih celicah,
izmerjena z uporabo testa mesanih levkocitov, v povprecju ves ¢as pod optimalnim nadzorom pri

< 1 nmol hemicistina/mg beljakovin. Ocenjena hitrost glomerulne filtracije (¢GFR) je pri prouc¢evani
populaciji ves Cas ostala enaka.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Relativna bioloska uporabnost je v primerjavi s cisteaminom s takoj$njim sproscanjem priblizno
125-odstotna.

Hrana zmanjsa absorpcijo zdravila PROCYSBI, e se jo zauZzije 30 minut pred odmerkom (priblizno
35 % manjsa izpostavljenost) ali 30 minut po odmerku zdravila (priblizno 16 oziroma 45 % manjsa
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izpostavljenost pri celih oziroma odprtih kapsulah). UZivanje hrane dve uri po uporabi zdravila
PROCYSBI ni vplivalo na njegovo absorpcijo.

Porazdelitev

In vitro se na beljakovine v plazmi, zlasti na albumin, veZe priblizno 54 % cisteamina ne glede na to,
ali so koncentracije zdravila v plazmi nad terapevtsko ravnijo.

Biotransformacija

Pri §tirih bolnikih se je izloanje cisteamina v nespremenjeni obliki z urinom gibalo med 0,3 % in
1,7 % celotnega dnevnega odmerka; vecina cisteamina se izloca v obliki sulfata.

Podatki in vitro kazejo, da se cisteaminijev bitartrat verjetno presnavlja z razlicnimi encimi CYP,
vkljuéno s CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in CYP2E1. Encima

CYP2A6 in CYP3A4 v eksperimentalnih pogojih nista sodelovala pri presnavljanju cisteaminijevega
bitartrata.

Izlocanje
Kon¢ni razpolovni €as cisteaminijevega bitartrata je priblizno 4 ure.

Cisteaminijev bitartrat in vitro ne zavira encimov CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 in CYP3A4.

In vitro: cisteaminijev bitartrat je substrat P-glikoproteina in OCT2, ni pa substrat BCRP, OATP1B1,
OATPI1B3, OATI1, OAT3 in OCT1. Cisteaminijev bitartrat ni zaviralec OAT1, OAT3 in OCT2.

Posebne skupine bolnikov

Farmakokinetike cisteaminijevega bitartrata pri posebnih skupinah bolnikov niso proucevali.
5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

V objavljenih §tudijah genotoksi¢nosti cisteamina so porocali o pojavu kromosomskih aberacij pri
gojenih vrstah evkariontskih celic. V posebnih Studijah s cisteaminom Amesov test ni potrdil
mutagenega ucinka, enako kot tudi test mikrojeder pri misih ni potrdil klastogenosti. Opravljen je bil
bakterijski test povratnih mutacij (»Amesov test«) s cisteaminijevim bitartratom, ki se uporablja za
zdravilo PROCYSBI, v katerem cisteaminijev bitartrat ni pokazal mutagenega ucinka.

Studije reprodukcije so pokazale embriofetotoksiéne uginke (resorpcije in izgube po implantaciji) pri
podganah v odmerku 100 mg/kg/dan in pri kuncih, ki so dobivali cisteamin v odmerku 50 mg/kg/dan.
Teratogene ucinke so opazili pri podganah, ki so dobivale cisteamin v odmerkih 100 mg/kg/dan v
obdobju organogeneze.

To pri podganah pomeni 0,6 g/m?/dan, kar je malo manj kot polovica priporo¢enega klini¢nega
vzdrZevalnega odmerka cisteamina, tj. 1,3 g/m?/dan. Zmanj3anje plodnosti pri podganah so opazili pri
375 mg/kg/dan, tj. pri odmerku, pri katerem je prislo do zastoja v porastu telesne mase. Pri tem
odmerku sta se zmanjSala tudi prirastek telesne mase in prezivetje mladic¢ev v obdobju laktacije. Veliki
odmerki cisteamina zmanjsujejo sposobnost samic, da v obdobju laktacije prehranjujejo svoje mladice.
Enkratni odmerki zdravila pri Zivalih zavirajo izlocanje prolaktina.

Cisteamin je pri novorojenih podganah povzroc€il nastanek sive mrene.
Veliki odmerki cisteamina, bodisi peroralni ali parenteralni, povzrocajo razjede na dvanajstniku pri

podganah in misih, ne pa tudi pri opicah. Eksperimentalno dajanje zdravila je pri mnogih vrstah Zivali
povzrocilo znizanje vrednosti somatostatina. Posledice tega za klini¢no uporabo zdravila niso znane.
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Studij kancerogenosti z gastrorezistentnimi trdimi kapsulami cisteaminijevega bitartrata niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

mikrokristalna celuloza

kopolimer metakrilne kisline in etilakrilata (1:1)

hipromeloza

smukec

trietilcitrat

natrijev lavrilsulfat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leti

Neodprte vrecice lahko shranite pri temperaturi do 25 °C, zas¢itene pred svetlobo in vlago, za
enkratno obdobje najve¢ 4 mesecev, nato pa morate zdravilo zavreci.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vrecice shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

Do izteka roka uporabnosti lahko zdravilo shranite pri sobni temperaturi (do 25 °C) za enkratno
obdobje 4 mesecev (glejte poglavje 6.3).

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vrecice iz ve€plastne folije: polietilen tereftalat, aluminij in polietilen nizke gostote (LDPE).
Velikost pakiranja 120 vrecic.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ravnanje z zdravilom

Vsaka vrecica je samo za enkratno uporabo.

Stresanje na hrano

Vrecice za jutranji ali veCerni odmerek je treba odpreti in vsebino stresti na priblizno 100 gramov
jabol¢ne ¢ezane ali sadne marmelade. Na rahlo vmesSajte vsebino v mehko hrano, tako da dobite
mesanico zrn cisteamina in hrane. Pojesti je treba celotno koli¢ino meSanice. Nato lahko spijete

250 ml primerne kisle teko¢ine — sadnega soka (npr. pomarancni sok ali kateri koli kisli sadni sok) ali
vode. Pripravljeno meSanico je treba pojesti v 2 urah in jo lahkopo pripravi do uporabe hranite v
hladilniku.

Dajanje zdravila po sondi za hranjenje
Vrecice za jutranji ali vecerni odmerek je treba odpreti in vsebino stresti na priblizno 100 gramov
jabol¢ne Cezane ali sadne marmelade. Na rahlo vmesajte vsebino v mehko hrano, tako da dobite
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mesanico zrn cisteamina in hrane. MeSanico je nato treba dati po gastrostomi, nazogastri¢ni sondi ali
gastrojejuno anastomozi z uporabo brizge s konico za kateter. Pred dajanjem zdravila PROCYSBI:
Odprite gastrostomo v obliki gumba in pritrdite sondo za hranjenje. Izperite s 5 ml vode, da ocistite
gumb. Povlecite meSanico v brizgo. Priporoca se volumen najve¢ 60 ml mesanice v brizgi s konico za
kateter, ki se uporabi z ravno sondo ali sondo za bolusno hranjenje. Odprtino brizge z meSanico
zdravila PROCYSBI in jabol¢ne ¢ezane ali sadne marmelade vstavite v odprtino sonde za hranjenje in
jo v celoti napolnite z meSanico: ¢e med dajanjem nezno pritisnete na brizgo in drzite sondo za
hranjenje v vodoravnem poloZzaju, lahko pomagate prepreciti tezave zaradi zamasitve. Za
preprecevanje zamasitve je priporocljiva tudi uporaba gosto tekoc¢e hrane, kot sta jabol¢na ¢ezana ali
sadna marmelada, ki se daje s hitrostjo 10 ml na vsakih 10 sekund, dokler brizga ni popolnoma prazna.
Ponavljajte zgoraj opisani korak, dokler ne daste celotne meSanice. Po dajanju zdravila PROCYSBI v
drugo brizgo povlecite 10 ml sadnega soka ali vode in izperite gastrostomo, da zagotovite, da se
mesanica jabol¢ne ¢ezane ali sadne marmelade in zrnc ne bo prijela na gastrostomo. Pripravljeno
mesanico je treba dati v 2 urah in jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku. MeSanice ni
dovoljeno shraniti.

Stresanje v pomarancni sok ali kateri koli kisel sadni sok ali vodo
Vrecice za jutranji ali veerni odmerek je treba odpreti in vsebino stresti v 100 do 150 ml kislega
sadnega soka ali vode. Odmerek se lahko daje na naslednje nacine:

. 1. nadin/brizga: rahlo mes$ajte 5 minut in nato mesanico zrn cisteamina in kislega sadnega soka
ali vode potegnite v brizgo za odmerjanje;

o 2. nacin/skodelica: 5 minut rahlo mesajte v skodelici ali 5 minut nezno stresajte v pokriti
skodelici (npr. v otroski steklenicki). Popijte meSanico zrn cisteamina in kislega sadnega soka
ali vode.

Pripravljeno mesSanico je treba dati (popiti) v 30 minutah in jo lahko po pripravi do uporabe hranite v
hladilniku.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/861/003

EU/1/13/861/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 06. september 2013
Datum zadnjega podaljSanja: 26. julij 2018
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II

PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE
SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 25 mg gastrorezistentne trde kapsule
cisteamin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 25 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

gastrorezistentna trda kapsula

60 gastrorezistentnih trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Zavrzite 30 dni po odprtju zascitne folije.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

ZDRAVILOM

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

EU/1/13/861/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

PROCYSBI 25 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 25 mg gastrorezistentne trde kapsule
cisteamin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 25 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

gastrorezistentna trda kapsula

60 gastrorezistentnih trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Zavrzite 30 dni po odprtju zascitne folije.
Datum odprtja:
Uporabite do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/861/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentne trde kapsule
cisteamin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 75 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

gastrorezistentna trda kapsula

250 gastrorezistentnih trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Zavrzite 30 dni po odprtju zascitne folije.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

ZDRAVILOM

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

EU/1/13/861/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

PROCYSBI 75 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentne trde kapsule
cisteamin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 75 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

gastrorezistentna trda kapsula

250 gastrorezistentnih trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Zavrzite 30 dni po odprtju zascitne folije.
Datum odprtja:
Uporabite do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/861/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna zrnca
cisteamin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vrec€ica vsebuje 75 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

gastrorezistentna zrnca

120 vrecic

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Vsaka vrecica je samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

Ne zdrobite ali zvecite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vrecice shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
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Neodprte vre¢ice lahko shranite pri temperaturi do 25 °C, za enkratno obdobje najve¢ 4 mesecev, nato

pa morate zdravilo zavre¢i.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

EU/1/13/861/003

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

PROCYSBI 75 mg zrnca

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICA

1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna zrnca
cisteamin

2. POSTOPEK UPORABE

peroralna uporaba

Samo za enkratno uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

75 mg

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROCYSBI 300 mg gastrorezistentna zrnca
cisteamin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vreéica vsebuje 300 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

gastrorezistentna zrnca

120 vrecic

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Vsaka vrecica je samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

Ne zdrobite ali zvecite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vrecice shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
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Neodprte vre¢ice lahko shranite pri temperaturi do 25 °C, za enkratno obdobje najve¢ 4 mesecev, nato
pa morate zdravilo zavre¢i.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/861/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

PROCYSBI 300 mg zrnca

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICA

1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

PROCYSBI 300 mg gastrorezistentna zrnca
cisteamin

2. POSTOPEK UPORABE

peroralna uporaba

Za enkratno uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

300 mg

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

PROCYSBI 25 mg gastrorezistentne trde kapsule
PROCYSBI 75 mg gastrorezistentne trde kapsule

cisteamin (merkaptaminijev bitartrat)

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo PROCYSBI in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo PROCY SBI
Kako jemati zdravilo PROCYSBI

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila PROCYSBI

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo PROCYSBI in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo PROCYSBI vsebuje u¢inkovino cisteamin (imenovan tudi merkaptamin) in se uporablja za
zdravljenje nefropatske cistinoze pri otrocih in odraslih. Cistinoza je bolezen, ki prizadene delovanje
telesa in za katero je znacilno nenormalno kopic¢enje aminokisline cistina v razli¢nih telesnih organih,
npr. ledvicah, o¢eh, misicah, trebusni slinavki in mozganih. Kopicenje cistina povzroca ledvi¢no
okvaro in izlo€anje ¢ezmernih koli¢in glukoze, beljakovin in elektrolitov. Prizadetost razli¢nih
organov se pokaze pri razli¢nih starostih bolnika.

PROCYSBI je zdravilo, ki reagira s cistinom in tako zniZuje njegovo raven znotraj celic. Za dosego
maksimalnega ucinka je treba zdravljenje s cisteaminom uvesti takoj po potrditvi diagnoze cistinoze.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo PROCYSBI

Ne Jemljlte zdravila PROCYSBI
ce ste alergi¢ni na cisteamin (imenovan tudi merkaptamin) ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6);

- Ce ste alergi¢ni na penicilamin (to ni »penicilin«, ampak zdravilo, ki ga uporabljamo za
zdravljenje Wilsonove bolezni);

- ¢e dojite.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila PROCYSBI se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ker peroralna uporaba cisteamina ne preprecuje nalaganja cistinskih kristalov v ocesu, morate
Se naprej uporabljati kapljice za oko s cisteaminom, ki vam jih je predpisal zdravnik.

- Otrokom, mlaj$im od 6 let, ne smete dajati celih kapsul cisteamina, saj obstaja nevarnost
zadusitve (glejte poglavje 3 »Kako jemati zdravilo PROCY SBI — Nacin uporabe«).
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- Pri bolnikih, ki jemljejo velike odmerke cisteamina, se lahko pojavijo resne kozne lezije. Vas
zdravnik bo redno spremljal vaso koZo in kosti ter po potrebi zmanj$al odmerek ali prekinil
zdravljenje (glejte poglavije 4).

- Pri bolnikih, ki jemljejo cisteamin, se lahko pojavijo Zelod¢ne in ¢revesne razjede ter krvavitve
(glejte poglavije 4).

- Pri uporabi cisteamina se lahko pojavijo tudi drugi prebavni simptomi, ki vkljucujejo siljenje na
bruhanje, bruhanje, anoreksijo in bolegine v Zelodcu. Ce se to zgodi, lahko zdravnik prekine
zdravljenje in spremeni odmerek.

- Posvetujte se z zdravnikom, ¢e opazite kakr$ne koli neobicajne simptome Zelod¢nih tezav ali
spremembe simptomov Zelod¢nih tezav.

- Pri uporabi cisteamina se lahko pojavijo simptomi, kot so epilepti¢ni napadi, utrujenost,
zaspanost, depresija in bolezni mozganov (encefalopatija). Ce opazite omenjene simptome, se
posvetujte z zdravnikom, ki bo prilagodil odmerek.

- Pri uporabi cisteamina se lahko pojavi nenormalno delovanje jeter ali zmanjSanje Stevila belih
krvnih celic (levkopenija). Zdravnik bo redno spremljal vaso krvno sliko in delovanje jeter.

- Zdravnik vas bo spremljal glede benigne intrakranialne hipertenzije (cerebralnega
psevdotumorja) in/ali otekanja vidnega zivca (papiloedem), ki sta povezana z uporabo
cisteamina. Imeli boste redne preglede oci za odkrivanje te bolezni, saj lahko zgodnje
zdravljenje prepreci izgubo vida.

Druga zdravila in zdravilo PROCYSBI

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Ce vam zdravnik predpise bikarbonat, ga ne smete jemati so¢asno z
zdravilom PROCY SBI; bikarbonat vzemite vsaj eno uro pred ali vsaj eno uro po zauzitju zdravila.

Zdravilo PROCYSBI skupaj s hrano in pijaco

Vsaj 1 uro preden vzamete zdravilo PROCYSBI in 1 uro po tem se poskusSajte izogibati obrokom, ki
so bogati z maScobami ali beljakovinami, ter hrani ali pijaci, ki bi lahko zmanjsala kislost v Zelodcu,
na primer mleko ali jogurt. Ce to ni mogoée, lahko v eni uri pred in po jemanju zdravila PROCYSBI
pojeste majhno koli¢ino (priblizno 100 gramov) hrane (po moZznosti ogljikove hidrate, npr. kruh,
testenine, sadje).

Kapsulo vzemite s kislo pijaco (na primer pomaran¢nim sokom ali katerim koli drugim kislim sokom)
ali vodo. Za otroke in bolnike, ki imajo tezave s poziranjem, glejte poglavje 3 »Kako jemati zdravilo
PROCYSBI — Nacin uporabe«.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravila ne smete jemati, ¢e ste noseci, Se zlasti pa ne v prvem trimese¢ju. Pred zacetkom zdravljenja
morate opraviti test nose¢nosti, ki mora biti negativen, med zdravljenjem pa morate uporabljati primerno
kontracepcijsko metodo. Ce naértujete zanositev ali &e zanosite, se nemudoma posvetujte z zdravnikom,
ki vam bo svetoval glede prekinitve zdravljenja, saj bi lahko nadaljnje zdravljenje skodilo nerojenemu
otroku.

Zdravila ne smete uporabljati, Ce dojite (glejte poglavje 2 pod »Ne jemljite zdravila PROCY SBI«).
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo lahko povzro€a zaspanost. Na zacetku zdravljenja ne smete upravljati vozil in strojev ali

se ukvarjati z nevarnimi dejavnostmi, dokler ne veste, kako zdravilo vpliva na vas.

Zdravilo PROCYSBI vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
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3. Kako jemati zdravilo PROCYSBI

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporo¢eni odmerek za vas ali vaSega otroka bo odvisen od starosti in telesne mase. Ciljni vzdrZevalni
odmerek je 1,3 g/m*dan.

Urnik jemanja zdravila

Zdravilo jemljite dvakrat na dan, vsakih 12 ur. Za najvecji ucinek zdravila se poskusite izogniti
obrokom in mle¢nim izdelkom najmanj 1 uro pred in 1 uro po zauzitju zdravila PROCYSBI. Ce to ni
mogoce, lahko v eni uri pred in po zauzitju zdravila PROCY SBI pojeste majhno koli¢ino (priblizno
100 gramov) hrane (po moznosti ogljikove hidrate, npr. kruh, testenine, sadje).

Pomembno je, da zdravilo PROCYSBI jemljete dalj ¢asa na dosleden nacin.
Ne povecujte ali zmanjsujte koli¢ine zdravila brez odobritve zdravnika.
Obicajni skupni odmerek ne sme prese¢i 1,95 g/m*/dan.

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje z zdravilom PROCYSBI mora trajati vse Zivljenje po navodilih zdravnika.

Nacin uporabe
Zdravilo lahko jemljete izklju¢no skozi usta.

Da bi zdravilo delovalo pravilno, morate upostevati naslednje:

- Za bolnike, ki lahko pogoltnejo celo kapsulo:
pogoltnite celo kapsulo s kislo pija¢o (na primer pomaran¢nim sokom ali katerim koli drugim
kislim sokom) ali vodo. Kapsul ali vsebine kapsul ne zdrobite ali zvecite. Otroci do 6. leta
starosti morda ne bodo mogli pogoltniti gastrorezistentnih trdih kapsul in se lahko zadusijo.
Otrokom do 6. leta starosti lahko zdravilo PROCYSBI dajete tako, da kapsulo odprete in
vsebino stresete na hrano ali tekocino v skladu s spodnjimi navodili.

- Za bolnike, ki ne morejo pogoltniti cele kapsule ali uporabljajo sondo za hranjenje:
Stresanje na hrano
Odprite gastrorezistentne trde kapsule in vsebino (zrnca) stresite na priblizno 100 gramov hrane,
kot sta jabol¢na Cezana ali sadna marmelada. Na rahlo vmesajte zrnca v mehko hrano, tako da
dobite mesanico zrnc in hrane. Pojejte celotno koli¢ino meSanice. Nato spijte priblizno 250 ml
kisle pijace (npr. pomaranéni sok ali kateri koli kisli sadni sok) ali vode za laZje poziranje
mesanice.
Ce mesanice ne pojeste takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C-8 °C)
in jo pojeste v 2 urah po pripravi. MesSanice ne smete shranjevati vec kot 2 uri.

Dajanje skozi sondo za hranjenje:

Odprite gastrorezistentne trde kapsule in vsebino (zrnca) stresite na priblizno 100 gramov
jabol¢ne ¢ezane ali sadne marmelade. Na rahlo vmesajte zrnca v mehko hrano, tako da dobite
mesanico zrnc in mehke hrane. MeSanico dajte po gastrostomi, nazogastri¢ni sondi ali
gastrojejuno anastomozi z uporabo brizge s konico za kateter. Pred dajanjem zdravila
PROCYSBI: Odprite gastrostomo v obliki gumba in pritrdite sondo za hranjenje. Izperite s 5 ml
vode, da ocistite gumb. MeSanico povlecite v brizgo. Priporoca se volumen najve¢ 60 ml
mesanice v brizgi s konico za kateter, ki jo uporabite z ravno sondo ali sondo za bolusno
hranjenje. Odprtino brizge z meSanico zdravila PROCYSBI in hrane vstavite v odprtino sonde
za hranjenje in jo v celoti napolnite z mesanico: ¢e med dajanjem neZno pritisnete na brizgo in
drzite sondo za hranjenje v vodoravnem poloZzaju, lahko pomagate prepreciti tezave zaradi
zamasitve. Za prepreCevanje zamasitve je priporo¢ljiva tudi uporaba gosto tekoce hrane, kot sta
jabol¢na ¢ezana ali sadna marmelada, ki se daje s hitrostjo 10 ml na vsakih 10 sekund, dokler
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brizga ni popolnoma prazna. Ponavljajte zgoraj opisani korak, dokler ne daste celotne meSanice.
Po dajanju zdravila PROCYSBI v drugo brizgo povlecite 10 ml sadnega soka ali vode in
izperite gastrostomo, da zagotovite, da se meSanica zdravila PROCYSBI in hrane ne bo prijela
na gastrostomo.

Ce mesanice ne zauZijete takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C-8 °C)
in jo zauZzijete v 2 urah po pripravi. Mesanice ne smete shranjevati ve¢ kot 2 uri.

Za podrobna navodila o tem, kako pravilno dati zdravilo skozi sonde za hranjenje, ali ¢e se
pojavijo tezave zaradi zamasitve, se posvetujte z zdravnikom vasega otroka.

Stresanje v pomaran¢ni sok ali kateri koli kisli sadni sok ali vodo:

Odprite gastrorezistentne trde kapsule in vsebino (zrnca) stresite v priblizno 100 do 150 ml
kislega sadnega soka (na primer pomaranc¢ni sok ali kateri koli kisli sadni sok) ali vode.
Mesanico zdravila PROCYSBI in pijace 5 minut rahlo meSajte v skodelici ali stresajte v pokriti
skodelici (npr. v otroski steklenicki) in spijte mesanico.

Ce mesanice ne popijete takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C-8 °C)
in jo popijete v 30 minutah po pripravi. Mesanice ne smete shranjevati ve¢ kot 30 minut.

Dajanje meSanice s pija¢o po peroralni brizgi:

Povlecite mesanico s pijaco v brizgo za odmerjanje in jo dajte neposredno v usta.

Ce mesanice ne zauZijete takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C-8 °C)
in jo zauzijete v 30 minutah po pripravi. MeSanice ne smete shranjevati ve¢ kot 30 minut.

Vas$ zdravnik lahko poleg cisteamina priporoca ali predpise vkljucitev Se enega ali ve¢ dodatkov za
nadomescanje pomembnih elektrolitov, ki se izgubljajo skozi ledvice. Pomembno je, da te dodatke
jemljete to¢no po navodilih. Ce ste izpustili ve¢ odmerkov dodatkov ali ¢e se pojavi oslabelost ali
zaspanost, pokli¢ite zdravnika in ga vpraSajte za nasvet;

Za dolocitev ustreznega odmerka zdravila PROCY SBI so potrebni redni krvni testi, s katerimi se
izmeri koli¢ino cistina v belih krvnih celicah in/ali koncentracijo cisteamina v krvi. Na teste se
narocite sami ali pa vas bo narocil vas zdravnik. Teste je treba opraviti 12,5 ure po ve¢ernem odmerku
prejsnji dan, tj. 30 minut po zauZitju naslednjega jutranjega odmerka. Redni krvni in urinski testi za
merjenje pomembnih elektrolitov v telesu so potrebni tudi zato, ker pomagajo vam oziroma vasemu
zdravniku pravilno prilagoditi odmerke omenjenih dodatkov.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila PROCYSBI, kot bi smeli
Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila PROCYSBI, kot bi smeli, se nemudoma posvetujte z zdravnikom
ali urgentnim oddelkom bolnisnice. Postanete lahko zaspani.

ée ste pozabili vzeti zdravilo PROCYSBI )

Ce ste izpustili odmerek zdravila, ga vzemite, kakor hitro je to mogoce. Ce do naslednjega odmerka
manjkajo manj kot 4 ure, pa izpus€eni odmerek preskocite in nadaljujte z jemanjem po ustaljenem
urniku.

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e opazite katerega koli od naslednjih

neZelenih u¢inkov — morda boste potrebovali nujno zdravnisko pomoc¢:

- hude alergijske reakcije (ki so jih opazili obCasno). Poiscite nujno zdravnisko pomoc, ¢e opazite
katerega koli od naslednjih znakov alergijske reakcije: koprivnica; oteZeno dihanje; otekanje
obraza, ustnic, jezika ali grla.
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Ce opazite katerega koli od naslednjih neZelenih ué¢inkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom. Ker
so nekateri od teh nezelenih u¢inkov resni, se posvetujte z zdravnikom o njihovih opozorilnih znakih.

Pogosti nezeleni u¢inki (ki lahko prizadenejo najvec 1 bolnika od 10 bolnikov):

- kozni izpuscaj: ¢e opazite kozni izpuscaj, se nemudoma posvetujte z zdravnikom. Morda boste
morali zac¢asno prekiniti jemanje zdravila PROCYSBI, dokler izpus¢aj ne bo izginil. V primeru
hudih izpuscajev lahko zdravnik prekine zdravljenje s cisteaminom,;

- krvni testi kaZejo nenormalno delovanje jeter. Zdravnik vas bo spremljal v zvezi s tem.

Obcasni nezeleni uéinki (ki lahko prizadenejo najve¢ 1 bolnika od 100 bolnikov):

- kozne lezije, kostne lezije in tezave s sklepi: zdravljenje z velikimi odmerki cisteamina lahko
povzroc€i razvoj koznih lezij. Te vkljucujejo kozne strije (podobne strijam zaradi raztezanja
koze), poskodbe kosti (na primer zlomi), deformacije kosti in tezave s sklepi. Med uporabo
zdravila si pregledujte kozo. O kakr$ni koli spremembi obvestite zdravnika. Ta vas bo spremljal
glede teh tezav;

- majhno Stevilo belih krvnih celic. Zdravnik vas bo spremljal v zvezi s tem;

- simptomi osrednjega zivéevja: pri nekaterih bolnikih, ki so jemali cisteamin, so se pojavili
epilepti¢ni napadi ali depresija ali pa so postali preve¢ zaspani (pretirana zaspanost). Ce opazite
te simptome, se posvetujte z zdravnikom;

- zelod¢ne in Crevesne (prebavne) tezave: pri bolnikih, ki so jemali cisteamin, so se pojavile
razjede in krvavitve. Ce se pojavijo bole¢ine v Zelodcu ali bruhanje krvi, se nemudoma
posvetujte z zdravnikom,;

- pri uporabi cisteamina so porocali o benigni intrakranialni hipertenziji, imenovani tudi
cerebralni psevdotumor. To je bolezen, za katero je znacilen visok tlak v tekocini, ki obdaja
mozgane. Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e med jemanjem zdravila PROCYSBI
opazite katerega koli od naslednjih simptomov: zvonjenje oziroma »Sumenje« v uSesih,
omotica, dvojni vid, zamegljen vid, izguba vida, bole¢ina za o¢esom ali bolecina ob premikanju
ocesa. Zdravnik bo opravljal preglede oci, namenjene odkrivanju in zgodnjemu zdravljenju teh
tezav. Na ta nacin se bo zmanjSala moznost za izgubo vida.

Drugi nezeleni ucinki, nasteti v nadaljevanju, so navedeni z oceno pogostnosti, s katero se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila PROCYSBI.

Zelo pogosti neZeleni u¢inki (ki lahko prizadenejo vec kot 1 bolnika od 10 bolnikov):
- obcutek siljenja na bruhanje

- bruhanje

- izguba teka

- driska

- povisana telesna temperatura

- obcutek zaspanosti

Pogosti neZeleni ucinki:

- glavobol

- encefalopatija

- bolecine v trebuhu

- dispepsija

- neprijeten zadah iz ust in telesni vonj
- zgaga

- utrujenost

Obdasni neZeleni udinki:

- bolecine v spodnjih udih

— skolioza (deformacija hrbtenice)
krhkost kosti

- sprememba barve las
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- kréi

- Zivénost

- halucinacije

- prizadetost ledvic, ki je razvidna iz oteklih okon¢in in porasta telesne mase

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila PROCYSBI
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki na plastenki poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan
navedenega meseca.

Zdravila ne smete uporabljati, Ce je zaSCitna folija odprta Ze ve¢ kot 30 dni. Zavrzite odprto plastenko
in uporabite novo.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo PROCYSBI

- Ucinkovina je cisteamin (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).
PROCYSBI 25 mg gastrorezistentne trde kapsule
Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 25 mg cisteamina.

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentne trde kapsule
Ena gastrorezistentna trda kapsula vsebuje 75 mg cisteamina.

- Druge sestavine zdravila so:

o v kapsulah: mikrokristalna celuloza, kopolimer metakrilne kisline in etilakrilata (1:1),
hipromeloza, smukec, trietilcitrat, natrijev lavrilsulfat (glejte poglavje »Zdravilo
PROCYSBI vsebuje natrij«);

o v ovoju kapsul: Zelatina, titanov dioksid (E171), indigotin (E132);

o v ¢rnilu za tisk: Selak, povidon (K-17), titanov dioksid (E171).

Izgled zdravila PROCYSBI in vsebina pakiranja

- Zdravilo PROCYSBI 25 mg je na voljo v obliki modrih gastrorezistentnih trdih kapsul
(velikosti 15,9 x 5,8 mm). Na svetlomodrem pokrovcku je z belim ¢rnilom odtisnjen logotip
»PRO«, na svetlomodrem osrednjem delu pa je odtisnjena bela oznaka »25 mg«. Bela plastenka
vsebuje 60 kapsul. Pokrovéek je varen za otroke in ima za$¢itno folijo. Vsaka plastenka vsebuje
dva plasticna valjcka, ki zagotavljata dodatno zascito pred vlago in zrakom.

- Zdravilo PROCYSBI 75 mg je na voljo v obliki modrih gastrorezistentnih trdih kapsul
(velikosti 21,7 x_7,6 mm). Na temnomodrem pokrovcéku je z belim ¢rnilom odtisnjen logotip
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»PRO«, na svetlomodrem osrednjem delu pa je odtisnjena bela oznaka »75 mg«. Bela plastenka
vsebuje 250 kapsul. Pokrovcek je varen za otroke in ima zas¢itno folijo. Vsaka plastenka

vsebuje tri plasticne valjcke, ki zagotavljajo dodatno zascito pred vlago in zrakom.

- Med uporabo naj valjcki ostanejo v posamezni plastenki. Po uporabi lahko valjcke odvrzete

skupaj s plastenko.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

43122 Parma

Italija

Proizvajalec

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

Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
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

Espaiia
Chiesi Espana, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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



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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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



Navodilo za uporabo

PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna zrnca
PROCYSBI 300 mg gastrorezistentna zrnca

cisteamin (merkaptaminijev bitartrat)

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo PROCYSBI in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo PROCYSBI
Kako jemati zdravilo PROCYSBI

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila PROCYSBI

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo PROCYSBI in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo PROCYSBI vsebuje u¢inkovino cisteamin (imenovan tudi merkaptamin) in se uporablja za
zdravljenje nefropatske cistinoze pri otrocih in odraslih. Cistinoza je bolezen, ki prizadene delovanje
telesa in za katero je znacilno nenormalno kopic¢enje aminokisline cistina v razli¢nih telesnih organih,
npr. ledvicah, o¢eh, miSicah, trebusni slinavki in mozganih. Kopic¢enje cistina povzroca ledvi¢no
okvaro in izlo€anje ¢ezmernih koli¢in glukoze, beljakovin in elektrolitov. Prizadetost razli¢nih
organov se pokaze pri razli¢nih starostih bolnika.

PROCYSBI je zdravilo, ki reagira s cistinom in tako zniZuje njegovo raven znotraj celic. Za dosego
maksimalnega ucinka je treba zdravljenje s cisteaminom uvesti takoj po potrditvi diagnoze cistinoze.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo PROCYSBI

Ne ]emljlte zdravila PROCYSBI
ce ste alergi¢ni na cisteamin (imenovan tudi merkaptamin) ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6);

- Ce ste alergi¢ni na penicilamin (to ni »peniciling, ampak zdravilo, ki ga uporabljamo za
zdravljenje Wilsonove bolezni);

- ¢e dojite.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila PROCYSBI se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ker peroralna uporaba cisteamina ne preprecuje nalaganja cistinskih kristalov v ocesu, morate
Se naprej uporabljati kapljice za oko s cisteaminom, ki vam jih je predpisal zdravnik.

- Pri bolnikih, ki jemljejo velike odmerke cisteamina, se lahko pojavijo resne kozne lezije. Vas
zdravnik bo redno spremljal vaso kozo in kosti ter po potrebi zmanjsal odmerek ali prekinil
zdravljenje (glejte poglavije 4).
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- Pri bolnikih, ki jemljejo cisteamin, se lahko pojavijo Zelod¢ne in Crevesne razjede ter krvavitve
(glejte poglavje 4).

- Pri uporabi cisteamina se lahko pojavijo tudi drugi prebavni simptomi, ki vkljucujejo siljenje na
bruhanje, bruhanje, anoreksijo in bolegine v Zelodcu. Ce se to zgodi, lahko zdravnik prekine
zdravljenje in spremeni odmerek.

- Posvetujte se z zdravnikom, ¢e opazite kakr$ne koli neobicajne simptome Zelod¢nih tezav ali
spremembe simptomov Zelod¢nih tezav.

- Pri uporabi cisteamina se lahko pojavijo simptomi, kot so epilepti¢ni napadi, utrujenost,
zaspanost, depresija in bolezni mozganov (encefalopatija). Ce opazite omenjene simptome, se
posvetujte z zdravnikom, ki bo prilagodil odmerek.

- Pri uporabi cisteamina se lahko pojavi nenormalno delovanje jeter ali zmanjSanje §tevila belih
krvnih celic (levkopenija). Zdravnik bo redno spremljal vaso krvno sliko in delovanje jeter.

- Zdravnik vas bo spremljal glede benigne intrakranialne hipertenzije (cerebralnega
psevdotumorja) in/ali otekanja vidnega zivca (papiloedem), ki sta povezana z uporabo
cisteamina. Imeli boste redne preglede oci za odkrivanje te bolezni, saj lahko zgodnje
zdravljenje prepreci izgubo vida.

Druga zdravila in zdravilo PROCYSBI

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Ce vam zdravnik predpige bikarbonat, ga ne smete jemati so¢asno z
zdravilom PROCY SBI; bikarbonat vzemite vsaj eno uro pred ali vsaj eno uro po zauzitju zdravila.

Zdravilo PROCYSBI skupaj s hrano in pijaco

Vsaj 1 uro preden vzamete zdravilo PROCYSBI in 1 uro po tem se poskusajte izogibati obrokom, ki
so bogati z maScobami ali beljakovinami, ter hrani ali pijaci, ki bi lahko zmanjsala kislost v Zelodcu,
na primer mleko ali jogurt. Ce to ni mogode, lahko v eni uri pred in po jemanju zdravila PROCY SBI
pojeste majhno koli¢ino (priblizno 100 gramov) hrane (po moZznosti ogljikove hidrate, npr. kruh,
testenine, sadje).

Glejte tudi poglavje 3 »Kako jemati zdravilo PROCYSBI — Nacin uporabe«.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravila ne smete jemati, ¢e ste noseci, Se zlasti pa ne v prvem trimesecju. Pred zacetkom zdravljenja
morate opraviti test nosecnosti, ki mora biti negativen, med zdravljenjem pa morate uporabljati primerno
kontracepcijsko metodo. Ce naértujete zanositev ali &e zanosite, se nemudoma posvetujte z zdravnikom,
ki vam bo svetoval glede prekinitve zdravljenja, saj bi lahko nadaljnje zdravljenje skodilo nerojenemu
otroku.

Zdravila ne smete uporabljati, Ce dojite (glejte poglavje 2 pod »Ne jemljite zdravila PROCY SBI«).
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo lahko povzroca zaspanost. Na zacetku zdravljenja ne smete upravljati vozil in strojev ali

se ukvarjati z nevarnimi dejavnostmi, dokler ne veste, kako zdravilo vpliva na vas.

Zdravilo PROCYSBI vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo PROCYSBI

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporo¢eni odmerek za vas ali vaSega otroka bo odvisen od starosti in telesne mase. Ciljni vzdrZevalni
odmerek je 1,3 g/m?/dan.
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Urnik jemanja zdravila

Zdravilo jemljite dvakrat na dan, vsakih 12 ur. Za najvecji u¢inek zdravila se poskusite izogniti
obrokom in mle¢nim izdelkom najmanj 1 uro pred in 1 uro po zauzitju zdravila PROCYSBL. Ce to ni
mogoce, lahko v eni uri pred in po zauzitju zdravila PROCY SBI pojeste majhno koli¢ino (priblizno
100 gramov) hrane (po moznosti ogljikove hidrate, npr. kruh, testenine, sadje).

Pomembno je, da zdravilo PROCYSBI jemljete dalj ¢asa na dosleden nacin.
Ne povecujte ali zmanjsujte koli¢ine zdravila brez odobritve zdravnika.
Obicajni skupni odmerek ne sme prese¢i 1,95 g/m*/dan.

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje z zdravilom PROCYSBI mora trajati vse Zivljenje po navodilih zdravnika.

Nacin uporabe
Zdravilo lahko jemljete izklju¢no skozi usta.

Vsako vrecico lahko uporabite samo enkrat.

Da bi zdravilo delovalo pravilno, morate upostevati naslednje:
Odprite vrecico in stresite vsa zrnca na obrok hrane (na primer jabol¢no ¢eZano ali sadno
marmelado) in jih pojejte ali dajte skozi sonde za hranjenje ali pa jih zmesajte s kislo pijaco (na
primer pomarancni sok ali kateri koli kisli sadni sok) ali vodo in spijte. Zrnc ne zdrobite ali
zvecite.

Stresanje na hrano

Odprite vrecico in stresite vsa zrnca na priblizno 100 gramov hrane, kot sta jabol¢na ¢eZana ali
sadna marmelada. Na rahlo vmesajte zrnca v mehko hrano, tako da dobite meSanico zrnc in
hrane. Pojejte celotno koli¢ino meSanice. Nato spijte priblizno 250 ml kisle pijace (na primer
pomaranc¢ni sok ali kateri koli kisli sadni sok) ali vode za lazje poZiranje meSanice.

Ce mesanice ne pojeste takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C—8 °C)
in jo pojeste v 2 urah po pripravi. MeSanice ne smete shranjevati vec¢ kot 2 uri.

Dajanje skozi sondo za hranjenje

Odprite vrecico in stresite zrnca na priblizno 100 gramov jabol¢ne ¢eZane ali sadne marmelade.
Na rahlo vmesajte zrnca v mehko hrano, tako da dobite meSanico zrnc in mehke hrane.
Mesanico dajte po gastrostomi, nazogastri¢ni sondi ali gastrojejuno anastomozi z uporabo
brizge s konico za kateter. Pred dajanjem zdravila PROCYSBI: Odprite gastrostomo v obliki
gumba in pritrdite sondo za hranjenje. Izperite s 5 ml vode, da o€istite gumb. MeSanico
povlecite v brizgo. Priporoc¢a se volumen najve¢ 60 ml meSanice v brizgi s konico za kateter, ki
jo uporabite z ravno sondo ali sondo za bolusno hranjenje. Odprtino brizge z mesanico zdravila
PROCYSBI in hrane vstavite v odprtino sonde za hranjenje in jo v celoti napolnite z meSanico:
¢e med dajanjem neZno pritisnete na brizgo in drzite sondo za hranjenje v vodoravnem polozaju,
lahko pomagate prepreciti teZave zaradi zamasitve. Za preprecevanje zamasitve je priporoCljiva
tudi uporaba gosto tekoce hrane, kot sta jabol¢na ¢eZana ali sadna marmelada, ki se daje s
hitrostjo 10 ml na vsakih 10 sekund, dokler brizga ni popolnoma prazna. Ponavljajte zgoraj
opisani korak, dokler ne daste celotne mesanice. Po dajanju zdravila PROCYSBI v drugo brizgo
povlecite 10 ml sadnega soka ali vode in izperite gastrostomo, da zagotovite, da se meSanica
zdravila PROCYSBI in hrane ne bo prijela na gastrostomo.

Ce mesanice ne zauZijete takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C-8 °C)
in jo zauzijete v 2 urah po pripravi. Mesanice ne smete shranjevati ve¢ kot 2 uri.

Za podrobna navodila o tem, kako pravilno dati zdravilo skozi sonde za hranjenje, ali Ce se
pojavijo tezave zaradi zamasitve, se posvetujte z zdravnikom vasega otroka.
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Stresanje v pomarancni sok ali kateri koli kisli sadni sok ali vodo

Odprite vrecico in stresite zrnca v priblizno 100 do 150 ml kislega sadnega soka (na primer
pomarancni sok ali kateri koli kisli sadni sok) ali vode. MeSanico zdravila PROCYSBI in pijace
5 minut rahlo meSajte v skodelici ali stresajte v pokriti skodelici (npr. v otroski steklenicki) in
spijte meSanico.

Ce mesanice ne popijete takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C-8 °C)
in jo popijete v 30 minutah po pripravi. MeSanice ne smete shranjevati ve¢ kot 30 minut.

Dajanje mesanice s pijac¢o po peroralni brizgi

Povlecite mesanico s pijaco v brizgo za odmerjanje in jo dajte neposredno v usta.

Ce mesanice ne zauZijete takoj, jo lahko po pripravi do uporabe hranite v hladilniku (2 °C-8 °C)
in jo zauzijete v 30 minutah po pripravi. MeSanice ne smete shranjevati ve¢ kot 30 minut.

Vas zdravnik lahko poleg cisteamina priporoci ali predpise vkljucitev Se enega ali ve¢ dodatkov za
nadomescanje pomembnih elektrolitov, ki se izgubljajo skozi ledvice. Pomembno je, da te dodatke
jemljete to¢no po navodilih. Ce ste izpustili ve¢ odmerkov dodatkov ali Ge se pojavi oslabelost ali
zaspanost, poklicite zdravnika in ga vprasajte za nasvet.

Za dolocitev ustreznega odmerka zdravila PROCYSBI so potrebni redni krvni testi, s katerimi se
izmeri koli¢ino cistina v belih krvnih celicah in/ali koncentracijo cisteamina v krvi. Na teste se
narocite sami ali pa vas bo narocil vas zdravnik. Teste je treba opraviti 12,5 ure po ve¢ernem odmerku
prejsnji dan, tj. 30 minut po zauzitju naslednjega jutranjega odmerka. Redni krvni in urinski testi za
merjenje pomembnih elektrolitov v telesu so potrebni tudi zato, ker pomagajo vam oziroma vasemu
zdravniku pravilno prilagoditi odmerke omenjenih dodatkov.

ée ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila PROCYSBI, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve€ji odmerek zdravila PROCYSBI, kot bi smeli, se nemudoma posvetujte z zdravnikom
ali urgentnim oddelkom bolnisnice. Postanete lahko zaspani.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo PROCYSBI

Ce ste izpustili odmerek zdravila, ga vzemite, kakor hitro je to mogoce. Ce do naslednjega odmerka
manjkajo manj kot 4 ure, pa izpus¢eni odmerek preskocite in nadaljujte z jemanjem po ustaljenem
urniku.

Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e opazite katerega koli od naslednjih

neZelenih u¢inkov — morda boste potrebovali nujno zdravniSko pomo¢:

- hude alergijske reakcije (ki so jih opazili obcasno). Pois¢ite nujno zdravnisko pomoc, ¢e opazite
katerega koli od naslednjih znakov alergijske reakcije: koprivnica; oteZzeno dihanje; otekanje
obraza, ustnic, jezika ali grla.

Ce opazite katerega koli od naslednjih neZelenih u¢inkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom. Ker
so nekateri od teh nezelenih u¢inkov resni, se posvetujte z zdravnikom o njihovih opozorilnih znakih.

Pogosti nezeleni u¢inki (ki lahko prizadenejo najvec 1 bolnika od 10 bolnikov):

- kozni izpuscaj: ¢e opazite kozni izpusc€aj, se nemudoma posvetujte z zdravnikom. Morda boste
morali zaCasno prekiniti jemanje zdravila PROCYSBI, dokler izpusc¢aj ne bo izginil. V primeru
hudih izpus¢ajev lahko zdravnik prekine zdravljenje s cisteaminom,;

- krvni testi kaZejo nenormalno delovanje jeter. Zdravnik vas bo spremljal v zvezi s tem.
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Obcasni neZeleni uéinki (ki lahko prizadenejo najve¢ 1 bolnika od 100 bolnikov):
- kozne lezije, kostne lezije in tezave s sklepi: zdravljenje z velikimi odmerki cisteamina lahko
povzroci razvoj koznih lezij. Te vkljucujejo kozne strije (podobne strijam zaradi raztezanja
koze), poskodbe kosti (na primer zlomi), deformacije kosti in tezave s sklepi. Med uporabo

zdravila si pregledujte kozo. O kakr$ni koli spremembi obvestite zdravnika. Ta vas bo spremljal

glede teh tezav;
- majhno Stevilo belih krvnih celic. Zdravnik vas bo spremljal v zvezi s tem;
- simptomi osrednjega zivéevja: pri nekaterih bolnikih, ki so jemali cisteamin, so se pojavili

epilepti¢ni napadi ali depresija ali pa so postali preveé zaspani (pretirana zaspanost). Ce opazite

te simptome, se posvetujte z zdravnikom;

- zelodc¢ne in Crevesne (prebavne) tezave: pri bolnikih, ki so jemali cisteamin, so se pojavile
razjede in krvavitve. Ce se pojavijo bole¢ine v Zelodcu ali bruhanje krvi, se nemudoma
posvetujte z zdravnikom,;

- pri uporabi cisteamina so porocali o benigni intrakranialni hipertenziji, imenovani tudi
cerebralni psevdotumor. To je bolezen, za katero je znacilen visok tlak v tekocini, ki obdaja
mozgane. Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e med jemanjem zdravila PROCYSBI
opazite katerega koli od naslednjih simptomov: zvonjenje oziroma »Sumenje« v uSesih,

omotica, dvojni vid, zamegljen vid, izguba vida, bole¢ina za o¢esom ali boleCina ob premikanju
oc¢esa. Zdravnik bo opravljal preglede oci, namenjene odkrivanju in zgodnjemu zdravljenju teh

tezav. Na ta nacin se bo zmanj$ala moznost za izgubo vida.

Drugi nezeleni uc¢inki, nasteti v nadaljevanju, so navedeni z oceno pogostnosti, s katero se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila PROCYSBI.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (ki lahko prizadenejo ve€ kot 1 bolnika od 10 bolnikov):
- obcutek siljenja na bruhanje

- bruhanje

- izguba teka

- driska

- povisana telesna temperatura

- obcutek zaspanosti

Pogosti nezeleni ucinki:

- glavobol

- encefalopatija

- bolecine v trebuhu

- dispepsija

— neprijeten zadah iz ust in telesni vonj
- zgaga

- utrujenost

Obcasni neZeleni ucinki:

- bolecine v spodnjih udih

- skolioza (deformacija hrbtenice)

- krhkost kosti

- sprememba barve las

- krci

- zivénost

- halucinacije

- prizadetost ledvic, ki je razvidna iz oteklih okonéin in porasta telesne mase

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih
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lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila PROCYSBI
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
vrecici poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Vrecice shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

Neodprte vre€ice lahko shranite zunaj hladilnika pri temperaturi do 25 °C za enkratno obdobje najvec
4 mesecev. Nato morate zdravilo zavreci.

Vsaka vrecica je samo za enkratno uporabo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo PROCYSBI

- Ucinkovina je cisteamin (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).
PROCYSBI 75 mg gastrorezistentna zrnca
Ena vredica z gastrorezistentnimi zrnci vsebuje 75 mg cisteamina.

PROCYSBI 300 mg gastrorezistentna zrnca
Ena vredica z gastrorezistentnimi zrnci vsebuje 300 mg cisteamina.

- Druge sestavine zdravila so: mikrokristalna celuloza, kopolimer metakrilne kisline in etilakrilata
(1:1), hipromeloza, smukec, trietilcitrat, natrijev lavrilsulfat (glejte poglavje »Zdravilo
PROCYSBI vsebuje natrij«).

Izgled zdravila PROCYSBI in vsebina pakiranja
- Zdravilo PROCYSBI 75 mg je na voljo v obliki belih do belkastih gastrorezistentnih zrnc v
vre¢icah. Eno pakiranje vsebuje 120 vrecic.

- Zdravilo PROCYSBI 300 mg je na voljo v obliki belih do belkastih gastrorezistentnih zrnc v
vre€icah. Eno pakiranje vsebuje 120 vrecic.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Proizvajalec

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

Italija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/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: + 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
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/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 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

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

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: +386-1-43 00 901

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

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



Kvbmpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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