BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI, enterokapsler, harde, 25 mg

PROCYSBI, enterokapsler, harde, 75 mg

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

PROCYSBI 25 mg hard enterokapsel

Hver hard enterokapsel indeholder 25 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

PROCYSBI 75 mg hard enterokapsel

Hver hérd enterokapsel indeholder 75 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Enterokapsel, hérd.

PROCYSBI 25 mg hérd enterokapsel

Lysebla harde kapsler, starrelse 3 (15,9 x 5,8 mm), med péskriften “25 mg” med hvid trykfarve, og
lyseblé overdel med patrykt "PRO”-logo med hvid trykfarve.

PROCYSBI 75 mg hard enterokapsel

Lysebla hérde kapsler, starrelse 0 (21,7 x 7,6 mm), med péskriften “75 mg” med hvid trykfarve, og
merkebld overdel med pétrykt "PRO”-logo med hvid trykfarve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

PROCYSBI er indiceret til behandling af bevist nefropatisk cystinose. Cysteamin nedsetter
akkumuleringen af cystin i visse celler (f.eks. leukocytter, muskel- og leverceller) hos patienter med
nefropatisk cystinose, og nar behandlingen indledes tidligt, forsinker cysteamin udviklingen af
nyresvigt.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med PROCY SBI ber initieres under ledelse af en leege med erfaring i behandling af
cystinose.

Behandlingen med cysteamin skal begynde, sa snart diagnosen er bekraftet (dvs. forhgjet indhold af
cystin 1 leukocytterne) for at patienten skal opné sterst mulig fordel af behandlingen.

Dosering

Cystinkoncentrationen i leukocytterne kan for eksempel males ved flere forskellige teknikker, sasom
specifikke undergrupper af leukocytter (f.eks. granulocytanalyse) eller den blandede leukocytanalyse,
hvor hver analyse har forskellige mélverdier. Sundhedspersoner skal referere til analysespecifikke
behandlingsmal fra de individuelle testlaboratorier, nar de tager beslutninger om diagnose og
PROCYSBI-dosering for patienter med cystinose. For eksempel er det terapeutiske mal at holde



leukocytternes indhold af cystin < 1 nmol hemicystin/mg protein (mélt med den blandede
leukocytanalyse) 30 minutter efter doseringen. For de patienter, der far en stabil dosis af PROCYSBI
og ikke har let adgang til at f4 malt de hvide blodlegemers (leukocytter) cystinindhold, skal
behandlingen sigte mod, at cysteamin i plasma holdes > 0,1 mg/l 30 minutter efter doseringen.
Tidspunktet for bestemmelsen: PROCY SBI skal administreres hver 12. time. Bestemmelsen af cystin i
leukocytter og/eller cysteamin i plasma skal ske 12,5 timer efter den foregaende aftendosis, dvs.

30 minutter efter den pafalgende morgendosis.

Skift fra cysteaminbitartrat, harde kapsler, med hurtig udlosning

Patienter med cystinose, der er i behandling med cysteaminbitartrat med hurtig udlesning, kan skifte
til en samlet daglig dosis af PROCYSBI, der svarer til den tidligere samlede daglige dosis af
cysteaminbitartrat med hurtig udlesning. Den totale daglige dosis skal deles i to og administreres hver
12. time. Den anbefalede maksimale dosis af cysteamin er 1,95 g/m*/dag. En dosering over

1,95 g/m*/dag frarades (se pkt. 4.4).

Patienter, der overgar fra cysteaminbitartrat med hurtig udlesning til PROCYSBI, ber have
kontrolleret leukocytternes cystinindhold inden for 2 uger og efterfelgende hver tredje maned for at
vurdere, om dosis er optimal som ovenfor beskrevet.

Nydiagnostiserede voksne patienter

Nydiagnosticerede voksne patienter skal begynde med 1/6 til 1/4 af den tilsigtede
vedligeholdelsesdosis af PROCYSBI. Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis er 1,3 g/m*/dag, fordelt pa
to doser med 12 timers mellemrum (se nedenstéende tabel 1). Dosis ber ages, hvis der er tilstraekkelig
tolerance, og leukocytternes cystinindhold forbliver > 1 nmol hemicystin/mg protein (méalt med den
blandede leukocytanalyse). Den anbefalede maksimale dosis af cysteamin er 1,95 g/m*/dag. En
dosering over 1,95 g/m*/dag frarades (se pkt. 4.4).

Malvardierne angivet i produktresuméet er fastlagt med den blandede leukocytanalyse. Det ber
bemarkes, at behandlingsmaél for cystindepletion er analysespecifikke, og forskellige analyser har
specifikke behandlingsmal. Derfor skal sundhedspersoner referere til analysespecifikke
behandlingsmal fra de individuelle testlaboratorier.

Nydiagnosticeret peediatrisk population
Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis pa 1,3 g/m?/dag kan tilnermes ved hjzlp af nedenstiende tabel,
der bade tager hensyn til overfladeareal og vaegt

Tabel 1: Anbefalet dosis

. Anbefalet dosis i m
Vagtike Hver 12. time* i
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
*En hejere dosis kan vare nedvendig for at opné mélkoncentrationen af cystin i
leukocytter.

En dosering over 1,95 g/m*/dag frarades.

Glemte doser

Hvis en dosis glemmes, ber den tages sa hurtigt som muligt. Hvis der er mindre end 4 timer til naeste
dosis, skal patienten dog overspringe den glemte dosis og fortsette efter den faste doseringsplan. Der
ma ikke tages en dobbelt dosis.



Scerlige populationer

Patienter med ringe tolerabilitet

Patienter med ringe tolerabilitet vil stadig have vaesentlig fordel af at fa senket leukocytternes
cystinindhold til under 2 nmol hemicystin/mg protein (mélt med den blandede leukocytanalyse). For at
né dette niveau kan cysteamindosis oges til hajst 1,95 g/m?/dag. En dosering pé 1,95 g/m?/dag af
cysteaminbitartrat med hurtig udlesning er forbundet med eget seponering af behandlingen pa grund
af intolerans og oget forekomst af bivirkninger. Ved indledende dérlig tolerabilitet af cysteamin pa
grund af gastrointestinale symptomer eller forbigdende hududslet ber behandlingen midlertidigt
seponeres for derefter at genoptages med en lavere dosering, der gradvis eges til det hensigtsmaessige
niveau (se pkt. 4.4).

Dialysepatienter og post-transplantationspatienter:
Hos dialysepatienter har visse former for cysteamin undertiden veret dérligere tolereret (medforer
flere bivirkninger). Hos disse patienter anbefales tettere overvagning af leukocytternes cystinniveau.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Normalt er dosisjustering ikke nedvendig, men leukocytternes cystinniveau ber folges.

Patienter med nedsat leverfunktion
Normalt er dosisjustering ikke nedvendig, men leukocytternes cystinniveau ber falges.

Administration
Oral anvendelse

Dette leegemiddel kan administreres ved at sluge de intakte kapsler samt drysse kapselindholdet
(enterokorn) pa mad eller det kan administreres via en mavesonde.
Kapsler og kapselindhold ma ikke knuses eller tygges.

Administration sammen med et mdltid

Cysteaminbitratrat kan administreres sammen med en syrlig frugtjuice eller vand.

Cysteaminbitartrat ber ikke gives sammen med et maltid med hgjt fedt- eller proteinindhold eller med
frossen mad sdsom is. Maltider og mejeriprodukter ber konsekvent undgas i mindst 1 time for og

1 time efter doseringen med PROCY SBI. Patienter, der ikke kan faste sa laenge, ber ngjes med et lille
maltid (~100 gram) (fortrinsvis kulhydrater) i tidsrummet fra en time for til en time efter
administration af PROCYSBI. Det er vigtigt, at doseringen af PROCY SBI i forhold til maltiderne
finder sted pé en konsekvent og ensartet made (se pkt. 5.2).

Til paediatriske patienter med risiko for aspiration (under seks ar) abnes de harde kapsler, og indholdet
drysses pa mad eller drikke som angivet i pkt. 6.6.

For instruktioner om leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof, enhver form for cysteamin (mercaptamin) eller over for
et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

. Overfolsomhed over for penicillamin.

o Amning.

4.4 Sezrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
En dosering over 1,95 g/m?/dag frarades (se pkt. 4.2).

Det er ikke pévist, at oral indtagelse af cysteamin forhindrer aflejringer af cystinkrystaller i1 gjet. Nar
cysteamin-gjendraber anvendes til dette formal, ber behandlingen derfor fortsatte.



Hvis der konstateres eller planlaeegges graviditet, bar behandlingen tages op til ngje overvejelse, og
patienten skal oplyses om den teratogene risiko ved cysteamin (se pkt. 4.6).

Pé grund af risikoen for aspiration (se pkt. 4.2) ber hele PROCYSBI hérde kapsler ikke gives til bern
under ca. 6 ér.

Dermatologiske risici

Der er beskrevet tilfaelde, hvor dosisreduktion af cysteamin medferte bedring af alvorlige hudlasioner
hos patienter, der var behandlet med hgje doser af cysteaminbitartrat med hurtig udlesning eller med
andre salte af cysteamin. Laegen ber rutinemassigt overvage hud og knogler hos patienter i behandling
med cysteamin.

Hud- eller knogleforandringer ber medfere dosisreduktion eller seponering af cysteamin.
Behandlingen kan genoptages med lavere dosis under tat overvagning og derefter langsomt titreres til
en passende terapeutisk dosis (se pkt. 4.2). Hvis der opstar svert hududslet sasom erythema
multiforme bullosa eller toksisk epidermal nekrolyse, bar behandlingen med cysteamin ikke
genoptages (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale risici

Der er rapporteret gastrointestinal ulceration og bledning ved behandling med cysteaminbitartrat med
hurtig udlgsning. Laegen ber vaere opmarksom pa tegn pa ulceration og bledning og ber oplyse
patienter og/eller omsorgsgivere om tegnene og symptomerne pa alvorlig gastrointestinal toksicitet og
om, hvad de skal gere, hvis de iagttager dem.

I forbindelse med cysteamin er set gastrointestinale symptomer bestaende af kvalme, opkastning,
anoreksi og mavesmerter.

Strikturer pa ileocekum og colon (fibroserende colonsygdom) blev farst beskrevet hos patienter med
cystisk fibrose, der fik hgje doser af pankreasenzymer som tabletter med enterocoating af
methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1), der er et af hjelpestofferne i PROCYSBI. Som
sikkerhedsforanstaltning ber usedvanlige eller @ndrede abdominalsymptomer vurderes legeligt for at
udelukke muligheden af fibroserende colonsygdom.

Centralnervesystemet (CNS)

CNS-symptomer sasom krampeanfald, letargi, somnolens, depression og encefalopati er blevet sat i
forbindelse med cysteamin. Hvis der opstdr CNS-symptomer, ber patienten vurderes omhyggeligt og
dosis om nedvendigt justeres. Patienterne ber undgé potentielt farlige aktiviteter, indtil virkningerne af
cysteamin pa deres mentale funktion kendes (se pkt. 4.7).

Leukopeni og abnorm leverfunktion

Cysteamin er undertiden blevet sat i forbindelse med reversibel leukopeni og abnorm leverfunktion.
Derfor ber blodtelling og leverfunktion overvéges.

Benign intrakraniel hypertension

Ved behandling med cysteaminbitartrat er indberettet benign intrakraniel hypertension (eller
pseudotumor cerebri) og/eller papiledem, der svandt ved tilfgjelse af diuretikabehandling (erfaringer
efter markedsforing med cysteaminbitartrat med hurtig udlesning). Patienten ber instrueres om at
fortelle om ethvert af folgende symptomer: hovedpine, tinnitus, svimmelhed, kvalme, diplopi, sleret
syn, synstab, smerter bag gjnene og smerter ved gjenbevagelser. Der kraeves jevnlig gjenundersogelse
for at diagnosticere denne tilstand tidligt og 1 givet fald behandle den rettidigt, sa synstab undgas.



PROCYSBI indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Det kan ikke udelukkes, at cysteamin medferer klinisk relevant induktion af CYP-enzymer, h&emning
af P-gp og BCRP i tarmen og haemning af transportproteiner for optagelse i leveren (OATP1BI1,
OATPIB3 and OCT1).

Koadministration med elektrolyt- og mineralsubstitution

Cysteamin kan administreres sammen med substitution af de elektrolytter (bortset fra bikarbonat) og
mineraler, der anvendes til behandling af Fanconis syndrom, samt vitamin D og thyroideahormon.
Administration af bikarbonat ber finde sted mindst en time for eller en time efter PROCY SBI for at
undgé potentiel hurtigere udlgsning af cysteamin.

Indometacin er hos nogle patienter blevet anvendt samtidig med cysteamin. Hos nyretransplanterede
patienter er afstedningshindrende medicin blevet anvendt sammen med cysteamin.

In vivo koadministration af protonpumpeha&mmeren omeprazol havde ingen indvirkning pa
eksponeringen for cysteaminbitartrat.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal informeres om risikoen for teratogeniciet og rades til at bruge en
tilstrekkelig kontraceptionsmetode i lebet af behandlingen. En negativ graviditetstest skal bekreeftes
inden behandlingen pabegyndes.

Graviditet

Der er ingen tilstreekkelige data fra anvendelse af cysteamin til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet, herunder teratogenese (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt. Virkningen pé graviditet af ubehandlet cystinose er ligeledes ukendt. Cysteaminbitartrat ber
derfor ikke anvendes under graviditeten, navnlig ikke i forste trimester, medmindre det er klart
nedvendigt (se pkt. 4.4).

Hvis der konstateres eller planlaeegges graviditet, bar behandlingen tages op til ngje overvejelse.
Amning

Det er ukendt, om cysteamin udskilles i human maelk. P& grund af resultaterne af dyreforseg hos
diegivende hunner og nyfedte (se pkt. 5.3) er amning imidlertid kontraindiceret hos kvinder i
behandling med PROCYSBI (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Dyreforsag har vist pavirkning af fertiliteten (se pkt. 5.3). Azoospermi er beskrevet hos mandlige
patienter med cystinose.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Cysteamin pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.



Cysteamin kan forarsage slovhed. I begyndelsen af behandlingen ber patienten ikke udfere potentielt
farlige aktiviteter, for leegemidlets pavirkning af den pageldende patient kendes.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Cysteaminbitartrat i formuleringen med hurtig udlesning forventes at give bivirkninger hos ca. 35 %
af patienterne. Bivirkningerne omfatter hovedsagelig mave-tarmsystemet og centralnervesystemet.
Ved optraeeden af sddanne bivirkninger efter initiering af behandlingen med cysteamin kan der opnas
bedre tolerabilitet ved midlertidig seponering og gradvis genoptagelse af behandlingen.

I kliniske undersogelser med raske forsegspersoner var de hyppigste bivirkninger gastrointestinale
symptomer (16 %), hovedsageligt som enkeltepisoder af let eller moderat sveerhed. Hos raske
forsggspersoner var bivirkningsprofilen den samme som hos patienter hvad angér gastrointestinale
forstyrrelser (diarré og abdominalsmerter).

Tabel over bivirkninger

Hyppigheden af bivirkninger er defineret ved brug af den felgende konvention: meget almindelig
(=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til
<1/1 000), meget sjelden (<1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende
data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet i reekkefolge efter aftagende alvorlighed:

Tabel 2: Bivirkninger

MedDRA-systemorganklasse

Hyppighed: bivirkning

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig: Leukopeni

Immunsystemet

Ikke almindelig: Anafylaktisk reaktion

Metabolisme og ernring

Meget almindelig: Anoreksi

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Nervesitet, hallucinationer

Nervesystemet

Almindelig: Hovedpine, encefalopati

Ikke almindelig: Somnolens, kramper

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: Opkastning, kvalme, diarré

Almindelig: Abdominalsmerter, darlig &nde, dyspepsi,
gastroenteritis

Ikke almindelig: Gastrointestinalt ulcus

Hud og subkutane vaev

Almindelig: Unormal hudlugt, udslact

Ikke almindelig: Andret harfarve, striae i huden, skrabelig
hud (molluskoide pseudotumorer pa albuerne)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig: Hyperekstension af led, smerter i benene,
genu valgum, osteopeni, kompressionsbrud, skoliose

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig: Nefrotisk syndrom

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Meget almindelig: Letargi, pyreksi

Almindelig: Asteni

Undersogelser

Almindelig: Leverfunktionsprever abnorme




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Erfaringer fra kliniske undersogelser med PROCYSBI

I kliniske undersggelser, der sammenlignede PROCY SBI med cysteaminbitartrat med hurtig
udlesning, fik en tredjedel af patienterne meget hyppige gastrointestinale forstyrrelser (kvalme,
opkastning, abdominalsmerter). Desuden sas hyppige symptomer fra nervesystemet (hovedpine,
somnolens, letargi) og hyppige generaliserede symptomer (asteni).

Erfaringer efter markedsforing med cysteaminbitartrat med hurtig udlosning

I forbindelse med cysteaminbitartrat med hurtig udlesning er indberettet benign intrakraniel
hypertension (eller pseudotumor cerebri) med papiledem, hudlaesioner, molluskoide pseudotumorer,
striae 1 huden, skregbelig hud, hyperekstension af led, smerter i benene, genu valgum, osteopeni,
kompressionsfrakturer og skoliose (se pkt. 4.4).

Der er indberettet to tilfaelde af nefrotisk syndrom, der opstod inden for 6 maneder efter initiering af
behandlingen og gradvis bedredes efter seponering. Histologisk sés i det ene tilfelde membranes
glomerulonefritis af det renale allotransplantat, og i det andet interstitiel nefritis som folge af
hypersensitivitet.

Der er indberettet enkelte tilfzelde, der minder om Ehlers-Danlos syndrom, pa albuerne af bern i
kronisk behandling med hgje doser af forskellige cysteaminformuleringer (cysteaminhydrochlorid,
cysteamin eller cysteaminbitartrat), hovedsageligt i hgjere dosis end den maksimale dosis pa

1,95 g/m?/dag. Disse hudlasioner har i visse tilfzlde varet forbundet med striae i huden og
knogleforandringer, der forst blev opdaget ved rentgenundersggelse. De indberettede
knogleforandringer var genu valgum, smerter i benene, hypermobile led, osteopeni, kompressionsbrud
og skoliose. I de fa tilfeelde, hvor der blev foretaget histopatologisk undersegelse af huden, tydede
resultaterne pa angioendoteliomatose. En patient dede efterfolgende af akut cerebral iskaemi med
udtalt vaskulopati. Hudforandringerne pa albuerne svandt hos nogle patienter ved dosisreduktion af
cysteamin med hurtig udlesning (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering med cysteamin kan medfore tiltagende letargi.

Ved en eventuel overdosering ber der gives passende stattende behandling til opretholdelse af
respiration og kredsleb. Der kendes ingen specifik antidot. Det er ukendt, om cysteamin fjernes ved
haemodialyse.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre stofskiftesygdomme, midler mod cystinose, aminosyrer og
derivater, ATC-kode: A16AA04.

Cysteamin er den simpleste stabile aminothiol og er et nedbrydningsprodukt af aminosyren cystein.
Cysteamin deltager i lysosomerne i en thiol-disulfid-udvekslingsreaktion, hvor cystin omdannes til
cystein og det blandede disulfid cystein-cysteamin, der begge kan forlade lysosomet hos patienter med
cystinose.



Leukocytternes cystinindhold er < 0,2 nmol hemicystin/mg protein hos normale personer, og
sedvanligvis under 1 nmol hemicystin/mg protein hos personer, som er heterozygote for cystinose,
malt med den blandede leukocytanalyse. Hos personer med cystinose er leukocytternes cystinindhold
forhgjet til over 2 nmol hemicystin/mg protein.

Hos sddanne patienter overvages leukocytternes cystinindhold for at bestemme doseringens egnethed,
idet malingen finder sted 30 minutter efter doseringen med PROCY SBI.

En randomiseret farmakokinetisk og farmakodynamisk afgerende fase 3-PK og PD
overkrydsningsundersegelse (som ogsa var den ferste randomiserede undersggelse nogensinde med
cysteaminbitartrat med hurtig udlesning) viste, at patienter i steady-state behandling med PROCY SBI
hver 12. time (Q12H) vedvarende var relativt depleteret for cystin i leukocytterne i forhold til
cysteaminbitartrat med hurtig udlesning hver 6. time (Q6H). Der blev randomiseret 43 patienter:

27 bern i alderen 6-12 ar, 15 unge voksne i alderen 12-21 ar og 1 voksen med cystinose og med nativ
nyrefunktion baseret pé en skennet glomeruler filtrationshastighed (GFR) (korrigeret for
kropsoverfladeareal) > 30 ml/minut/1,73 m*. Af disse 43 patienter udgik 2 seskende i slutningen af
den forste overkrydsningsperiode, den ene pa grund af en planlagt operation; 41 patienter gennemforte
protokollen. 2 patienter blev udelukket fra pr.-protokol analysen, da deres cystinindhold i
leukocytterne steg til over 2 nmol hemicystin/mg protein i perioden med behandling med cysteamin
med hurtig udlgsning. 39 patienter blev inkluderet i den endelige analyse pr. protokol af den primare
virkning.

Tabel 3: Sammenligning af cystinniveauer i leukocytter efter administration af cysteaminbitartrat med
hurtig udlosning og PROCYSBI

Pr.-protokol (PP) population (N=39)
Cysteamlnbltartr'flt med hurtig PROCYSBI
udlgsning
Cystinindhold i leukocytter
(mindste kvadraters gennemsnit +
standardfejl) i nmol hemicystin/mg 0,44+0,05 0,51+0,05
protein*
Behandlingseffekt
(mindste kvadraters gennemsnit = 0,08 +0,03;[0,01; 0,15]; <0,0001
standardfejl; 95,8 % SI; p-vaerdi)
Populationen af alle evaluerbare patienter (ITT) (N=41)
Cysteamlnbltartrgt med hurtig PROCYSBI
udlgsning
Cystinindhold i leukocytter
(mindste kvadraters gennemsnit +
standardfejl) i nmol hemicystin/mg 0,74 0,14 0,53+0,14
protein*®
Behandlingseffekt
(mindste kvadraters gennemsnit = -0,21 + 0,14, [-0,48; 0,06]; <0,001
standardfejl; 95,8 % SI; p-vaerdi)

*Malt med den blandede leukocytanalyse

40 af 41 (40/41) patienter, der gennemforte fase 3-undersegelsen, indgik i en prospektiv undersggelse
med PROCYSBI, der forblev aben sé lenge PROCY SBI ikke kunne ordineres af patientens
behandlende laege. I denne undersggelse var leukocytternes cystinindhold, mélt med den blandede
leukocytanalyse, altid i gennemsnit under optimal kontrol med < 1 nmol hemicystin/mg protein. Den
skennede glomerulere filtrationshastighed (eGFR) @ndrede sig ikke i den undersegte population.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Den relative biotilgeengelighed er ca. 125 % i forhold til cysteamin med hurtig udlgsning.
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Fodeindtagelse nedsatter absorptionen af PROCY SBI: Fedeindtagelse 30 minutter for dosering
medferer sdledes ca. 35 % lavere eksponering, og fedeindtagelse 30 minutter efter dosering medferer
ca. 16 og 45 % lavere eksponering for henholdsvis hele og dbnede kapsler). Fadeindtagelse to timer
efter administration havde ingen indflydelse p& absorptionen af PROCYSBI.

Fordeling

In vitro plasmaproteinbindingen af cysteamin, der hovedsagelig bindes til albumin, er ca. 54 % og
uafhengig af legemidlets plasmakoncentration i hele det terapeutiske omrade.

Biotransformation

Udskillelsen af uendret cysteamin i urinen er pavist at veere mellem 0,3 % og 1,7 % af den totale
daglige dosis, baseret pa data fra fire patienter; cysteamin udskilles hovedsagelig som sulfat.

In vitro-data tyder p4, at cysteaminbitartrat metaboliseres af en reekke forskellige CYP-enzymer,
herunder CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP2E1. CYP2A6 og
CYP3A4 var ikke involveret i metaboliseringen af cysteaminbitartrat under eksperimentelle
betingelser.

Elimination

Den terminale halveringstid af cysteaminbitartrat er ca. 4 timer.

Cysteaminbitartrat hemmer ikke CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4 in vitro.

In vitro: Cysteaminbitartrat er et substrat for P-gp og OCT2, men ikke for BCRP, OATP1Bl1,
OATPI1B3, OATI1, OAT3 eller OCT1. Cysteaminbitartrat hammer ikke OAT1, OAT3 eller OCT2.

Serlige populationer

Farmakokinetikken af cysteaminbitartrat er ikke undersegt hos sarlige populationer.
5.3 Prezkliniske sikkerhedsdata

I publicerede undersoggelser med cysteamin er beskrevet kromosomforandringer i dyrkede eukaryote
cellelinier, men specifikke undersggelser med cysteamin viste hverken mutagene effekter ved Ames
test eller klastogene effekter i mikronucleustest hos mus. Der sds ingen mutagene virkninger i en
undersggelse med bakteriel tilbagemutation (“Ames test”) af det cysteaminbitartrat, der anvendes til
PROCYSBI.

Reproduktionsundersggelser viste embryofotale toksiske effekter (resorptioner og
postimplantationstab) hos rotter ved et dosisniveau pa 100 mg/kg/dag og hos kaniner ved en
cysteamindosis pa 50 mg/kg/dag. Der er beskrevet teratogene virkninger hos rotter ved indgift af
cysteamin i en dosis pa 100 mg/kg/dag i hele organogeneseperioden.

Dette svarer til 0,6 g/m*/dag hos rotten, hvilket er lidt under det halve af den anbefalede kliniske
vedligeholdelsesdosis af cysteamin, dvs. 1,3 g/m?/dag. Der sas nedsat fertilitet hos rotter ved

375 mg/kg/dag, en dosis, der forsinkede vaksten i1 kropsvaegt. Denne dosis nedsatte ligeledes ungernes
vaegtstigning og overlevelse under laktation. Heje doser cysteamin forringer diegivende moderdyrs
evne til at ernare deres unger. En enkelt dosis af stoffet hemmer sekretionen af prolaktin hos dyr.

Administration af cysteamin til nyfedte rotter medferte katarakt.
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Ved oral og parenteral indgift af hgje doser cysteamin opstar der ulcus duodeni hos rotter og mus, men
ikke hos aber. Stoffet medferer depletion af somatostatin ved eksperimentel indgift hos flere dyrearter.
Konsekvensen heraf for legemidlets kliniske anvendelse kendes ikke.

Der er ikke udfert karcinogenicitetsundersggelser med cysteaminbitartrat som enterokapsler.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Kapselindhold

cellulose, mikrokrystallinsk
methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1)
hypromellose

talcum

triethylcitrat
natriumlaurilsulfat

Kapselskal

gelatine
titaniumdioxid (E171)
indigocarmin (E132)

Trykfarve

shellac

povidon K-17
titaniumdioxid (E171)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar
Opbevaringstid i brug: 30 dage.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod lys og fugt.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C efter abning.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PROCYSBI 25 mg hard enterokapsel

50 ml hvid HDPE-flaske indeholdende 60 hérde enterokapsler med n 2-i-1-cylinder med terremiddel
og én iltabsorberende cylinder; bernesikret lukke af polypropylen.

Hver flaske indeholder to cylindre af plast til ekstra beskyttelse mod fugt og luft.

Begge cylindre skal forblive i flasken under anvendelsen. Cylindrene kan kasseres sammen med
flasken efter brug.
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PROCYSBI 75 mg hard enterokapsel

400 ml hvid HDPE-flaske indeholdende 250 hérde enterokapsler med en 2-i-1-cylinder med
terremiddel og to iltabsorberende cylindre; barnesikret lukke af polypropylen.

Hver flaske indeholder tre cylindre af plast til ekstra beskyttelse mod fugt og luft.

Alle 3 cylindre skal forblive i flasken under anvendelsen. Cylindrene kan kasseres sammen med
flasken efter brug.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Héndtering

Indtagelse ved drysning pd maden

Kapslerne til morgen- eller aftendosis abnes, og indholdet drysses pé ca. 100 gram ablemos eller
frugtsyltetej. Der omreres forsigtigt, s& cysteamin-granulatet fra kapslerne blandes op i den blede mad.
Hele denne blanding skal indtages. Dette kan efterfolges af 250 ml af en acceptabel syrlig drik —
frugtjuice (f.eks. appelsinjuice eller enhver anden syrlig frugtjuice) eller vand. Blandingen skal
indtages senest to timer efter at den er tilberedt, og kan opbevares nedkelet fra tilberedningen til
indtagelsen.

Administration gennem sonde

Kapslerne til morgen- eller aftendosis &bnes, og indholdet drysses pa ca. 100 gram a&blemos eller
frugtsyltetej. Indholdet omreres forsigtigt, s& cysteamin-granulatet blandes op i den blede mad.
Blandingen gives derefter gennem gastrostomisonde, nasogastrisk sonde eller
gastrostomi-jejunostomi-sonde ved brug af en sprejte med kateterspids. Inden administration af
PROCYSBI: Friger G-sondeknappen og fastger sonden. Gennemskyl med 5 ml vand for at rense
knappen. Traek blandingen op i sprajten. Der anbefales et maksimalt blandingsvolumen pa 60 ml i en
sprejte med kateterspids til brug med en lige, eller bolus, sonde. Anbring abningen pa sprejten
indeholdende blandingen med PROCY SBI/&blemos/frugtsyltetej i sondens dbning og fyld den helt
med blandingen: hvis der trykkes forsigtigt pa sprajten og sonden holdes horisontalt under
administration kan det hjelpe med at undga problemer med tilstopning. For at undga tilstopning
anbefales det ogsé at anvende viskes mad, som f.eks. &blemos eller frugtsyltetej, ved en hastighed pé
ca. 10 ml hver 10. sekund, indtil sprajten er helt tom. Gentag det ovenfor beskrevne trin indtil hele
blandingen er givet. Efter administration af PROCYSBI traekkes 10 ml frugtjuice eller vand op i en
anden sprgjte og G-sonden gennemskylles for at sikre, at intet af blandingen med
eblemos/frugtsyltetaj og granulat satter sig fast pA G-sonden.

Blandingen skal administreres senest 2 timer efter tilberedningen og kan opbevares nedkelet fra
tilberedningen til indtagelsen. Intet af blandingen ma gemmes.

Indtagelse ved drysning i appelsinjuice eller anden syrlig frugtjuice eller vand

Kapslerne til den pageldende morgen- eller aftendosis &bnes, og indholdet drysses i 100-150 ml syrlig

frugtjuice eller vand. Nedenfor er angivet forskellige administrationsméder.

o Mulighed 1/Sprejte: Der omreres forsigtigt i 5 minutter, hvorefter blandingen af granulat af
cysteamin og syrlig frugtjuice eller vand suges op i en doseringssprajte.

. Mulighed 2/Kop: Blandingen omreres forsigtigt i 5 minutter i en kop eller rystes forsigtigt i fem
minutter i en kop med 1ag (f.eks. med drikketud). Blandingen af granulat af cysteamin og syrlig
frugtjuice eller vand drikkes.

Blandingen skal indgives (drikkes) senest 30 minutter efter tilberedning, og kan opbevares nedkelet

fra tilberedningen til indtagelsen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/001

EU/1/13/861/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 06.09.2013

Dato for seneste fornyelse: 26.07.2018

10. DATO FOR £ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI 75 mg enterogranulat

PROCYSBI 300 mg enterogranulat

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

PROCYSBI 75 mg enterogranulat

Hvert brev indeholder 75 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

PROCYSBI 300 mg enterogranulat

Hvert brev indeholder 300 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Enterogranulat

Hvidt til off-white granulat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

PROCYSBI er indiceret til behandling af bevist nefropatisk cystinose. Cysteamin nedsetter
akkumuleringen af cystin i visse celler (f.eks. leukocytter, muskel- og leverceller) hos patienter med
nefropatisk cystinose, og nar behandlingen indledes tidligt, forsinker cysteamin udviklingen af
nyresvigt.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med PROCY SBI ber initieres under ledelse af en leege med erfaring i behandling af
cystinose.

Behandlingen med cysteamin skal begynde, sa snart diagnosen er bekraeftet (dvs. forhgjet indhold af
cystin i leukocytterne) for at patienten skal opna sterst mulig fordel af behandlingen.

Dosering

Cystinkoncentrationen i leukocytterne kan for eksempel males ved flere forskellige teknikker, sdsom
specifikke undergrupper af leukocytter (f.eks. granulocytanalyse) eller den blandede leukocytanalyse,
hvor hver analyse har forskellige mélvaerdier. Sundhedspersoner skal referere til analysespecifikke
behandlingsmal fra de individuelle testlaboratorier, nar de tager beslutninger om diagnose og

PROCY SBI-dosering for patienter med cystinose. For eksempel er det terapeutiske mél at holde
leukocytternes indhold af cystin < 1 nmol hemicystin/mg protein (malt med den blandede
leukocytanalyse) 30 minutter efter doseringen. For de patienter, der far en stabil dosis af PROCYSBI
og ikke har let adgang til at fA malt de hvide blodlegemers (leukocytter) cystinindhold, skal
behandlingen sigte mod, at cysteamin i plasma holdes > 0,1 mg/l 30 minutter efter doseringen.
Tidspunktet for bestemmelsen: PROCY SBI skal administreres hver 12. time. Bestemmelsen af cystin i
leukocytter og/eller cysteamin i plasma skal ske 12,5 timer efter den foregdende aftendosis, dvs.

30 minutter efter den pafelgende morgendosis.
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Skift fra cysteaminbitartrat, hdrde kapsler, med hurtig udlosning

Patienter med cystinose, der er i behandling med cysteaminbitartrat med hurtig udlesning, kan skifte
til en samlet daglig dosis af PROCYSBI, der svarer til den tidligere samlede daglige dosis af
cysteaminbitartrat med hurtig udlesning. Den totale daglige dosis skal deles i to og administreres hver
12. time. Den anbefalede maksimale dosis af cysteamin er 1,95 g/m*/dag. En dosering over

1,95 g/m?/dag frarades (se pkt. 4.4).

Patienter, der overgar fra cysteaminbitartrat med hurtig udlgsning til PROCYSBI, ber have
kontrolleret leukocytternes cystinindhold inden for 2 uger og efterfolgende hver tredje méned for at
vurdere, om dosis er optimal som ovenfor beskrevet.

Nydiagnostiserede voksne patienter

Nydiagnosticerede voksne patienter skal begynde med 1/6 til 1/4 af den tilsigtede
vedligeholdelsesdosis af PROCYSBI. Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis er 1,3 g/m?/dag, fordelt pa
to doser med 12 timers mellemrum (se nedenstiende tabel 1). Dosis ber ages, hvis der er tilstreekkelig
tolerance, og leukocytternes cystinindhold forbliver > 1 nmol hemicystin/mg protein (mélt med den
blandede leukocytanalyse). Den anbefalede maksimale dosis af cysteamin er 1,95 g/m?*/dag. En
dosering over 1,95 g/m?*/dag frarades (se pkt. 4.4).

Malveardierne angivet i produktresuméet er fastlagt med den blandede leukocytanalyse. Det ber
bemarkes, at behandlingsmaél for cystindepletion er analysespecifikke, og forskellige analyser har
specifikke behandlingsmaél. Derfor skal sundhedspersoner referere til analysespecifikke
behandlingsmal fra de individuelle testlaboratorier.

Nydiagnosticeret peediatrisk population
Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis pa 1,3 g/m*/dag kan tilnzermes ved hjzlp af nedenstiende tabel,
der bade tager hensyn til overfladeareal og vaegt

Tabel 1: Anbefalet dosis

. Anbefalet dosis i m
Vgtike Hver 12. time* i
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
*En hejere dosis kan vare nedvendig for at opné malkoncentrationen af cystin i
leukocytter.

En dosering over 1,95 g/m*/dag frarades.

Det kan overvejes at anvende PROCYSBI 25 mg harde enterokapsler for at nd den malrettede
vedligeholdelsesdosis.

Glemte doser

Hyvis en dosis glemmes, bor den tages sa hurtigt som muligt. Hvis der er mindre end 4 timer til naste
dosis, skal patienten dog overspringe den glemte dosis og fortsette efter den faste doseringsplan. Der
ma ikke tages en dobbelt dosis.

Seerlige populationer

Patienter med ringe tolerabilitet
Patienter med ringe tolerabilitet vil stadig have veasentlig fordel af at f& senket leukocytternes
cystinindhold til under 2 nmol hemicystin/mg protein (mélt med den blandede leukocytanalyse). For at
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né dette niveau kan cysteamindosis oges til hajst 1,95 g/m*/dag. En dosering pa 1,95 g/m?/dag af
cysteaminbitartrat med hurtig udlesning er forbundet med eget seponering af behandlingen pa grund
af intolerans og eget forekomst af bivirkninger. Ved indledende déarlig tolerabilitet af cysteamin pa
grund af gastrointestinale symptomer eller forbigdende hududsleat ber behandlingen midlertidigt
seponeres for derefter at genoptages med en lavere dosering, der gradvis oges til det hensigtsmassige
niveau (se pkt. 4.4).

Dialysepatienter og post-transplantationspatienter:
Hos dialysepatienter har visse former for cysteamin undertiden varet darligere tolereret (medforer
flere bivirkninger). Hos disse patienter anbefales tettere overvagning af leukocytternes cystinniveau.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Normalt er dosisjustering ikke nedvendig, men leukocytternes cystinniveau ber folges.

Patienter med nedsat leverfunktion
Normalt er dosisjustering ikke nedvendig, men leukocytternes cystinniveau ber folges.

Administration
Oral anvendelse

Dette leegemiddel kan administreres ved at abne brevet og drysse indholdet af brevet (enterokorn) pa
mad eller drikke, eller det kan administreres via en mavesonde.
Granulatet ma ikke knuses eller tygges, da det heemmer enterobelaegningen.

Administration sammen med et mdltid

Cysteaminbitratrat kan administreres sammen med en syrlig frugtjuice eller vand.

Cysteaminbitartrat ber ikke gives sammen med et méltid med hejt fedt- eller proteinindhold eller med
frossen mad sésom is. Maltider og mejeriprodukter ber konsekvent undgés i mindst 1 time for og

1 time efter doseringen med PROCY SBI. Patienter, der ikke kan faste sa laenge, ber ngjes med et lille
maltid (~100 gram) (fortrinsvis kulhydrater) i tidsrummet fra en time for til en time efter
administration af PROCYSBI. Det er vigtigt, at doseringen af PROCYSBI i forhold til méltiderne
finder sted pa en konsekvent og ensartet made (se pkt. 5.2)

For instruktioner om leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof, enhver form for cysteamin (mercaptamin) eller over for
et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

o Overfelsomhed over for penicillamin.

. Amning.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
En dosering over 1,95 g/m*/dag frarades (se pkt. 4.2).

Det er ikke pévist, at oral indtagelse af cysteamin forhindrer aflejringer af cystinkrystaller 1 gjet. Nar
cysteamin-gjendraber anvendes til dette formal, ber behandlingen derfor fortsaette.

Hvis der konstateres eller planleegges graviditet, bar behandlingen tages op til ngje overvejelse, og
patienten skal oplyses om den teratogene risiko ved cysteamin (se pkt. 4.6).

Dermatologiske risici

Der er beskrevet tilfaelde, hvor dosisreduktion af cysteamin medferte bedring af alvorlige hudlasioner
hos patienter, der var behandlet med heje doser af cysteaminbitartrat med hurtig udlesning eller med
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andre salte af cysteamin. Lagen ber rutinemassigt overvage hud og knogler hos patienter i behandling
med cysteamin.

Hud- eller knogleforandringer ber medfere dosisreduktion eller seponering af cysteamin.
Behandlingen kan genoptages med lavere dosis under tat overvagning og derefter langsomt titreres til
en passende terapeutisk dosis (se pkt. 4.2). Hvis der opstar svert hududslet sasom erythema
multiforme bullosa eller toksisk epidermal nekrolyse, ber behandlingen med cysteamin ikke
genoptages (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale risici

Der er rapporteret gastrointestinal ulceration og bledning ved behandling med cysteaminbitartrat med
hurtig udlgsning. Laegen ber vaere opmarksom pa tegn pa ulceration og bledning og ber oplyse
patienter og/eller omsorgsgivere om tegnene og symptomerne pa alvorlig gastrointestinal toksicitet og
om, hvad de skal gere, hvis de iagttager dem.

I forbindelse med cysteamin er set gastrointestinale symptomer bestaende af kvalme, opkastning,
anoreksi og mavesmerter.

Strikturer pa ileocekum og colon (fibroserende colonsygdom) blev farst beskrevet hos patienter med
cystisk fibrose, der fik hgje doser af pankreasenzymer som tabletter med enterocoating af
methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1), der er et af hjelpestofferne i PROCYSBI. Som
sikkerhedsforanstaltning ber usaedvanlige eller @ndrede abdominalsymptomer vurderes legeligt for at
udelukke muligheden af fibroserende colonsygdom.

Centralnervesystemet (CNS)

CNS-symptomer sdsom krampeanfald, letargi, somnolens, depression og encefalopati er blevet sat i
forbindelse med cysteamin. Hvis der opstdr CNS-symptomer, ber patienten vurderes omhyggeligt og
dosis om ngdvendigt justeres. Patienterne ber undgé potentielt farlige aktiviteter, indtil virkningerne af
cysteamin pa deres mentale funktion kendes (se pkt. 4.7).

Leukopeni og abnorm leverfunktion

Cysteamin er undertiden blevet sat i forbindelse med reversibel leukopeni og abnorm leverfunktion.
Derfor ber blodtlling og leverfunktion overvages.

Benign intrakraniel hypertension

Ved behandling med cysteaminbitartrat er indberettet benign intrakraniel hypertension (eller
pseudotumor cerebri) og/eller papiledem, der svandt ved tilfgjelse af diuretikabehandling (erfaringer
efter markedsforing med cysteaminbitartrat med hurtig udlesning). Patienten ber instrueres om at
fortelle om ethvert af folgende symptomer: hovedpine, tinnitus, svimmelhed, kvalme, diplopi, sleret
syn, synstab, smerter bag gjnene og smerter ved gjenbevagelser. Der kraeves jevnlig gjenundersggelse
for at diagnosticere denne tilstand tidligt og i givet fald behandle den rettidigt, sa synstab undgas.

PROCYSBI indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige “natriumfrit”.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Det kan ikke udelukkes, at cysteamin medferer klinisk relevant induktion af CYP-enzymer, h&mning

af P-gp og BCRP i tarmen og heemning af transportproteiner for optagelse i leveren (OATP1B1,
OATPI1B3 and OCT1).
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Koadministration med elektrolyt- og mineralsubstitution

Cysteamin kan administreres sammen med substitution af de elektrolytter (bortset fra bikarbonat) og
mineraler, der anvendes til behandling af Fanconis syndrom, samt vitamin D og thyroideahormon.
Administration af bikarbonat ber finde sted mindst en time for eller en time efter PROCYSBI for at
undgé potentiel hurtigere udlgsning af cysteamin.

Indometacin er hos nogle patienter blevet anvendt samtidig med cysteamin. Hos nyretransplanterede
patienter er afstodningshindrende medicin blevet anvendt sammen med cysteamin.

In vivo koadministration af protonpumpeha@mmeren omeprazol havde ingen indvirkning pa
eksponeringen for cysteaminbitartrat.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal informeres om risikoen for teratogeniciet og rades til at bruge en
tilstrekkelig kontraceptionsmetode i lobet af behandlingen. En negativ graviditetstest skal bekreeftes
inden behandlingen pabegyndes.

Graviditet

Der er ingen tilstreekkelige data fra anvendelse af cysteamin til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet, herunder teratogenese (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt. Virkningen pé graviditet af ubehandlet cystinose er ligeledes ukendt. Cysteaminbitartrat ber
derfor ikke anvendes under graviditeten, navnlig ikke i forste trimester, medmindre det er klart
nedvendigt (se pkt. 4.4).

Hvis der konstateres eller planleegges graviditet, bar behandlingen tages op til ngje overvejelse.
Amning

Det er ukendt, om cysteamin udskilles i human melk. P4 grund af resultaterne af dyreforseg hos
diegivende hunner og nyfedte (se pkt. 5.3) er amning imidlertid kontraindiceret hos kvinder i
behandling med PROCYSBI (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Dyreforsag har vist pavirkning af fertiliteten (se pkt. 5.3). Azoospermi er beskrevet hos mandlige
patienter med cystinose.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Cysteamin pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

Cysteamin kan forarsage slevhed. I begyndelsen af behandlingen ber patienten ikke udfere potentielt
farlige aktiviteter, for leegemidlets pavirkning af den pageeldende patient kendes.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Cysteaminbitartrat i formuleringen med hurtig udlesning forventes at give bivirkninger hos ca. 35 %
af patienterne. Bivirkningerne omfatter hovedsagelig mave-tarmsystemet og centralnervesystemet.
Ved optreden af sddanne bivirkninger efter initiering af behandlingen med cysteamin kan der opnés
bedre tolerabilitet ved midlertidig seponering og gradvis genoptagelse af behandlingen.
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I kliniske undersagelser med raske forsggspersoner var de hyppigste bivirkninger gastrointestinale
symptomer (16 %), hovedsageligt som enkeltepisoder af let eller moderat svaerhed. Hos raske
forsegspersoner var bivirkningsprofilen den samme som hos patienter hvad angér gastrointestinale
forstyrrelser (diarré og abdominalsmerter).

Tabel over bivirkninger

Hyppigheden af bivirkninger er defineret ved brug af den felgende konvention: meget almindelig
(>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1 000 til <1/100), sjeelden (=1/10 000 til
<1/1 000), meget sjeelden (<1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende
data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningere opstillet i reekkefolge efter aftagende alvorlighed:

Tabel 2:  Bivirkninger

MedDRA-systemorganklasse Hyppighed: bivirkning

Blod og lymfesystem Ikke almindelig: Leukopeni
Immunsystemet Ikke almindelig: Anafylaktisk reaktion
Metabolisme og ernring Meget almindelig: Anoreksi

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: Nervesitet, hallucinationer

Almindelig: Hovedpine, encefalopati

Nervesystemet
Ikke almindelig: Somnolens, kramper

Meget almindelig: Opkastning, kvalme, diarré

Almindelig: Abdominalsmerter, darlig &nde, dyspepsi,

Mave-tarm-kanalen "
gastroenteritis

Ikke almindelig: Gastrointestinalt ulcus

Almindelig: Unormal hudlugt, udslet

Hud og subkutane vav Ikke almindelig: Andret harfarve, striae i huden, skrobelig

hud (molluskoide pseudotumorer pé albuerne)
Ikke almindelig: Hyperekstension af led, smerter i benene,
genu valgum, osteopeni, kompressionsbrud, skoliose

Knogler, led, muskler og bindevav

Nyrer og urinveje Ikke almindelig: Nefrotisk syndrom

Almene symptomer og reaktioner Meget almindelig: Letargi, pyreksi

pa administrationsstedet

Almindelig: Asteni

Undersogelser Almindelig: Leverfunktionsprever abnorme

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Erfaringer fra kliniske undersoegelser med PROCYSBI

I kliniske undersagelser, der sammenlignede PROCY SBI med cysteaminbitartrat med hurtig
udlesning, fik en tredjedel af patienterne meget hyppige gastrointestinale forstyrrelser (kvalme,
opkastning, abdominalsmerter). Desuden sas hyppige symptomer fra nervesystemet (hovedpine,
somnolens, letargi) og hyppige generaliserede symptomer (asteni).

Erfaringer efter markedsforing med cysteaminbitartrat med hurtig udlosning

I forbindelse med cysteaminbitartrat med hurtig udlesning er indberettet benign intrakraniel
hypertension (eller pseudotumor cerebri) med papiledem, hudlaesioner, molluskoide pseudotumorer,
striae i huden, skrebelig hud, hyperekstension af led, smerter i benene, genu valgum, osteopeni,
kompressionsfrakturer og skoliose (se pkt. 4.4).
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Der er indberettet to tilfaelde af nefrotisk syndrom, der opstod inden for 6 maneder efter initiering af
behandlingen og gradvis bedredes efter seponering. Histologisk sés i det ene tilfeelde membrangs
glomerulonefritis af det renale allotransplantat, og i det andet interstitiel nefritis som folge af
hypersensitivitet.

Der er indberettet enkelte tilfzelde, der minder om Ehlers-Danlos syndrom, pé albuerne af bern i
kronisk behandling med hgje doser af forskellige cysteaminformuleringer (cysteaminhydrochlorid,
cysteamin eller cysteaminbitartrat), hovedsageligt i hgjere dosis end den maksimale dosis pa

1,95 g/m?/dag. Disse hudlazsioner har i visse tilfelde varet forbundet med striae i huden og
knogleforandringer, der forst blev opdaget ved rentgenundersggelse. De indberettede
knogleforandringer var genu valgum, smerter i benene, hypermobile led, osteopeni, kompressionsbrud
og skoliose. I de fa tilfelde, hvor der blev foretaget histopatologisk undersegelse af huden, tydede
resultaterne pa angioendoteliomatose. En patient dode efterfolgende af akut cerebral iskeemi med
udtalt vaskulopati. Hudforandringerne pa albuerne svandt hos nogle patienter ved dosisreduktion af
cysteamin med hurtig udlesning (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Overdosering med cysteamin kan medfere tiltagende letargi.

Ved en eventuel overdosering ber der gives passende stattende behandling til opretholdelse af
respiration og kredsleb. Der kendes ingen specifik antidot. Det er ukendt, om cysteamin fjernes ved
hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre stofskiftesygdomme, midler mod cystinose, aminosyrer og
derivater, ATC-kode: A16AA04.

Cysteamin er den simpleste stabile aminothiol og er et nedbrydningsprodukt af aminosyren cystein.
Cysteamin deltager i lysosomerne i en thiol-disulfid-udvekslingsreaktion, hvor cystin omdannes til
cystein og det blandede disulfid cystein-cysteamin, der begge kan forlade lysosomet hos patienter med
cystinose.

Leukocytternes cystinindhold er < 0,2 nmol hemicystin/mg protein hos normale personer, og
sedvanligvis under 1 nmol hemicystin/mg protein hos personer, som er heterozygote for cystinose,
malt med den blandede leukocytanalyse. Hos personer med cystinose er leukocytternes cystinindhold
forhgjet til over 2 nmol hemicystin/mg protein.

Hos sadanne patienter overvéges leukocytternes cystinindhold for at bestemme doseringens egnethed,
idet malingen finder sted 30 minutter efter doseringen med PROCY SBI.

En randomiseret farmakokinetisk og farmakodynamisk afgerende fase 3-PK og PD
overkrydsningsundersegelse (som ogsa var den forste randomiserede undersggelse nogensinde med
cysteaminbitartrat med hurtig udlesning) viste, at patienter i steady-state behandling med PROCY SBI
hver 12. time (Q12H) vedvarende var relativt depleteret for cystin i leukocytterne i forhold til
cysteaminbitartrat med hurtig udlgsning hver 6. time (Q6H). Der blev randomiseret 43 patienter:
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27 bern i alderen 6-12 ar, 15 unge voksne i alderen 12-21 ar og 1 voksen med cystinose og med nativ
nyrefunktion baseret pé en skennet glomeruler filtrationshastighed (GFR) (korrigeret for
kropsoverfladeareal) > 30 ml/minut/1,73 m*. Af disse 43 patienter udgik 2 seskende i slutningen af
den forste overkrydsningsperiode, den ene pa grund af en planlagt operation; 41 patienter gennemforte
protokollen. 2 patienter blev udelukket fra pr.-protokol analysen, da deres cystinindhold i
leukocytterne steg til over 2 nmol hemicystin/mg protein i perioden med behandling med cysteamin
med hurtig udlgsning. 39 patienter blev inkluderet i den endelige analyse pr. protokol af den primare
virkning.

Tabel 3: Sammenligning af cystinniveauer i leukocytter efter administration af cysteaminbitartrat med
hurtig udlosning og PROCYSBI

Pr.-protokol (PP) population (N=39)
Cysteamlnbltartrgt med hurtig PROCYSBI
udlgsning
Cystinindhold i leukocytter
(mindste kvadraters gennemsnit =
standardfejl) i nmol hemicystin/mg 0,44+0,05 0,51+0,05
protein*
Behandlingseffekt
(mindste kvadraters gennemsnit = 0,08 +0,03;[0,01; 0,15]; <0,0001
standardfejl; 95,8 % SI; p-vaerdi)
Populationen af alle evaluerbare patienter (ITT) (N=41)
Cysteamlnbltartrgt med hurtig PROCYSBI
udlgsning
Cystinindhold i leukocytter
(mindste kvadraters gennemsnit +
standardfejl) i nmol hemicystin/mg 0,74 £0,14 0,53£0,14
protein*®
Behandlingseffekt
(mindste kvadraters gennemsnit = -0,21 £ 0,14; [-0,48; 0,06]; <0,001
standardfejl; 95,8 % SI; p-vaerdi)

*Malt med den blandede leukocytanalyse

40 af 41 (40/41) patienter, der gennemforte fase 3-undersegelsen, indgik i en prospektiv undersggelse
med PROCYSBI, der forblev dben sé lenge PROCY SBI ikke kunne ordineres af patientens
behandlende laege. I denne undersggelse var leukocytternes cystinindhold, mélt med den blandede
leukocytanalyse, altid i gennemsnit under optimal kontrol med < 1 nmol hemicystin/mg protein. Den
skennede glomerulere filtrationshastighed (eGFR) @ndrede sig ikke i den undersogte population.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den relative biotilgeengelighed er ca. 125 % i forhold til cysteamin med hurtig udlgsning.
Fadeindtagelse nedsatter absorptionen af PROCY SBI: Fadeindtagelse 30 minutter for dosering
medferer sdledes ca. 35 % lavere eksponering, og fedeindtagelse 30 minutter efter dosering medferer

ca. 16 og 45 % lavere eksponering for henholdsvis hele og &bnede kapsler). Fadeindtagelse to timer
efter administration havde ingen indflydelse pa absorptionen af PROCY SBI.

Fordeling

In vitro plasmaproteinbindingen af cysteamin, der hovedsagelig bindes til albumin, er ca. 54 % og
uafhengig af legemidlets plasmakoncentration i hele det terapeutiske omrade.
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Biotransformation

Udskillelsen af uaendret cysteamin i urinen er pavist at veere mellem 0,3 % og 1,7 % af den totale
daglige dosis, baseret péa data fra fire patienter; cysteamin udskilles hovedsagelig som sulfat.

In vitro-data tyder p4, at cysteaminbitartrat metaboliseres af en raekke forskellige CYP-enzymer,
herunder CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP2E1. CYP2A6 og
CYP3A4 var ikke involveret i metaboliseringen af cysteaminbitartrat under eksperimentelle
betingelser.

Elimination

Den terminale halveringstid af cysteaminbitartrat er ca. 4 timer.

Cysteaminbitartrat heemmer ikke CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2ELI eller CYP3A4 in vitro.

In vitro: Cysteaminbitartrat er et substrat for P-gp og OCT2, men ikke for BCRP, OATP1Bl1,
OATP1B3, OATI1, OAT3 eller OCT1. Cysteaminbitartrat heemmer ikke OAT1, OAT3 eller OCT?2.

Searlige populationer

Farmakokinetikken af cysteaminbitartrat er ikke undersegt hos sarlige populationer.
5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

I publicerede undersggelser med cysteamin er beskrevet kromosomforandringer i dyrkede eukaryote
cellelinier, men specifikke undersggelser med cysteamin viste hverken mutagene effekter ved Ames
test eller klastogene effekter i mikronucleustest hos mus. Der sés ingen mutagene virkninger i en
undersggelse med bakteriel tilbagemutation (“Ames test”) af det cysteaminbitartrat, der anvendes til
PROCYSBI.

Reproduktionsundersggelser viste embryofatale toksiske effekter (resorptioner og
postimplantationstab) hos rotter ved et dosisniveau pa 100 mg/kg/dag og hos kaniner ved en
cysteamindosis pa 50 mg/kg/dag. Der er beskrevet teratogene virkninger hos rotter ved indgift af
cysteamin i en dosis pa 100 mg/kg/dag i hele organogeneseperioden.

Dette svarer til 0,6 g/m*/dag hos rotten, hvilket er lidt under det halve af den anbefalede kliniske
vedligeholdelsesdosis af cysteamin, dvs. 1,3 g/m*dag. Der sas nedsat fertilitet hos rotter ved

375 mg/kg/dag, en dosis, der forsinkede vaksten i kropsvaegt. Denne dosis nedsatte ligeledes ungernes
vaegtstigning og overlevelse under laktation. Haje doser cysteamin forringer diegivende moderdyrs
evne til at ernere deres unger. En enkelt dosis af stoffet heemmer sekretionen af prolaktin hos dyr.

Administration af cysteamin til nyfedte rotter medferte katarakt.
Ved oral og parenteral indgift af hgje doser cysteamin opstar der ulcus duodeni hos rotter og mus, men
ikke hos aber. Stoffet medfarer depletion af somatostatin ved eksperimentel indgift hos flere dyrearter.

Konsekvensen heraf for legemidlets kliniske anvendelse kendes ikke.

Der er ikke udfert karcinogenicitetsundersggelser med cysteaminbitartrat som enterokapsler.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

cellulose, mikrokrystallinsk
methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1)
hypromellose

talcum

triethylcitrat

natriumlaurilsulfat

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Uébnede breve kan opbevares i en enkelt periode pa op til 4 maneder ved temperaturer under 25 °C
beskyttet mod lys og fugt, hvorefter leegemidlet skal bortskaffes.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar brevene i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Under leegemidlets holdbarhedstid kan det opbevares ved stuetemperatur (under 25 °C) i en enkelt
periode pa 4 maneder (se pkt. 6.3).

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Breve bestaende af flerlagsfolie: polyethylentereftalat, aluminium og lavdensistets-polyethylen
(LDPE).

Pakningssterrelse pd 120 breve.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Héndtering

Hvert brev er kun til engangsbrug

Indtagelse ved drysning pd maden

Brevene til morgen- eller aftendosis &bnes, og indholdet drysses pa ca. 100 gram a&blemos eller
frugtsyltetej. Der omreres forsigtigt, s& cysteamin-granulatet fra kapslerne blandes op i den blede mad.
Hele denne blanding skal indtages. Dette kan efterfolges af 250 ml af en acceptabel syrlig vaeske —
frugtjuice (f.eks. appelsinjuice eller enhver anden syrlig frugtjuice) eller vand. Blandingen skal
indtages senest to timer efter at den er tilberedt, og kan opbevares nedkelet fra tilberedningen til
indtagelsen.

Administration gennem sonde

Brevene til morgen- eller aftendosis abnes, og indholdet drysses pé ca. 100 gram ablemos eller
frugtsyltetej. Indholdet omreres forsigtigt, sa cysteamin-granulatet blandes op i den blgde mad.
Blandingen gives derefter gennem gastrostomisonde, nasogastrisk sonde eller
gastrostomi-jejunostomi-sonde ved brug af en sprejte med kateterspids. Inden administration af
PROCYSBI: Friger G-sondeknappen og fastger sonden. Gennemskyl med 5 ml vand for at rense
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knappen. Trek blandingen op i sprejten. Der anbefales et maksimalt blandingsvolumen pa 60 ml i en
sprejte med kateterspids til brug med en lige, eller bolus, sonde. Anbring dbningen pa sprejten
indeholdende blandingen med PROCY SBI/&blemos/frugtsyltetaj i sondens abning og fyld den helt
med blandingen: hvis der trykkes forsigtigt pa sprejten og sonden holdes horisontalt under
administration kan det hjeelpe med at undga problemer med tilstopning. For at undga tilstopning
anbefales det ogsa at anvende viskes mad, som f.eks. &blemos eller frugtsyltetej, ved en hastighed pa
ca. 10 ml hver 10. sekund, indtil sprajten er helt tom. Gentag det ovenfor beskrevne trin indtil hele
blandingen er givet. Efter administration af PROCYSBI treekkes 10 ml frugtjuice eller vand op i en
anden sprgjte og G-sonden gennemskylles for at sikre, at intet af blandingen med
@blemos/frugtsyltetaj og granulat satter sig fast pd G-sonden. Blandingen skal administreres senest
2 timer efter tilberedningen og kan opbevares nedkelet fra tilberedningen til indtagelsen. Intet af
blandingen méa gemmes.

Indtagelse ved drysning i appelsinjuice eller anden syrlig frugtiuice eller vand

Brevene til den pageldende morgen- eller aftendosis abnes, og indholdet drysses i 100-150 ml syrlig

frugtjuice eller vand. Nedenfor er angivet forskellige administrationsmader.

. Mulighed 1/Sprgjte: Der omrores forsigtigt i 5 minutter, hvorefter blandingen af granulat af
cysteamin og syrlig frugtjuice eller vand suges op i en doseringssprajte.

o Mulighed 2/Kop: Blandingen omreres forsigtigt i 5 minutter i en kop eller rystes forsigtigt i fem
minutter i en kop med lag (f.eks. med drikketud). Blandingen af granulat af cysteamin og syrlig
frugt juice eller vand drikkes.

Blandingen skal indgives (drikkes) senest 30 minutter efter tilberedning, og kan opbevares nedkelet

fra tilberedningen til indtagelsen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/003
EU/1/13/861/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 06.09.2013
Dato for seneste fornyelse: 26.07.2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

25



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
¢ pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI, enterokapsler, harde, 25 mg
cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 25 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Enterokapsler, harde

60 harde enterokapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Skal kasseres 30 dage efter anbrud af folielukningen.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C efter abning.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

43122 Parma

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PROCYSBI 25 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI, enterokapsler, harde, 25 mg
cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 25 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Enterokapsler, harde

60 harde enterokapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Skal kasseres 30 dage efter anbrud af folielukningen.
Dato for abning:
Dato for bortskaffelse:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares over 25 °C efter abning.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

43122 Parma

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI, enterokapsler, harde, 75 mg
cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 75 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Enterokapsler, harde

250 hérde enterokapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Skal kasseres 30 dage efter anbrud af folielukningen.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C efter abning.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

43122 Parma

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PROCYSBI 75 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI, enterokapsler, hirde, 75 mg
cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 75 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Enterokapsler, harde

250 harde enterokapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

Skal kasseres 30 dage efter anbrud af folielukningen.
Dato for abning:
Dato for bortskaffelse:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares over 25 °C efter abning.
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Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

43122 Parma

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI, enterogranulat, 75 mg
cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 75 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Enterogranulat

120 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Hvert brev er kun til engangsbrug.
Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Ma ikke knuses eller tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar brevene i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Uabnede breve kan opbevares i en enkelt periode pa op til 4 maneder ved temperaturer under 25 °C,
hvorefter l&egemidlet skal bortskaffes.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

43122 Parma

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PROCYSBI 75 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PROCYSBI 75 mg enterogranulat
cysteamin

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Oral anvendelse

Kun til engangsbrug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

75 mg

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

PROCYSBI, enterogranulat, 300 mg
cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 300 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Enterogranulat

120 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Hvert brev er kun til engangsbrug.
Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Ma ikke knuses eller tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar brevene i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Uabnede breve kan opbevares i en enkelt periode pa op til 4 maneder ved temperaturer under 25 °C,
hvorefter l&egemidlet skal bortskaffes.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

43122 Parma

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/861/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PROCYSBI 300 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PROCYSBI 300 mg enterogranulat
cysteamin

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Oral anvendelse

Engangsbrug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

PROCYSBI, enterokapsler, hirde, 25 mg
PROCYSBI, enterokapsler, hiarde, 75 mg

cysteamin (mercaptaminbitartrat)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PROCYSBI
3. Séadan skal du tage PROCYSBI

4.  Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk/.

1. Virkning og anvendelse

PROCYSBI indeholder det aktive stof cysteamin (der ogsa kaldes mercaptamin) og anvendes til
behandling af nefropatisk cystinose hos bern og voksne. Cystinose er en stofskiftesygdom, der
pavirker kroppens funktioner og medferer unormal ophobning af aminosyren cystin i en raekke
organer, sdsom nyrerne, gjnene, musklerne, bugspytkirtlen og hjernen. Ophobning af cystin medfarer
skade pa nyrerne og udskillelse af store mangder glukose, proteiner og elektrolytter. Sygdommen
rammer forskellige organer athaengigt af patientens alder.

PROCYSBI er et laegemiddel, der reagerer med cystin og nedsatter cellernes indhold af cystin.
Behandlingen med cysteamin skal pabegyndes straks efter bekraeftelse af diagnosen nefropatisk
cystinose for at patienten skal f& storst mulig fordel af behandlingen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PROCYSBI

Tag ikke PROCYSBI

- hvis du er allergisk over for cysteamin (der ogsa kaldes mercaptamin) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i PROCYSBI (angivet i afsnit 6)

- hvis du er allergisk over for penicillamin (det er ikke “penicillin”, men et legemiddel, der
bruges til behandling af Wilsons sygdom).

- hvis du ammer

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager PROCY SBI.

- Da oral indtagelse af cysteamin ikke forhindrer aflejringer af cystinkrystaller i gjet, skal du
derfor fortsatte med at tage de cysteamin gjendraber, du har fiet ordineret.

- Hele cysteaminkapsler ber ikke gives til bern under seks ar pa grund af risikoen for, at de far
dem i den gale hals (se afsnit 3 ”Sadan skal du tage PROCYSBI — Administration”).
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- Hgje doser af cysteamin kan medfere alvorlige skader pa huden. Lagen vil rutinemaessigt
overvage din hud og dine knogler og om negdvendigt nedsatte dosis eller standse behandlingen
(se afsnit 4).

- Behandling med cysteamin kan medfere mavesér, tarmsér og bledning (se afsnit 4).

- Cysteamin kan give andre symptomer fra tarmene sdsom kvalme, opkastning, appetitleshed og
mavepine. Lagen vil muligvis afbryde eller &ndre doseringen, hvis disse tegn optrader.

- Forteel det til l&egen, hvis du far useedvanlige eller @ndrede symptomer fra maven.

- Cysteamin kan give symptomer sasom krampeanfald, trethed, svimmelhed, depression og
hjernesygdom (encefalopati). Hvis du far sddanne symptomer, skal du sige det til leegen, som da
vil tilpasse din dosis.

- Cysteamin kan give abnorm leverfunktion eller nedsat antal hvide blodlegemer (leukopeni).
Lagen vil rutinemeessigt overvage dine blodtal og din leverfunktion.

- Laegen vil overvage dig for godartet forhgjet intrakranielt tryk (falsk hjernetumor [PTC])
og/eller haevelse af synsnerven (papiledem), som forekommer ved behandling med cysteamin.
Du vil regelmassigt f& undersegt gjnene med henblik pé denne tilstand, da rettidig behandling
kan forebygge synstab.

Brug af anden medicin sammen med PROCYSBI

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller for nylig har taget
anden medicin. Hvis laegen udskriver bikarbonat, skal du ikke tage det samtidig med PROCYSBI, men
mindst en time for eller mindst en time efter legemidlet.

Brug af PROCYSBI sammen med mad og drikke

Du skal forsgge at undga maltider med hgjt indhold af fedt eller proteiner i mindst 1 time for og 1 time
efter, du tager PROCYSBI, samt madvarer eller vasker, der kan s@nke syreindholdet i maven, som
f.eks. malk eller yoghurt. Hvis dette ikke er muligt, kan du spise et lille maltid (ca. 100 g, fortrinsvis
kulhydrater, f.eks. brad, pasta, frugt) i tidsrummet fra en time for til en time efter indtagelse af
PROCYSBI.

Tag kapslen med en syrlig drik (appelsinjuice eller anden syrlig juice) eller vand. Hvis bern og
patienter har problemer med at synke, henvises til afsnit 3 ”Sé&dan skal du tage PROCYSBI -
Administration”.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge laeegen eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Du ma ikke bruge dette l&egemiddel, hvis du er gravid, navnlig i de forste tre maneder af graviditeten.
Inden du pabegynder behandlingen skal du have en graviditetstest med et negativt resultat, og under
behandlingsforlebet skal du bruge en tilstraekkelig preventionsmetode. Hvis du er en kvinde, der
planlegger graviditet eller bliver gravid, skal du straks tale med leegen om at stoppe med behandlingen
med dette legemiddel, da det kan skade det ufedte barn at fortsaette behandlingen.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du ammer (se afsnit 2 under ”Tag ikke PROCYSBI”).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan bevirke nogen desighed. I begyndelsen af behandlingen mé du ikke fore
motorkeretgj, betjene maskiner eller foretage andre farlige aktiviteter, for du ved, hvordan legemidlet
pavirker dig.

PROCYSBI indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.
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3. Sadan skal du tage PROCYSBI

Tag altid dette legemiddel ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s&
sporg leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis til dig eller dit barn athaenger af din eller dit barns alder og vagt. Den normale
vedligeholdelsesdosis er 1,3 g/m*/dag.

Dosisplan

Tag dette leegemiddel to gange dagligt med 12 timers mellemrum. Du skal preve at undga maltider og
mejeriprodukter mindst 1 time for og 1 time efter doseringen med PROCYSBI for at f sterst mulig
fordel af legemidlet. Hvis dette ikke er muligt, kan du spise et lille maltid (ca. 100 g, fortrinsvis
kulhydrater, f.eks. bred, pasta, frugt) i tidsrummet fra en time for til en time efter indtagelse af
PROCYSBI.

Det er vigtigt at tage PROCYSBI pa samme made fra gang til gang.
Tag hverken mere eller mindre af l&egemidlet uden laegens godkendelse.
Den samlede dosis m& normalt ikke vaere over 1,95 g/m*/dag.

Behandlingsvarighed
Behandlingen med PROCY SBI er livslang og skal folge laegens anvisninger.

Administration
Du ma kun tage dette legemiddel gennem munden.

Overhold felgende for at PROCYSBI skal virke korrekt:

- For patienter, som kan sluge kapslen hel:
Slug hele kapslen med en syrlig drik (appelsinjuice eller anden syrlig juice) eller vand. Kapsler
eller kapselindhold mé ikke knuses eller tygges. Born under 6 ar vil muligvis ikke kunne sluge
de harde enterokapsler og kan kvales i dem. Du kan give PROCY SBI til bern under 6 ar ved at
abne kapslen og drysse indholdet over som anvist nedenfor.

For patienter, der ikke kan sluge hele kapslen, eller som bruger sonde:

Drysses over maden

Abn de harde enterokapsler og drys indholdet (granulatet) pa ca. 100 gram mad, sisom &blemos
eller frugtsylteta;.

Rer forsigtigt granulatet op 1 den blede mad, s& der dannes en blanding af granulat og mad. Spis
hele blandingen. Drik derneest ca. 250 ml syrligdrik (sdsom appelsinjuice eller enhver anden
syrlig juice) eller vand for at gere det nemmere at synke blandingen.

Hvis du ikke straks spiser blandingen, kan du opbevare den nedkalet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og spise den inden for 2 timer efter
tilberedning. Intet af blandingen m& gemmes i mere end 2 timer.

Administration gennem en sonde:

Abn de hérde enterokapsler og drys indholdet (granulatet) pa ca. 100 gram ablemos eller
frugtsyltetej. Ror forsigtigt granulatet op i den blede mad, s& der dannes en blanding af granulat
og den blede mad. Administrer blandingen gennem gastrostomisonde, nasogastrisk sonde eller
gastrostomi-jejunostomi-sonde ved brug af en sprojte med kateterspids. Inden administration af
PROCYSBI: Friger G-sondeknappen og fastger sonden. Gennemskyl med 5 ml vand for at
rense knappen. Trak blandingen op i sprgjten. Der anbefales et maksimalt blandingsvolumen pé
60 ml i en sprajte med kateterspids til brug med en lige, eller bonus, sonde. Anbring abningen
pa sprojten indeholdende PROCY SBI og madblandingen i sondens abning og fyld den helt med
blandingen: hvis der trykkes forsigtigt pa sprejten og sonden holdes horisontalt under
administration kan det hjelpe med at undga problemer med tilstopning. For at undga tilstopning
anbefales det at anvende viskes mad, som f.eks. @blemos eller frugtsyltetaj, ved en hastighed pa
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ca. 10 ml hver 10. sekund, indtil sprgjten er helt tom. Gentag det ovenfor beskrevne trin indtil
hele blandingen er givet. Efter administration af PROCYSBI treekkes 10 ml frugtjuice eller vand
op i en anden sprgjte og G-sonden gennemskylles for at sikre, at intet af PROCY SBI og
madblandingen satter sig fast pa G-sonden.

Hvis du ikke straks indtager blandingen, kan du opbevare den nedkelet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og indtage den inden for 2 timer efter
tilberedning. Intet af blandingen mé& gemmes i mere end 2 timer.

Fa nermere vejledning hos den leege, der behandler barnet, om hvordan produktet gives korrekt
gennem sonder, og hvis du oplever problemer med tilstopning.

Tilseet indholdet til appelsinjuice eller anden syrlig frugtjuice eller vand:

Abn den harde enterokapsel og drys indholdet (granulat) i ca. 100 til 150 ml syrlig frugtjuice
(sdsom appelsinjuice eller enhver anden syrlig juice) eller vand. Omrer forsigtigt blandingen
med PROCYSBI i 5 minutter, enten ved at blande i en kop eller ryste i en kop med lag (f.eks.
med drikketud), og drik blandingen.

Hvis du ikke straks drikker blandingen, kan du opbevare den nedkelet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og drikke den inden for 30 minutter efter
tilberedning. Intet af blandingen mé& gemmes i mere end 30 minutter.

Administration af en drikblanding via oral sprejte:

Sug drikblandingen op i en doseringssprgjte og administrer den direkte gennem munden.

Hvis du ikke straks indtager blandingen, kan du opbevare den nedkelet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og indtage den inden for 30 minutter efter
tilberedning. Intet af blandingen mé gemmes i mere end 30 minutter.

Foruden cysteamin kan din leege muligvis anbefale eller ordinere et eller flere kosttilskud som
erstatning for vigtige elektrolytter, der tabes gennem nyrerne. Det er vigtigt at tage disse kosttilskud
ngjagtigt efter anvisningerne. Hvis flere doser kosttilskud glemmes, eller der indtreeder svaghed eller
desighed, skal du sperge legen, hvad du skal gere.

Der skal regelmeaessigt tages blodprever til bestemmelse af cystin i de hvide blodlegemer og/eller
cysteamin i blodet, for at den rigtige dosis af PROCYSBI kan fastsattes. Du eller leegen serger for, at
blodpreverne tages. Proverne skal tages 12,5 timer efter den foregaende dags aftendosis, dvs.

30 minutter efter den pafelgende morgendosis. Desuden skal der regelmaessigt tages praover af blod og
urin for at bestemme vigtige elektrolytter, sa laegen kan tilpasse doserne af disse kosttilskud.

Hyvis du har taget for meget PROCYSBI

Hvis du har taget for meget PROCY SBI, skal du straks kontakte legen eller hospitalets akutafsnit. Du
kan blive desig.

Hvis du har glemt at tage PROCYSBI

Hvis du har glemt at tage en dosis af leegemidlet, skal du tage den snarest muligt. Men hvis der er
mindre end 4 timer til naste dosis, skal du i stedet overspringe den glemte dosis og fortsatte efter
doseringsplanen.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Kontakt straks lzegen eller sygeplejersken, hvis du oplever en eller flere af nedenstiende

bivirkninger — du behever muligvis gjeblikkelig laegehjzlp:

- Sver allergisk reaktion (ikke almindelig): Seg akut leegehjlp ved nogen af disse tegn pé en
allergisk reaktion: neldefeber, vejrtraekningsbesvaer, havelse af ansigt, laber, tunge eller hals.

Hvis nogen af nedenstiende bivirkninger optrader, skal du straks kontakte leegen. Nogle af disse
bivirkninger er alvorlige; sperg derfor l&gen om at forklare advarselstegnene pa dem:

Almindelige bivirkninger (forekommer hos indtil 1 ud af 10 behandlede):

- Hududsleet: Sig det straks til leegen, hvis du far hududslet. Det kan vaere nedvendigt at stoppe
med PROCY SBI midlertidigt, til udsleettet er svundet. Hvis udslettet er af sveer grad, skal
behandlingen med cysteamin standses.

- Unormal leverfunktion i henhold til blodprever. Lagen vil overvage dig med henblik herpa.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos indtil 1 ud af 100 behandlede):

- Hudforandringer, knogleforandringer og ledproblemer: Behandling med hgje doser cysteamin
kan medfere hudforandringer. Forandringerne bestér i merker i huden (som ligner
strekmeerker), knogleskader (sasom brud), knogledeformiteter og ledproblemer. Hold gje med
huden, nér du tager dette leegemiddel. Kontakt leegen, hvis der er forandringer. Lagen vil
overvage dig med henblik pé disse problemer.

- For lavt antal hvide blodlegemer. Lagen vil overvage dig med henblik herpa.

- Symptomer fra centralnervesystemet: Nogle patienter har ved behandling med cysteamin faet
krampeanfald og depression og tendens til steerk sgvnighed. Sig det til laegen, hvis du far
sddanne symptomer.

- Problemer med mave-tarmsystemet: Patienter i behandling med cysteamin har fiet mavesar og
bladning. Forteel det straks til laegen, hvis du fAr mavesmerter eller blodigt opkast.

- Cysteamin kan medfere godartet forhgjet intrakranielt tryk, ogsa kaldet falsk hjernesvulst. Ved
denne tilstand er der forhgjet tryk i den vaeske, der omgiver hjernen. Sig det straks til leegen,
hvis du far nogen af felgende symptomer, nar du tager PROCY SBI: summen eller ”susen” for
grerne, svimmelhed, dobbeltsyn, sloret syn, synstab, smerte bag gjnene eller smerte ved
gjenbevagelser. Lagen vil folge dig med gjenundersegelser, sa problemet kan blive behandlet
tidligt. Derved mindskes risikoen for synstab.

De gvrige bivirkninger med PROCY SBI er anfert nedenfor sammen med et sken over deres
hyppighed.

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mere end 1 ud af 10 behandlede)
- kvalme

- opkastning

- appetitloshed

- diarré

- feber

- folelse af at sove

Almindelige bivirkninger:

- hovedpine

- encefalopati

- mavesmerter

- dyspepsi

- dérlig ande og kropslugt
- halsbrand

- traethed

Ikke almindelige bivirkninger:
- smerter i benene
- skoliose (sidevearts skavhed af rygsejlen)
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- knogleskerhed

- misfarvet har

- krampeanfald

- nervgsitet

- hallucinationer

- nyrepavirkning, der viser sig ved havede arme og ben og vaegtegning

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og pa flaskeetiketten efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Brug ikke laegemidlet, hvis folietatningen har vaeret aben i mere end 30 dage. Kassér den abne flaske,
og brug en ny flaske.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C efter abning.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod lys og fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

PROCYSBI indeholder:

- Aktivt stof: cysteamin (som mercaptaminbitartrat).
PROCYSBI 25 mg harde enterokapsler
Hver hérd enterokapsel indeholder 25 mg cysteamin.

PROCYSBI 75 mg harde enterokapsler
Hver hérd enterokapsel indeholder 75 mg cysteamin.

- @vrige indholdsstoffer:

o I kapslerne: mikrokrystallinsk cellulose, methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1),
hypromellose, talcum, triethylcitrat, natriumlaurilsulfat (se punktet ’PROCY SBI
indeholder natrium™).

o I kapselskallen: gelatine, titaniumdioxid (E171), indigocarmin (E132).

o I trykfarven: shellac, povidon (K-17), titaniumdioxid (E171).

Udseende og pakningssterrelser

- PROCYSBI, 25 mg, leveres som bl4, harde enterokapsler (i sterrelsen 15,9 x 5,8 mm). Den
lyseblé kapseloverdel er patrykt ”PRO”-logoet med hvid trykfarve, og underdelen er patrykt
“25 mg” med hvid trykfarve. En hvid plastikflaske indeholder 60 kapsler. Laget er bernesikret
og har folieteetning. Hver flaske indeholder to plastikcylindre til ekstra beskyttelse mod fugt og
luft.
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- PROCYSBI, 75 mg, leveres som bla, harde enterokapsler (i storrelse 21,7 x 7,6 mm). Den
markebld kapseloverdel er patrykt "PRO”-logoet med hvid trykfarve, og underdelen er patrykt
“75 mg” med hvid trykfarve. En hvid plastikflaske indeholder 250 kapsler. Laget er bearnesikret
og har folieteetning. Hver flaske indeholder tre plastikcylindre til ekstra beskyttelse mod fugt og
luft.

- Alle cylindre skal forblive i flasken under anvendelsen. Cylindrene kan kasseres sammen med
flasken efter brug.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Fremstiller

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

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Tem.: +359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.o0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

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

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00
Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

Tel: +43 14073919 TIf: + 46 8 753 3520
EXAado Osterreich

Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
TnA: + 30210 6179763 Tel: +43 14073919
Espaia Polska

Chiesi Espafia, S.A.U. Chiesi Poland Sp. z.0.0.

Tel: + 34 93 494 8000 Tel.: +48 22 620 1421
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France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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.0.
Tel: +421 259300060

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Denne indlzegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

PROCYSBI, enterogranulat, 75 mg
PROCYSBI, enterogranulat, 300 mg

cysteamin (mercaptaminbitartrat)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PROCYSBI
3. Séadan skal du tage PROCYSBI

4.  Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk/.

1. Virkning og anvendelse

PROCYSBI indeholder det aktive stof cysteamin (der ogsa kaldes mercaptamin) og anvendes til
behandling af nefropatisk cystinose hos bern og voksne. Cystinose er en stofskiftesygdom, der
pavirker kroppens funktioner og medferer unormal ophobning af aminosyren cystin i en raekke
organer, sdsom nyrerne, gjnene, musklerne, bugspytkirtlen og hjernen. Ophobning af cystin medfarer
skade pa nyrerne og udskillelse af store mangder glukose, proteiner og elektrolytter. Sygdommen
rammer forskellige organer athaengigt af patientens alder.

PROCYSBI er et laegemiddel, der reagerer med cystin og nedsatter cellernes indhold af cystin.
Behandlingen med cysteamin skal pabegyndes straks efter bekraeftelse af diagnosen nefropatisk
cystinose for at patienten skal f& storst mulig fordel af behandlingen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PROCYSBI

Tag ikke PROCYSBI

- hvis du er allergisk over for cysteamin (der ogsa kaldes mercaptamin) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i PROCYSBI (angivet i afsnit 6)

- hvis du er allergisk over for penicillamin (det er ikke “penicillin”, men et legemiddel, der
bruges til behandling af Wilsons sygdom).

- hvis du ammer

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager PROCY SBI.

- Da oral indtagelse af cysteamin ikke forhindrer aflejringer af cystinkrystaller i gjet, skal du
derfor fortsatte med at tage de cysteamin gjendraber, du har fiet ordineret.
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- Hgje doser af cysteamin kan medfere alvorlige skader pa huden. Lagen vil rutinemaessigt
overvage din hud og dine knogler og om negdvendigt nedsatte dosis eller standse behandlingen
(se afsnit 4).

- Behandling med cysteamin kan medfere mavesér, tarmsér og bledning (se afsnit 4).

- Cysteamin kan give andre symptomer fra tarmene sdsom kvalme, opkastning, appetitleshed og
mavepine. Lagen vil muligvis afbryde eller &ndre doseringen, hvis disse tegn optrader.

- Forteel det til l&egen, hvis du far useedvanlige eller @ndrede symptomer fra maven.

- Cysteamin kan give symptomer sasom krampeanfald, trethed, svimmelhed, depression og
hjernesygdom (encefalopati). Hvis du far sdidanne symptomer, skal du sige det til leegen, som da
vil tilpasse din dosis.

- Cysteamin kan give abnorm leverfunktion eller nedsat antal hvide blodlegemer (leukopeni).
Lagen vil rutinemeessigt overvage dine blodtal og din leverfunktion.

- Laegen vil overvage dig for godartet forhgjet intrakranielt tryk (falsk hjernetumor [PTC])
og/eller haevelse af synsnerven (papiledem), som forekommer ved behandling med cysteamin.
Du vil regelmassigt f& undersegt gjnene med henblik pé denne tilstand, da rettidig behandling
kan forebygge synstab.

Brug af anden medicin sammen med PROCYSBI

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller for nylig har taget
anden medicin. Hvis laegen udskriver bikarbonat, skal du ikke tage det samtidig med PROCYSBI, men
mindst en time for eller mindst en time efter legemidlet.

Brug af PROCYSBI sammen med mad og drikke

Du skal forsgge at undga maltider med hgjt indhold af fedt eller proteiner i mindst 1 time for og 1 time
efter, du tager PROCYSBI, samt madvarer eller vasker, der kan s@nke syreindholdet i maven, som
f.eks. malk eller yoghurt. Hvis dette ikke er muligt, kan du spise et lille maltid (ca. 100 g, fortrinsvis
kulhydrater, f.eks. brad, pasta, frugt) i tidsrummet fra en time for til en time efter indtagelse af
PROCYSBL

Se ogsé afsnit 3 ”Sédan skal du tage PROCYSBI - Administration”.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge legen eller apotekspersonalet til rds, for du bruger dette legemiddel.

Du ma ikke bruge dette l&egemiddel, hvis du er gravid, navnlig i de forste tre méneder af graviditeten.
Inden du pabegynder behandlingen skal du have en graviditetstest med et negativt resultat, og under
behandlingsforlabet skal du bruge en tilstreekkelig preeventionsmetode. Hvis du er en kvinde, der
planlaegger graviditet eller bliver gravid, skal du straks tale med lgen om at stoppe med behandlingen
med dette leegemiddel, da det kan skade det ufedte barn at fortsette behandlingen.

Brug ikke dette legemiddel, hvis du ammer (se afsnit 2 under "Tag ikke PROCY SBI”).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan bevirke nogen desighed. I begyndelsen af behandlingen ma du ikke fore
motorkeretej, betjene maskiner eller foretage andre farlige aktiviteter, for du ved, hvordan leegemidlet
pavirker dig.

PROCYSBI indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sddan skal du tage PROCYSBI

Tag altid dette legemiddel ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s
sporg leegen eller apotekspersonalet.
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Den anbefalede dosis til dig eller dit barn athaenger af din eller dit barns alder og vaegt. Den normale
vedligeholdelsesdosis er 1,3 g/m*/dag.

Dosisplan

Tag dette leegemiddel to gange dagligt med 12 timers mellemrum. Du skal prove at undgad maltider og
mejeriprodukter mindst 1 time for og 1 time efter doseringen med PROCYSBI for at fa sterst mulig
fordel af legemidlet. Hvis dette ikke er muligt, kan du spise et lille maltid (ca. 100 g, fortrinsvis
kulhydrater, f.eks. bred, pasta, frugt) i tidsrummet fra en time for til en time efter indtagelse af
PROCYSBI.

Det er vigtigt at tage PROCYSBI pa samme made fra gang til gang.
Tag hverken mere eller mindre af leegemidlet uden laegens godkendelse.
Den samlede dosis ma normalt ikke veere over 1,95 g/m?/dag.

Behandlingsvarighed
Behandlingen med PROCY SBI er livslang og skal folge leegens anvisninger.

Administration
Du mé kun tage dette leegemiddel gennem munden.

Hvert brev mé kun bruges én gang.

Overhold folgende for at PROCYSBI skal virke korrekt:
Abn brevet og drys alt granulatet pd mad (sdsom ablemos eller frugtsyltetej) og spis eller
administrer via sonde eller blandet med en syrlig drik (sdsom appelsinjuice eller enhver anden
syrlig juice) eller vand og drik blandingen. Granulatet ma ikke knuses eller tygges.

Drysses over maden

Abn brevet og drys alt granulatet pa ca. 100 gram mad, sdsom @blemos eller frugtsyltetej. Ror
forsigtigt granulatet op i den blede mad, s& der dannes en blanding af granulat og mad. Spis hele
blandingen. Drik derneest ca. 250 ml syrlig drik (sdsom appelsinjuice eller enhver anden syrlig
juice) eller vand for at gare det nemmere at synke blandingen.

Hvis du ikke straks spiser blandingen, kan du opbevare den nedkelet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og spise den inden for 2 timer efter
tilberedning. Intet af blandingen mé& gemmes i mere end 2 timer.

Administration gennem en sonde

Abn brevet og drys granulatet pa ca. 100 gram &blemos eller frugtsyltetoj. Ror forsigtigt
granulatet op i den blgde mad, sd der dannes en blanding af granulat og den blede mad.
Administrer blandingen gennem gastrostomisonde, nasogastrisk sonde eller gastrostomi-
jejunostomi-sonde ved brug af en sprejte med kateterspids. Inden administration af PROCY SBI:
Friger G-sondeknappen og fastger sonden. Gennemskyl med 5 ml vand for at rense knappen.
Treek blandingen op i sprgjten. Der anbefales et maksimalt blandingsvolumen pa 60 ml i en
sprojte med kateterspids til brug med en lige, eller bonus, sonde. Anbring dbningen pa sprgjten
indeholdende PROCY SBI og madblandingen i sondens abning og fyld den helt med
blandingen: hvis der trykkes forsigtigt pa sprejten og sonden holdes horisontalt under
administration kan det hjelpe med at undga problemer med tilstopning. For at undgé tilstopning
anbefales det at anvende viskes mad, som f.eks. &blemos eller frugtsyltetoj, ved en hastighed pa
ca. 10 ml hver 10. sekund, indtil sprajten er helt tom. Gentag det ovenfor beskrevne trin indtil
hele blandingen er givet. Efter administration af PROCYSBI traekkes 10 ml frugtjuice eller vand
op i en anden sprojte og G-sonden gennemskylles for at sikre, at intet af PROCY SBI og
madblandingen setter sig fast pd G-sonden.

Hvis du ikke straks indtager blandingen, kan du opbevare den nedkelet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og indtage den inden for 2 timer efter
tilberedning. Intet af blandingen mé& gemmes i mere end 2 timer.
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Fa nermere vejledning hos den leege, der behandler barnet, om hvordan produktet gives korrekt
gennem sonder, og hvis du oplever problemer med tilstopning.

Tilseet indholdet til appelsinjuice eller anden syrlig frugtjuice eller vand:

Abn brevet og drys granulatet i ca. 100 til 150 ml syrlig frugtjuice (sdsom appelsinjuice eller
enhver anden syrlig juice) eller vand. Omrer forsigtigt blandingen med PROCYSBI i 5 minutter,
enten ved at blande i en kop eller ryste i en kop med 1ag (f.eks. med drikketud), og drik
blandingen.

Hvis du ikke straks drikker blandingen, kan du opbevare den nedkelet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og drikke den inden for 30 minutter efter
tilberedning. Intet af blandingen mé& gemmes i mere end 30 minutter.

Administration af en drinkblanding via oral sprejte:
Sug drikblandingen op i en doseringssprgjte og administrer den direkte gennem munden.

Hvis du ikke straks indtager blandingen, kan du opbevare den nedkelet (2 °C - 8 °C) fra
tilberedningstidspunktet til administrationstidspunktet og indtage den inden for 30 minutter efter
tilberedning. Intet af blandingen mé gemmes i mere end 30 minutter.

Foruden cysteamin kan din leege muligvis anbefale eller ordinere et eller flere kosttilskud som
erstatning for vigtige elektrolytter, der tabes gennem nyrerne. Det er vigtigt at tage disse kosttilskud
ngjagtigt efter anvisningerne. Hvis flere doser kosttilskud glemmes, eller der indtreeder svaghed eller
desighed, skal du sperge leegen, hvad du skal gere.

Der skal regelmeaessigt tages blodprever til bestemmelse af cystin i de hvide blodlegemer og/eller
cysteamin i blodet, for at den rigtige dosis af PROCYSBI kan fastszttes. Du eller leegen serger for, at
blodpreverne tages. Proverne skal tages 12,5 timer efter den foregaende dags aftendosis, dvs.

30 minutter efter den pafalgende morgendosis. Desuden skal der regelmaessigt tages praover af blod og
urin for at bestemme vigtige elektrolytter, sa laegen kan tilpasse doserne af disse kosttilskud.

Hvis du har taget for meget PROCYSBI
Hvis du har taget for meget PROCY SBI, skal du straks kontakte lagen eller hospitalets akutafsnit. Du
kan blive desig.

Hvis du har glemt at tage PROCYSBI

Hvis du har glemt at tage en dosis af leegemidlet, skal du tage den snarest muligt. Men hvis der er
mindre end 4 timer til naste dosis, skal du i stedet overspringe den glemte dosis og fortsatte efter
doseringsplanen.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Kontakt straks lzegen eller sygeplejersken, hvis du oplever en eller flere af nedenstiende
bivirkninger — du behever muligvis gjeblikkelig laegehjaelp:

- Sveer allergisk reaktion (ikke almindelig): Seg akut leegehjalp ved nogen af disse tegn pé en

allergisk reaktion: neldefeber, vejrtraekningsbesver, havelse af ansigt, leeber, tunge eller hals.

Hvis nogen af nedenstéende bivirkninger optraeder, skal du straks kontakte leegen. Nogle af disse
bivirkninger er alvorlige; sperg derfor leegen om at forklare advarselstegnene pé dem:
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Almindelige bivirkninger (forekommer hos indtil 1 ud af 10 behandlede):

- Hududslat: Sig det straks til laegen, hvis du far hududslet. Det kan vaere nedvendigt at stoppe
med PROCY SBI midlertidigt, til udslettet er svundet. Hvis udslettet er af svaer grad, skal
behandlingen med cysteamin standses.

- Unormal leverfunktion i henhold til blodprever. Lagen vil overvage dig med henblik herpa.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos indtil 1 ud af 100 behandlede):

- Hudforandringer, knogleforandringer og ledproblemer: Behandling med hgje doser cysteamin
kan medfore hudforandringer. Forandringerne bestar i merker i huden (som ligner
streekmeerker), knogleskader (sasom brud), knogledeformiteter og ledproblemer. Hold gje med
huden, nér du tager dette leegemiddel. Kontakt leegen, hvis der er forandringer. Lagen vil
overvage dig med henblik pé disse problemer.

- For lavt antal hvide blodlegemer. Laegen vil overvage dig med henblik herpa.

- Symptomer fra centralnervesystemet: Nogle patienter har ved behandling med cysteamin faet
krampeanfald og depression og tendens til steerk sgvnighed. Sig det til laegen, hvis du far
saddanne symptomer.

- Problemer med mave-tarmsystemet: Patienter i behandling med cysteamin har fet mavesar og
bledning. Fortel det straks til leegen, hvis du f&r mavesmerter eller blodigt opkast.

- Cysteamin kan medfere godartet forhgjet intrakranielt tryk, ogsa kaldet falsk hjernesvulst. Ved
denne tilstand er der forhgjet tryk i den vaeske, der omgiver hjernen. Sig det straks til laegen,
hvis du far nogen af felgende symptomer, nar du tager PROCY SBI: summen eller ”susen” for
grerne, svimmelhed, dobbeltsyn, sloret syn, synstab, smerte bag gjnene eller smerte ved
gjenbevagelser. Lagen vil folge dig med gjenundersegelser, sa problemet kan blive behandlet
tidligt. Derved mindskes risikoen for synstab.

De gvrige bivirkninger med PROCYSBI er anfort nedenfor sammen med et sken over deres
hyppighed.

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mere end 1 ud af 10 behandlede)
- kvalme

- opkastning

- appetitloshed

- diarré

- feber

- folelse af at sove

Almindelige bivirkninger:

- hovedpine

- encefalopati

- mavesmerter

- dyspepsi

- dérlig ande og kropslugt
- halsbrand

- traethed

Ikke almindelige bivirkninger:

- smerter i benene

- skoliose (sideverts skavhed af rygsejlen)

- knogleskerhed

- misfarvet har

- krampeanfald

- nervgsitet

- hallucinationer

- nyrepavirkning, der viser sig ved havede arme og ben og vaegtogning
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pd kartonen og pa brevet efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.

Opbevar brevene i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Uabnede breve kan opbevares i en enkelt periode pa op til 4 maneder uden for keleskabet ved
temperaturer under 25 °C. Derefter skal leegemidlet bortskaffes.

Hvert brev er kun til engangsbrug.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflabet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

PROCYSBI indeholder:

- Aktivt stof: cysteamin (som mercaptaminbitartrat).
PROCYSBI 75 mg enterogranulat

- Hvert brev med enterogranulat indeholder 75 mg cysteamin.

PROCYSBI 300 mg enterogranulat
Hvert brev med enterogranulat indeholder 300 mg cysteamin.

- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, methacrylsyre-ethylacrylat copolymer
(1:1), hypromellose, talcum, triethylcitrat, natriumlaurilsulfat (se punktet "PROCY SBI
indeholder natrium”.

Udseende og pakningssterrelser
- PROCYSBI, 75 mg, leveres som hvide til off-white enterogranulat i breve. Hver pakning
indeholder 120 breve.

- PROCYSBI, 300 mg, leveres som hvide til off-white enterogranulat i breve. Hver pakning
indeholder 120 breve.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Fremstiller

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

Italien
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

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.0.
Tel: +420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

E\MGoa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Chiesi Espaia, 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 1 4073919

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

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

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

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

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

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



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

Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Denne indlzegsseddel blev senest eendret

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

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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