ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 25 mg capsule gastrorezistente
PROCYSBI 75 mg capsule gastrorezistente

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

PROCYSBI 25 mg capsula gastrorezistenta

Fiecare capsula gastrorezistenta contine cisteamina 25 mg (sub formé de mercaptamina bitartrat).

PROCYSBI 75 mg capsula gastrorezistenta

Fiecare capsula gastrorezistenta contine cisteamind 75 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula gastrorezistenta.

PROCYSBI 25 mg capsula gastrorezistenta

Capsule de marimea 3 (15,9 x 5,8 mm), de culoare albastru deschis, inscriptionate cu ,,25 mg” cu
cerneald alba si cu un capac albastru deschis inscriptionat cu sigla ,,PRO” cu cerneala alba.

PROCYSBI 75 mg capsula gastrorezistenta

Capsule de marimea 0 (21,7 x 7,6 mm), de culoare albastru deschis, inscriptionate cu ,,75 mg” cu
cerneala alba si cu un capac albastru Inchis inscriptionat cu sigla ,,PRO” cu cerneala alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

PROCYSBI este indicat pentru tratamentul cistinozei nefropatice confirmate. Cisteamina reduce
acumularea de cistind in unele celule (de exemplu leucocite, celule musculare si hepatice) la pacientii
cu cistinoza nefropatica si intarzie dezvoltarea insuficientei renale, in cazul in care tratamentul este
initiat n primele faze ale bolii.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu PROCYSBI trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
cistinozei.

Tratamentul cu cisteamina trebuie initiat imediat dupa confirmarea diagnosticului (adica crestere a
cistinei leucocitare) pentru a obtine un beneficiu terapeutic maxim.

Doze

Concentratia de cistina leucocitara poate fi masurata, de exemplu, printr-un numar de tehnici diferite,
cum sunt subseturile leucocitare (de ex. analiza granulocitelor) sau analiza leucocitara mixta, fiecare
analiza avand valori tinta diferite. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sé se raporteze la
obiectivele terapeutice specifice analizei furnizate de laboratoarele de testare individuale atunci cand
iau decizii privind diagnosticul si dozele de PROCYSBI la pacientii cu cistinoza. De exemplu,



obiectivul terapeutic este reprezentat de mentinerea unei concentratii a cistinei

leucocitare < 1 nmol hemicistind/mg de proteind (masuratd prin analiza leucocitara mixta), la 30 de
minute dupa administrare. Pentru pacientii care urmeaza un tratament cu o doza stabila de PROCYSBI
si pentru cei care nu au acces usor la o unitate adecvata pentru a li se masura concentratia cistinei
leucocitare, obiectivul tratamentului trebuie sa fie reprezentat de mentinerea concentratiei plasmatice
de cisteamind > 0,1 mg/l, la 30 de minute dupa administrare.

Intervale de timp pentru masurare: PROCYSBI trebuie administrat o data la 12 ore. Determinarea
cistinei leucocitare si/sau a cisteaminei plasmatice trebuie obtinuta la 12,5 ore dupd administrarea
dozei de seard in ziua anterioara si, prin urmare, la 30 de minute dupd administrarea dozei din
dimineata urmdtoare.

Trecerea pacientilor de la capsule de cisteamina bitartrat cu eliberare imediata

Pacientii cu cistinoza care utilizeaza cisteamina bitartrat cu eliberare imediata pot fi trecuti la o doza
zilnica totala de PROCYSBI egald cu doza zilnica totald anterioara de cisteamina bitartrat cu eliberare
imediatd. Doza totala zilnica trebuie divizata in doud si administrata o data la 12 ore. Doza maxima
recomandati de cisteamini este de 1,95 g/m*/zi. Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de

1,95 g/m?/zi (vezi pct. 4.4).

Pacientilor care sunt trecuti de la cisteamina bitartrat cu eliberare imediata la PROCY SBI trebuie sa li
se masoare concentratiile de cistina leucocitara la 2 saptamani, iar apoi la fiecare 3 luni, pentru
evaluarea dozei optime, astfel cum a fost descris mai sus.

Pacienti adulti diagnosticati recent

Pacientii adulti diagnosticati recent trebuie sd inceapa cu administrarea cu 1/6 pana la 1/4 din doza de
intretinere tintd pentru PROCYSBI. Doza de intretinere tinti este de 1,3 g/m*/zi, impartiti in doua
doze administrate la fiecare 12 ore (vezi tabelul 1 de mai jos). Doza trebuie crescuta daca exista un
grad adecvat de toleranta si daca concentratia de cistind leucocitara ramane > 1 nmol de
hemicistind/mg de proteina (masurata prin analiza leucocitard mixtd). Doza maxima recomandata de
cisteamini este de 1,95 g/m?/zi. Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m%zi (vezi
pct. 4.4).

Valorile tintd mentionate in RCP sunt obtinute prin analiza leucocitard mixta. Trebuie retinut faptul ca
obiectivele terapeutice pentru depletia de cistind sunt specifice analizei si analize diferite au obiective
terapeutice specifice. Prin urmare, profesionistii din domeniul sanatitii trebuie sa se raporteze la
obiectivele terapeutice specifice analizei furnizate de laboratoarele de testare individuale.

Copii si adolescenti diagnosticati recent
Doza de intretinere tinti de 1,3 g/m?zi poate fi aproximati in conformitate cu tabelul urmdtor care tine
cont de suprafata si de greutate.

Tabelul 1: Doza recomandata

A Ts Doza recomandati in m
Greutate in kilograme La fiecare 12 ore* g

0-5 200

5-10 300

11-15 400

16-20 500

21-25 600

26-30 700

31-40 800

41-50 900

> 50 1 000

*Pot fi necesare doze mai crescute pentru atingerea concentratiei tinta de cistina leucocitara.
Nu se recomandi utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m?/zi.



Doze omise

Daca o doza este omisa, aceasta trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil. Daca pacientul 1si
aminteste de omiterea dozei cu mai putin de patru ore inainte de urméatoarea doza, trebuie sa se renunte
la doza omisa si sa se revind la schema obisnuitd de tratament. Nu trebuie sé se dubleze doza.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu tolerabilitate scazuta

Pacientii cu tolerabilitate mai scazuta au totusi beneficii semnificative in cazul in care concentratiile
cistinei leucocitare sunt sub 2 nmol hemicistind/mg proteind (masurata prin analiza leucocitard mixta).
Doza de cisteamini poate fi crescutd pani la un maximum de 1,95 g/m%/zi pentru a se atinge aceasti
valoare. Doza de 1,95 g/m?/zi de cisteamini bitartrat cu eliberare imediati a fost asociati cu o crestere
a ratei de intrerupere a tratamentului din cauza intolerantei si cu o incidentd crescuta a reactiilor
adverse. In cazul in care cisteamina este greu tolerata initial din cauza simptomelor de la nivelul
tractului gastrointestinal sau a eruptiilor cutanate tranzitorii, tratamentul trebuie intrerupt temporar, iar
apoi reluat la 0 doza mai mica, urmata de cresterea progresiva pana valoarea dozei adecvate (vezi

pct. 4.4).

Pacienti care efectueaza sedinte de dializa sau post-transplant

Ocazional, s-a observat cd unele forme de cisteamind sunt mai putin tolerate (adica provoacd mai
multe reactii adverse) la pacientii care efectueaza sedinte de dializa. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea strictd a concentratiilor de cistind leucocitara.

Pacienti cu insuficienta renala
In general, ajustarea dozelor nu este necesara, dar concentratiile de cistina leucocitara trebuie
monitorizate.

Pacienti cu insuficienta hepatica
In general, ajustarea dozelor nu este necesara, dar concentratiile de cistina leucocitara trebuie

monitorizate.

Mod de administrare

Administrare orala.

Acest medicament poate fi administrat prin inghitirea capsulelor intacte, precum si prin presararea
continutului capsulelor (granule cu invelig de protectie gastro-rezistent) pe alimente sau prin
administrarea prin sonda gastrica.

Capsulele sau continutul acestora nu trebuie zdrobite sau mestecate.

Administrarea cu alimente

Cisteamina bitartrat poate fi administrata cu suc de fructe acid sau cu apa.

Cisteamina bitartrat nu trebuie administrata cu alimente bogate in lipide sau proteine sau cu alimente
inghetate, cum este inghetata. Pacientii trebuie sa incerce sa evite in mod constant mesele si produsele
lactate timp de cel putin 1 ora inainte si 1 ord dupa administrarea PROCYSBI. Daca repausul
alimentar in aceasta perioada nu este posibil, se considera acceptabil sa se consume doar o cantitate
mica (~ 100 de grame) de alimente (preferabil carbohidrati) in timpul orei dinainte sau de dupa
administrarea PROCYSBI. Este important ca PROCY SBI sa fie administrat in raport cu consumul de
alimente Intr-un mod constant si reproductibil in timp (vezi pct. 5.2).

La copiii cu vérsta de aproximativ 6 ani sau mai mici la care exista riscul de aspiratie, capsulele
trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presarat pe alimente sau 1n lichidele enumerate la
pct. 6.6.

Pentru instructiuni privind medicamentul inainte de administrare, vezi pct. 6.6



4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la orice forma de cisteamina (mercaptamind) sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Hipersensibilitate la penicilamina.

o Aléptare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu se recomandai utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m?*/zi (vezi pct. 4.2).

Nu s-a dovedit ca administrarea orala de cisteamina previne depunerile oculare de cristale de cistina;
de aceea, daca se utilizeaza o solutie oftalmica de cisteamina in acest scop, utilizarea acesteia trebuie

continuata.

Daca se confirma sau se planifica o sarcind, tratamentul trebuie reexaminat cu atentie, iar pacienta
trebuie avertizatda despre posibilul risc teratogen al cisteaminei (vezi pct. 4.6).

Capsulele intregi de PROCY SBI nu trebuie administrate la copii cu varste de aproximativ 6 ani sau
mai mici, din cauza riscului de aspiratie (vezi pct. 4.2).

Reactii dermatologice

Au fost raportate leziuni cutanate severe la pacientii tratati cu doze mari de cisteamina bitartrat cu
eliberare imediata sau alte saruri de cisteamind, care au raspuns la reducerea dozei de cisteamina.
Medicii trebuie sa monitorizeze regulat pielea si oasele pacientilor carora li se administreaza
cisteamina.

Daca apar anomalii cutanate sau osoase, doza de cisteamina trebuie redusa sau administrarea trebuie
opritd. Tratamentul poate fi reluat cu o doza mai mica sub supraveghere atenta, iar apoi doza se creste
incet pani la doza terapeutica adecvati (vezi pet. 4.2). In cazul in care apare o eruptie cutanati severa,
cum este eritem polimorf bulos sau necroliza epidermica toxica, cisteamina nu trebuie readministrata
(vezi pct. 4.8).

Reactii gastrointestinale

Au fost raportate ulcer si sdngerare gastrointestinala la pacientii carora li s-a administrat cisteamina
bitartrat cu eliberare imediatd. Medicii trebuie si fie atenti in permanenta la aparitia semnelor de ulcer
si singerare si trebuie sd informeze pacientii si/sau persoanele care 1i supravegheaza cu privire la
semnele si simptomele de toxicitate gastrointestinald grava si cu privire la pasii care trebuie urmati in
cazul in care acestea apar.

Simptome ale tractului gastrointestinal, inclusiv greata, varsaturi, anorexie si durere abdominala, au
fost asociate cu cisteamina.

Stricturi ileo-cecale si ale intestinului gros (colonopatie fibrozantd) au fost descrise pentru prima data
la pacientii cu fibroza chistica carora li s-au administrat doze mari de enzime pancreatice sub forma de
comprimate cu un strat enteric de copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1), unul dintre excipientii
din PROCYSBI. Ca masura de precautie, simptomele abdominale neobisnuite sau modificarile
simptomelor abdominale trebuie evaluate din punct de vedere medical pentru a exclude posibilitatea
de colonopatie fibrozanta.

Reactii la nivelul sistemului nervos central (SNC)

Simptome ale SNC, cum sunt convulsii, letargie, somnolenta, depresie si encefalopatie, au fost
asociate cu cisteamina. Daca apar simptome ale SNC, pacientul trebuie evaluat cu atentie, iar doza



trebuie ajustatd dupa caz. Pacientii nu trebuie sé se angajeze in activitdti potential periculoase pana
cand efectele cisteaminei asupra performantelor mentale nu sunt cunoscute (vezi pct. 4.7).

Leucopenie si functie hepaticd anormald

Ocazional, cisteamina a fost asociatad cu leucopenie reversibila si cu functie hepatica anormala. Prin
urmare, trebuie monitorizate hemoleucograma si functia hepatica.

Hipertensiune intracraniana benigna

Au fost raportate hipertensiune intracraniana benigna (sau pseudotumor cerebri) si/sau papiloedem
asociate tratamentului cu cisteamind bitartrat care s-au remis la addugarea tratamentului cu diuretice
(experienta acumulatd ulterior punerii pe piata cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediatd). Medicii
trebuie sa instruiasca pacientii sé raporteze oricare dintre urmatoarele simptome: cefalee, tinitus,
ameteli, greata, diplopie, vedere incetosata, pierderea vederii, durere in spatele ochiului sau durere la
miscarea ochilor. Este necesard o examinare oftalmologica periodica pentru identificarea in fazele
initiale a acestei afectiuni si trebuie asigurat tratamentul potrivit atunci cand aceasta apare, pentru a
preveni pierderea vederii.

PROCYSBI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu poate fi exclus faptul ca cisteamina este un inductor relevant din punct de vedere clinic al
enzimelor CYP, un inhibitor al P-gp si al BCRP la nivel intestinal si un inhibitor al transportorilor de

captare hepatica (OATP1B1, OATP1B3 si OCT1).

Administrarea concomitentd cu suplimente pe baza de electroliti si minerale

Cisteamina poate fi administrata impreuna cu suplimente pe baza de electroliti (cu exceptia
bicarbonatului) si minerale necesare in tratamentul sindromului Fanconi, dar si cu vitamina D si cu
hormon tiroidian. Bicarbonatul trebuie administrat cu cel putin o ora inainte sau la o ora dupa
PROCYSBI pentru a evita potentiala eliberare timpurie a cisteaminei.

Indometacina si cisteamina au fost utilizate concomitent la unii pacienti. La pacientii cu transplanturi
renale, cisteamina s-a utilizat concomitent cu tratamente antirejet.

Administrarea concomitenta a inhibitorului pompei de protoni omeprazol si a PROCYSBI in vivo nu a
indicat efecte asupra expunerii la cisteamina bitartrat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu privire la riscul de teratogenitate si sfatuite sa
utilizeze o metoda contraceptiva adecvata in timpul tratamentului. Trebuie confirmat rezultatul negativ
la testul de sarcina inainte de inceperea tratamentului.

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea cisteaminei la femeile gravide. Studiile la animale au

evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv teratogeneza (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Efectul cistinozei netratate asupra sarcinii este, de asemenea,



necunoscut. In consecintd, cisteamina bitartrat nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, in special n
timpul primului trimestru, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar (vezi pct. 4.4).

Daca se confirma sau se planifica o sarcind, tratamentul trebuie reexaminat cu atentie.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca cisteamina este excretata in laptele matern la om. Cu toate acestea, pe baza
rezultatelor obtinute in studiile la animale la femele care alapteaza si la nou-ndscuti (vezi pct. 5.3),
aldptarea este contraindicata la femeile carora li se administreazd PROCYSBI (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Au fost observate efecte asupra fertilitatii n studiile la animale (vezi pct. 5.3). Azoospermia a fost
raportata la pacienti barbati cu cistinoza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cisteamina are influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Cisteamina poate provoca somnolentd. La Inceputul tratamentului, pacientii trebuie sa evite activitatile
potential periculoase pana cand efectele medicamentului asupra fiecarui individ devin cunoscute.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pentru formularea cu eliberare imediata a cisteaminei bitartrat, se poate astepta ca aproximativ 35%
dintre pacienti sa prezinte reactii adverse. Acestea implica 1n principal sistemul gastrointestinal si
sistemul nervos central. Daca aceste reactii apar la Inceputul tratamentului cu cisteamind, intreruperea
temporara a tratamentului urmata de reintroducerea progresiva pot fi eficace in ameliorarea tolerantei
la medicament.

In studiile clinice la voluntari sanitosi, cele mai frecvente reactii adverse au fost simptomele
gastrointestinale foarte frecvente (16%) si au aparut initial ca episoade singulare care au avut o
severitate usoard sau moderata. Profilul reactiilor adverse pentru subiectii sdndtosi a fost similar cu
profilul reactiilor adverse la pacienti din punct de vedere al tulburarilor gastrointestinale (diaree si
durere abdominald).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 2:  Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate,

. . Frecventa: reactie adversa
sisteme si organe ’

Tulburari hematologice si limfatice Mai putin frecvente: Leucopenie

Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin frecvente: Reactie anafilactica
Tulburéri metabolice si de nutritie Foarte frecvente: Anorexie

Tulburari psihice Mai putin frecvente: Nervozitate, halucinatii
Tulburéri ale sistemului nervos Frecvente: Cefalee, encefalopatie

Mai putin frecvente: Somnolenta, convulsii




Clasificarea MedDRA pe aparate,

. . Frecventa: reactie adversa
sisteme si organe ’

Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente: Virsituri, greatd, diaree

Frecvente: Durere abdominala, halitoza, dispepsie,
gastroenterita

Mai putin frecvente: Ulcer gastrointestinal

Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente: Modificare a mirosului pielii, eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie

Mai putin frecvente: Modificari ale culorii parului, striuri
cutanate, fragilitate cutanata (pseudotumori moluscoide
la nivelul coatelor)

Tulburari musculo-scheletice si ale Mai putin frecvente: Hiperextensie articulara, durere la

tesutului conjunctiv nivelul membrului inferior, genu valgum, osteopenie,
fracturd prin compresie, scolioza.

Tulburéri renale si ale cailor urinare Mai putin frecvente: Sindrom nefrotic

Tulburéri generale si la nivelul locului | Foarte frecvente: Letargie, pirexie

de administrare Frecvente: Astenie

Investigatii diagnostice Frecvente: Valori anormale ale testelor functiei hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Experienta din studiile clinice cu PROCYSBI

In studiile clinice care au comparat PROCYSBI cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata, o treime
dintre pacienti au prezentat tulburari gastrointestinale foarte frecvente (greata, varsaturi, durere
abdominald). De asemenea, au fost observate tulburéri frecvente ale sistemului nervos (cefalee,
somnolenta si letargie) si tulburari generale frecvente (astenie).

Experienta ulterioara punerii pe piatd cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata

In cursul tratamentului cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata au fost raportate hipertensiune
intracraniand benigna (sau pseudotumor cerebri) asociata cu papiloedem; leziuni cutanate,
pseudotumori moluscoide, striuri cutanate, fragilitate cutanata; hiperextensie articulara, durere la
nivelul membrului inferior, genu valgum, osteopenie, fracturd prin compresie si scolioza (vezi
pct. 4.4).

S-au raportat doud cazuri de sindrom nefrotic in primele 6 Iuni de la inceputul tratamentului, cu
recuperare progresiva dupa Intreruperea tratamentului. Examenul histologic a evidentiat
glomerulonefritd membranoasa de alotransplant renal intr-unul din cazuri si nefritd interstitiala de
hipersensibilitate in celdlalt caz.

S-au raportat cateva cazuri de pseudosindrom Ehlers-Danlos la nivelul coatelor, la copii tratati cronic
cu doze mari din diferite medicamente pe baza de cisteamind (clorhidrat de cisteamina sau cistamina
sau cisteamini bitartrat), acestea depasind in general doza maxima de 1,95 g/m%/zi. In cateva cazuri,
aceste leziuni cutanate au fost asociate cu striuri cutanate si leziuni osoase evidentiate initial cu ocazia
unei examinari radiologice. Tulburarile osoase raportate au fost genu valgum, dureri ale membrului
inferior, hiperextensie articulara, osteopenie, fracturi prin compresie si scolioza. in cele citeva cazuri
in care s-a efectuat examinarea histopatologica a pielii, rezultatele au sugerat angioendoteliomatoza.
Un pacient a decedat ulterior din cauza ischemiei cerebrale acute asociate cu vasculopatie grava. La
unii pacienti, leziunile cutanate de la nivelul coatelor au regresat dupa reducerea dozei de cisteamina
cu eliberare imediata (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din



domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Supradozajul cu cisteamina poate produce letargie progresiva.

In caz de supradozaj, se impun masuri specifice de sustinere a sistemelor respirator si cardiovascular.
Nu se cunoaste niciun antidot specific. Nu se cunoaste daca cisteamina poate fi eliminata prin
hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, aminoacizi si derivati,
codul ATC: A16AA04.

Cisteamina este cel mai simplu aminotiol stabil si un produs de degradare al aminoacidului numit
cisteind. Cisteamina participd in lizozomi la o reactie de substitutie a tiol-disulfurii, transformand
cistina in cisteina si disulfurd mixta de cisteina-cisteamind, ambele putand parasi lizozomul la pacientii
cu cistinoza.

Persoanele sanatoase si persoanele heterozigote pentru cistinoza prezintd, de obicei, concentratii de
cistind leucocitara < 0,2 si, respectiv, sub 1 nmol de hemicistind/mg de proteind, masurata prin analiza
leucocitard mixta. Persoanele cu cistinoza prezinta cresteri ale concentratiilor de cistind leucocitara de
peste 2 nmol de hemicistind/mg de proteina.

La acesti pacienti se monitorizeaza cistina leucocitard pentru a se determina caracterul corespunzator
al dozei, concentratiile fiind masurate la 30 de minute dupa administrare in timpul tratamentului cu
PROCYSBI.

Un studiu pivot farmacocinetic si farmacodinamic, incrucisat, randomizat, de faza 3 (care a fost, de
asemenea, primul astfel de studiu randomizat cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata) a
demonstrat cd, la starea de echilibru, pacientii carora li se administra PROCYSBI la fiecare 12 ore
(Q12H) au mentinut o depletie a concentratiilor de cistind leucocitara comparabild cu cea a cisteaminei
bitartrat cu eliberare imediatd administrata la fiecare 6 ore (Q6H). Au fost randomizati 43 de pacienti;
randomizarea a inclus 27 de copii (cu varste cuprinse intre 6 si 12 ani), 15 adolescenti (cu varste
cuprinse intre 12 si 21 de ani) si un (1) adult cu cistinoza si cu functia renala nativa bazata pe
estimarea ratei de filtrare glomerulara (RFG) (corectata pentru suprafata

corporali) > 30 ml/minut/1,73 m>. Din acesti 43 de pacienti, doi (2) frati au intrerupt tratamentul la
sfarsitul primei perioade a studiului din cauza unei interventii chirurgicale planificate anterior la unul
dintre ei; 41 de pacienti au parcurs protocolul pana la final. Doi (2) pacienti au fost exclusi din analiza
pe protocol deoarece, la acestia, concentratia cistinei leucocitare a crescut cu mai mult de

2 nmol hemicistind/mg proteina in cursul perioadei de tratament cu cisteamina cu eliberare imediata.
39 de pacienti au fost inclusi in analiza finala a eficacitatii primare pe protocol.



Tabelul 3: Compararea concentratiilor cistinei leucocitare dupa administrarea de cisteamind
bitartrat cu eliberare imediata si PROCYSBI

Populatia pe protocol (PP) (N=39)

Cisteamina bitartrat

cu eliberare imediata PROCYSBI

Concentratia cistinei leucocitare
(Media LS + SE) in 0,44 + 0,05 0,51 £0,05
nmol hemicistind/mg proteind*

Efectul tratamentului

(Media LS + SE: 1i 95,8%: valoare D) 0,08 =0,03; 0,01 pana la 0,15; <0,0001

Grupul tuturor pacientilor care au putut fi evaluati (ITT) (N=41)

Clst§am1na bltart'ratv PROCYSBI
cu eliberare imediata

Concentrata cistinei leucocitare
(Media LS + SE) in 0,74 +0,14 0,53 +£0,14
nmol hemicistind/mg proteina*

Efectul tratamentului
(Media LS =+ SE; II 95,8%; valoare p)

-0,21 = 0,14; -0,48 pana la 0,06; <0,001

*Masurata prin analiza leucocitara mixta

40 din 41 dintre pacientii care au ajuns la finalul studiului pivot de faza 3 au fost inclusi intr-un studiu
prospectiv cu PROCYSBI care a ramas deschis atat timp cat PROCYSBI nu a putut fi prescris de catre
medicul curant al acestora. In studiul respectiv, cistina leucocitard masurata prin analiza leucocitara
mixta s-a situat ITn medie sub valoarea optima de control la < 1 nmol hemicistind/mg proteind. Rata
estimata a filtrarii glomerulare (eRFG) nu s-a modificat in timp la populatia studiului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea relativa in comparatie cu cisteamina cu eliberare imediata este de aproximativ
125%.

Consumul de alimente reduce absorbtia PROCYSBI cu 30 de minute Tnainte de administrare (scaderea
expunerii cu aproximativ 35%) si la 30 de minute dupa administrare (scaderea expunerii cu
aproximativ 16 sau 45% pentru capsulele intacte si, respectiv, deschise). Consumul de alimente la
doud ore dupd administrare nu a influentat absorbtia PROCYSBI.

Distributie

Legarea cisteaminei de proteinele plasmatice in vitro, in principal de albumina, este de aproximativ
54% si este independentd de concentratia plasmatica a medicamentului in intervalul terapeutic.

Metabolizare

S-a demonstrat ca eliminarea cisteaminei nemodificate in urind variaza intre 0,3% si 1,7% din doza
zilnicd totala, la patru pacienti; cea mai mare parte a cisteaminei este eliminatd sub forma de sulfat.

Datele in vitro sugereaza ca este probabil ca cisteamina bitartrat sa fie metabolizatd de mai multe
enzime CYP, inclusivde CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP2EL.
CYP2A6 si CYP3A4 nu au fost implicate in metabolismul cisteaminei bitartrat in conditii
experimentale.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal al cisteaminei bitartrat este de aproximativ
4 ore.
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Cisteamina bitartrat nu este un inhibitor al izoenzimelor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI si CYP3A4 in vitro.

In vitro: Cisteamina bitartrat este un substrat al P-gp si OCT2, insa nu este substrat pentru BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 si OCT1. Cisteamina bitartrat nu este un inhibitor al OATI,
OAT3 51 OCT2.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica cisteaminei bitartrat nu a fost studiata la grupe speciale de pacienti.
5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de genotoxicitate publicate pentru cisteamind, a fost raportata inducerea de aberatii
cromozomiale 1n linii celulare eucariotice in cultura., Studiile specifice cu cisteamina nu au evidentiat
efecte mutagene in testul Ames sau efecte clastogene in testul micronucleului la soarece. A fost
realizat un studiu cu teste de evaluare a mutatiilor bacteriene inverse (testul ,,Ames”) cu cisteamina
bitartrat utilizata pentru PROCYSBI, iar cisteamina bitartrat nu a prezentat niciun efect mutagen in
acest test.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere au evidentiat efecte embriotoxice si
fetotoxice (resorbtie si avort post-implantare) la sobolani, la o valoare a dozei de 100 mg/kg/zi, si la
iepuri carora li s-a administrat cisteamina 50 mg/kg/zi. Efectele teratogene au fost descrise la sobolani,
atunci cand cisteamina a fost administrata in timpul perioadei de organogeneza la o doza de

100 mg/kg/zi.

Aceasti dozi este echivalenti cu doza de 0,6 g/m%/zi la sobolan, care este putin mai mica decat doza
clinici de intretinere recomandati pentru cisteamini, adicd 1,3 g/m?/zi. S-a observat reducerea
fertilitatii la sobolani, la doza de 375 mg/kg/zi, doza la care cresterea ponderala a fost intarziata. La
aceasta doza, cresterea ponderala si supravietuirea puilor in perioada alaptarii au fost, de asemenea,
reduse. Dozele mari de cisteamina reduc capacitatea femelelor de a-si alapta puii. Dozele unice de
medicament inhiba secretia de prolactina la animale.

Administrarea de cisteamina la sobolanii nou-néscuti a provocat cataracta.

Dozele mari de cisteamind administrate pe cale orala sau parenterala produc ulcere duodenale la
sobolani si la soareci, dar nu si la maimute. Administrarea experimentald a acestui medicament
produce o diminuare accentuatad a somatostatinei la mai multe specii animale. Consecintele acestor

fenomene in conditiile utilizarii clinice a medicamentului nu sunt cunoscute.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu capsule gastrorezistente de cisteamina bitartrat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

celuloza microcristalina

copolimer acid metacrilic - acrilat de etil (1:1)
hipromeloza

talc

citrat de trietil

laurilsulfat de sodiu
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invelisul capsulei

gelatina
dioxid de titan (E171)
indigo carmin (E132)

Cerneald de inscriptionare

selac

povidona K-17

dioxid de titan (E171)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Perioada de valabilitate a flaconului deschis: 30 de zile.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Dupa deschidere, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

PROCYSBI 25 mg capsula gastrorezistenta

Flacon alb din PEID de 50 ml care contine 60 de capsule gastrorezistente cu un cilindru desicator 2 in
1 si cu un cilindru pentru absorbtia oxigenului, cu sistem de Inchidere din polipropilena securizat
pentru copii.

Fiecare flacon contine doi cilindri din plastic folositi pentru protectia suplimentara impotriva aerului si
a umezelii.

A se mentine cei doi cilindri in fiecare flacon in timpul utilizarii flaconului. Cilindrii pot fi aruncati
impreuna cu flaconul dupa utilizare.

PROCYSBI 75 mg capsula gastrorezistenta

Flacon alb din PEID de 400 ml care contine 250 de capsule gastrorezistente cu un cilindru desicator 2
in 1 si cu doi cilindri pentru absorbtia oxigenului, cu sistem de inchidere din polipropilend securizat
pentru copii.

Fiecare flacon contine trei cilindri din plastic folositi pentru protectia suplimentara impotriva aerului si
a umezelii.

A se mentine cei trei cilindri in fiecare flacon in timpul utilizarii flaconului. Cilindrii pot fi aruncati
impreuna cu flaconul dupa utilizare.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipulare

Presararea pe alimente

Capsulele pentru doza de dimineata sau cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie
presarat pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau gem de fructe. Se amesteca usor continutul
in alimentul moale, crednd un amestec de granule de cisteamin si aliment. Intreaga cantitate de
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amestec trebuie consumata. Aceasta poate fi urmata de consumul a 250 ml dintr-un lichid acid
acceptabil — suc de fructe (de exemplu suc de portocale sau orice alt suc de fructe acid) sau apa.
Amestecul trebuie consumat in decurs de 2 ore de la preparare poate fi tinut la frigider din momentul
prepararii pana in momentul administrarii.

Administrarea prin intermediul sondelor de alimentatie enterala

Capsulele pentru doza de dimineatd sau cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie
presarat pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau gem de fructe. Se amesteca usor continutul
in alimentul moale, creand un amestec de granule de cisteamina si aliment moale. Amestecul trebuie
administrat apoi prin intermediul unei sonde de gastrostoma, al unei sonde nazogastrice sau al unei
sonde de gastrostoma-jejunostomi utilizand o seringa cu varf tip cateter. Inainte de administrarea
PROCYSBI: eliberati butonul sondei de gastrostoma si atasati sonda de hrénire. Spalati cu 5 ml de apa
pentru a curata butonul. Extrageti amestecul in seringd. Se recomanda un volum maxim al amestecului
de 60 ml in seringa cu varf tip cateter pentru utilizare impreuna cu o sonda de hranire dreapta sau
pentru bolus. Pozitionati deschiderea seringii care contine amestecul de PROCY SBI/sos de mere/gem
de fructe 1n deschiderea sondei de hranire si umpleti-o complet cu amestec; daca apasati usor pe
seringd si mentineti sonda de hranire 1n pozitie orizontald in timpul administrarii, problemele legate de
infundare pot fi evitate. De asemenea, pentru evitarea infundarii se recomanda utilizarea unui aliment
vascos, cum este sosul de mere sau gemul de fructe, la o viteza de aproximativ 10 ml la 10 secunde
pana cand seringa este complet goala. Repetati pasii de mai sus pana la administrarea integrala a
amestecului. Dupa administrarea PROCYSBI, extrageti 10 ml suc de fructe sau apa in alta seringa si
spalati sonda de gastrostoma, asigurandu-va ca in aceasta nu raman lipite urme de amestec de sos de
mere/gem de fructe si granule.

Amestecul trebuie administrat in decurs de 2 ore de la preparare si poate fi tinut la frigider din
momentul prepararii pana in momentul administrarii. Nu trebuie pastrat nimic din amestec.

Presdrarea in suc de portocale sau orice alt suc de fructe acid sau apa

Capsulele pentru doza de dimineata sau cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie
presarat in aproximativ 100-150 ml de suc de fructe acid sau apa. Mai jos sunt prezentate optiuni de
administrare a dozei:

o optiunea 1/seringd: se amesteca usor timp de 5 minute, apoi se aspira amestecul de granule de
cisteamina si suc de fructe acid sau apa intr-o seringa pentru administrare.
o optiunea 2/cana: se amesteca usor timp de 5 minute intr-o cand sau se agita usor timp de

5 minute ntr-o cand acoperitd (de exemplu cand cu capac si cioc). Se bea amestecul de granule
de cisteamina si suc de fructe acid sau apa.
Amestecul trebuie administrat (baut) in decurs de 30 de minute de la preparare si poate fi tinut la
frigider din momentul prepararii pana in momentul administrarii.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/861/001

EU/1/13/861/002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 06 septembrie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 Iulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 75 mg granule gastrorezistente
PROCYSBI 300 mg granule gastrorezistente

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

PROCYSBI 75 mg granule gastrorezistente

Fiecare plic contine cisteamind 75 mg (sub forma de mercaptamind bitartrat).

PROCYSBI 300 mg granule gastrorezistente

Fiecare plic contine cisteamina 300 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granule gastrorezistente.

Granule de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

PROCYSBI este indicat pentru tratamentul cistinozei nefropatice confirmate. Cisteamina reduce
acumularea de cistind in unele celule (de exemplu leucocite, celule musculare si hepatice) la pacientii
cu cistinoza nefropatica si intarzie dezvoltarea insuficientei renale, in cazul in care tratamentul este
initiat in primele faze ale bolii.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu PROCYSBI trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
cistinozei.

Tratamentul cu cisteamina trebuie initiat imediat dupd confirmarea diagnosticului (adica crestere a
cistinei leucocitare) pentru a obtine un beneficiu terapeutic maxim.

Doze

Concentratia de cistina leucocitara poate fi masurata, de exemplu, printr-un numar de tehnici diferite,
cum sunt subseturile leucocitare (de ex. analiza granulocitelor) sau analiza leucocitard mixta, fiecare
analiza avand valori tinta diferite. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa se raporteze la
obiectivele terapeutice specifice analizei furnizate de laboratoarele de testare individuale atunci cand
iau decizii privind diagnosticul si dozele de PROCYSBI la pacientii cu cistinoza. De exemplu,
obiectivul terapeutic este reprezentat de mentinerea unei concentratii a cistinei

leucocitare < 1 nmol hemicistind/mg de proteind (masuratd prin analiza leucocitara mixta), la 30 de
minute dupd administrare. Pentru pacientii care urmeaza un tratament cu o doza stabila de PROCYSBI
si pentru cei care nu au acces usor la o unitate adecvata pentru a li se masura concentratia cistinei
leucocitare, obiectivul tratamentului trebuie sa fie reprezentat de mentinerea concentratiei plasmatice
de cisteaminad > 0,1 mg/l, la 30 de minute dupa administrare.

Intervale de timp pentru masurare: PROCY SBI trebuie administrat o daté la 12 ore. Determinarea
cistinei leucocitare si/sau a cisteaminei plasmatice trebuie obtinuta la 12,5 ore dupd administrarea
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dozei de seard 1n ziua anterioara si, prin urmare, la 30 de minute dupa administrarea dozei din
dimineata urmatoare.

Trecerea pacientilor de la capsule de cisteamind bitartrat cu eliberare imediatd

Pacientii cu cistinoza care utilizeaza cisteamina bitartrat cu eliberare imediata pot fi trecuti la o doza
zilnica totala de PROCYSBI egala cu doza zilnica totald anterioara de cisteamind bitartrat cu eliberare
imediatd. Doza totald zilnica trebuie divizata in doua si administrata o daté la 12 ore. Doza maxima
recomandati de cisteamin este de 1,95 g/m*/zi. Nu se recomandi utilizarea dozelor mai mari de

1,95 g/m?/zi (vezi pct. 4.4).

Pacientilor care sunt trecuti de la cisteamina bitartrat cu eliberare imediata la PROCY SBI trebuie sa li
se masoare concentratiile de cistina leucocitara la 2 saptdmani, iar apoi la fiecare 3 luni, pentru
evaluarea dozei optime, astfel cum a fost descris mai sus.

Pacienti adulti diagnosticati recent

Pacientii adulti diagnosticati recent trebuie sa inceapa cu administrarea cu 1/6 pana la 1/4 din doza de
intretinere tintd pentru PROCY SBI. Doza de intretinere tinti este de 1,3 g/m%/zi, impartiti in doua
doze administrate la fiecare 12 ore (vezi tabelul 1 de mai jos). Doza trebuie crescuta daca existda un
grad adecvat de toleranta si daca concentratia de cistina leucocitard ramane > 1 nmol de
hemicistind/mg de proteina (masurata prin analiza leucocitard mixtd). Doza maxima recomandata de
cisteamind este de 1,95 g/m?/zi. Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m*/zi (vezi
pct. 4.4).

Valorile tinta mentionate in RCP sunt obtinute prin analiza leucocitard mixta. Trebuie retinut faptul ca
obiectivele terapeutice pentru depletia de cistinad sunt specifice analizei si analize diferite au obiective
terapeutice specifice. Prin urmare, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa se raporteze la
obiectivele terapeutice specifice analizei furnizate de laboratoarele de testare individuale.

Copii si adolescenti diagnosticati recent
Doza de intretinere tinti de 1,3 g/m?/zi poate fi aproximati in conformitate cu tabelul urmdtor care tine
cont de suprafata si de greutate.

Tabelul 1: Doza recomandata

s Doza recomandati in m
Greutate in kilograme La fiecare 12 ore* g

0-5 200

5-10 300

11-15 400

16-20 500

21-25 600

26-30 700

31-40 800

41-50 900

> 50 1 000

*Pot fi necesare doze mai crescute pentru atingerea concentratiei tintd de cistina leucocitara.
Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m?/zi.

Penru a obtine doza de intretinere vizata, poate fi avuta in vedere utilizarea PROCYSBI 25 mg capsule
gastrorezistente.

Doze omise

Daca o doza este omisa, aceasta trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil. Daca pacientul 1si
aminteste de omiterea dozei cu mai putin de patru ore inainte de urmatoarea doza, trebuie sa se renunte
la doza omisa si sd se revina la schema obisnuita de tratament. Nu trebuie sa se dubleze doza.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu tolerabilitate scazuta

Pacientii cu tolerabilitate mai scazutd au totusi beneficii semnificative in cazul in care concentratiile
cistinei leucocitare sunt sub 2 nmol hemicistind/mg proteind (masurata prin analiza leucocitard mixta).
Doza de cisteamini poate fi crescutd pana la un maximum de 1,95 g/m?/zi pentru a se atinge aceasti
valoare. Doza de 1,95 g/m?/zi de cisteamin bitartrat cu eliberare imediati a fost asociati cu o crestere
a ratei de intrerupere a tratamentului din cauza intolerantei si cu o incidenta crescuta a reactiilor
adverse. In cazul in care cisteamina este greu tolerata initial din cauza simptomelor de la nivelul
tractului gastrointestinal sau a eruptiilor cutanate tranzitorii, tratamentul trebuie intrerupt temporar, iar
apoi reluat la o doza mai micd, urmaté de cresterea progresiva pana valoarea dozei adecvate (vezi

pct. 4.4).

Pacienti care efectueaza sedinte de dializa sau post-transplant

Ocazional, s-a observat ca unele forme de cisteamind sunt mai putin tolerate (adicd provoaca mai
multe reactii adverse) la pacientii care efectueaza sedinte de dializa. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea strictd a concentratiilor de cistind leucocitara.

Pacienti cu insuficientd renala
In general, ajustarea dozelor nu este necesard, dar concentratiile de cistind leucocitara trebuie
monitorizate.

Pacienti cu insuficienta hepatica
In general, ajustarea dozelor nu este necesard, dar concentratiile de cistind leucocitara trebuie

monitorizate.

Mod de administrare

Administrare orala.

Acest medicament poate fi administrat prin deschiderea plicului si presararea continutului acestuia
(granule cu invelis de protectie gastrorezistent) pe alimente sau bauturi sau prin administrarea prin
sonda gastrica.

Granulele nu trebuie zdrobite sau mestecate, intrucat acest lucru afecteaza invelisul gastrorezistent.

Administrarea cu alimente

Cisteamina bitartrat poate fi administrata cu suc de fructe acid sau cu apa.

Cisteamina bitartrat nu trebuie administratd cu alimente bogate in lipide sau proteine sau cu alimente
inghetate, cum este Inghetata. Pacientii trebuie sa incerce sa evite in mod constant mesele si produsele
lactate timp de cel putin 1 ora fnainte si 1 ora dupa administrarea PROCYSBI. Daca repausul
alimentar in aceasta perioada nu este posibil, se considera acceptabil sd se consume doar o cantitate
micé (~ 100 de grame) de alimente (preferabil carbohidrati) in timpul orei dinainte sau de dupa
administrarea PROCYSBI. Este important ca PROCYSBI sé fie administrat in raport cu consumul de
alimente Intr-un mod constant si reproductibil in timp (vezi pct. 5.2).

Pentru instructiuni privind medicamentul Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la orice forma de cisteamina (mercaptamind) sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Hipersensibilitate la penicilamina.

o Alaptare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m%/zi (vezi pct. 4.2).
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Nu s-a dovedit ca administrarea orald de cisteamina previne depunerile oculare de cristale de cistina;
de aceea, dacd se utilizeaza o solutie oftalmica de cisteamina in acest scop, utilizarea acesteia trebuie
continuata.

Daca se confirma sau se planifica o sarcind, tratamentul trebuie reexaminat cu atentie, iar pacienta
trebuie avertizatda despre posibilul risc teratogen al cisteaminei (vezi pct. 4.6).

Reactii dermatologice

Au fost raportate leziuni cutanate severe la pacientii tratati cu doze mari de cisteamina bitartrat cu
eliberare imediata sau alte saruri de cisteamind, care au raspuns la reducerea dozei de cisteamina.
Medicii trebuie sa monitorizeze regulat pielea si oasele pacientilor carora li se administreaza
cisteamina.

Daca apar anomalii cutanate sau osoase, doza de cisteamina trebuie redusa sau administrarea trebuie
opritd. Tratamentul poate fi reluat cu o doza mai mica sub supraveghere atenta, iar apoi doza se creste
incet pani la doza terapeutica adecvati (vezi pet. 4.2). In cazul in care apare o eruptie cutanati severa,
cum este eritem polimorf bulos sau necroliza epidermica toxicd, cisteamina nu trebuie readministrata
(vezi pct. 4.8).

Reactii gastrointestinale

Au fost raportate ulcer si sdngerare gastrointestinala la pacientii carora li s-a administrat cisteamina
bitartrat cu eliberare imediatd. Medicii trebuie si fie atenti in permanenta la aparitia semnelor de ulcer
si sngerare si trebuie sd informeze pacientii si/sau persoanele care 1i supravegheaza cu privire la
semnele si simptomele de toxicitate gastrointestinald grava si cu privire la pasii care trebuie urmati in
cazul in care acestea apar.

Simptome ale tractului gastrointestinal, inclusiv greata, varsaturi, anorexie si durere abdominald, au
fost asociate cu cisteamina.

Stricturi ileo-cecale si ale intestinului gros (colonopatie fibrozantd) au fost descrise pentru prima data
la pacientii cu fibroza chistica carora li s-au administrat doze mari de enzime pancreatice sub forma de
comprimate cu un strat enteric de copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1), unul dintre excipientii
din PROCYSBI. Ca masura de precautie, simptomele abdominale neobisnuite sau modificarile
simptomelor abdominale trebuie evaluate din punct de vedere medical pentru a exclude posibilitatea
de colonopatie fibrozanta.

Reactii la nivelul sistemului nervos central (SNC)

Simptome ale SNC, cum sunt convulsii, letargie, somnolenta, depresie si encefalopatie, au fost
asociate cu cisteamina. Daca apar simptome ale SNC, pacientul trebuie evaluat cu atentie, iar doza
trebuie ajustatd dupa caz. Pacientii nu trebuie sd se angajeze in activitdti potential periculoase pana
cand efectele cisteaminei asupra performantelor mentale nu sunt cunoscute (vezi pct. 4.7).

Leucopenie si functie hepatica anormala

Ocazional, cisteamina a fost asociatd cu leucopenie reversibild si cu functie hepatica anormala. Prin
urmare, trebuie monitorizate hemoleucograma si functia hepatica.

Hipertensiune intracraniand benigna

Au fost raportate hipertensiune intracraniana benigna (sau pseudotumor cerebri) si/sau papiloedem
asociate tratamentului cu cisteamind bitartrat care s-au remis la addugarea tratamentului cu diuretice
(experienta acumulata ulterior punerii pe piata cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediatd). Medicii
trebuie sa instruiasca pacientii sa raporteze oricare dintre urmatoarele simptome: cefalee, tinitus,
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ameteli, greata, diplopie, vedere incetosata, pierderea vederii, durere in spatele ochiului sau durere la
migcarea ochilor. Este necesard o examinare oftalmologica periodica pentru identificarea in fazele
initiale a acestei afectiuni si trebuie asigurat tratamentul potrivit atunci cand aceasta apare, pentru a
preveni pierderea vederii.

PROCYSBI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu poate fi exclus faptul ca cisteamina este un inductor relevant din punct de vedere clinic al
enzimelor CYP, un inhibitor al P-gp si al BCRP la nivel intestinal si un inhibitor al transportorilor de

captare hepatica (OATP1B1, OATP1B3 si OCT1).

Administrarea concomitentd cu suplimente pe baza de electroliti si minerale

Cisteamina poate fi administrata impreund cu suplimente pe baza de electroliti (cu exceptia
bicarbonatului) si minerale necesare in tratamentul sindromului Fanconi, dar si cu vitamina D si cu
hormon tiroidian. Bicarbonatul trebuie administrat cu cel putin o ora inainte sau la o ora dupa
PROCYSBI pentru a evita potentiala eliberare timpurie a cisteaminei.

Indometacina si cisteamina au fost utilizate concomitent la unii pacienti. La pacientii cu transplanturi
renale, cisteamina s-a utilizat concomitent cu tratamente antirejet.

Administrarea concomitenta a inhibitorului pompei de protoni omeprazol si a PROCYSBI ir vivo nu a
indicat efecte asupra expunerii la cisteamina bitartrat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu privire la riscul de teratogenitate si sfatuite sa
utilizeze o metoda contraceptiva adecvata in timpul tratamentului. Trebuie confirmat rezultatul negativ
la testul de sarcina inainte de inceperea tratamentului.

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea cisteaminei la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv teratogeneza (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Efectul cistinozei netratate asupra sarcinii este, de asemenea,
necunoscut. In consecinta, cisteamina bitartrat nu trebuie utilizata 1n timpul sarcinii, in special in
timpul primului trimestru, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar (vezi pct. 4.4).

Daca se confirma sau se planifica o sarcind, tratamentul trebuie reexaminat cu atentie.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca cisteamina este excretata in laptele matern la om. Cu toate acestea, pe baza
rezultatelor obtinute in studiile la animale la femele care alapteaza si la nou-nascuti (vezi pct. 5.3),
alaptarea este contraindicata la femeile carora li se administreazd PROCYSBI (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Au fost observate efecte asupra fertilitatii in studiile la animale (vezi pct. 5.3). Azoospermia a fost
raportata la pacienti barbati cu cistinoza.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cisteamina are influenta micad sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Cisteamina poate provoca somnolentd. La Inceputul tratamentului, pacientii trebuie sa evite activitatile
potential periculoase pana cand efectele medicamentului asupra fiecarui individ devin cunoscute.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pentru formularea cu eliberare imediata a cisteaminei bitartrat, se poate astepta ca aproximativ 35%
dintre pacienti sa prezinte reactii adverse. Acestea implica in principal sistemul gastrointestinal si
sistemul nervos central. Daca aceste reactii apar la inceputul tratamentului cu cisteamind, intreruperea
temporard a tratamentului urmata de reintroducerea progresiva pot fi eficace in ameliorarea tolerantei
la medicament.

In studiile clinice la voluntari sanitosi, cele mai frecvente reactii adverse au fost simptomele
gastrointestinale foarte frecvente (16%) si au aparut initial ca episoade singulare care au avut o
severitate usoard sau moderata. Profilul reactiilor adverse pentru subiectii sanatosi a fost similar cu
profilul reactiilor adverse la pacienti din punct de vedere al tulburarilor gastrointestinale (diaree si
durere abdominald).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 2:  Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa: reactie adversa

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: Leucopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: Reactie anafilactica

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Tulburéri psihice

Mai putin frecvente: Nervozitate, halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Cefalee, encefalopatie

Mai putin frecvente: Somnolenta, convulsii

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Varsaturi, greata, diaree

Frecvente: Durere abdominala, halitoza, dispepsie,
gastroenterita

Mai putin frecvente: Ulcer gastrointestinal

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente: Modificare a mirosului pielii, eruptie cutanata
tranzitorie

Mai putin frecvente: Modificari ale culorii parului, striuri
cutanate, fragilitate cutanata (pseudotumori moluscoide
la nivelul coatelor)

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: Hiperextensie articulara, durere la
nivelul membrului inferior, genu valgum, osteopenie,
fracturd prin compresie, scolioza.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente: Sindrom nefrotic
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Clasificarea MedDRA pe aparate,

. . Frecventa: reactie adversa
sisteme si organe ’

Tulburari generale si la nivelul locului | Foarte frecvente: Letargie, pirexie

de administrare Frecvente: Astenie

Investigatii diagnostice Frecvente: Valori anormale ale testelor functiei hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Experienta din studiile clinice cu PROCYSBI

In studiile clinice care au comparat PROCYSBI cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata, o treime
dintre pacienti au prezentat tulburari gastrointestinale foarte frecvente (greatd, varsaturi, durere
abdominald). De asemenea, au fost observate tulburari frecvente ale sistemului nervos (cefalee,
somnolenta si letargie) si tulburdri generale frecvente (astenie).

Experienta ulterioard punerii pe piatd cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata

In cursul tratamentului cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata au fost raportate hipertensiune
intracraniand benigna (sau pseudotumor cerebri) asociata cu papiloedem; leziuni cutanate,
pseudotumori moluscoide, striuri cutanate, fragilitate cutanata; hiperextensie articulara, durere la
nivelul membrului inferior, genu valgum, osteopenie, fracturd prin compresie si scolioza (vezi
pct. 4.4).

S-au raportat doua cazuri de sindrom nefrotic in primele 6 luni de la inceputul tratamentului, cu
recuperare progresiva dupa Intreruperea tratamentului. Examenul histologic a evidentiat
glomerulonefrita membranoasa de alotransplant renal intr-unul din cazuri si nefritd interstitiala de
hipersensibilitate in celalalt caz.

S-au raportat cateva cazuri de pseudosindrom Ehlers-Danlos la nivelul coatelor, la copii tratati cronic
cu doze mari din diferite medicamente pe baza de cisteamina (clorhidrat de cisteamina sau cistamina
sau cisteamind bitartrat), acestea depasind in general doza maxima de 1,95 g/m?/zi. In cateva cazuri,
aceste leziuni cutanate au fost asociate cu striuri cutanate si leziuni osoase evidentiate initial cu ocazia
unei examinari radiologice. Tulburarile osoase raportate au fost genu valgum, dureri ale membrului
inferior, hiperextensie articulara, osteopenie, fracturi prin compresie si scolioza. in cele citeva cazuri
in care s-a efectuat examinarea histopatologica a pielii, rezultatele au sugerat angioendoteliomatoza.
Un pacient a decedat ulterior din cauza ischemiei cerebrale acute asociate cu vasculopatie grava. La
unii pacienti, leziunile cutanate de la nivelul coatelor au regresat dupa reducerea dozei de cisteamina
cu eliberare imediata (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Supradozajul cu cisteamina poate produce letargie progresiva.
In caz de supradozaj, se impun masuri specifice de sustinere a sistemelor respirator si cardiovascular.

Nu se cunoaste niciun antidot specific. Nu se cunoaste daca cisteamina poate fi eliminata prin
hemodializa.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, aminoacizi si derivati,
codul ATC: A16AA04.

Cisteamina este cel mai simplu aminotiol stabil si un produs de degradare al aminoacidului numit
cisteina. Cisteamina participa in lizozomi la o reactie de substitutie a tiol-disulfurii, transformand
cistina in cisteina si disulfurd mixta de cisteina-cisteamina, ambele putind parasi lizozomul la pacientii
cu cistinoza.

Persoanele sandtoase si persoanele heterozigote pentru cistinoza prezinta, de obicei, concentratii de
cistina leucocitara < 0,2 si, respectiv, sub 1 nmol de hemicistind/mg de proteind, masurata prin analiza
leucocitara mixta. Persoanele cu cistinoza prezinta cresteri ale concentratiilor de cistina leucocitara de
peste 2 nmol de hemicistind/mg de proteina.

La acesti pacienti se monitorizeaza cistina leucocitara pentru a se determina caracterul corespunzator
al dozei, concentratiile fiind masurate la 30 de minute dupa administrare in timpul tratamentului cu
PROCYSBI.

Un studiu pivot farmacocinetic si farmacodinamic, Incrucisat, randomizat, de faza 3 (care a fost, de
asemenea, primul astfel de studiu randomizat cu cisteamina bitartrat cu eliberare imediata) a
demonstrat cd, la starea de echilibru, pacientii cirora li se administra PROCYSBI la fiecare 12 ore
(Q12H) au mentinut o depletie a concentratiilor de cistind leucocitard comparabild cu cea a cisteaminei
bitartrat cu eliberare imediatd administrata la fiecare 6 ore (Q6H). Au fost randomizati 43 de pacienti;
randomizarea a inclus 27 de copii (cu varste cuprinse Intre 6 si 12 ani), 15 adolescenti (cu varste
cuprinse intre 12 si 21 de ani) si un (1) adult cu cistinoza si cu functia renald nativa bazata pe
estimarea ratei de filtrare glomerulara (RFG) (corectata pentru suprafata

corporald) > 30 ml/minut/1,73 m?. Din acesti 43 de pacienti, doi (2) frati au intrerupt tratamentul la
sfarsitul primei perioade a studiului din cauza unei interventii chirurgicale planificate anterior la unul
dintre ei; 41 de pacienti au parcurs protocolul pana la final. Doi (2) pacienti au fost exclusi din analiza
pe protocol deoarece, la acestia, concentratia cistinei leucocitare a crescut cu mai mult de

2 nmol hemicistind/mg proteina in cursul perioadei de tratament cu cisteamina cu eliberare imediata.
39 de pacienti au fost inclusi in analiza finala a eficacitatii primare pe protocol.

Tabelul 3: Compararea concentratiilor cistinei leucocitare dupa administrarea de cisteamina
bitartrat cu eliberare imediata si PROCYSBI
Populatia pe protocol (PP) (N=39)
Cisteamina bitartrat
cu eliberare imediata

PROCYSBI

Concentratia cistinei leucocitare
(Media LS = SE) in 0,44 + 0,05 0,51 £ 0,05
nmol hemicistind/mg proteina*
Efectul tratamentului

(Media LS + SE; Ii 95,8%; valoare p)

Grupul tuturor pacientilor care au putut fi evaluati (ITT) (N=41)

Clstgamlna bltaﬁrat PROCYSBI
cu eliberare imediata

0,08 +0,03; 0,01 pana la 0,15; <0,0001

Concentrata cistinei leucocitare

(Media LS = SE) in 0,74 +0,14 0,53 +0,14

nmol hemicistind/mg proteina*

Efectul tratamentului

(Media LS = SE; 11 95,8%; valoare p)
*Masurata prin analiza leucocitard mixta

-0,21 +0,14; -0,48 pana la 0,06; <0,001
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40 din 41 dintre pacientii care au ajuns la finalul studiului pivot de faza 3 au fost inclusi intr-un studiu
prospectiv cu PROCYSBI care a ramas deschis atat timp cat PROCYSBI nu a putut fi prescris de cétre
medicul curant al acestora. In studiul respectiv, cistina leucocitard masurata prin analiza leucocitara
mixta s-a situat Tn medie sub valoarea optima de control la < 1 nmol hemicistind/mg proteind. Rata
estimatd a filtrarii glomerulare (eRFG) nu s-a modificat in timp la populatia studiului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Biodisponibilitatea relativa in comparatie cu cisteamina cu eliberare imediata este de aproximativ
125%.

Consumul de alimente reduce absorbtia PROCYSBI cu 30 de minute Tnainte de administrare (scaderea
expunerii cu aproximativ 35%) si la 30 de minute dupa administrare (scaderea expunerii cu
aproximativ 16 sau 45% pentru capsulele intacte si, respectiv, deschise). Consumul de alimente la
doua ore dupa administrare nu a influentat absorbtia PROCYSBI.

Distributie

Legarea cisteaminei de proteinele plasmatice in vitro, in principal de albumina, este de aproximativ
54% si este independenta de concentratia plasmatica a medicamentului in intervalul terapeutic.

Metabolizare

S-a demonstrat ca eliminarea cisteaminei nemodificate in urind variaza intre 0,3% si 1,7% din doza
zilnicd totala, la patru pacienti; cea mai mare parte a cisteaminei este eliminatd sub forma de sulfat.

Datele in vitro sugereaza ca este probabil ca cisteamina bitartrat si fie metabolizata de mai multe
enzime CYP, inclusivde CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP2EL.
CYP2A6 si CYP3A4 nu au fost implicate in metabolismul cisteaminei bitartrat in conditii
experimentale.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal al cisteaminei bitartrat este de aproximativ
4 ore.

Cisteamina bitartrat nu este un inhibitor al izoenzimelor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI si CYP3A4 in vitro.

In vitro: Cisteamina bitartrat este un substrat al P-gp si OCT2, insa nu este substrat pentru BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 si OCT1. Cisteamina bitartrat nu este un inhibitor al OATI,
OAT3 51 OCT2.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica cisteaminei bitartrat nu a fost studiata la grupe speciale de pacienti.
5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de genotoxicitate publicate pentru cisteamini, a fost raportata inducerea de aberatii
cromozomiale 1n linii celulare eucariotice in cultura., Studiile specifice cu cisteamina nu au evidentiat
efecte mutagene in testul Ames sau efecte clastogene in testul micronucleului la soarece. A fost
realizat un studiu cu teste de evaluare a mutatiilor bacteriene inverse (testul ,,Ames”) cu cisteamina
bitartrat utilizata pentru PROCYSBI, iar cisteamina bitartrat nu a prezentat niciun efect mutagen in
acest test.
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Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere au evidentiat efecte embriotoxice si
fetotoxice (resorbtie si avort post-implantare) la sobolani, la o valoare a dozei de 100 mg/kg/zi, si la
iepuri carora li s-a administrat cisteamina 50 mg/kg/zi. Efectele teratogene au fost descrise la sobolani,
atunci cand cisteamina a fost administrata in timpul perioadei de organogeneza la o doza de

100 mg/kg/zi.

Aceasti dozi este echivalenti cu doza de 0,6 g/m%/zi la sobolan, care este putin mai mica decat doza
clinici de intretinere recomandati pentru cisteamind, adicd 1,3 g/m?/zi. S-a observat reducerea
fertilitatii la sobolani, la doza de 375 mg/kg/zi, doza la care cresterea ponderala a fost Intarziata. La
aceasta doza, cresterea ponderala si supravietuirea puilor in perioada alaptarii au fost, de asemenea,
reduse. Dozele mari de cisteamind reduc capacitatea femelelor de a-si alapta puii. Dozele unice de
medicament inhiba secretia de prolactina la animale.

Administrarea de cisteamina la sobolanii nou-nascuti a provocat cataracta.

Dozele mari de cisteamind administrate pe cale orala sau parenterala produc ulcere duodenale la
sobolani si la soareci, dar nu si la maimute. Administrarea experimentala a acestui medicament
produce o diminuare accentuata a somatostatinei la mai multe specii animale. Consecintele acestor

fenomene in conditiile utilizarii clinice a medicamentului nu sunt cunoscute.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu capsule gastrorezistente de cisteamina bitartrat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

celuloza microcristalind

copolimer acid metacrilic - acrilat de etil (1:1)

hipromeloza

talc

citrat de trietil

laurilsulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Plicurile nedeschise pot fi pastrate pentru o singura perioada de pana la 4 luni la temperaturi sub 25°C,
protejate de lumind si umiditate, dupa care medicamentul trebuie aruncat.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine plicurile in cutie pentru a fi protejate de lumina si umiditate.

in timpul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (sub 25°C)
pentru o singura perioada de 4 luni (vezi pct. 6.3).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plicuri din folie stratificata: polietilena tereftalatd, aluminiu si polietilend de joasa densitate (PEJD).
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Mairimea ambalajului 120 plicuri.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipulare

Fiecare plic este destinat unei singure utilizari.

Presararea pe alimente

Plicurile pentru doza de dimineata sau cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie
presarat pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau gem de fructe. Se amesteca usor continutul
in alimentul moale, crednd un amestec de granule de cisteamin si aliment. Intreaga cantitate de
amestec trebuie consumata. Aceasta poate fi urmatd de consumul a 250 ml dintr-un lichid acid
acceptabil — suc de fructe (de exemplu suc de portocale sau orice alt suc de fructe acid) sau apa.
Amestecul trebuie consumat in decurs de 2 ore de la preparare si poate fi tinut la frigider din
momentul prepararii pana in momentul administrarii.

Administrarea prin intermediul sondelor de alimentatie enterala

Plicurile pentru doza de dimineaté sau cea de seard trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie
presarat pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau gem de fructe. Se amesteca usor continutul
in alimentul moale, creand un amestec de granule de cisteamina si aliment moale. Amestecul trebuie
administrat apoi prin intermediul unei sonde de gastrostoma, al unei sonde nazogastrice sau al unei
sonde de gastrostoma-jejunostoma utilizand o seringd cu varf tip cateter. Inainte de administrarea
PROCYSBI: eliberati butonul sondei de gastrostoma si atasati sonda de hrénire. Spalati cu 5 ml de apa
pentru a curata butonul. Extrageti amestecul in seringd. Se recomanda un volum maxim al amestecului
de 60 ml in seringa cu varf tip cateter pentru utilizare impreuna cu o sonda de hranire dreapta sau
pentru bolus.Pozitionati deschiderea seringii care contine amestecul de PROCYSBI/sos de mere/gem
de fructe in deschiderea sondei de hranire si umpleti-o complet cu amestec; daca apasati usor pe
seringd si mentineti sonda de hranire 1n pozitie orizontald in timpul administrarii, problemele legate de
infundare pot fi evitate. De asemenea, pentru evitarea infundarii se recomanda utilizarea unui aliment
vascos, cum este sosul de mere sau gemul de fructe, la o viteza de aproximativ 10 ml la 10 secunde
pana cand seringa este complet goald. Repetati pasii de mai sus pana la administrarea integrala a
amestecului. Dupd administrarea PROCYSBI, extrageti 10 ml suc de fructe sau apa in alta seringa si
spalati sonda de gastrostoma, asigurandu-va ca in aceasta nu raman lipite urme de amestec de sos de
mere/gem de fructe si granule. Amestecul trebuie administrat in decurs de 2 ore de la preparare si
poate fi tinut la frigider din momentul prepararii pana in momentul administrarii. Nu trebuie pastrat
nimic din amestec.

Presararea in suc de portocale sau orice alt suc de fructe acid sau apa

Plicurile pentru doza de dimineata sau cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie
presarat In aproximativ 100-150 ml de suc de fructe acid sau apa. Mai jos sunt prezentate optiuni de
administrare a dozei:

. optiunea 1/seringd: se amestecd usor timp de 5 minute, apoi se aspird amestecul de granule de
cisteamina si suc de fructe acid sau apa intr-o seringa pentru administrare.
o optiunea 2/cand: se amesteca usor timp de 5 minute intr-o cana sau se agita usor timp de

5 minute ntr-o cana acoperitd (de exemplu cana cu capac si cioc). Se bea amestecul de granule
de cisteamina si suc de fructe acid sau apa.
Amestecul trebuie administrat (baut) in decurs de 30 de minute de la preparare si poate fi tinut la
frigider din momentul prepararii pana in momentul administrarii.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/861/003

EU/1/13/861/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 06 septembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 Tulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 25 mg capsule gastrorezistente
cisteamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine cisteamind 25 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula gastrorezistenta

60 de capsule gastrorezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se arunca la 30 de zile dupa deschiderea foliei de sigilare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Dupa deschidere, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/861/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

PROCYSBI 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 25 mg capsule gastrorezistente
cisteamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine cisteamind 25 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula gastrorezistenta

60 de capsule gastrorezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se arunca la 30 de zile dupa deschiderea foliei de sigilare.
Data deschiderii:
Data expirarii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Dupa deschidere, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/861/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 75 mg capsule gastrorezistente
cisteamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine cisteamind 75 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula gastrorezistenta

250 de capsule gastrorezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se arunca la 30 de zile dupa deschiderea foliei de sigilare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Dupa deschidere, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/861/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

PROCYSBI 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 75 mg capsule gastrorezistente
cisteamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine cisteamind 75 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula gastrorezistenta

250 de capsule gastrorezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se arunca la 30 de zile dupa deschiderea foliei de sigilare.
Data deschiderii:
Data expirarii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Dupa deschidere, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/861/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

38



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 75 mg granule gastrorezistente
cisteamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine cisteamina 75 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule gastrorezistente

120 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Fiecare plic este destinat unei singure utilizari.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

A nu se zdrobi sau mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se tine plicurile in cutie pentru a fi protejate de lumina si umiditate.

Plicurile nedeschise pot fi pastrate pentru o singura perioada de pana la 4 luni la temperaturi sub 25°C,
dupa care medicamentul trebuie aruncat.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/861/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

PROCYSBI 75 mg granule

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PROCYSBI 75 mg granule gastrorezistente
cisteamina

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare orala

Pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

75 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROCYSBI 300 mg granule gastrorezistente
cisteamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine cisteamina 300 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule gastrorezistente

120 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Fiecare plic este destinat unei singure utilizari.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

A nu se zdrobi sau mesteca.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se tine plicurile in cutie pentru a fi protejate de lumina si umiditate.

Plicurile nedeschise pot fi pastrate pentru o singura perioada de pana la 4 luni la temperaturi sub 25°C,
dupa care medicamentul trebuie aruncat.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/861/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

PROCYSBI 300 mg granule

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PROCYSBI 300 mg granule gastrorezistente
Cisteamina

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare orala

Pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

PROCYSBI 25 mg capsule gastrorezistente
PROCYSBI 75 mg capsule gastrorezistente
cisteamind (mercaptamina bitartrat)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este PROCYSBI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati PROCY SBI
Cum sa luati PROCYSBI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza PROCYSBI

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk L=

1. Ce este PROCYSBI si pentru ce se utilizeaza

PROCYSBI contine substanta activa cisteamina (cunoscuta si sub denumirea de mercaptamind) si se
administreaza pentru tratamentul cistinozei nefropatice la copii, adolescenti si adulti. Cistinoza este o
boala care afecteaza modul in care functioneaza organismul prin acumularea anormala a unui
aminoacid numit cistina in diferite organe din corp, de exemplu in rinichi, ochi, muschi, pancreas si
creier. Acumularea cistinei provoaca leziuni ale rinichilor si eliminarea unor cantitati excesive de
glucoza, proteine si electroliti. La varste diferite sunt afectate organe diferite.

PROCYSBI este un medicament care reactioneaza cu cistina pentru a reduce cantitatile acesteia in
celule. Tratamentul cu cisteamina trebuie initiat imediat dupa confirmarea diagnosticului de cistinoza,
pentru a obtine un beneficiu terapeutic maxim.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati PROCYSBI

Nu luati PROCYSBI

— daca sunteti alergic la cisteamina (cunoscuta si sub numele de mercaptamind) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la penicilamina (aceasta nu este ,,penicilind”, ci un medicament utilizat
pentru tratamentul bolii Wilson).

- daca alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati PROCY SBI, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Deoarece administrarea orald de cisteamind nu previne depunerile de cristale de cistina la
nivelul ochilor, trebuie sé continuati sd va administrati picaturi de ochi cu cisteamind asa cum v-
a prescris medicul dumneavoastra.

- Capsulele intregi de cisteamind nu trebuie administrate copiilor cu varsta mai mica de 6 ani, din
cauza riscului de sufocare (vezi pct. 3 ,,Cum sa luati PROCYSBI — Mod de administrare”).
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- La pacientii tratati cu doze mari de cisteamina pot aparea leziuni grave la nivelul pielii. Medicul
dumneavoastra trebuie sd va monitorizeze regulat piclea si oasele si sd va reduca sau sa va
opreasca tratamentul daca este necesar (vezi pct. 4).

- La pacientii carora li se administreaza cisteamind pot aparea ulcere si singerari ale stomacului si
intestinelor (vezi pct. 4).

- Alte simptome intestinale care pot aparea in asociere cu cisteamina includ greata, varsaturi,
anorexie si dureri de stomac. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa intrerupa tratamentul
sau sa va modifice doza in cazul in care acestea apar.

- Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati orice simptome neobisnuite la nivelul
stomacului sau modificari ale simptomelor la nivelul stomacului.

- In asociere cu cisteamina pot apirea simptome cum sunt convulsii, oboseald, somnolenta,
depresie si boli ale creierului (encefalopatie). Daca apar astfel de simptome, adresati-va
medicului dumneavoastra, care va va ajusta doza.

- In asociere cu utilizarea cisteaminei pot aparea valori anormale ale testelor functiei ficatului sau
un numar redus de globule albe in sdnge (leucopenie). Medicul dumneavoastra va va monitoriza
regulat hemoleucograma si functia ficatului.

- Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru hipertensiune intracraniana benigna (sau
pseudotumor cerebri [PTC]) si/sau pentru inflamatii ale nervului optic (papiloedem) asociate cu
tratamentul cu cisteamind. Vi se vor efectua examinari regulate ale ochilor pentru identificarea
acestei afectiuni, deoarece tratamentul in primele faze ale bolii poate preveni pierderea vederii.

PROCYSBI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In cazul in care medicul dumneavoastra v prescrie bicarbonat, nu il luati in
acelasi timp cu PROCY SBI; luati bicarbonatul cu cel putin o ora Tnainte sau la cel putin o ord dupa
administrarea medicamentului.

PROCYSBI impreuni cu alimente si bauturi

Timp de cel putin 1 ora Tnainte si 1 ord dupa ce luati PROCYSBI, incercati sa evitati consumul de
alimente bogate Tn grasimi sau proteine, precum si orice alimente sau lichide care ar putea scadea
aciditatea din stomacul dumneavoastrd, cum sunt laptele sau iaurtul. Daca acest lucru nu este posibil,
puteti consuma o cantitate mica (aproximativ 100 de grame) de alimente (preferabil carbohidrati, de
exemplu péine, paste, fructe) in timpul orei de dinainte si de dupa administrarea PROCYSBI.

Luati capsula cu o bautura acida (cum este sucul de portocale sau orice suc acid) sau cu apa. Pentru
copiii si pacientii care au probleme la inghitire, consultati pct. 3 ,,Cum sa luati PROCYSBI — Mod de
administrare”.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati si ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti gravidd, mai ales n primul trimestru de sarcina.
Inainte de a incepe tratamentul, trebuie s faceti un test de sarcina si acesta trebuie si aiba un rezultat
negativ, in timp ce pe parcursul tratamentului trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva adecvata. Daca
sunteti o femeie care intentioneaza s ramana gravida sau ramaneti gravida, solicitati imediat medicului
dumneavoastra informatii privind intreruperea tratamentului cu acest medicament, deoarece continuarea
tratamentului poate fi ddunatoare pentru fat.

Nu utilizati acest medicament daca alaptati (vezi pct. 2 la ,,Nu luati PROCYSBI”).
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate provoca somnolentd. Atunci cand incepeti tratamentul nu trebuie sa

conduceti vehicule, sa folositi utilaje sau sd va angajati in alte activitati periculoase pana cand nu
cunoasteti modul in care va afecteaza medicamentul.
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PROCYSBI contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati PROCYSBI

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra va depinde de varsta si
greutatea dumneavoastra sau a copilului. Doza de intretinere tinti este de 1,3 g/m?/zi.

Doze

Luati acest medicament de doua ori pe zi, la fiecare 12 ore. Pentru a obtine beneficiile maxime de la
acest medicament, incercati sa evitati mesele si produsele din lapte timp de cel putin 1 ora Tnainte si

1 ord dupa administrarea PROCYSBI. Daca acest lucru nu este posibil, puteti consuma o cantitate
mica (aproximativ 100 de grame) de alimente (preferabil carbohidrati, de exemplu paine, paste, fructe)
in timpul orei de dinainte sau de dupa administrarea PROCYSBI.

Este important sa luati PROCYSBI in mod constant in timp.
Nu mariti si nu reduceti doza de medicament daca nu aveti aprobarea medicului dumneavoastra.
Doza obisnuiti totald nu trebuie si depiseascd 1,95 g/m?/zi.

Durata tratamentului
Tratamentul cu PROCYSBI trebuie continuat pe durata intregii vieti, conform instructiunilor
medicului dumneavoastra.

Mod de administrare
Trebuie sa luati acest medicament numai pe cale orala.

Pentru ca acest medicament sa actioneze in mod corect, trebuie sa respectati urmatoarele instructiuni:
- Pentru pacientii care pot inghiti capsula intreaga:
Inghititi capsula intreagi cu o bauturd acida (cum este sucul de portocale sau orice suc acid) sau
cu apd. Nu zdrobiti si nu mestecati capsulele sau continutul capsulelor. Copiii cu varsta mai
mica de 6 ani este posibil sd nu poata inghiti capsulele gastrorezistente si sa se sufoce. Puteti
administra PROCYSBI copiilor cu varsta mai mica de 6 ani deschizand capsulele si presarand
continutul pe alimente sau lichide, conform instructiunilor de mai jos.

- Pentru pacientii care nu pot Inghiti intreaga capsula sau care utilizeaza o sonda de hranire:
Presdrarea pe alimente
Deschideti capsulele gastrorezistente si presarati continutul acestora (granulele) pe aproximativ
100 de grame de alimente precum sos de mere sau gem de fructe.
Amestecati usor granulele in alimentul moale, crednd un amestec de granule si aliment.
Consumati intreaga cantitate de amestec. Apoi beti aproximativ 250 ml dintr-un lichid acid
(precum suc de portocale sau orice suc de fructe acid) sau apa pentru a facilita inghitirea
amestecului.
Daca nu consumati amestecul imediat, 1l puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul
prepararii pdna in momentul administrarii si consuma in decurs de 2 ore de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 2 ore.

Administrarea printr-o sonda de hranire

Deschideti capsulele gastrorezistente si presarati continutul acestora (granulele) pe aproximativ
100 de grame de alimente precum sos de mere sau gem de fructe. Amestecati usor granulele in
alimentul moale, crednd un amestec de granule si aliment moale. Administrati amestecul prin
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intermediul unei sonde de gastrostoma, al unei sonde nazogastrice sau al unei sonde de
gastrostomi-jejunostoma utilizand o seringa cu varf tip cateter. Inainte de administrarea
PROCYSBI: eliberati butonul sondei de gastrostoma si atasati sonda de hranire. Spalati cu 5 ml
de apé pentru a curata butonul. Extrageti amestecul in seringd. Se recomandad un volum maxim
al amestecului de 60 ml in seringa cu varf tip cateter pentru utilizare impreuna cu o sonda de
hranire dreapta sau pentru bolus. Pozitionati deschiderea seringii care contine amestecul de
PROCYSBI si aliment in deschiderea sondei de hranire si umpleti-o complet cu amestec: daca
apasati usor pe seringd si mentineti sonda de hranire in pozitie orizontala in timpul administrarii,
problemele legate de infundare pot fi evitate. De asemenea, pentru evitarea infundarii se
recomanda utilizarea unui aliment vascos, cum este sosul de mere sau gemul de fructe, la o
viteza de aproximativ 10 ml la 10 secunde pana cand seringa este complet goald. Repetati pasul
de mai sus pana la administrarea integrald a amestecului. Dupd administrarea PROCYSBI,
extrageti 10 ml suc de fructe sau apa 1n alta seringd si spalati sonda de gastrostoma,
asigurandu-va ca 1n aceasta nu raman lipite urme de amestec de PROCYSBI si aliment.

Dacé nu consumati amestecul imediat, il puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul
prepardrii pana in momentul administrarii si consuma in decurs de 2 ore de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 2 ore.

Adresati-va medicului copilului dumneavoastra pentru instructiuni complete privind modul
corect de administrare a medicamentului prin sonde de hranire si pentru situatia in care va
confruntati cu probleme de infundare.

Presararea in suc de portocale sau orice suc de fructe acid sau apa

Deschideti capsulele gastrorezistente si presarati continutul acestora (granulele) in aproximativ
100-150 ml de suc de fructe acid (precum suc de portocale sau orice suc acid) sau apa.
Amestecati ugor timp de 5 minute amestecul lichid de PROCY SBI, fie amestecand intr-o cand,
fie agitand intr-o cana acoperita (de exemplu cand cu capac si cioc) si beti amestecul.

Dacé nu beti amestecul imediat, 1l puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul preparérii
pana in momentul administrarii si consuma in decurs de 30 de minute de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 30 de minute.

Administrarea unui amestec lichid prin seringa orald

Aspirati amestecul lichid intr-o seringd pentru administrare si administrati-1 direct in gura.
Daca nu beti amestecul imediat, 1l puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul prepararii
pana in momentul administrarii si consuma in decurs de 30 de minute de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 30 de minute.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sau prescrie pentru a include, pe langa cisteamind, unul
sau mai multe suplimente pentru inlocuirea pierderilor importante de electroliti prin rinichi. Este
important sa luati aceste suplimente, asa cum ati fost instruit de catre medic. Daca au fost omise mai
multe doze de suplimente sau dacd apar stari de slabiciune sau somnolentd, contactati-va medicul
pentru instructiuni.

Sunt necesare analize de sange periodice pentru masurarea cantitatii de cistina din globulele albe din
sange si/sau concentratiei de cisteamina din sange, care sd ajute la determinarea dozei corecte de
PROCYSBI. Dumneavoastra sau medicul dumneavoastra va programa aceste analize de sange.
Probele pentru aceste analize trebuie obtinute la 12,5 ore dupa administrarea dozei de seara in ziua
anterioara i, prin urmare, la 30 de minute dupa administrarea dozei din dimineata urmatoare. Pentru
ca dumneavoastra sau medicul dumneavoastra sa poata stabili dozele necesare de suplimente, sunt
necesare si analize periodice de sange si urina care sd determine cantitatile celor mai importanti
electroliti pentru organism.

Daca luati mai mult PROCYSBI decét trebuie

Daca ati luat mai mult PROCYSBI decit trebuia, trebuie sa luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra sau cu sectia de urgenta a spitalului. Este posibil s apara o stare de somnolenta.
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Daca uitati sa lnati PROCYSBI

Daca ati omis o doza de medicament, aceasta trebuie sa fie luatd cat mai curand posibil. Daca insa va
amintiti de omiterea dozei cu mai putin de 4 ore inainte de urmdtoarea doza, renuntati la doza omisa si
reveniti la schema dumneavoastra obisnuitd de administrare.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse — puteti necesita tratament medical de urgenta:

- reactie alergica severa (observata mai putin frecvent): solicitati imediat asistentd medicald de
urgenta daca resimtiti oricare dintre semnele unei reactii alergice: urticarie; dificultati de
respiratie; umflare a fetei, buzelor, limbii sau a gatului.

Daca apare oricare dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-vad imediat medicului dumneavoastra.
Dat fiind ca unele dintre aceste reactii adverse sunt grave, cereti medicului dumneavoastra sa va
explice semnele lor premergatoare.

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):

- Eruptii trecatoare pe piele: spuneti imediat medicului daca aveti o eruptie pe piele. Poate fi
necesard oprirea temporard a administrarii PROCYSBI pana la disparitia eruptiei de pe piele.
Daca eruptia de pe piele este severa, medicul dumneavoastra poate intrerupe tratamentul cu
cisteamina.

- Rezultate anormale ale testelor de sdnge pentru functia ficatului. Medicul dumneavoastra va va
monitoriza aceste rezultate.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 100):

- Leziuni ale pielii, leziuni osoase si probleme articulare: tratamentul cu doze mari de cisteamina
poate duce la dezvoltarea de leziuni ale pielii. Acestea includ striuri la nivelul pielii (care sunt
asemdnatoare vergeturilor), leziuni osoase (cum sunt fracturile), deformari osoase si probleme
articulare. Examinati-va pielea in timpul tratamentului cu acest medicament. Raportati orice
modificare medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru aceste
probleme.

- Numar scazut de globule albe n sange. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru
aceasta.

- Simptome ale sistemului nervos central: unii pacientii carora li se administreaza cisteamind au
prezentat convulsii, depresie si au devenit foarte somnolenti (somnolenta excesiva). Spuneti
medicului dumneavoastrd dacd aveti aceste simptome.

- Probleme la nivelul stomacului si al intestinelor (gastrointestinale): pacientii carora li se
administreaza cisteamina au dezvoltat ulceratii si sangerari. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca manifestati dureri de stomac sau daca varsati cu sange.

- Hipertensiunea intracraniana benigna, numita si pseudotumor cerebri, a fost raportata in
asociere cu utilizarea cisteaminei. Aceasta este o afectiune in care fluidul care inconjoara
creierul prezinta o presiune crescuta. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce luati PROCYSBI: tiuit sau suierat in urechi,
ameteli, vedere dubla, vedere Incetosata, pierdere a vederii, durere in spatele ochiului sau durere
la miscarea ochilor. Medicul dumneavoastra va va monitoriza prin examindri ale ochilor pentru
a identifica si a trata aceasta problema in primele faze ale sale. Aceasta va ajuta la reducerea
posibilitatii de pierdere a vederii.
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Celelalte reactii adverse enumerate mai jos sunt insotite de o estimare a frecventei cu care pot sa
apara in asociere cu PROCYSBI.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
- greatd

- varsaturi

- pierdere a poftei de mancare

- diaree

- febra

- senzatie de somn

Reactii adverse frecvente:

- dureri de cap

- encefalopatie

- durere abdominala

- dispepsie

- miros neplacut al respiratiei si al corpului
- arsuri la stomac

- oboseala

Reactii adverse mai putin frecvente:

- durere la nivelul membrului inferior

- scolioza (devierea coloanei vertebrale)

- fragilitate a oaselor

- decolorare a parului

- convulsii

- nervozitate

- halucinatii

- efect asupra rinichilor manifestat prin umflare a extremitatilor si crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza PROCYSBI

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu luati acest medicament daca folia de sigilare a fost desfacuta de mai mult de 30 de zile. Aruncati
flaconul deschis si utilizati un flacon nou.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Dupa deschidere, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se tine recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati

medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6.

Ce co

Continutul ambalajului si alte informatii

ntine PROCYSBI

Substanta activa este cisteamina (sub forma de mercaptamina bitartrat).
PROCYSBI 25 mg capsule gastrorezistente
Fiecare capsuld gastrorezistenta contine cisteamina 25 mg

PROCYSBI 75 mg capsule gastrorezistente
Fiecare capsula gastrorezistenta contine cisteamina 75 mg

Celelalte componente sunt:

o in capsule: celuloza microcristalina, copolimer acid metacrilic - acrilat de etil (1:1),
hipromeloza, talc, citrat de trietil, laurilsulfat de sodiu (vezi pct. ,,PROCYSBI contine
sodiu”).

o in invelisul capsulei: gelatind, dioxid de titan (E171), indigo carmin (E132).

o in cerneala de inscriptionare: selac, povidona (K-17), dioxid de titan (E171).

Cum arata PROCYSBI si continutul ambalajului

PROCYSBI 25 mg se prezinta sub forma de capsule gastrorezistente albastre (cu dimensiunea
15,9 x 5,8 mm). Capacul fara filet de culoare albastru deschis este inscriptionat cu sigla ,,PRO”
cu cerneald alba, iar corpul de culoare albastru deschis este inscriptionat cu ,,25 mg” cu cerneala
alba. Un flacon din plastic alb contine 60 de capsule. Capacul fara filet este securizat pentru
copii si are o folie de sigilare. Fiecare flacon contine doi cilindri din plastic folositi pentru
protectia suplimentard impotriva aerului si umezelii.

PROCYSBI 75 mg se prezinta sub forma de capsule gastrorezistente albastre (cu dimensiunea
21,7 x 7,6 mm). Capacul fara filet de culoare albastru inchis este inscriptionat cu sigla ,,PRO”
cu cerneala alba, iar corpul de culoare albastru deschis este inscriptionat cu ,,75 mg” cu cerneala
albd. Un flacon din plastic alb contine 250 de capsule. Capacul fara filet este securizat pentru
copii si are o folie de sigilare. Fiecare flacon contine trei cilindri din plastic folositi pentru
protectia suplimentara impotriva aerului si umezelii.

Mentineti cilindrii in fiecare flacon in timpul utilizérii flaconului. Cilindrii pot fi aruncati
impreuna cu flaconul dupa utilizare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricantul

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

Italia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EALGOO
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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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
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

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



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

Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

PROCYSBI 75 mg granule gastrorezistente
PROCYSBI 300 mg granule gastrorezistente
cisteamind (mercaptamina bitartrat)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este PROCYSBI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati PROCY SBI
Cum sa luati PROCYSBI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza PROCYSBI

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~

1. Ce este PROCYSBI si pentru ce se utilizeaza

PROCYSBI contine substanta activa cisteamina (cunoscuta si sub denumirea de mercaptamind) si se
administreaza pentru tratamentul cistinozei nefropatice la copii, adolescenti si adulti. Cistinoza este o
boala care afecteaza modul in care functioneaza organismul prin acumularea anormald a unui
aminoacid numit cistina in diferite organe din corp, de exemplu in rinichi, ochi, muschi, pancreas si
creier. Acumularea cistinei provoaca leziuni ale rinichilor si eliminarea unor cantitati excesive de
glucoza, proteine si electroliti. La varste diferite sunt afectate organe diferite.

PROCYSBI este un medicament care reactioneaza cu cistina pentru a reduce cantitatile acesteia in
celule. Tratamentul cu cisteamina trebuie initiat imediat dupa confirmarea diagnosticului de cistinoza,
pentru a obtine un beneficiu terapeutic maxim.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati PROCYSBI

Nu luati PROCYSBI

- daca sunteti alergic la cisteamina (cunoscuta si sub numele de mercaptamind) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la penicilamina (aceasta nu este ,,penicilind”, ci un medicament utilizat
pentru tratamentul bolii Wilson).

- daca alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati PROCY SBI, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Deoarece administrarea orald de cisteamind nu previne depunerile de cristale de cistind la
nivelul ochilor, trebuie sa continuati sa va administrati picaturi de ochi cu cisteamina asa cum v-
a prescris medicul dumneavoastra.

- La pacientii tratati cu doze mari de cisteamina pot aparea leziuni grave la nivelul pielii. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze regulat pielea si oasele si sa va reduca sau sa va
opreasca tratamentul daca este necesar (vezi pct. 4).
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- La pacientii carora li se administreaza cisteamina pot aparea ulcere si sangerari ale stomacului si
intestinelor (vezi pct. 4).

- Alte simptome intestinale care pot aparea In asociere cu cisteamina includ greata, varsaturi,
anorexie si dureri de stomac. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa intrerupa tratamentul
sau sd va modifice doza in cazul in care acestea apar.

- Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati orice simptome neobisnuite la nivelul
stomacului sau modificéri ale simptomelor la nivelul stomacului.

- In asociere cu cisteamina pot aparea simptome cum sunt convulsii, oboseala, somnolenta,
depresie si boli ale creierului (encefalopatie). Daca apar astfel de simptome, adresati-va
medicului dumneavoastra, care va va ajusta doza.

- In asociere cu utilizarea cisteaminei pot aparea valori anormale ale testelor functiei ficatului sau
un numar redus de globule albe in sange (leucopenie). Medicul dumneavoastra va va monitoriza
regulat hemoleucograma si functia ficatului.

- Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru hipertensiune intracraniana benigna (sau
pseudotumor cerebri [PTC]) si/sau pentru inflamatii ale nervului optic (papiloedem) asociate cu
tratamentul cu cisteamind. Vi se vor efectua examinari regulate ale ochilor pentru identificarea
acestei afectiuni, deoarece tratamentul in primele faze ale bolii poate preveni pierderea vederii.

PROCYSBI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In cazul in care medicul dumneavoastra va prescrie bicarbonat, nu il luati in
acelasi timp cu PROCYSBI; luati bicarbonatul cu cel putin o ora inainte sau la cel putin o ora dupa
administrarea medicamentului.

PROCYSBI impreuna cu alimente si bauturi

Timp de cel putin 1 ord Tnainte si 1 ord dupa ce luati PROCYSBI, incercati sa evitati consumul de
alimente bogate in grasimi sau proteine, precum si orice alimente sau lichide care ar putea scadea
aciditatea din stomacul dumneavoastra, cum sunt laptele sau iaurtul. Dacé acest lucru nu este posibil,
puteti consuma o cantitate mica (aproximativ 100 de grame) de alimente (preferabil carbohidrati, de
exemplu péine, paste, fructe) in timpul orei de dinainte si de dupa administrarea PROCY SBI.

Vezi si pet. 3 ,,Cum sa luati PROCYSBI — Mod de administrare”.

Sarcina si alaptarea
Dacaé sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati acest medicament dacad sunteti gravida, mai ales in primul trimestru de sarcina.
Inainte de a incepe tratamentul, trebuie sa faceti un test de sarcina si acesta trebuie sa aiba un rezultat
negativ, in timp ce pe parcursul tratamentului trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva adecvata. Daca
sunteti o femeie care intentioneaza sd ramana gravida sau ramaneti gravida, solicitati imediat medicului
dumneavoastrd informatii privind intreruperea tratamentului cu acest medicament, deoarece continuarea
tratamentului poate fi ddunatoare pentru fat.

Nu utilizati acest medicament daca aldptati (vezi pct. 2 1a ,,Nu luati PROCYSBI”™).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate provoca somnolentd. Atunci cand incepeti tratamentul nu trebuie sa
conduceti vehicule, sa folositi utilaje sau sd va angajati in alte activitati periculoase pana cand nu
cunoasteti modul in care va afecteaza medicamentul.

PROCYSBI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum si luati PROCYSBI

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra va depinde de varsta si
greutatea dumneavoastri sau a copilului. Doza de intretinere tinti este de 1,3 g/m?/zi.

Doze

Luati acest medicament de doud ori pe zi, la fiecare 12 ore. Pentru a obtine beneficiile maxime de la
acest medicament, incercati sa evitati mesele si produsele din lapte timp de cel putin 1 ora Inainte si

1 ord dupa administrarea PROCY SBI. Dacd acest lucru nu este posibil, puteti consuma o cantitate
mica (aproximativ 100 de grame) de alimente (preferabil carbohidrati, de exemplu péine, paste, fructe)
in timpul orei de dinainte sau de dupa administrarea PROCYSBI.

Este important sa luati PROCY SBI in mod constant in timp.
Nu mariti si nu reduceti doza de medicament daca nu aveti aprobarea medicului dumneavoastra.
Doza obisnuiti totald nu trebuie si depiseasci 1,95 g/m?/zi.

Durata tratamentului
Tratamentul cu PROCYSBI trebuie continuat pe durata intregii vieti, conform instructiunilor
medicului dumneavoastra.

Mod de administrare
Trebuie sd luati acest medicament numai pe cale orala.

Fiecare plic trebuie utilizat o singura data.

Pentru ca acest medicament sa actioneze in mod corect, trebuie s respectati urmatoarele instructiuni:
Deschideti plicul si presarati toate granulele pe alimente (cum este sos de mere sau gem de
fructe) si mancati sau administrati prin intermediul sondelor de hranire sau amestecati intr-o
bautura acida (cum este suc de portocale sau orice suc acid) sau apa si beti. Nu zdrobiti si nu
mestecati granulele.

Presdrarea pe alimente

Deschideti plicul si presarati toate granulele pe aproximativ 100 de grame de alimente precum
sos de mere sau gem de fructe. Amestecati usor granulele 1n alimentul moale, crednd un amestec
de granule si aliment. Consumati intreaga cantitate de amestec. Apoi beti aproximativ 250 ml
dintr-un lichid acid (precum suc de portocale sau orice suc de fructe acid) sau apa pentru a
facilita inghitirea amestecului.

Daca nu consumati amestecul imediat, il puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul
prepararii pAnd in momentul administrarii si consuma in decurs de 2 ore de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 2 ore.

Administrarea printr-o sonda de hranire

Deschideti plicul si presarati granulele pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau gem de
fructe. Amestecati usor granulele 1n alimentul moale, creand un amestec de granule si aliment
moale. Administrati amestecul prin intermediul unei sonde de gastrostoma, al unei sonde
nazogastrice sau al unei sonde de gastrostoma-jejunostoma utilizand o seringa cu varf tip
cateter. Inainte de administrarea PROCY SBI: eliberati butonul sondei de gastrostomi si atasati
sonda de hranire. Spalati cu 5 ml de apa pentru a curata butonul. Extrageti amestecul in seringa.
Se recomanda un volum maxim al amestecului de 60 ml in seringa cu varf tip cateter pentru
utilizare impreuna cu o sonda de hranire dreapta sau pentru bolus. Pozitionati deschiderea
seringii care contine amestecul de PROCYSBI si aliment in deschiderea sondei de hranire si
umpleti-o complet cu amestec: dacd apasati usor pe seringd si mentineti sonda de hranire in
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pozitie orizontald in timpul administrarii, problemele legate de infundare pot fi evitate. De
asemenea, pentru evitarea Infundarii se recomanda utilizarea unui aliment vascos, cum este
sosul de mere sau gemul de fructe, la o vitezd de aproximativ 10 ml la 10 secunde pana cand
seringa este complet goald. Repetati pasul de mai sus pana la administrarea integrala a
amestecului. Dupd administrarea PROCYSBI, extrageti 10 ml suc de fructe sau apa in alta
seringa si spalati sonda de gastrostoma, asigurdndu-va cd 1n aceasta nu raman lipite urme de
amestec de PROCYSBI si aliment.

Dacé nu consumati amestecul imediat, il puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul
prepardrii pana in momentul administrarii si consuma in decurs de 2 ore de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 2 ore.

Adresati-va medicului copilului dumneavoastra pentru instructiuni complete privind modul
corect de administrare a medicamentului prin sonde de hranire si pentru situatia in care va
confruntati cu probleme de infundare.

Presararea in suc de portocale sau orice suc de fructe acid sau apa

Deschideti plicul si presarati granulele in aproximativ 100-150 ml de suc de fructe acid (precum
suc de portocale sau orice suc acid) sau apa. Amestecati usor timp de 5 minute amestecul lichid
de PROCYSBI, fie amestecand intr-o cana, fie agitdnd intr-o cand acoperita (de exemplu cana
cu capac si cioc) si beti amestecul.

Dacé nu beti amestecul imediat, 1l puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul preparérii
pana in momentul administrarii si consuma in decurs de 30 de minute de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 30 de minute.

Administrarea unui amestec lichid prin seringa orald

Aspirati amestecul lichid intr-o seringd pentru administrare si administrati-1 direct in gura.
Daca nu beti amestecul imediat, 1l puteti tine la frigider (2 °C — 8 °C) din momentul prepararii
pana in momentul administrarii si consuma in decurs de 30 de minute de la preparare. Nu
trebuie pastrat nimic din amestec mai mult de 30 de minute.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sau prescrie pentru a include, pe langa cisteamind, unul
sau mai multe suplimente pentru inlocuirea pierderilor importante de electroliti prin rinichi. Este
important sa luati aceste suplimente, asa cum ati fost instruit de catre medic. Daca au fost omise mai
multe doze de suplimente sau dacd apar stari de slabiciune sau somnolenta, contactati-va medicul
pentru instructiuni.

Sunt necesare analize de sdnge periodice pentru masurarea cantitatii de cistina din globulele albe din
sange si/sau concentratiei de cisteamind din sange, care sa ajute la determinarea dozei corecte de
PROCYSBI. Dumneavoastra sau medicul dumneavoastra va programa aceste analize de sange.
Probele pentru aceste analize trebuie obtinute la 12,5 ore dupa administrarea dozei de seara in ziua
anterioara si, prin urmare, la 30 de minute dupa administrarea dozei din dimineata urmatoare. Pentru
ca dumneavoastra sau medicul dumneavoastra sa poata stabili dozele necesare de suplimente, sunt
necesare si analize periodice de sange si urina care sd determine cantititile celor mai importanti
electroliti pentru organism.

Daca luati mai mult PROCYSBI decit trebuie
Dacd ati luat mai mult PROCYSBI decat trebuia, trebuie sa luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra sau cu sectia de urgenta a spitalului. Este posibil sd apara o stare de somnolenta.

Daca uitati sa luati PROCYSBI

Daca ati omis o doza de medicament, aceasta trebuie sa fie luatad cat mai curand posibil. Daca insa va
amintiti de omiterea dozei cu mai putin de 4 ore inainte de urmatoarea doza, renuntati la doza omisa si
reveniti la schema dumneavoastra obisnuitd de administrare.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse — puteti necesita tratament medical de urgenta:

- reactie alergica severa (observata mai putin frecvent): solicitati imediat asistenta medicala de
urgenta daca resimtiti oricare dintre semnele unei reactii alergice: urticarie; dificultati de
respiratie; umflare a fetei, buzelor, limbii sau a gatului.

Daca apare oricare dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.
Dat fiind ca unele dintre aceste reactii adverse sunt grave, cereti medicului dumneavoastra sa va
explice semnele lor premergatoare.

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 persoand din 10):

- Eruptii trecatoare pe piele: spuneti imediat medicului daca aveti o eruptie pe piele. Poate fi
necesara oprirea temporara a administrarii PROCYSBI pana la disparitia eruptiei de pe piele.
Daca eruptia de pe piele este severa, medicul dumneavoastra poate Intrerupe tratamentul cu
cisteamina.

- Rezultate anormale ale testelor de sdnge pentru functia ficatului. Medicul dumneavoastra va va
monitoriza aceste rezultate.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 100):

- Leziuni ale pielii, leziuni osoase si probleme articulare: tratamentul cu doze mari de cisteamina
poate duce la dezvoltarea de leziuni ale pielii. Acestea includ striuri la nivelul pielii (care sunt
asemanatoare vergeturilor), leziuni osoase (cum sunt fracturile), deformari osoase si probleme
articulare. Examinati-va pielea in timpul tratamentului cu acest medicament. Raportati orice
modificare medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru aceste
probleme.

- Numar scdzut de globule albe in sange. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru
aceasta.

- Simptome ale sistemului nervos central: unii pacientii carora li se administreaza cisteamind au
prezentat convulsii, depresie si au devenit foarte somnolenti (somnolentd excesiva). Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti aceste simptome.

- Probleme la nivelul stomacului si al intestinelor (gastrointestinale): pacientii carora li se
administreaza cisteamind au dezvoltat ulceratii si sangerari. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca manifestati dureri de stomac sau daca varsati cu sange.

- Hipertensiunea intracraniana benigna, numita si pseudotumor cerebri, a fost raportata n
asociere cu utilizarea cisteaminei. Aceasta este o afectiune in care fluidul care inconjoara
creierul prezinta o presiune crescutd. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce luati PROCYSBI: tiuit sau suierat n urechi,
ameteli, vedere dubla, vedere Incetosata, pierdere a vederii, durere in spatele ochiului sau durere
la miscarea ochilor. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza prin examinari ale ochilor pentru
a identifica si a trata aceastd problema in primele faze ale sale. Aceasta va ajuta la reducerea
posibilitétii de pierdere a vederii.

Celelalte reactii adverse enumerate mai jos sunt insotite de o estimare a frecventei cu care pot sa
apara in asociere cu PROCYSBI.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
- greatd

- varsaturi

- pierdere a poftei de mancare
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- diaree
- febra
- senzatie de somn

Reactii adverse frecvente:

- dureri de cap

- encefalopatie

- durere abdominala

- dispepsie

- miros neplacut al respiratiei si al corpului
- arsuri la stomac

- oboseala

Reactii adverse mai putin frecvente:

- durere la nivelul membrului inferior

- scolioza (devierea coloanei vertebrale)

- fragilitate a oaselor

- decolorare a parului

- convulsii

- nervozitate

- halucinatii

- efect asupra rinichilor manifestat prin umflare a extremitatilor si crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza PROCYSBI
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe plic dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine plicurile 1n cutie pentru a fi protejate de lumina si umiditate.

Plicurile nedeschise pot fi pastrate pentru o singura perioada de pana la 4 luni fara a sta in frigider, la
temperaturi sub 25°C. Dupa aceea, medicamentul trebuie aruncat.

Fiecare plic este destinat unei singure utilizari.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine PROCYSBI

- Substanta activa este cisteamina (sub forma de mercaptamina bitartrat).
PROCYSBI 75 mg granule gastrorezistente
Fiecare plic cu granule gastrorezistente contine cisteamind 75 mg.
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PROCYSBI 300 mg granule gastrorezistente

Fiecare plic cu granule gastrorezistente contine cisteamind 300 mg.

- Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind, copolimer acid metacrilic - acrilat de etil
(1:1), hipromeloza, talc, citrat de trietil, laurilsulfat de sodiu (vezi pct. ,,PROCYSBI contine

sodiu”).

Cum arata PROCYSBI si continutul ambalajului
- PROCYSBI 75 mg se prezintd sub forma de granule gastrorezistente de culoare alba sau

aproape alba. Fiecare ambalaj contine 120 plicuri.

- PROCYSBI 300 mg se prezintd sub forma de granule gastrorezistente de culoare alba sau

aproape alba. Fiecare ambalaj contine 120 plicuri.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

43122 Parma

Italia

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
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 1 4073919

EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919



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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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