BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 25 mg enterokapslar, harda

PROCYSBI 75 mg enterokapslar, harda

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

PROCYSBI 25 mg enterokapsel, hird

En hérd enterokapsel innehaller 25 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

PROCYSBI 75 mg enterokapsel, hard

En hard enterokapsel innehéller 75 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

PROCYSBI 25 mg enterokapsel, hard

Ljusbla harda kapslar i storlek 3 (15,9 x 5,8 mm) med 725 mg” tryckt i vitt black och en ljusbla hétta
mirkt ”PRO” med vitt black.

PROCYSBI 75 mg enterokapsel, hird

Ljusbla harda kapslar i storlek 0 (21,7 x 7,6 mm) med 75 mg” tryckt i vitt black och en morkbla hétta
mérkt "PRO” med vitt black.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

PROCYSBI ar indicerat for behandling av verifierad nefropatisk cystinos. Cysteamin minskar
cystinackumulering i vissa celler (t.ex. leukocyter, muskel- och leverceller) hos patienter med
nefropatisk cystinos och vid tidigt insatt behandling fordrojer det utvecklingen av njursvikt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med PROCYSBI ska inledas under 6vervakning av lidkare med erfarenhet av behandling
av cystinos.

Cysteaminbehandling ska sittas in snabbt sa snart diagnosen ér bekréftad (dvs. forhdjt WBC-cystin)
for att uppnd maximal nytta.

Dosering

Koncentrationen av cystin i vita blodkroppar (WBC) kan métas med ett antal olika metoder,
exempelvis genom analys av specifika undergrupper av WBC (t.ex. granulocytanalys) eller genom
blandad leukocytanalys dir varje analys har olika mélvirden. Hilso- och sjukvérdspersonal bor ritta
sig efter de analysspecifika behandlingsmal som anges av enskilda laboratorier nér de fattar beslut
géllande diagnos och dosering av PROCY SBI for patienter med cystinos. Ett behandlingsmal ar
exempelvis att bibehélla en WBC-cystinniva pa <1 nmol hemicystin/mg protein (vid métning med



blandad leukocytanalys) 30 minuter efter dosering. For patienter som foljer en stabil dos av
PROCYSBI, och som har svart att fa tillgang till en lamplig mottagning diar man kan méta deras
WBC-cystin, bor malet med behandlingen vara att behélla en plasmacysteaminkoncentration pé
>0,1 mg/l, 30 minuter efter dosering.

Mitningstidpunkt: PROCY SBI bor administreras var 12:e timme. Bestimningen av WBC-cystin
och/eller plasmacysteamin maste goras 12,5 timmar efter kvallsdosen dagen fore, alltsd 30 minuter
efter det att foljande morgondos ges.

Overgdng frdn cysteaminbitartrat med omedelbar frisiittning (immediate-release) till
cysteaminbitartrat i hdrda kapslar

Patienter med cystinos som tar cysteaminbitartrat med omedelbar frisdttning kan dverforas till en total
daglig dos av PROCYSBI som ér likvardig med deras foregaende totala dagliga dos av
cysteaminbitartrat med omedelbar friséttning. Den totala dagliga dosen ska delas i tva doser och
administreras var 12:e timme. Den maximala rekommenderade dosen av cysteamin dr 1,95 g/m?/dag.
Anvindning av doser hogre én 1,95 g/m?/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Patienter som 6verfors fran cysteaminbitartrat for omedelbar frisattning till PROCYSBI bor fa sina
nivaer av WBC-cystin uppmadtta efter 2 veckor, och dérefter var 3:e méanad for beddmning av den
optimala dosen sa som beskrivs ovan.

Nyligen diagnostiserade vuxna patienter

Nyligen diagnostiserade vuxna patienter ska till en borjan séttas in pa 1/6 till 1/4 av
malunderhéllsdosen av PROCYSBI. Méalunderhallsdosen ér 1,3 g/m?/dag uppdelat pa tva doser som
ges var 12:e timme (se nedanstiende tabell 1). Dosen hojas sé ldnge den tolereras och WBC-
cystinnivan fortfarande &r >1 nmol hemicystin/mg protein (vid métning med blandad leukocytanalys).
Den maximala rekommenderade dosen av cysteamin dr 1,95 g/m?/dag. Anvindning av doser hdgre dn
1,95 g/m*/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

De malvérden som anges i produktresumén baseras pa métning med blandad leukocytanalys. Det bor
noteras att behandlingsmalen for minskningen av cystin dr analysspecifika och att olika
behandlingsmal géller for olika analyser. Halso- och sjukvérdspersonal bor darfor referera till de
analysspecifika behandlingsmal som anges av enskilda laboratorier.

Nyligen diagnostiserad pediatrisk population
Malunderhallsdosen pé 1,3 g/m?/dag kan approximeras enligt nedanstiende tabell, vilken tar hiinsyn
till bade ytarea och vikt.

Tabell 1: Rekommenderad dos

e r Rekommenderad dos i m
Viktikilo Var 12:e timme* ®

0-5 200

5-10 300

11-15 400

16-20 500

21-25 600

26-30 700

3140 800

41-50 900
> 50 1 000

*Hogre doser kan krévas for att uppnd malkoncentrationen av WBC-cystin.
Anvindning av doser hdgre dn 1,95 g/m?/dag rekommenderas inte.

Missade doser

Om en dos missas, ska lakemedlet tas s& snart som mdjligt. Om mindre dn fyra timmar aterstar till
nista dos, ska den missade dosen hoppas 6ver och doseringen aterga till vanliga medicintider. Dosen
far inte dubbleras.



Sdrskilda populationer

Patienter med ddlig tolerabilitet

Patienter med sdmre tolerabilitet far &nda en betydande nytta om cystinnivéerna i de vita blodcellerna
ar under 2 nmol hemicystin/mg protein (ndr matning med blandad leukocytanalys anvinds).
Cysteamindosen kan okas till hogst 1,95 g/m?*/dag for att uppna denna niva. Dosen pa 1,95 g/m?/dag
av cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning har associerats med en 6kad frekvens av utsittning av
behandling pa grund av intolerans och en 6kad incidens av biverkningar. Om cysteamin tolereras
daligt initialt pa grund av symtom fran magtarmkanalen eller 6vergaende hudutslag ska behandlingen
stoppas tillfélligt, for att sedan ater séttas in med en ldgre dos och gradvis dkas till den lampliga dosen
(se avsnitt 4.4).

Patienter som dialyseras eller dr transplanterade

Erfarenheten visar att vissa former av cysteamin ibland tolereras mindre vél (dvs. orsakar fler
biverkningar) av dialyspatienter. En noggrannare évervakning av WBC-cystinnivaerna
rekommenderas hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Normalt behdvs ingen dosjustering men WBC-cystinnivéerna ska dock overvakas.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Normalt behdvs ingen dosjustering men WBC-cystinnivéerna ska dock 6vervakas.

Administreringssitt

Oral anvéndning.

Detta likemedel kan administreras genom att svélja kapslarna hela eller genom att stro
kapselinnehallet (enterogranulat) pa foda eller administrering via en sond.
Kapslarna eller kapselinnehallet far inte krossas eller tuggas.

Administrering tillsammans med mat

Cysteaminbitartrat kan administreras med syrlig fruktjuice eller vatten.

Cysteaminbitartrat ska inte administreras tillsammans med livsmedel som innehéller mycket fett eller
proteiner, eller tillsammans med frysta livsmedel som t.ex. glass. Patienter bor forsoka att helt undvika
maltider och mejeriprodukter i minst 1 timme fore och 1 timme efter en PROCYSBI-dos. Om det ar
omojligt att fasta under denna period dr det acceptabelt att dta endast en liten méngd (cirka 100 gram)
mat (helst kolhydrater) under timmen fore och efter PROCY SBI-administrering. Det &r viktigt att ta
PROCYSBI-dosen i samband med fodointaget pa ett konsekvent och repeterbart sétt 6ver tid (se
avsnitt 5.2).

Till pediatriska patienter, cirka 6 ar eller yngre, som inte kan svélja harda kapslar, kan kapslarna
Oppnas och innehallet stros pa maten eller vitskan som anges i avsnitt 6.6.

Anvisningar om ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, alla former av cysteamin (merkaptamin) eller mot
nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Overkinslighet mot penicillamin.

o Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av doser hogre én 1,95 g/m?/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.2).



Oralt cysteamin har inte visats forebygga inlagring av cystinkristaller i 6gonen. I de fall dar
cysteamindgondroppar anvénds for detta &andamal bor denna anvéndning fortsétta.

Om graviditet diagnostiseras eller planeras bor behandlingen tas upp till noggrant 6vervigande och
patienten maste informeras om cysteamins mojliga teratogena effekter (se avsnitt 4.6).

Odelade PROCY SBI-kapslar bor inte ges till barn under cirka 6 ars &lder pa grund av aspirationsrisken
(se avsnitt 4.2).

Dermatologiskt

Det har kommit rapporter om allvarliga hudlesioner hos patienter som behandlats med héga doser av
cysteaminbitartrat for omedelbar friséttning och andra cysteaminsalter vilka har svarat pa
cysteamindosreduktion. Lékare bor regelbundet kontrollera hud och skelett pé patienter som fér
cysteamin.

Om négra avvikelser i hud eller skelett uppstér, bor dosen av cysteamin sénkas eller stoppas.
Behandling kan aterupptas med en ldgre dos under noggrann évervakning, och sedan langsamt
upptitreras till den lampliga terapeutiska dosen (se avsnitt 4.2). Om svara hudutslag utvecklas, t.ex.
erythema multiforme bullosa eller toxisk epidermal nekrolys, bor man inte administrera cysteamin
igen (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinalt

Sar och blodning 1 magtarmkanalen har rapporterats hos patienter som far cysteaminbitartrat for
omedelbar frisdttning. Lakare bor vara vaksamma pa tecken pa sarbildning och blédning samt
informera patienter och/eller virdare om tecknen och symtomen pé allvarlig toxicitet i
magtarmkanalen och vad som ska goras om sddana symtom uppkommer.

Symtom frén magtarmkanalen som innefattar illaméende, krakning, anorexi och buksmérta har
associerats med cysteamin.

Strikturer ileocekalt och i tjocktarmen (fibrotiserande kolopati) beskrevs forst hos patienter med
cystisk fibros som gavs hdga doser av bukspottkortelenzymer i form av tabletter med en
enterobeldggning av metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1), ett av hjdlpamnena i PROCYSBI.
Som en forsiktighetsatgérd bor ovanliga buksymtom eller fordndringar av buksymtom beddmas av
lakare for att utesluta att det ror sig om fibrotiserande kolopati.

Centrala nervsystemet (CNS)

CNS-symtom som krampanfall, letargi, somnolens, depression och encefalopati har associerats med
cysteamin. Om CNS-symtom utvecklas bor patienten bedomas noga och dosen justeras efter behov.
Patienter bor inte delta i potentiellt riskfyllda aktiviteter forran effekterna av cysteamin pa den mentala
prestandan ar kénda (se avsnitt 4.7).

Leukopeni och avvikande leverfunktion

Cysteamin har ibland associerats med reversibel leukopeni och avvikande leverfunktion. Dérfor bor
blodkroppsriakning utforas och leverfunktionen boér kontrolleras.

Benign intrakraniell hypertension

Det har kommit rapporter om benign intrakraniell hypertension (eller pseudotumor cerebri [PTC])
och/eller papillodem i samband med behandling med cysteaminbitartrat. Dessa har gatt Gver vid
tilliggsbehandling med diuretika (rapporter efter godkdnnande for forséljning av cysteaminbitartrat for
omedelbar frisdttning). Lékare bor instruera patienter att rapportera alla foljande symtom: huvudvérk,
tinnitus, yrsel, illaméende, diplopi, dimsyn, synnedsittning, smérta bakom ogat eller smérta vid



Ogonrorelser. Regelbunden 6gonundersokning behdvs for att identifiera detta tillstand tidigt och
behandling bor sattas in i god tid for att forhindra synnedséttning.

PROCYSBI innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Det kan inte uteslutas att cysteamin &r en kliniskt relevant inducerare av CYP-enzymet, himmare av
P-gp och BCRP pa tarmnivan och himmare av leverupptagstransportérer (OATP1B1, OATP1B3 och
OCT1).

Samtidig administrering med elektrolyt- och mineraltillskott

Cysteamin kan tillforas tillsammans med tillskott av elektrolyter (utom bikarbonat) och mineraler som
ar nodvéndiga vid behandling av Fanconis syndrom samt med vitamin D och tyreoideahormon.
Bikarbonat ska administreras minst en timme fore eller en timme efter PROCYSBI for att undvika
potentiell tidigare frisdttning av cysteamin.

Indometacin och cysteamin har anvénts samtidigt hos vissa patienter. Hos njurtransplanterade
patienter har anti-rejektionsmedel anvénts tillsammans med cysteamin.

Samtidig administrering av protonpumpshdmmaren omeprazol och PROCYSBI in vivo visade inga
effekter pa exponeringen for cysteaminbitartrat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om risken for teratogenicitet och radas att anvianda en adekvat
preventivimetod under behandlingen. Ett negativt graviditetstest ska ha bekréaftats innan behandlingen
pabdrjas.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndningen av cysteamin i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter, inklusive teratogenes (se avsnitt 5.3). Risken fér méanniska ar
okénd. Effekten pa graviditet av obehandlad cystinos dr ocksa okédnd. Darfor bor cysteaminbitartrat
inte anvéndas under graviditet, speciellt inte under forsta trimestern, om det inte dr absolut ndodvéndigt
(se avsnitt 4.4).

Om graviditet diagnostiseras eller planeras bor behandlingen tas upp till noggrant 6verviagande.
Amning

Det ér oként om cysteamin utsondras i brostmjolk. Baserat pa resultat fran djurforsk med digivande
honor och nyfédda ungar (se avsnitt 5.3) dr amning dock kontraindicerad hos kvinnor som behandlas
med PROCYSBI (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekter pa fertilitet har setts i djurstudier (se avsnitt 5.3). Azoospermi har rapporterats hos manliga
cystinospatienter.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cysteamin har mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Cysteamin kan orsaka dasighet. Vid inledning av behandling bor patienten inte utfora potentiellt
farliga uppgifter innan den individuella effekten &dr kéand.

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Niér det géller formuleringen av cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning kan cirka 35 % av

patienterna véntas fa biverkningar. Biverkningarna omfattar huvudsakligen magtarmkanalen och
centrala nervsystemet. I de fall dir dessa reaktioner upptrdder i borjan av behandling med cysteamin,
kan tillfalligt utsdttande av behandlingen f6ljt av gradvis aterinséttande vara effektivt for att 6ka

toleransen.

I kliniska studier med friska forsdkspersoner var de mest frekventa biverkningarna mycket vanliga
symtom fran magtarmkanalen (16 %) och uppkom framst som enstaka episoder med lindrig eller
mattlig allvarlighetsgrad. Biverkningsprofilen for friska forsdkspersoner var likartad med
biverkningsprofilen for patienter nér det géllde stérningar i magtarmkanalen (diarré och buksmérta).

Lista med biverkningar i tabellform

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga

(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta

(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar

Organsystem enligt MedDRA

Frekvens: biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Leukopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga: Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Nervositet, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk, encefalopati

Mindre vanliga: Dasighet, krampanfall

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krékningar, illamaende, diarré

Vanliga: Buksmarta, dalig andedrékt, dyspepsi,
gastroenterit

Mindre vanliga: Sar i magtarmkanalen

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga: Onormal lukt fran huden, utslag

Mindre vanliga: Forandring av harfarg, hudbristningar,
omtalig hud (molluscoid pseudotumor pa armbagarna)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: Ledhyperextension, bensmarta, genu
valgum, osteopeni, kompressionsfraktur, skolios.

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: Nefrotiskt syndrom

Allminna symtom och/eller symtom
vid administreringsstillet

Mycket vanliga: Letargi, feber

Vanliga: Asteni

Undersokningar

Vanliga: Onormala leverfunktionstester




Beskrivning av selekterade biverkningar

Erfarenhet fran kliniska studier med PROCYSBI

I kliniska studier ddr man jamforde PROCYSBI med cysteaminbitartrat for omedelbar frisittning fick
en tredjedel av patienterna mycket vanliga symtom fran magtarmkanalen (illamaende, krakningar,
buksmiérta). Aven vanliga storningar i centrala och perifera nervsystemet (huvudvirk, dasighet och
letargi) och vanliga allmdnna symtom (asteni) observerades.

Erfarenhet efter godkdnnandet for forsdljning av cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning
Benign intrakraniell hypertension (eller pseudotumor cerebri [PTC]) med papillodem; hudlesioner,
molluscoida pseudotumorer, hudbristningar, 6mtalig hud; hyperextension i led, bensmérta, genu
valgum, osteopeni, kompressionsfraktur och skolios har rapporterats med cysteaminbitartrat for
omedelbar frisdttning (se avsnitt 4.4).

Tva fall av nefrotiskt syndrom har rapporterats inom 6 manader efter behandlingens start, med
progressiv forbéttring efter det att behandlingen avbrutits. Histologin visade i det ena fallet
membrands glomerulonefrit i njurtransplantatet och i1 det andra fallet hypersensibilitetsmedierad
interstitiell nefrit.

Ett fatal fall av Ehlers-Danlos-liknande syndrom pé& armbagarna har rapporterats hos barn som fatt
kronisk behandling med hoga doser av olika cysteaminberedningar (cysteaminklorhydrat eller
cysteamin eller cysteaminbitartrat), i de flesta fall 6ver den maximala dosen 1,95 g/m?/dag. I vissa fall
associerades dessa hudlesioner med hudbristningar och skelettlesioner som sags forst under en
rontgenundersokning. Skelettsjukdomar som rapporterats var genu valgum, bensmérta och
hyperextensiva leder, osteopeni, kompressionsfrakturer och skolios. I det fatal fall dar man utfort
histopatologisk undersokning av huden gav resultaten en antydan till angioendoteliomatos. En patient
dog till £6ljd av akut cerebral ischemi med tydlig vaskulopati. Hos vissa patienter gick hudlesionerna
pa armbagarna tillbaka efter att dosen av cysteamin for omedelbar frisdttning hade minskats (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

En 6verdos av cysteamin kan orsaka tilltagande letargi.

Skulle 6verdosering intraffa, bor respiration och cirkulation understddjas pa lampligt sétt. Ingen
specifik antidot ar kdnd. Det ar inte kdnt om cysteamin avldgsnas via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fr matsméltning och imnesomséttning, aminosyror och
derivat, ATC-kod: A16AA04.

Cysteamin dr den enklaste stabila aminotiolen och en nedbrytningsprodukt av aminosyran cystein.
Cysteamin deltar inne i lysosomer i en tiol-disulfid-utbytesreaktion dér cystin omvandlas till cystein
och cystein-cysteaminblandad disulfid, vilka bada kan passera ut ur lysosomen hos patienter med
cystinos.



Friska individer och heterozygoter for cystinos har cystinnivéer i de vita blodcellerna pa <0,2
respektive vanligen under 1 nmol hemicystin/mg protein vid méatning med blandad leukocytanalys.
Individer med cystinos har forh6jda WBC-cystinnivaer éver 2 nmol hemicystin/mg protein.

WBC-cystin kontrolleras hos dessa patienter for faststdllandet av adekvat dosering. Nivaerna méts
30 minuter efter dosering vid behandling med PROCYSBL.

I en pivotal, fas 3, randomiserad, crossover PK- och PD-studie (som dven var den forsta
randomiserade studien med cysteaminbitartrat for omedelbar frisittning) visade att patienter som fick
PROCYSBI var 12:e timme bevarade en jamforbar minskning av WBC-cystinnivéerna vid steady-
state jamfort med patienter som fick cysteaminbitartrat for omedelbar friséttning var 6:e timme.
Fyrtiotre (43) patienter randomiserades; tjugosju (27) barn (alder 6 till 12 ar), femton (15) ungdomar
(alder 12 till 21 ar) och en (1) vuxen med cystinos och med nativ njurfunktion baserat pa en berdknad
glomeruldr filtrationshastighet (GFR) (korrigerad for kroppsyta) pa >30 ml/minut/1,73 m?
randomiserades. Av dessa fyrtiotre (43) patienter foll tva (2) syskon bort i slutet av den forsta
crossover-perioden, pa grund av en tidigare planerad operation for en (1) av dem; fyrtioen

(41) patienter slutférde protokollet. Tva (2) patienter uteslots fran per-protocol-analysen eftersom
deras WBC-cystinniva steg 6ver 2 nmol hemicystin/mg protein under behandlingsperioden med
cysteamin for omedelbar frisdttning. Trettionio (39) patienter ingick i den sista priméra per protocol-
effektanalysen.

Tabell 3: Jamforelse av WBC-cystinnivder efter administrering av cysteaminbitartrat for omedelbar
frisdttning och PROCYSBI

Per-protocol (PP)-population (N=39)
Cysteaminbitartrat
for omedelbar frisittning PROCYSBI
WBC-cystinniva
(LS Mean [minstakvadratmedelvérde] £
SE [medelfel]) i nmol hemicystin/mg 0,44+0,05 0,51+0,05
protein™
Behandlingseffekt
(LS Mean = SE; 95,8 % CI 0,08 +0,03; 0,01 till 0,15; <0,0001
[konfidensintervall]; p-vérde)
Alla bedomningsbara patienter (ITT) Population (N=41)
Cysteaminbitartrat
for omedelbar frisdttning PROCYSBI
WBC-cystinniva
(LS Mean =+ SE) i nmol hemicystin/mg 0,74 +£0,14 0,53 +0,14
protein*
Behandlingseffekt . . .
(LS Mean = SE: 95.8 % CI: p-viirde) 0,21 £ 0,14; —0,48 till 0,06; <0,001

*Vid mitning med blandad leukocytanalys

Fyrtio av fyrtioen (40/41) patienter som slutforde den pivotala fas 3-studien skrevs in i en prospektiv
studie med PROCYSBI som var 6ppen sa lange PROCYSBI inte kunde forskrivas av deras
behandlande lékare. I denna studie holl sig WBC-cystinnivan vid métning med blandad
leukocytanalys 1 genomsnitt under optimal kontroll vid <I nmol hemicystin/mg protein. Den
berdknade glomeruldra filtrationshastigheten (¢GFR) fordndrades inte for studiepopulationen 6ver tid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption
Den relativa biotillgéngligheten &r cirka 125 % jamfort med cysteamin for omedelbar friséttning.

Fodointag reducerar absorptionen av PROCYSBI vid 30 minuter fore dos (cirka 35 % minskad
exponering) och vid 30 minuter efter dos (cirka 16 % eller 45 % minskad exponering for intakta
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respektive 6ppnade kapslar). Fodointag tva timmar efter administrering paverkade inte absorptionen
av PROCYSBL

Distribution

Plasmaproteinbindningen in vitro av cysteamin, framst till albumin, ar cirka 54 % och den ir inte
beroende av likemedelskoncentrationen i plasma over det terapeutiska omradet.

Metabolism

Elimineringen av oforéndrat cysteamin i urinen varierade mellan 0,3 % och 1,7 % av den totala
dagliga dosen hos fyra patienter. Storsta delen av cysteaminet utsondras som sulfat.

In vitro-data tyder pa att cysteaminbitartrat sannolikt metaboliseras av multipla CYP-enzymer,

inklusive CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP2E1. CYP2A6 och
CYP3A4 var inte involverade i metabolismen av cysteaminbitartrat under forsoksforhallandena.

Eliminering
Den terminala halveringstiden for cysteaminbitartrat &r cirka 4 timmar.

Cysteaminbitartrat hdmmar inte CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4 in vitro.

In vitro: Cysteaminbitartrat ar ett substrat av P-gp och OCT2, men inte ett substrat av BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OATI, OATS3 eller OCT1. Cysteaminbitartrat hdmmar inte OAT1, OAT3 eller
OCT2.

Sérskilda populationer

Farmakokinetiken for cysteaminbitartrat har inte studerats i sarskilda populationer.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I publicerade gentoxicitetsstudier med cysteamin har kromosomféréndringar i odlade eukaryota
cellinjer rapporterats. Specifika studier med cysteamin visade inte ndgon mutagen effekt i Ames test
eller ndgon klastogen effekt i mikronukleustest pA musviavnad. En bakteriell omvénd
mutationsanalysstudie (”Ames test”) utfordes med samma cysteaminbitartrat som anvands till
PROCYSBI och cysteaminbitartrat visade inte ndgra mutagena effekter i detta test.

Reproduktionsstudier visade embryofetotoxiska effekter (resorption och post-implantationsforluster)
hos rattor vid en dos pa 100 mg/kg/dag och hos kaniner som fick en dos cysteamin pa 50 mg/kg/dag.
Teratogena effekter har beskrivits hos rattor som fick en dos cysteamin pa 100 mg/kg/dag under
organogenesen.

Detta motsvarar 0,6 g/m*/dag hos rétta vilket &r nigot mindre én den rekommenderade kliniska
underhdllsdosen av cysteamin, dvs. 1,3 g/m?/dag. En nedsatt fertilitet hos rattor vid en dos pa
375 mg/kg/dag har observerats liksom en fordrdjd viktokning. Vid denna dos minskades ocksé
viktokning och 6verlevnad hos avkomman under laktationen. Hoga doser cysteamin férsdmrar
lakterande moderdjurs forméga att ge néring at sina ungar. Enstaka doser av lakemedlet inhiberar
prolaktinsekretionen hos djur.

Administration av cysteamin till nyfodda rattor inducerade katarakter.
Hoga doser av cysteamin, bade orala och parenterala, ger duodenalsér hos ratta och mus men inte hos

apa. Forsok med tillforsel av 1dkemedlet medfor tomning av somatostatindepaerna hos flera djurslag.
Konsekvenserna av detta for klinisk anvéindning av lakemedlet dr okénda.
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Inga studier av karcinogenicitet har utforts med cysteaminbitartrat i harda enterokapslar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall

mikrokristallin cellulosa
metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)
hypromellos

talk

trietylcitrat
natriumlaurylsulfat

Kapselhdlje

gelatin
titandioxid (E171)
indigokarmin (E132)

Tryckférg

shellack

povidon K-17

titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 30 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Tillslut férpackningen vél. Ljuskénsligt. Fuktkédnsligt.
Oppnad forpackning forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PROCYSBI 25 mg enterokapsel, hird

50 ml vit HDPE-flaska med 60 harda enterokapslar med en 2-i-1 behéllare med torkmedel och en
behéllare med syrgasabsorbent, och med en barnsdker forslutning av polypropylen.

Varje flaska innehéller tva plastbehallare som anvénds for extra skydd mot fukt och luft.

Lat de tva behallarna ligga kvar i flaskan under hela anvindningstiden. Behallarna kan kasseras
tillsammans med flaskan efter anvéndning.
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PROCYSBI 75 mg enterokapsel, hird

400 ml vit HDPE-flaska med 250 harda enterokapslar med en 2-i-1 behallare med torkmedel och tva
behéllare med syrgasabsorbent, och med en barnsiker forslutning av polypropylen.

Varje flaska innehaller tre plastbehéllare som anvénds for extra skydd mot fukt och luft.

Lat de tre behallarna ligga kvar i flaskan under hela anvandningstiden. Behallarna kan kasseras
tillsammans med flaskan efter anvéndning.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hantering

Strodd pd mat
Kapslar for antingen morgon- eller kvéillsdosen ska 6ppnas och innehéllet stros dver cirka 100 gram

dppelmos eller sylt. Ror forsiktigt ned innehallet i den mjuka maten sé att maten blandas med
cysteamingranulatet. Hela blandningen ska &tas upp. Detta kan f6ljas av 250 ml av en acceptabel
syrlig vétska — fruktjuice (t.ex. apelsinjuice eller annan juice av ndgon syrlig frukt) eller vatten.
Blandningen maste dtas inom 2 timmar efter tillredningen och kan forvaras i kyl fram till
administreringen.

Administrering via magsonder

Kapslar for antingen morgon- eller kvéllsdosen ska 6ppnas och innehallet stros dver cirka 100 gram
dppelmos eller sylt. Ror forsiktigt ned innehéllet i den mjuka maten sé att maten blandas med
cysteamingranulatet. Blandningen ska sedan administreras via gastrostomisond, nasogastrisk sond
eller gastrostomi-jejunostomisond med anvindning av en kateterspruta. Innan PROCYSBI
administreras: Lossa gastrostomisondens knapp och fast magsonden. Spola med 5 ml vatten for att
rensa knappen. Dra upp blandningen i sprutan. En maximal blandningsvolym pé& 60 ml i en
kateterspruta rekommenderas for anvandning med en rak sond eller bolussond. Placera 6ppningen pa
sprutan med PROCY SBI/dppelmos/sylt i magsondens ppning och fyll helt med blandningen. Tryck
forsiktigt pa sprutkolven och héll magsonden végritt under administreringen for att undvika att ndgon
del blir tilltédppt. For att undvika att nagon del av sonden blir tilltdppt rekommenderas ocksa att viskos
mat, som dppelmos eller sylt, anvinds och tillférs med en hastighet pé cirka 10 ml var 10:e sekund tills
sprutan ar helt tom. Upprepa ovanstaende steg tills all blandning har givits. Efter att PROCYSBI har
administrerats, dra upp 10 ml juice eller vatten i en annan spruta och spola gastrostomisonden for att
sdkerstélla att inga rester av blandningen av dppelmos/sylt och granulat fastnar pa gastrostomisondens
insida.

Blandningen méste administreras inom 2 timmar efter tillredningen och kan forvaras i kyl fram till
administreringen. Ingenting av blandningen ska sparas.

Strodd i apelsinjuice eller annan syrlig fruktjuice eller vatten
Kapslar for antingen morgon- eller kvéllsdosen ska 6ppnas och innehéllet ska stros i 100 till 150 ml
syrlig fruktjuice eller vatten. Alternativ for dosadministrering anges nedan:

. Alternativ 1/Spruta: Blanda forsiktigt i 5 minuter och dra sedan upp blandningen av
cysteamingranulat och syrlig fruktjuice eller vatten i en doseringsspruta.
o Alternativ 2/Mugg: Blanda forsiktigt i 5 minuter i en mugg eller skaka forsiktigt i 5 minuter i en

mugg med lock (t.ex. pipmugg). Drick blandningen av cysteamingranulat och syrlig fruktjuice
eller vatten.
Blandningen maste administreras (drickas) inom 30 minuter efter tillredningen och kan forvaras i kyl
fram till administreringen.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 75 mg enterogranulat

PROCYSBI 300 mg enterogranulat

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

PROCYSBI 75 mg enterogranulat

En dospése innehaller 75 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

PROCYSBI 300 mg enterogranulat

En dospase innehéller 300 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterogranulat.

Vitt till benvitt granulat.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

PROCYSBI ér indicerat for behandling av verifierad nefropatisk cystinos. Cysteamin minskar
cystinackumulering i vissa celler (t.ex. leukocyter, muskel- och leverceller) hos patienter med
nefropatisk cystinos och vid tidigt insatt behandling fordréjer det utvecklingen av njursvikt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med PROCY SBI ska inledas under 6vervakning av likare med erfarenhet av behandling
av cystinos.

Cysteaminbehandling ska séttas in snabbt sa snart diagnosen ar bekraftad (dvs. forhojt WBC-cystin)
for att uppnd maximal nytta.

Dosering

Koncentrationen av cystin i vita blodkroppar (WBC) kan métas med ett antal olika metoder,
exempelvis genom analys av specifika undergrupper av WBC (t.ex. granulocytanalys) eller genom
blandad leukocytanalys dér varje analys har olika malvarden. Hélso- och sjukvardspersonal bor rétta
sig efter de analysspecifika behandlingsmal som anges av enskilda laboratorier nér de fattar beslut
géllande diagnos och dosering av PROCYSBI {or patienter med cystinos. Ett behandlingsmal dr
exempelvis att bibehélla en WBC-cystinniva pa <1 nmol hemicystin/mg protein (vid méitning med
blandad leukocytanalys) 30 minuter efter dosering. For patienter som foljer en stabil dos av
PROCYSBI, och som har svért att f4 tillgéng till en ldmplig mottagning dér man kan méta deras
WBC-cystin, bér malet med behandlingen vara att behélla en plasmacysteaminkoncentration pa
>0,1 mg/l, 30 minuter efter dosering.

Mitningstidpunkt: PROCY SBI bor administreras var 12:e timme. Bestdimningen av WBC-cystin
och/eller plasmacysteamin maste goras 12,5 timmar efter kvéllsdosen dagen fore, alltsd 30 minuter
efter det att foljande morgondos ges.
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Overgdng frdn cysteaminbitartrat med omedelbar frisiittning (immediate-release) till
cysteaminbitartrat i harda kapslar

Patienter med cystinos som tar cysteaminbitartrat med omedelbar frisittning kan dverforas till en total
daglig dos av PROCYSBI som ér likvérdig med deras foregaende totala dagliga dos av
cysteaminbitartrat med omedelbar frisdttning. Den totala dagliga dosen ska delas i tva doser och
administreras var 12:e timme. Den maximala rekommenderade dosen av cysteamin dr 1,95 g/m?/dag.
Anvindning av doser hogre dn 1,95 g/m?/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Patienter som 6verfors fran cysteaminbitartrat for omedelbar frisattning till PROCY SBI bor fa sina
nivder av WBC-cystin uppmiitta efter 2 veckor, och direfter var 3:¢ manad for bedomning av den
optimala dosen s& som beskrivs ovan.

Nyligen diagnostiserade vuxna patienter

Nyligen diagnostiserade vuxna patienter ska till en borjan séttas in pa 1/6 till 1/4 av
malunderhéllsdosen av PROCY SBI. Méalunderhallsdosen ér 1,3 g/m?/dag uppdelat pa tva doser som
ges var 12:e timme (se nedanstaende tabell 1). Dosen hdjas sé lange den tolereras och WBC-
cystinnivan fortfarande dr >1 nmol hemicystin/mg protein (vid métning med blandad leukocytanalys).
Den maximala rekommenderade dosen av cysteamin ar 1,95 g/m?dag. Anvindning av doser hogre &n
1,95 g/m?/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

De malviarden som anges i produktresumén baseras pa mitning med blandad leukocytanalys. Det bor
noteras att behandlingsmalen for minskningen av cystin dr analysspecifika och att olika
behandlingsmal géller for olika analyser. Hélso- och sjukvérdspersonal bor darfor referera till de
analysspecifika behandlingsmél som anges av enskilda laboratorier.

Nyligen diagnostiserad pediatrisk population
Malunderhallsdosen pé 1,3 g/m?/dag kan approximeras enligt nedanstiende tabell, vilken tar hiinsyn
till bade ytarea och vikt.

Tabell 1: Rekommenderad dos

e re Rekommenderad dos i m
Viktikilo Var 12:e timme* ’

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

*Hogre doser kan kriavas for att uppna malkoncentrationen av WBC-cystin.
Anviindning av doser hogre én 1,95 g/m?/dag rekommenderas inte.

Anviandning av PROCYSBI 25 mg hérda enterokapslar kan dvervégas for att uppna den dnskade
underhéllsdosen.

Missade doser

Om en dos missas, ska likemedlet tas sa snart som mdjligt. Om mindre &n fyra timmar aterstar till
nista dos, ska den missade dosen hoppas 6ver och doseringen aterga till vanliga medicintider. Dosen
far inte dubbleras.

Sdrskilda populationer

Patienter med ddlig tolerabilitet
Patienter med sédmre tolerabilitet far &ndéa en betydande nytta om cystinnivaerna i de vita blodcellerna
ar under 2 nmol hemicystin/mg protein (nér méitning med blandad leukocytanalys anvénds).
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Cysteamindosen kan okas till hogst 1,95 g/m?*/dag for att uppna denna niva. Dosen pa 1,95 g/m?/dag
av cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning har associerats med en 6kad frekvens av utsittning av
behandling pa grund av intolerans och en 6kad incidens av biverkningar. Om cysteamin tolereras
déligt initialt p& grund av symtom frén magtarmkanalen eller 6vergédende hudutslag ska behandlingen
stoppas tillfalligt, for att sedan ater séttas in med en ldagre dos och gradvis okas till den ldmpliga dosen
(se avsnitt 4.4).

Patienter som dialyseras eller dr transplanterade

Erfarenheten visar att vissa former av cysteamin ibland tolereras mindre val (dvs. orsakar fler
biverkningar) av dialyspatienter. En noggrannare évervakning av WBC-cystinnivaerna
rekommenderas hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Normalt behovs ingen dosjustering men WBC-cystinnivéerna ska dock dvervakas.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Normalt behovs ingen dosjustering men WBC-cystinnivéerna ska dock dvervakas.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Detta likemedel kan administreras genom att dospésen 6ppnas och innehéllet (enterogranulat) stros pé
foda eller vétska eller administreras via en sond.
Granulatet far inte krossas eller tuggas, eftersom detta skadar det gastroresistenta ytskiktet.

Administrering tillsammans med mat

Cysteaminbitartrat kan administreras med syrlig fruktjuice eller vatten.

Cysteaminbitartrat ska inte administreras tillsammans med livsmedel som innehaller mycket fett eller
proteiner, eller tillsammans med frysta livsmedel som t.ex. glass. Patienter bor forsoka att helt undvika
maltider och mejeriprodukter i minst 1 timme fore och 1 timme efter en PROCY SBI-dos. Om det &r
omoijligt att fasta under denna period ar det acceptabelt att dta endast en liten mangd (cirka 100 gram)
mat (helst kolhydrater) under timmen fore och efter PROCY SBI-administrering. Det dr viktigt att ta
PROCYSBI-dosen i samband med fodointaget pa ett konsekvent och repeterbart sétt ver tid (se
avsnitt 5.2).

Anvisningar om likemedlet fére administrering finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, alla former av cysteamin (merkaptamin) eller mot
nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Overkinslighet mot penicillamin.

o Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet
Anvindning av doser hogre én 1,95 g/m?/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.2).

Oralt cysteamin har inte visats forebygga inlagring av cystinkristaller i 6gonen. I de fall dar
cysteamindgondroppar anvénds for detta &andamal bor denna anvéndning fortsétta.

Om graviditet diagnostiseras eller planeras bor behandlingen tas upp till noggrant 6vervigande och
patienten méste informeras om cysteamins mdjliga teratogena effekter (se avsnitt 4.6).
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Dermatologiskt

Det har kommit rapporter om allvarliga hudlesioner hos patienter som behandlats med hdga doser av
cysteaminbitartrat for omedelbar friséttning och andra cysteaminsalter vilka har svarat pa
cysteamindosreduktion. Lékare bor regelbundet kontrollera hud och skelett pa patienter som far
cysteamin.

Om nagra avvikelser i1 hud eller skelett uppstar, bor dosen av cysteamin sidnkas eller stoppas.
Behandling kan aterupptas med en ldgre dos under noggrann évervakning, och sedan langsamt
upptitreras till den ldampliga terapeutiska dosen (se avsnitt 4.2). Om svéara hudutslag utvecklas, t.ex.
erythema multiforme bullosa eller toxisk epidermal nekrolys, bor man inte administrera cysteamin
igen (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinalt

Sar och blodning 1 magtarmkanalen har rapporterats hos patienter som far cysteaminbitartrat for
omedelbar frisdttning. Lékare bor vara vaksamma pa tecken pa sérbildning och blodning samt
informera patienter och/eller vardare om tecknen och symtomen pa allvarlig toxicitet i
magtarmkanalen och vad som ska goras om sddana symtom uppkommer.

Symtom frén magtarmkanalen som innefattar illaméende, krakning, anorexi och buksmérta har
associerats med cysteamin.

Strikturer ileocekalt och i tjocktarmen (fibrotiserande kolopati) beskrevs forst hos patienter med
cystisk fibros som gavs hdga doser av bukspottkortelenzymer i form av tabletter med en
enterobeldggning av metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1), ett av hjdlpamnena i PROCYSBI.
Som en forsiktighetsatgérd bor ovanliga buksymtom eller fordndringar av buksymtom beddmas av
lakare for att utesluta att det ror sig om fibrotiserande kolopati.

Centrala nervsystemet (CNS)

CNS-symtom som krampanfall, letargi, somnolens, depression och encefalopati har associerats med
cysteamin. Om CNS-symtom utvecklas bor patienten bedémas noga och dosen justeras efter behov.
Patienter bor inte delta i potentiellt riskfyllda aktiviteter forrén effekterna av cysteamin pa den mentala
prestandan dr kianda (se avsnitt 4.7).

Leukopeni och avvikande leverfunktion

Cysteamin har ibland associerats med reversibel leukopeni och avvikande leverfunktion. Darfor bor
blodkroppsriakning utforas och leverfunktionen bor kontrolleras.

Benign intrakraniell hypertension

Det har kommit rapporter om benign intrakraniell hypertension (eller pseudotumor cerebri [PTC])
och/eller papillddem i samband med behandling med cysteaminbitartrat. Dessa har gétt 6ver vid
tillaggsbehandling med diuretika (rapporter efter godkédnnande for forséljning av cysteaminbitartrat for
omedelbar frisittning). Lékare bor instruera patienter att rapportera alla foljande symtom: huvudvirk,
tinnitus, yrsel, illaméende, diplopi, dimsyn, synnedsittning, smérta bakom ogat eller smérta vid
Ogonrorelser. Regelbunden 6gonundersokning behdvs for att identifiera detta tillstand tidigt och
behandling bor séttas in 1 god tid for att forhindra synnedséttning.

PROCYSBI innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Det kan inte uteslutas att cysteamin &r en kliniskt relevant inducerare av CYP-enzymet, himmare av
P-gp och BCRP pé tarmnivén och himmare av leverupptagstransportdrer (OATP1B1, OATP1B3 och
OCT1).

Samtidig administrering med elektrolyt- och mineraltillskott

Cysteamin kan tillforas tillsammans med tillskott av elektrolyter (utom bikarbonat) och mineraler som
ar nddvindiga vid behandling av Fanconis syndrom samt med vitamin D och tyreoideahormon.
Bikarbonat ska administreras minst en timme fore eller en timme efter PROCYSBI fo6r att undvika
potentiell tidigare frisdttning av cysteamin.

Indometacin och cysteamin har anvénts samtidigt hos vissa patienter. Hos njurtransplanterade
patienter har anti-rejektionsmedel anvénts tillsammans med cysteamin.

Samtidig administrering av protonpumpshdmmaren omeprazol och PROCYSBI in vivo visade inga
effekter pa exponeringen for cysteaminbitartrat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om risken for teratogenicitet och radas att anvéinda en adekvat
preventivimetod under behandlingen. Ett negativt graviditetstest ska ha bekraftats innan behandlingen
paborjas.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndningen av cysteamin i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter, inklusive teratogenes (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okdnd. Effekten pa graviditet av obehandlad cystinos dr ocksa okdnd. Darfor bor cysteaminbitartrat
inte anvandas under graviditet, speciellt inte under forsta trimestern, om det inte dr absolut ndédvandigt
(se avsnitt 4.4).

Om graviditet diagnostiseras eller planeras bor behandlingen tas upp till noggrant 6verviagande.
Amning

Det ér oként om cysteamin utsondras i brostmjolk. Baserat pa resultat fran djurforsék med digivande
honor och nyfédda ungar (se avsnitt 5.3) d4r amning dock kontraindicerad hos kvinnor som behandlas
med PROCYSBI (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekter pa fertilitet har setts i djurstudier (se avsnitt 5.3). Azoospermi har rapporterats hos manliga
cystinospatienter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Cysteamin har mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Cysteamin kan orsaka désighet. Vid inledning av behandling bor patienten inte utfora potentiellt
farliga uppgifter innan den individuella effekten &r kind.
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4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Nir det géller formuleringen av cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning kan cirka 35 % av
patienterna véntas fa biverkningar. Biverkningarna omfattar huvudsakligen magtarmkanalen och
centrala nervsystemet. I de fall dir dessa reaktioner upptrédder i borjan av behandling med cysteamin,
kan tillfalligt utsdttande av behandlingen f6ljt av gradvis aterinséttande vara effektivt for att 6ka
toleransen.

I kliniska studier med friska forsdkspersoner var de mest frekventa biverkningarna mycket vanliga
symtom frén magtarmkanalen (16 %) och uppkom frimst som enstaka episoder med lindrig eller
mattlig allvarlighetsgrad. Biverkningsprofilen for friska férsdkspersoner var likartad med
biverkningsprofilen for patienter nér det géllde storningar i magtarmkanalen (diarré och buksmérta).

Lista med biverkningar i tabellform

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2:  Biverkningar

Organsystem enligt MedDRA Frekvens: biverkning

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: Leukopeni
Immunsystemet Mindre vanliga: Anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition Mycket vanliga: Anorexi

Psykiska storningar Mindre vanliga: Nervositet, hallucinationer
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga: Huvudvirk, encefalopati

Mindre vanliga: Dasighet, krampanfall

Magtarmkanalen Mycket vanliga: Krékningar, illamaende, diarré

Vanliga: Buksmarta, dalig andedrékt, dyspepsi,
gastroenterit

Mindre vanliga: Sar i magtarmkanalen

Hud och subkutan viavnad Vanliga: Onormal lukt frén huden, utslag

Mindre vanliga: Forandring av harfarg, hudbristningar,
omtalig hud (molluscoid pseudotumor pa armbagarna)

Muskuloskeletala systemet och bindvav | Mindre vanliga: Ledhyperextension, bensmirta, genu
valgum, osteopeni, kompressionsfraktur, skolios.

Njurar och urinvagar Mindre vanliga: Nefrotiskt syndrom

Allménna symtom och/eller symtom Mycket vanliga: Letargi, feber

i inistreri tallet . -
vid administreringsstille Vanliga: Asteni

Undersokningar Vanliga: Onormala leverfunktionstester

Beskrivning av selekterade biverkningar

Erfarenhet frdan kliniska studier med PROCYSBI
I kliniska studier ddr man jamforde PROCYSBI med cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning fick
en tredjedel av patienterna mycket vanliga symtom frén magtarmkanalen (illaméende, krékningar,
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buksmirta). Aven vanliga storningar i centrala och perifera nervsystemet (huvudvirk, dasighet och
letargi) och vanliga allmdnna symtom (asteni) observerades.

Erfarenhet efter godkdnnandet for forsdlining av cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning
Benign intrakraniell hypertension (eller pseudotumor cerebri [PTC]) med papillédem; hudlesioner,
molluscoida pseudotumorer, hudbristningar, 6mtalig hud; hyperextension i led, bensmérta, genu
valgum, osteopeni, kompressionsfraktur och skolios har rapporterats med cysteaminbitartrat for
omedelbar frisdttning (se avsnitt 4.4).

Tva fall av nefrotiskt syndrom har rapporterats inom 6 manader efter behandlingens start, med
progressiv forbéttring efter det att behandlingen avbrutits. Histologin visade i det ena fallet
membrands glomerulonefrit i njurtransplantatet och i det andra fallet hypersensibilitetsmedierad
interstitiell nefrit.

Ett fatal fall av Ehlers-Danlos-liknande syndrom pa armbagarna har rapporterats hos barn som fatt
kronisk behandling med hoga doser av olika cysteaminberedningar (cysteaminklorhydrat eller
cysteamin eller cysteaminbitartrat), i de flesta fall 6ver den maximala dosen 1,95 g/m?/dag. I vissa fall
associerades dessa hudlesioner med hudbristningar och skelettlesioner som ségs forst under en
rontgenundersokning. Skelettsjukdomar som rapporterats var genu valgum, bensmérta och
hyperextensiva leder, osteopeni, kompressionsfrakturer och skolios. I det fatal fall ddr man utfort
histopatologisk undersokning av huden gav resultaten en antydan till angioendoteliomatos. En patient
dog till f6ljd av akut cerebral ischemi med tydlig vaskulopati. Hos vissa patienter gick hudlesionerna
pa armbégarna tillbaka efter att dosen av cysteamin for omedelbar frisédttning hade minskats (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

En 6verdos av cysteamin kan orsaka tilltagande letargi.

Skulle éverdosering intraffa, bor respiration och cirkulation understddjas pa lampligt sétt. Ingen
specifik antidot &r kind. Det ar inte ként om cysteamin avldgsnas via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fr matsméltning och imnesomséttning, aminosyror och
derivat, ATC-kod: A16AA04.

Cysteamin dr den enklaste stabila aminotiolen och en nedbrytningsprodukt av aminosyran cystein.
Cysteamin deltar inne i lysosomer i en tiol-disulfid-utbytesreaktion dér cystin omvandlas till cystein
och cystein-cysteaminblandad disulfid, vilka bada kan passera ut ur lysosomen hos patienter med
cystinos.

Friska individer och heterozygoter for cystinos har cystinnivéer i de vita blodcellerna pa <0,2
respektive vanligen under 1 nmol hemicystin/mg protein vid mitning med blandad leukocytanalys.

Individer med cystinos har forhjda WBC-cystinnivaer éver 2 nmol hemicystin/mg protein.

WBC-cystin kontrolleras hos dessa patienter for faststdllandet av adekvat dosering. Nivaerna méts
30 minuter efter dosering vid behandling med PROCYSBL
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I en pivotal, fas 3, randomiserad, crossover PK- och PD-studie (som dven var den forsta
randomiserade studien med cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning) visade att patienter som fick
PROCYSBI var 12:e timme bevarade en jamforbar minskning av WBC-cystinnivéerna vid
steady-state jamfort med patienter som fick cysteaminbitartrat for omedelbar frisdttning var 6:e timme.
Fyrtiotre (43) patienter randomiserades; tjugosju (27) barn (alder 6 till 12 ar), femton (15) ungdomar
(alder 12 till 21 ar) och en (1) vuxen med cystinos och med nativ njurfunktion baserat pa en berdknad
glomerulir filtrationshastighet (GFR) (korrigerad for kroppsyta) pa >30 ml/minut/1,73 m?
randomiserades. Av dessa fyrtiotre (43) patienter foll tva (2) syskon bort i slutet av den forsta
crossover-perioden, pa grund av en tidigare planerad operation for en (1) av dem; fyrtioen

(41) patienter slutférde protokollet. Tva (2) patienter utesldts fran per-protocol-analysen eftersom
deras WBC-cystinniva steg 6ver 2 nmol hemicystin/mg protein under behandlingsperioden med
cysteamin for omedelbar frisédttning. Trettionio (39) patienter ingick i den sista priméra per protocol-
effektanalysen.

Tabell 3: Jamforelse av WBC-cystinnivder efter administrering av cysteaminbitartrat for omedelbar
frisdttning och PROCYSBI

Per-protocol (PP)-population (N=39)

Cysteaminbitartrat
for omedelbar frisédttning PROCYSBI
WBC-cystinniva
(LS Mean [minstakvadratmedelvérde] £ SE 0,44 + 0,05 0,51 £0,05
[medelfel]) i nmol hemicystin/mg protein*
Behandlingseffekt
(LS Mean =+ SE; 95,8 % CI [konfidensintervall]; 0,08 = 0,03; 0,01 til1 0,15; <0,0001
p-vérde)
Alla bedomningsbara patienter (ITT) Population (N=41)
Cysteaminbitartrat
for omedelbar frisdttning PROCYSBI
WBC-cystinniva
(LS Mean £ SE) i nmol hemicystin/mg protein* 0,74 £0,14 0,53+0,14
Behandlingseffekt . . )
(LS Mean = SE: 95,8 % CI; p-viirde) —0,21 + 0,14; —0,48 till 0,06; <0,001

*Vid mitning med blandad leukocytanalys
Fyrtio av fyrtioen (40/41) patienter som slutforde den pivotala fas 3-studien skrevs in i en prospektiv
studie med PROCYSBI som var 6ppen sa lange PROCYSBI inte kunde forskrivas av deras
behandlande ldkare. I denna studie holl sig WBC-cystinnivan vid métning med blandad
leukocytanalys 1 genomsnitt under optimal kontroll vid <I nmol hemicystin/mg protein. Den
berdknade glomeruldra filtrationshastigheten (eGFR) fordndrades inte for studiepopulationen 6ver tid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den relativa biotillgéngligheten &r cirka 125 % jamfort med cysteamin for omedelbar friséttning.
Fodointag reducerar absorptionen av PROCYSBI vid 30 minuter fore dos (cirka 35 % minskad
exponering) och vid 30 minuter efter dos (cirka 16 % eller 45 % minskad exponering for intakta
respektive Oppnade kapslar). Fodointag tvd timmar efter administrering paverkade inte absorptionen
av PROCYSBI.

Distribution

Plasmaproteinbindningen in vitro av cysteamin, framst till albumin, ar cirka 54 % och den 4r inte
beroende av likemedelskoncentrationen i plasma over det terapeutiska omradet.
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Metabolism

Elimineringen av ofordndrat cysteamin i urinen varierade mellan 0,3 % och 1,7 % av den totala
dagliga dosen hos fyra patienter. Storsta delen av cysteaminet utsondras som sulfat.

In vitro-data tyder pa att cysteaminbitartrat sannolikt metaboliseras av multipla CYP-enzymer,

inklusive CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP2E1. CYP2A6 och
CYP3A4 var inte involverade i metabolismen av cysteaminbitartrat under forsoksforhdllandena.

Eliminering
Den terminala halveringstiden for cysteaminbitartrat ar cirka 4 timmar.

Cysteaminbitartrat himmar inte CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4 in vitro.

In vitro: Cysteaminbitartrat &r ett substrat av P-gp och OCT2, men inte ett substrat av BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OATI, OATS3 eller OCT1. Cysteaminbitartrat hdmmar inte OAT1, OAT3 eller
OCT2.

Sérskilda populationer

Farmakokinetiken for cysteaminbitartrat har inte studerats i sarskilda populationer.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I publicerade gentoxicitetsstudier med cysteamin har kromosomforéndringar i odlade eukaryota
cellinjer rapporterats. Specifika studier med cysteamin visade inte ndgon mutagen effekt i Ames test
eller ndgon klastogen effekt i mikronukleustest pA musvidvnad. En bakteriell omvénd
mutationsanalysstudie (”Ames test”) utfordes med samma cysteaminbitartrat som anvands till
PROCYSBI och cysteaminbitartrat visade inte nagra mutagena effekter i detta test.

Reproduktionsstudier visade embryofetotoxiska effekter (resorption och post-implantationsforluster)
hos rattor vid en dos pa 100 mg/kg/dag och hos kaniner som fick en dos cysteamin pa 50 mg/kg/dag.
Teratogena effekter har beskrivits hos rattor som fick en dos cysteamin pa 100 mg/kg/dag under
organogenesen.

Detta motsvarar 0,6 g/m?*/dag hos ratta vilket ir ndgot mindre d4n den rekommenderade kliniska
underhéllsdosen av cysteamin, dvs. 1,3 g/m?dag. En nedsatt fertilitet hos rattor vid en dos pa
375 mg/kg/dag har observerats liksom en fordrdjd viktokning. Vid denna dos minskades ocksa
viktokning och 6verlevnad hos avkomman under laktationen. Héga doser cysteamin forsdmrar
lakterande moderdjurs formaga att ge néring at sina ungar. Enstaka doser av ldkemedlet inhiberar
prolaktinsekretionen hos djur.

Administration av cysteamin till nyfodda rattor inducerade katarakter.
Hoga doser av cysteamin, bade orala och parenterala, ger duodenalsér hos ratta och mus men inte hos
apa. Forsok med tillforsel av lakemedlet medfor tomning av somatostatindepaerna hos flera djurslag.

Konsekvenserna av detta for klinisk anvéndning av ldkemedlet dr okdnda.

Inga studier av karcinogenicitet har utforts med cysteaminbitartrat i harda enterokapslar.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

mikrokristallin cellulosa
metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)
hypromellos

talk

trietylcitrat

natriumlaurylsulfat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Ooppnade dospasar kan forvaras under en sammanhallen period pa 4 manader i temperaturer under
25 °C, skyddade mot ljus och fukt. Dérefter maste ldkemedlet kasseras.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas.
Forvara dospésarna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Under héllbarhetstiden kan ldkemedlet forvaras i rumstemperatur (under 25 °C) under en
sammanhallen period pa 4 manader (se avsnitt 6.3).

6.5 Forpackningstyp och innehall
Dospasar bestdende av flerskiktsfolie: polyetentereftalat, aluminium och ldgdensitetspolyeten (LDPE).
Forpackning med 120 dospésar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hantering

Varje dospése dr endast avsedd for engangsbruk.

Strodd pd mat
Dospasar for antingen morgon- eller kvéllsdosen ska 6ppnas och innehallet strés dver cirka 100 gram

dppelmos eller sylt. Ror forsiktigt ned innehéllet i den mjuka maten sé att maten blandas med
cysteamingranulatet. Hela blandningen ska &tas upp. Detta kan f6ljas av 250 ml av en acceptabel
syrlig vdtska — fruktjuice (t.ex. apelsinjuice eller annan juice av ndgon syrlig frukt) eller vatten.
Blandningen méste dtas inom 2 timmar efter tillredningen och kan forvaras i kyl fram till
administreringen.

Administrering via magsonder

Dospasar for antingen morgon- eller kvéllsdosen ska dppnas och innehallet stros over cirka 100 gram
dppelmos eller sylt. Ror forsiktigt ned innehallet i den mjuka maten sé att maten blandas med
cysteamingranulatet. Blandningen ska sedan administreras via gastrostomisond, nasogastrisk sond
eller gastrostomi-jejunostomisond med anvindning av en kateterspruta. Innan PROCYSBI
administreras: Lossa gastrostomisondens knapp och fast magsonden. Spola med 5 ml vatten for att
rensa knappen. Dra upp blandningen i sprutan. En maximal blandningsvolym pa 60 ml i en
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kateterspruta rekommenderas for anvindning med en rak sond eller bolussond. Placera 6ppningen pa
sprutan med PROCY SBI/dppelmos/sylt i magsondens 6ppning och fyll helt med blandningen. Tryck
forsiktigt pa sprutkolven och héll magsonden végritt under administreringen for att undvika att ndgon
del blir tilltédppt. For att undvika att nagon del av sonden blir tilltdppt rekommenderas ocksa att viskos
mat, som dppelmos eller sylt, anvinds och tillférs med en hastighet pa cirka 10 ml var 10:e sekund tills
sprutan ar helt tom. Upprepa ovanstaende steg tills all blandning har givits. Efter att PROCYSBI har
administrerats, dra upp 10 ml juice eller vatten i en annan spruta och spola gastrostomisonden for att
sdkerstélla att inga rester av blandningen av dppelmos/sylt och granulat fastnar pa gastrostomisondens
insida. Blandningen méste administreras inom 2 timmar efter tillredningen och kan forvaras i kyl fram
till administreringen. Ingenting av blandningen ska sparas.

Strédd i apelsinjuice eller annan syrlig fruktjuice eller vatten
Dospésar for antingen morgon- eller kvéllsdosen ska 0ppnas och innehéllet ska stros i 100 till 150 ml
syrlig fruktjuice eller vatten. Alternativ for dosadministrering anges nedan:

o Alternativ 1/Spruta: Blanda forsiktigt i 5 minuter och dra sedan upp blandningen av
cysteamingranulat och syrlig fruktjuice eller vatten i en doseringsspruta.
o Alternativ 2/Mugg: Blanda forsiktigt i 5 minuter i en mugg eller skaka forsiktigt i 5 minuter i en

mugg med lock (t.ex. pipmugg). Drick blandningen av cysteamingranulat och syrlig fruktjuice
eller vatten.
Blandningen maste administreras (drickas) inom 30 minuter efter tillredningen och kan forvaras i kyl
fram till administreringen.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/861/003

EU/1/13/861/004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 6.09.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 26.07.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 25 mg enterokapslar, harda
cysteamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 25 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapsel, hard

60 hérda enterokapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Kassera 30 dagar efter att folieforseglingen har 6ppnats.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Far ej frysas.
Oppnad forpackning forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut férpackningen vél. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/861/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

PROCYSBI 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 25 mg enterokapslar, harda
cysteamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 25 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapsel, hard

60 hérda enterokapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Kassera 30 dagar efter att folieforseglingen har dppnats.
Oppnas den:
Kasseras den:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Oppnad forpackning forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/861/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 75 mg enterokapslar, harda
cysteamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 75 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapsel, hard

250 harda enterokapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Kassera 30 dagar efter att folieforseglingen har 6ppnats.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Far ej frysas.
Oppnad forpackning forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut férpackningen vél. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/861/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

PROCYSBI 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 75 mg enterokapslar, harda
cysteamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 75 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterokapsel, hard

250 harda enterokapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Kassera 30 dagar efter att folieforseglingen har dppnats.
Oppnas den:
Kasseras den:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Oppnad forpackning forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/861/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 75 mg enterogranulat
cysteamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospase innehéller 75 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterogranulat

120 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Varje dospase ar endast avsedd for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

Fér ej krossas eller tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

Fér ¢j frysas.

Forvara dospasarna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Odppnade dospésar kan forvaras under en sammanhéllen period pa 4 méanader i temperaturer under
25 °C. Dérefter maste ldkemedlet kasseras.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/861/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

PROCYSBI 75 mg granulat

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PROCYSBI 75 mg enterogranulat
cysteamin

2. ADMINISTRERINGSSATT

Ska sviljas

Endast engangsbruk.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

75 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROCYSBI 300 mg enterogranulat
cysteamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospase innehéller 300 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterogranulat

120 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Varje dospase ar endast avsedd for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

Fér ej krossas eller tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

Fér ¢j frysas.

Forvara dospasarna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Odppnade dospésar kan forvaras under en sammanhéllen period pa 4 méanader i temperaturer under
25 °C. Dérefter maste ldkemedlet kasseras.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/861/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

PROCYSBI 300 mg granulat

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PROCYSBI 300 mg enterogranulat
cysteamin

2. ADMINISTRERINGSSATT

Ska sviljas

Engéngsbruk.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

PROCYSBI 25 mg enterokapslar, hiarda
PROCYSBI 75 mg enterokapslar, hirda

cysteamin (merkaptaminbitartrat)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad PROCYSBI ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar PROCY SBI
Hur du tar PROCYSBI

Eventuella biverkningar

Hur PROCYSBI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad PROCYSBI ir och vad det anvinds for

PROCYSBI innehéller den aktiva substansen cysteamin (dven kallat merkaptamin) och tas for att
behandla nefropatisk cystinos hos barn och vuxna. Cystinos ar en sjukdom som péverkar kroppens
funktion och medf6r en onormal ansamling av aminosyran cystin i olika organ i kroppen, t.ex. njurar,
Ogon, muskler, bukspottkortel och hjarna. Cystinansamling orsakar njurskador och en dverdriven
utsondring av glukos, proteiner och elektrolyter. Olika organ paverkas vid olika aldrar.

PROCYSBI ér ett likemedel som reagerar med cystin och sénker cystinhalten i cellerna. Behandling
med cysteamin bor séttas in omedelbart efter det att diagnosen cystinos ér bekréftad for att uppna
maximal effekt.

2. Vad du behover veta innan du tar PROCYSBI

Ta inte PROCYSBI

- om du dr allergisk mot cysteamin (&dven kallat merkaptin) eller ndgot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6),

- om du dr allergisk mot penicillamin (detta &r inte samma sak som penicillin, utan ett lakemedel
som anvénds for att behandla Wilsons sjukdom),

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar PROCYSBI.

- Eftersom cysteamin som man tar via munnen inte forhindrar att det ansamlas cystinkristaller i
Ogat, ska du fortsétta att ta cysteamindgondroppar enligt lékarens anvisningar.

- Hela cysteaminkapslar ska inte ges till barn under 6 ar pa grund av kvéavningsrisken (se avsnitt 3
”Hur du tar PROCYSBI” under ”Administreringssatt™).
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- Patienter som behandlas med hoga doser cysteamin kan fa allvarliga hudskador. Lakaren
kommer att kontrollera din hud och ditt skelett regelbundet och minska eller stoppa
behandlingen om det behdvs (se avsnitt 4).

- Det kan uppsté sar eller blodning i magsécken och tarmarna hos patienter som far cysteamin (se
avsnitt 4).

- Andra symtom fran mage och tarmar, daribland illamaende, kriakningar, nedsatt aptit och
magont kan uppsta ndr man tar cysteamin. Lékaren kan avbryta behandlingen och dndra dosen
om dessa symtom uppstar.

- Tala med lakaren om du har ovanliga magsymtom eller om magsymtomen forandras.

- Symtom som krampanfall, trétthet, somnighet, depression och stdrningar i hjdrnan
(encefalopati) kan uppsté nédr man tar cysteamin. Om du far saidana symtom ska du tala om det
for lakaren som da justerar dosen.

- Det kan forekomma en onormal leverfunktion eller ett ldgre antal vita blodceller (leukopeni) nér
man tar cysteamin. Lékaren kommer att kontrollera ditt blodcellsantal och din leverfunktion
regelbundet.

- Lakaren kommer att kontrollera dig for godartad intrakraniell hypertension (hogt tryck inne i
skallen) (kallas dven pseudotumor cerebri [PTC]) och/eller svullnad av synnerven (papillédem)
i samband med cysteaminbehandling. Du far genomga regelbundna 6gonundersékningar sa att
man kan upptécka detta tillstand eftersom tidig behandling kan forhindra synnedséttning.

Andra liikkemedel och PROCYSBI

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Om ldkaren ordinerar bikarbonat ska du inte ta det samtidigt som PROCYSBI. Ta
bikarbonat minst en timme fore eller minst en timme efter likemedlet.

PROCYSBI med mat och dryck

Forsok att undvika méltider som innehaller mycket fett eller proteiner samt mat och dryck som skulle
kunna minska surheten i magsidcken minst 1 timme fore och 1 timme efter att du tar PROCYSBI, t.ex.
mjolk eller yoghurt. Om detta inte d&r mgjligt kan du dta en liten méngd (cirka 100 g) mat (helst
kolhydrater, t.ex. brod, pasta eller frukt) under timmen fore och efter PROCY SBI-dosen.

Ta kapseln tillsammans med en syrlig dryck (t.ex. apelsinjuice eller annan syrlig juice) eller vatten.
For information om barn och patienter med svéljningssvarigheter, se avsnitt 3 ”Hur du tar
PROCYSBI” under ”Administreringssétt”.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lédkare
eller apotekspersonal innan du anvédnder detta ldkemedel.

Du ska inte anvédnda detta lakemedel om du &r gravid, séarskilt inte under graviditetens forsta tre
manader. Innan du paborjar behandlingen ska du ha gjort ett graviditetstest med negativt resultat och
under behandlingen ska du anvénda en tillforlitlig preventivmetod. Om du ar kvinna och planerar att
bli gravid eller blir gravid ska du omedelbart tala om det for din lékare. Eventuellt stoppas
behandlingen med ldkemedlet eftersom fortsatt behandling kan vara skadlig for det ofédda barnet.

LikemedIlet ska inte anvindas under amning (se avsnitt 2 under ”Ta inte PROCYSBI”).
Korformaga och anvindning av maskiner

Detta ldkemedel kan orsaka viss dasighet. Nar du borjar med behandlingen bor du vénta med att kora
bil, anvinda maskiner och delta i andra farliga aktiviteter tills du vet hur lakemedlet paverkar dig.
PROCYSBI innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar PROCYSBI

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Rekommenderad dos for dig eller ditt barn beror pa din eller ditt barns alder och kroppsvikt. Malet for
underhéllsdosen dr 1,3 g/m?/dag.

Doseringsschema

Ta detta ldkemedel tva ganger per dag, var 12:e timme. For att fa stdrsta mdjliga nytta av lakemedlet
bor du forsdka undvika maltider och mejeriprodukter i minst 1 timme fore och 1 timme efter en
PROCYSBI-dos. Om detta inte dr mojligt kan du &ta en liten méangd (cirka 100 gram) mat (helst
kolhydrater, t.ex. brod, pasta eller frukt) under timmen fore och efter PROCY SBI-dosen.

Det ér viktigt att du alltid tar PROCYSBI pa samma stt.
Oka eller minska inte dosen av likemedlet utan din likares medgivande.
Den vanliga totala dosen ska inte dverstiga 1,95 g/m?/dag.

Behandlingens lingd
Behandling med PROCY SBI ska fortsétta livet ut, enligt 1dkarens anvisningar.

Administreringssiitt
Du ska endast ta detta ldkemedel via munnen.

For att detta ladkemedel ska ge ritt effekt, var noga med foljande:

- For patienter som kan svilja kapslarna hela:
Svilj kapslarna hela tillsammans med en syrlig dryck (t.ex. apelsinjuice eller annan syrlig juice)
eller vatten. Kapslarna eller kapselinnehéllet fér inte krossas eller tuggas. Barn som é&r under
6 ar kan ha svarigheter att svilja harda enterokapslar och kan sétta dem i halsen. Du kan ge
PROCYSBI till barn under 6 ar genom att 6ppna kapseln och strd innehéllet 6ver mat eller
vitska enligt nedanstaende anvisningar.

- For patienter som inte kan svilja kapseln hel eller som anvénder en sond:
Strédd dver mat
Oppna de harda enterokaplsarna och stro innehéllet (granulatet) 6ver cirka 100 gram mat sdsom
dppelmos eller sylt.
Ror forsiktigt ned granulatet i den mjuka maten sa att maten blandas med granulatet. At all
blandning. Drick sedan 250 ml av en syrlig vétska (t.ex. apelsinjuice eller juice av nagon annan
syrlig frukt) eller vatten for att gora det littare att svélja ner blandningen.
Om du inte &dter blandningen omedelbart, kan du forvara den i kyl (2 °C-8 °C) fran tillredningen
till dess att den ska intas, vilket ska ske inom 2 timmar efter tillredningen. Ingenting av
blandningen ska sparas langre 4n 2 timmar.

Tillf6rsel via en sond

Oppna de harda enterokaplsarna och stro innehéllet (granulatet) 6ver cirka 100 gram dppelmos
eller sylt. Ror forsiktigt ned granulatet i den mjuka maten sa att den mjuka maten blandas med
granulat. Tillfér blandningen via gastrostomisond, nasogastrisk sond eller
gastrostomi-jejunostomisond med hjilp av en kateterspruta. Innan PROCY SBI tillfors: Lossa
gastrostomisondens knapp och fiast magsonden. Spola med 5 ml vatten for att rensa knappen.
Dra upp blandningen i sprutan. En maximal blandningsvolym pa 60 ml i en kateterspruta
rekommenderas for anvandning med en rak sond eller bolussond. Placera 6ppningen pé sprutan
med PROCY SBI och matblandningen i magsondens 6ppning och fyll helt med blandningen.
Tryck forsiktigt pa sprutkolven och hall magsonden végritt under tillforseln for att undvika att
nagon del blir tilltdppt. For att undvika att ndgon del av sonden blir tilltdppt rekommenderas
ocksa att viskos mat, som dppelmos eller sylt, anvdnds och tillfoérs med en hastighet pa cirka
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10 ml var 10:e sekund tills sprutan ar helt tom. Upprepa ovanstaende steg tills all blandning har
givits. Efter att PROCY SBI har tillforts, dra upp 10 ml juice eller vatten i en annan spruta och
spola gastrostomisonden for att sikerstélla att inga rester av blandningen av dppelmos/sylt och
granulat fastnar p& gastrostomisondens insida.

Om du inte dter blandningen omedelbart, kan du forvara den i kyl (2 °C-8 °C) fran tillredningen
till dess att den ska tillforas, vilket ska ske inom 2 timmar efter tillredningen. Ingenting av
blandningen ska sparas langre 4n 2 timmar.

Be barnets lakare om fullstindiga anvisningar om hur man ger lakemedIlet via sond, och om du
far problem med att sonden tapps till.

Strédd i apelsinjuice eller annan syrlig juice) eller vatten

Oppna de harda enterokaplsarna och stro innehéllet (granulat) 6ver cirka 100 till 150 ml syrlig
dryck (t.ex. apelsinjuice eller annan syrlig juice) eller vatten. Blanda forsiktigt dryckesblandning
med PROCYSBI i 5 minuter, antingen genom att réra den i en mugg eller skaka den i en mugg
med lock (t.ex. pipmugg) och drick upp blandningen.

Om du inte dricker blandningen omedelbart, kan du férvara den i kyl (2 °C-8 °C) fran
tillredningen till dess att den ska intas, vilket ska ske inom 30 minuter efter tillredningen.
Ingenting av blandningen ska sparas ldngre &n 30 minuter.

Tillf6ért som dryckesblandning via doseringsspruta i munnen

Dra upp blandningen i sprutan och tillfor den direkt i munnen.

Om du inte dricker blandningen omedelbart, kan du férvara den i kyl (2 °C-8 °C) fran
tillredningen till dess att den ska intas, vilket ska ske inom 30 minuter efter tillredningen.
Ingenting av blandningen ska sparas ldngre &n 30 minuter.

Din ldkare kan rekommendera eller ordinera att, forutom cysteamin, inkludera ett eller flera
kosttillskott for att ersétta viktiga elektrolyter (salter) som forloras i urinen. Det ar viktigt att du tar
dessa tillskott exakt enligt instruktionerna. Om du missar flera doser av tillskotten eller om du blir
svag eller s16 ska du kontakta din lékare for att fa anvisningar.

Det ér nodvéndigt med regelbundna blodtester for att méta méngden cystin i de vita blodcellerna
och/eller koncentrationen av cysteamin i blodet for att underlitta korrekt dosering av PROCYSBI. Du
eller din ldkare anordnar sa att dessa blodtester utfors. Dessa tester maste goras 12,5 timmar efter
kvéllsdosen dagen fore, alltsd 30 minuter efter det att du tar ndsta morgondos. Det &r ocksé nddvéandigt
med regelbundna blod- och urintester for att mita nivaerna av viktiga elektrolyter i kroppen, sé att din
lakare kan stilla in doserna av dessa tillskott pa ratt satt.

Om du har tagit for stor miangd av PROCYSBI

Kontakta din ldkare eller sjukhusets akutmottagning omedelbart om du har tagit for stor miangd av
PROCYSBI. Du kan bli désig.

Om du har glomt att ta PROCYSBI

Om du missar en dos av lakemedlet ska du ta den sa snart som mojligt. Om det dr mindre &n 4 timmar
kvar till nédsta dos s& kan du hoppa 6ver den missade dosen och aterga till vanliga medicintider.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om anvéndningen av detta lakemedel, kontakta lékare eller
apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Tala genast om for din lidkare eller sjukskoterska om du fir nigon av nedanstiende

biverkningar — du kan behdva akut medicinsk behandling:

- Svér allergisk reaktion (mindre vanligt): S6k akut ldkarhjalp om du har nagot av dessa tecken pa
en allergisk reaktion: nésselfeber; svart att andas; svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller svalg.

Om du far nagon av dessa biverkningar ska du omedelbart kontakta ldkare. Eftersom vissa av dessa
biverkningar &r allvarliga bor du be din lékare att forklara eventuella varningssignaler.

Vanliga biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 10 personer):

- Hudutslag: Tala genast om for ldkaren om du far hudutslag. PROCY SBI kan behova stoppas
tillfalligt tills hudutslagen forsvinner. Om hudutslagen dr svéra kan ldkaren avsluta
cysteaminbehandlingen.

- Onormal leverfunktion vid blodtester. Din lékare kontrollerar dig for detta.

Mindre vanliga biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 100 personer):

- Hudskador, skelettskador och ledproblem: Behandling med hoga doser cysteamin kan gora att
det uppstér skador 1 huden. Dessa innefattar striae (ser ut som bristningar), skelettskador (t.ex.
frakturer), skelettdeformiteter och ledproblem. Undersdk din hud medan du tar detta lakemedel.
Rapportera eventuella forandringar till din ldkare. Din ldkare kontrollerar dig for dessa problem.

- Lagt antal vita blodceller. Din lékare kontrollerar dig for detta.

- Symtom frén centrala nervsystemet: Vissa patienter som tar cysteamin har fatt krampanfall,
depression och blivit mycket désiga (6verdriven somnighet). Tala om for din lakare om du far
dessa symtom.

- Problem med magtarmkanalen (gastrointestinalt): Patienter som tar cysteamin har fatt sar och
blodningar. Tala genast om for din ldkare om du fér ont i magen eller om du kriks blod.

- Benign intrakraniell hypertension (godartat hogt tryck i skallen), dven kallat pseudotumor
cerebri, har rapporterats vid anvindning av cysteamin. Detta dr ett tillstind dir det uppstar ett
hogt tryck i1 vétskan som omger hjarnan. Tala genast om for din ldkare om du far nagot av
foljande symtom medan du tar PROCY SBI: surrande eller ”brusande” ljud i 6ronen, yrsel,
dubbelseende, dimsyn, nedsatt syn, smarta bakom 6gonen eller smérta vid 6gonrorelser. Din
lakare dvervakar dig med 6gonundersokningar for att upptdcka och behandla detta problem i
god tid. Detta minskar risken for synnedséttning.

Ovriga biverkningar som listas nedan ir angivna med en beriikning av hur ofta de kan
uppkomma med PROCY SBL

Mycket vanliga biverkningar (kan uppkomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- illamaende

- krékningar

- nedsatt aptit

- diarré

- feber

- somnkénsla

Vanliga biverkningar:

- huvudvirk

- encefalopati

- magsmarta

- dyspepsi

- obehaglig andedrikt och kroppslukt
- halsbrinna

- trotthet

Mindre vanliga biverkningar:

- bensmirta

- skolios (krokning av ryggraden)
- benskorhet
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- missfargat har

- krampanfall

- nervositet

- hallucination

- effekt pa njurarna som visar sig som svullna armar och ben och viktokning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur PROCYSBI ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flasketiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Ta inte detta ldkemedel om folieforseglingen har varit bruten i mer 4n 30 dagar. Kassera den ppna
flaskan och anvénd en ny flaska.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Oppnad forpackning forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar 1ikemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r cysteamin (som merkaptaminbitartrat).
PROCYSBI 25 mg harda enterokapslar:
Varje hard enterokapsel innehaller 25 mg cysteamin

PROCYSBI 75 mg harda enterokapslar:
Varje hard enterokapsel innehaller 75 mg cysteamin.

- Ovriga innehéllsimnen ir:

o I kapslarna: mikrokristallin cellulosa, metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1),
hypromellos, talk, trietylcitrat, natriumlaurylsulfat (se avsnittet ’PROCY SBI innehaller
natrium”).

o I kapselskalet: gelatin, titandioxid (E171), indigokarmin (E132).

o I tryckbldcket: shellack, povidon (K-17), titandioxid (E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- PROCYSBI 25 mg &r utformat som bla enterokapslar, harda (15,9 x 5,8 mm). Den ljusbla héttan
ar mérkt "PRO” med vitt black och den ljusblé kapselkroppen ér tryckt med 25 mg” 1 vitt
black. En vit plastflaska innehéller 60 kapslar. Locket &r barnsékert och har en folieforsegling.
Varje flaska innehéller tva plastbehallare som anvinds for extra skydd mot fukt och Iuft.

- PROCYSBI 75 mg &r utformat som bla enterokapslar, harda (21,7 x 7,6 mm). Den morkbla

hittan &r mirkt "PRO” med vitt black och den ljusblé kapselkroppen é&r tryckt med 75 mg” i
vitt black. En vit plastflaska innehaller 250 kapslar. Locket dr barnsédkert och har en
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folieforsegling. Varje flaska innehaller tre plastbehéllare som anvénds for extra skydd mot fukt
och luft.

- Lat behallarna ligga kvar i flaskan under hela anvéndningstiden. Behéllarna kan kasseras
tillsammans med flaskan efter anvéndning.

Innehavare av godkinnande for forséljning

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

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EALGoa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

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

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

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

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

Denna bipacksedel dndrades senast.

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o0.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

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

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

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

PROCYSBI 75 mg enterogranulat
PROCYSBI 300 mg enterogranulat

cysteamin (merkaptaminbitartrat)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad PROCYSBI dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar PROCYSBI
Hur du tar PROCYSBI

Eventuella biverkningar

Hur PROCYSBI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad PROCYSBI ir och vad det anvinds for

PROCYSBI innehaller den aktiva substansen cysteamin (dven kallat merkaptamin) och tas for att
behandla nefropatisk cystinos hos barn och vuxna. Cystinos &r en sjukdom som paverkar kroppens
funktion och medf6r en onormal ansamling av aminosyran cystin i olika organ i kroppen, t.ex. njurar,
Ogon, muskler, bukspottkortel och hjarna. Cystinansamling orsakar njurskador och en dverdriven
utsondring av glukos, proteiner och elektrolyter. Olika organ paverkas vid olika aldrar.

PROCYSBI ér ett likemedel som reagerar med cystin och sénker cystinhalten i cellerna. Behandling
med cysteamin bor séttas in omedelbart efter det att diagnosen cystinos ér bekréftad for att uppna
maximal effekt.

2. Vad du behover veta innan du tar PROCYSBI

Ta inte PROCYSBI

- om du dr allergisk mot cysteamin (dven kallat merkaptin) eller ndgot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6),

- om du dr allergisk mot penicillamin (detta &r inte samma sak som penicillin, utan ett lakemedel
som anvénds for att behandla Wilsons sjukdom),

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar PROCYSBI.

- Eftersom cysteamin som man tar via munnen inte forhindrar att det ansamlas cystinkristaller i
Ogat, ska du fortsétta att ta cysteamindgondroppar enligt lékarens anvisningar.

- Patienter som behandlas med hoga doser cysteamin kan fa allvarliga hudskador. Lakaren
kommer att kontrollera din hud och ditt skelett regelbundet och minska eller stoppa
behandlingen om det behdvs (se avsnitt 4).
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- Det kan uppsté sér eller blodning i magsidcken och tarmarna hos patienter som far cysteamin (se
avsnitt 4).

- Andra symtom frdn mage och tarmar, diribland illamaende, krédkningar, nedsatt aptit och
magont kan uppsta ndr man tar cysteamin. Lékaren kan avbryta behandlingen och dndra dosen
om dessa symtom uppstar.

- Tala med lékaren om du har ovanliga magsymtom eller om magsymtomen forandras.

- Symtom som krampanfall, trétthet, somnighet, depression och stdrningar i hjarnan
(encefalopati) kan uppsté ndr man tar cysteamin. Om du far sdidana symtom ska du tala om det
for lakaren som da justerar dosen.

- Det kan forekomma en onormal leverfunktion eller ett ldgre antal vita blodceller (leukopeni) nér
man tar cysteamin. Likaren kommer att kontrollera ditt blodcellsantal och din leverfunktion
regelbundet.

- Lakaren kommer att kontrollera dig for godartad intrakraniell hypertension (hdgt tryck inne i
skallen) (kallas dven pseudotumor cerebri [PTC]) och/eller svullnad av synnerven (papillédem)
i samband med cysteaminbehandling. Du far genomga regelbundna 6gonundersékningar sa att
man kan upptécka detta tillstand eftersom tidig behandling kan forhindra synnedséttning.

Andra liikkemedel och PROCYSBI

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Om ldkaren ordinerar bikarbonat ska du inte ta det samtidigt som PROCYSBI. Ta
bikarbonat minst en timme fore eller minst en timme efter likemedlet.

PROCYSBI med mat och dryck

Forsok att undvika méltider som innehaller mycket fett eller proteiner samt mat och dryck som skulle
kunna minska surheten i magsdcken minst 1 timme fore och 1 timme efter att du tar PROCYSBI, t.ex.
mjolk eller yoghurt. Om detta inte dr mdjligt kan du dta en liten méngd (cirka 100 g) mat (helst
kolhydrater, t.ex. brod, pasta eller frukt) under timmen foére och efter PROCYSBI-dosen. Se dven
avsnitt 3 ” Hur du tar PROCYSBI” under ”Administreringssatt”.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Du ska inte anvédnda detta likemedel om du &r gravid, sérskilt inte under graviditetens forsta tre
manader. Innan du paborjar behandlingen ska du ha gjort ett graviditetstest med negativt resultat och
under behandlingen ska du anvénda en tillforlitlig preventivmetod. Om du &r kvinna och planerar att
bli gravid eller blir gravid ska du omedelbart tala om det f6r din lédkare. Eventuellt stoppas
behandlingen med ldkemedlet eftersom fortsatt behandling kan vara skadlig for det ofédda barnet.

Likemedlet ska inte anvéndas under amning (se avsnitt 2 under ”Ta inte PROCYSBI”).
Korféormaga och anvindning av maskiner

Detta likemedel kan orsaka viss désighet. Nér du borjar med behandlingen bor du vénta med att kora
bil, anvdnda maskiner och delta i andra farliga aktiviteter tills du vet hur lakemedlet paverkar dig.
PROCYSBI innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar PROCYSBI

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos for dig eller ditt barn beror pa din eller ditt barns alder och kroppsvikt. Mélet for
underhéllsdosen dr 1,3 g/m?/dag.
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Doseringsschema

Ta detta ldkemedel tvéd ganger per dag, var 12:e timme. For att fa storsta mdjliga nytta av lakemedlet
bor du forsdka undvika maltider och mejeriprodukter i minst 1 timme fore och 1 timme efter en
PROCYSBI-dos. Om detta inte dr mojligt kan du &ta en liten méangd (cirka 100 gram) mat (helst
kolhydrater, t.ex. brod, pasta eller frukt) under timmen fére och efter PROCY SBI-dosen.

Det ér viktigt att du alltid tar PROCYSBI pa samma sitt.
Oka eller minska inte dosen av likemedlet utan din likares medgivande.
Den vanliga totala dosen ska inte dverstiga 1,95 g/m?/dag.

Behandlingens lingd
Behandling med PROCY SBI ska fortsétta livet ut, enligt 1dkarens anvisningar.

Administreringssiitt
Du ska endast ta detta ldkemedel via munnen.

Varje dospése féar bara anvéndas en gang.
For att detta ldkemedel ska ge ratt effekt, var noga med foljande:

Oppna dospasen och strd ut allt granulat ver mat (t.ex. dppelmos eller sylt) och it eller tillfor
via en sond, eller blanda det i en syrlig dryck (t.ex. apelsinjuice eller annan syrlig juice) eller
vatten och drick. Krossa eller tugga inte granulatet.

Strédd over mat

Oppna dospasen och strd ut allt granulat 6ver cirka 100 mg mat, t.ex. dppelmos eller sylt. Ror
forsiktigt ned innehéllet i den mjuka maten sa att maten blandas med cysteamingranulatet. At
upp hela blandningen. Drick sedan cirka 250 ml syrlig dryck (t.ex. apelsinjuice eller juice av
nagon annan syrlig frukt) eller vatten for att gora det léttare att svédlja ner blandningen.

Om du inte dter upp blandningen omedelbart kan forvara den i kyl (2 °C-8 °C) fran tillredningen
till dess att den ska intas, vilket ska ske inom 2 timmar efter tillredningen. Ingenting av
blandningen ska sparas ldngre &n 2 timmar.

Tillforsel via en sond

Oppna dospasen och stro granulatet Sver cirka 100 gram dppelmos eller sylt. Ror forsiktigt ned
granulatet i den mjuka maten s att maten blandas med granulatet. Tillfor sedan blandningen via
gastrostomisond, nasogastrisk sond eller gastrostomi-jejunostomisond med anvéndning av en
kateterspruta. Innan PROCY SBI tillfors: Lossa gastrostomisondens knapp och fast magsonden.
Spola med 5 ml vatten for att rensa knappen. Dra upp blandningen i sprutan. En maximal
blandningsvolym pa 60 ml i en kateterspruta rekommenderas for anvandning med en rak sond
eller bolussond. Placera dppningen pé sprutan med PROCY SBI/dppelmos/sylt i magsondens
Oppning och fyll helt med blandningen. Tryck forsiktigt pa sprutkolven och hall magsonden
vagrétt under tillforseln for att undvika att nagon del blir tilltdppt. For att undvika att ndgon del
av sonden blir tilltdppt rekommenderas ocksé att viskds mat, som dppelmos eller sylt, anvéinds
och tillférs med en hastighet pa cirka 10 ml var 10:e sekund tills sprutan &r helt tom. Upprepa
ovanstaende steg tills all blandning har givits. Efter att PROCYSBI har tillforts, dra upp 10 ml
juice eller vatten i en annan spruta och spola gastrostomisonden for att sdkerstilla att inga rester
av blandningen av dppelmos/sylt och granulat fastnar pd gastrostomisondens insida.

Om du inte tillfér blandningen omedelbart, kan du férvara den i kyl (2 °C-8 °C) frén
tillredningen till dess att den ska tillforas, vilket ska ske inom 2 timmar efter tillredningen.
Ingenting av blandningen ska sparas langre &n 2 timmar.

Be barnets likare om fullstindiga anvisningar om hur man ger likemedlet via sond, och om du
far problem med att sonden tapps till.
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Strodd i apelsinjuice eller annan syrlig dryck eller vatten

Oppna dospasen och strd granulatet i 100 till 150 ml syrlig fruktjuice (t.ex. apelsinjuice eller
juice av ndgon annan syrlig frukt) eller vatten. Blanda forsiktigt PROCYSBI i drycken i

5 minuter, antingen genom att rora den i en mugg eller skaka den i en mugg med lock (t.ex.
pipmugg) och drick upp blandningen.

Om du inte dricker blandningen omedelbart, kan du férvara den i kyl (2 °C-8 °C) fran
tillredningen till dess att den ska intas, vilket ska ske inom 30 minuter efter tillredningen.
Ingenting av blandningen ska sparas ldngre dn 30 minuter.

Tillfért som dryckblandning via oral doseringsspruta

Dra upp dryckblandningen i en doseringsspruta och administrera direkt i munnen.

Om du inte tillfér blandningen omedelbart, kan du férvara den (2 °C-8 °C) fran tillredningen till
dess att den ska tillforas, vilket ska ske ske inom 30 minuter frén tillredningen. Ingenting av
blandningen ska sparas langre 4n 30 minuter.

Din ldkare kan rekommendera eller ordinera att, forutom cysteamin, inkludera av ett eller flera
kosttillskott for att ersétta viktiga elektrolyter (salter) som forloras i urinen. Det ar viktigt att du tar
dessa tillskott exakt enligt instruktionerna. Om du missar flera doser av tillskotten eller om du blir
svag eller sl6 ska du kontakta din ldkare for att fi anvisningar.

Det dr nodvéndigt med regelbundna blodtester for att méta méngden cystin i de vita blodcellerna
och/eller koncentrationen av cysteamin i blodet for att underlitta korrekt dosering av PROCYSBI. Du
eller din lékare anordnar s att dessa blodtester utfors. Dessa tester méste goras 12,5 timmar efter
kvéllsdosen dagen fore, alltsd 30 minuter efter det att du tar ndsta morgondos. Det &r ocksé nddvéandigt
med regelbundna blod- och urintester for att méita nivaerna av viktiga elektrolyter i kroppen, sé att din
lakare kan stilla in doserna av dessa tillskott pa ratt satt.

Om du har tagit for stor miangd av PROCYSBI
Kontakta din ldkare eller sjukhusets akutmottagning omedelbart om du har tagit for stor miangd av
PROCYSBI. Du kan bli désig.

Om du har glomt att ta PROCYSBI

Om du missar en dos av lakemedlet ska du ta den sa snart som mojligt. Om det dr mindre &n 4 timmar
kvar till nédsta dos s& kan du hoppa 6ver den missade dosen och aterga till vanliga medicintider.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om anvéndningen av detta lakemedel, kontakta lékare eller
apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tala genast om for din ldikare eller sjukskoterska om du far nagon av nedanstaende

biverkningar — du kan behéva akut medicinsk behandling:

- Svér allergisk reaktion (mindre vanligt): S6k akut lakarhjalp om du har nagot av dessa tecken pa
en allergisk reaktion: nésselfeber; svart att andas; svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller svalg.

Om du far ndgon av dessa biverkningar ska du omedelbart kontakta lékare. Eftersom vissa av dessa
biverkningar &r allvarliga bor du be din lékare att forklara eventuella varningssignaler.
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Vanliga biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 10 personer):

Hudutslag: Tala genast om for lakaren om du far hudutslag. PROCYSBI kan behova stoppas
tillfalligt tills hudutslagen forsvinner. Om hudutslagen 4r svéra kan ldkaren avsluta
cysteaminbehandlingen.

Onormal leverfunktion vid blodtester. Din ldkare kontrollerar dig for detta.

Mindre vanliga biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 100 personer):

Hudskador, skelettskador och ledproblem: Behandling med hoga doser cysteamin kan gora att
det uppstér skador 1 huden. Dessa innefattar striae (ser ut som bristningar), skelettskador (t.ex.
frakturer), skelettdeformiteter och ledproblem. Undersok din hud medan du tar detta ladkemedel.
Rapportera eventuella forédndringar till din ldkare. Din lékare kontrollerar dig for dessa problem.
Légt antal vita blodceller. Din 1dkare kontrollerar dig for detta.

Symtom frén centrala nervsystemet: Vissa patienter som tar cysteamin har fatt krampanfall,
depression och blivit mycket désiga (6verdriven somnighet). Tala om for din lakare om du far
dessa symtom.

Problem med magtarmkanalen (gastrointestinalt): Patienter som tar cysteamin har fatt sar och
blodningar. Tala genast om for din ldkare om du far ont i magen eller om du kriks blod.
Benign intrakraniell hypertension (godartat hogt tryck i skallen), dven kallat pseudotumor
cerebri, har rapporterats vid anvdndning av cysteamin. Detta ar ett tillstind dar det uppstar ett
hogt tryck i vétskan som omger hjarnan. Tala genast om for din likare om du far nagot av
foljande symtom medan du tar PROCY SBI: surrande eller ”brusande” ljud i 6ronen, yrsel,
dubbelseende, dimsyn, nedsatt syn, smarta bakom 6gonen eller smérta vid 6gonrorelser. Din
lakare dvervakar dig med 6gonundersdkningar for att upptdcka och behandla detta problem i
god tid. Detta minskar risken for synnedsattning.

Ovriga biverkningar som listas nedan #r angivna med en beriikning av hur ofta de kan
uppkomma med PROCY SBL

Mycket vanliga biverkningar (kan uppkomma hos fler &n 1 av 10 personer):

illaméaende
kridkningar
nedsatt aptit
diarré

feber
somnkénsla

Vanliga biverkningar:

huvudvérk

encefalopati

magsmarta

dyspepsi

obehaglig andedrékt och kroppslukt
halsbrénna

trotthet

Mindre vanliga biverkningar:

bensmaérta

skolios (krokning av ryggraden)

benskorhet

missfargat har

krampanfall

nervositet

hallucination

effekt pa njurarna som visar sig som svullna armar och ben och viktokning
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur PROCYSBI ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och dospésen efter EXP. Utgédngsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara dospasarna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Ooppnade dospésar kan forvaras under en sammanhéllen period pé 4 ménader utanfor kylskap vid
hogst 25 °C. Dérefter maste ldkemedlet kasseras.

Varje dospése dr endast avsedd for engangsbruk.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar 1ikemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r cysteamin (som merkaptaminbitartrat).
PROCYSBI 75 mg enterogranulat
Varje dospése med enterogranulat innehaller 75 mg

PROCYSBI 300 mg enterogranulat:
Varje dospéase med enterogranulat innehaller 300 mg cysteamin.

- Ovriga innehallsdmnen &r: mikrokristallin cellulosa, metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1),
hypromellos, talk, trietylcitrat, natriumlaurylsulfat (se avsnittet ’PROCY SBI innehaller
natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- PROCYSBI 75 mg &r utformat som vitt till benvitt enterogranulat i dospasar. Varje forpackning
innehéller 120 dospasar.

- PROCYSBI 300 mg ar utformat som vitt till benvitt enterogranulat i dospasar. Varje
forpackning innehdller 120 dospasar.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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.o0.
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

Denna bipacksedel dindrades senast.

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

59



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

