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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

PROCYSBI® 25 mg
magensaftresistente Hartkapseln

PROCYSBI® 75 mg
magensaftresistente Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

PROCYSBI
Hartkapsel

25 mg magensaftresistente

Jede magensaftresistente Hartkapsel ent-
halt 25 mg Mercaptamin (Cysteamin) (als
Mercaptamin[(R,R)-tartrat].

Hellblaue Hartkapsel der GroBe 3 (15,9 x
5,8 mm) mit dem Aufdruck ,25 mg“ in wei-
Ber Tinte und hellblaues Oberteil mit in
weiBer Tinte aufgedrucktem ,PRO*.

PROCYSBI
Hartkapsel

Hellblaue Hartkapsel der GroBe 0 (21,7 x
7,6 mm) mit dem Aufdruck , 75 mg"“ in wei-
Ber Tinte und dunkelblaues Oberteil mit in
weiBer Tinte aufgedrucktem ,PRO*.

75 mg magensaftresistente

KLINISCHE ANGABEN

PROCYSBI ist zur Behandlung der nach-
gewiesenen nephropathischen Cystinose
indiziert. Mercaptamin bremst die Anhdu-
fung von Cystin in bestimmten Zellen (z. B.
Leukozyten, Muskel- und Leberzellen) bei
Patienten mit nephropathischer Cystinose;
bei frihzeitigem Behandlungsbeginn ver-
z6gert Mercaptamin die Entstehung eines
Nierenversagens.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der PROCYSBI-Therapie
sollte unter der Kontrolle eines Arztes erfol-
gen, der Uber Erfahrung in der Behandlung
von Cystinose verflgt.

Die Mercaptamintherapie muss umgehend
nach Bestatigung der Diagnose einer
nephropathischen Cystinose (z.B. anhand
eines erhohten leukozytéren Cystingehal-
tes) eingeleitet werden, damit ein hochst-
mdglicher therapeutischer Nutzen erreicht
wird.

Dosierung

Der Cystingehalt der Leukozyten kann mit
einer Reihe unterschiedlicher Methoden
bestimmt werden, z.B. mit spezifischen
Leukozyten-Untergruppen (z.B. Granulo-
zyten-Assay) oder mittels Leukozytenge-
misch-Assay, wobei fiir jeden Assay unter-
schiedliche Zielwerte bestehen. Angehori-
ge von Gesundheitsberufen sollten sich bei
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Entscheidungen hinsichtlich der Diagnose
und der Dosierung von PROCYSBI flr Pa-
tienten mit Cystinose auf die Assay-spezi-
fischen, von den einzelnen Testlaboratorien
angegebenen therapeutischen Ziele bezie-
hen. Zum Beispiel besteht das therapeu-
tische Ziel darin, den Cystingehalt der Leu-
kozyten unter 1 nmol Hemicystin/mg Pro-
tein (bei Bestimmung mittels Leukozyten-
gemisch-Assay) 30 min nach der Einnahme
zu halten. Bei Patienten, die PROCYSBI in
stabiler Dosierung einnehmen und die kei-
nen einfachen Zugang zu einer Einrichtung
haben, in der ihr leukozytarer Cystingehalt
bestimmt werden kann, besteht das Thera-
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Freisetzung
Patienten mit Cystinose, die Mercapt-

amin[(R,R)-tartrat] mit sofortiger Freiset-
zung einnehmen, kénnen auf eine tagliche
Gesamtdosis PROCYSBI umgestellt wer-
den, die ihrer vorigen téaglichen Gesamtdo-
sis Mercaptamin[(R,R)-tartrat] mit sofortiger
Freisetzung entspricht. Die tagliche Gesamt-
dosis sollte auf zwei Gaben aufgeteilt werden,
die im Abstand von 12 Stunden eingenom-
men werden. Die empfohlene Héchstdosis
Mercaptamin betragt 1,95 g/m?/Tag. Die An-
wendung héherer Dosen als 1,95 g/m?/Tag
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Patienten, die von Mercaptamin[(R,R)-tartrat]
mit sofortiger Freisetzung auf PROCYSBI
umgestellt werden, sollten 2 Wochen nach
der Umstellung und anschlieBend alle 3 Mo-
nate ihren leukozytéren Cystingehalt be-
stimmen lassen, damit Uberprift werden
kann, ob die oben beschriebene optimale
Dosis erreicht wurde.

Neu diagnostizierte erwachsene

Patienten

Bei neu diagnostizierten erwachsenen
Patienten sollte die PROCYSBI-Dosis zu
Behandlungsbeginn 1/6 bis 1/4 der an-
gestrebten Erhaltungsdosis betragen. Die
angestrebte  Erhaltungsdosis  betragt
1,3 g/m?/Tag, aufgeteilt auf zwei Gaben, die
im Abstand von 12 Stunden eingenommen
werden (siehe Tabelle 1 unten). Die Dosis
sollte erhdht werden, wenn der Patient das
Arzneimittel gut vertragt und der Cystinge-
halt der Leukozyten weiterhin Gber 1 nmol
Hemicystin/mg Protein (bei Bestimmung
mittels  Leukozytengemisch-Assay) liegt.
Die empfohlene Hochstdosis Mercaptamin
betragt 1,95 g/m?/Tag. Die Anwendung
hoéherer Dosen als 1,95 g/m?/Tag wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Die in der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels angegebenen Zielwerte
werden mittels Leukozytengemisch-Assay
erhalten. Es ist zu beachten, dass die the-
rapeutischen Ziele fur die Cystindepletion
Assay-spezifisch sind und fur unterschiedli-

che Assays spezifische Behandlungsziele
bestehen. Aus diesem Grund sollten sich
Angehdrige von Gesundheitsberufen auf
die Assay-spezifischen, von den einzelnen
Testlaboratorien angegebenen therapeuti-
schen Ziele beziehen.

Neu diagnostizierte Kinder und Jugendliche
Die angestrebte Erhaltungsdosis von
1,3 g/m?/Tag kann entsprechend der fol-
genden Tabelle angenahert ermittelt werden,
wobei sowohl die Kérperoberflache als auch
das Koérpergewicht berticksichtigt wird.

Tabelle 1: Empfohlene Dosis

* Zur Erreichung des Ziel-Cystingehalts der Leuko-
zyten kdénnen hohere Dosen erforderlich sein.
Die Anwendung hoherer Dosen als 1,95 g/m?/Tag
wird nicht empfohlen.

Vergessene Einnahme

Falls eine Einnahme vergessen wurde, soll-
te sie so bald wie mdglich nachgeholt wer-
den. Ist jedoch die folgende Einnahme in-
nerhalb der nachsten vier Stunden fallig,
sollte die vergessene Einnahme Ubersprun-
gen und anschlieBend wieder das ver-
schriebene Einnahmeschema eingehalten
werden. Die Dosis darf nicht verdoppelt
werden.

Besondere Patientengruppen

Patienten, die das Arzneimittel schlecht
vertragen

Auch Patienten, die das Arzneimittel schlech-
ter vertragen, erfahren noch einen erheblichen
Nutzen, wenn ihr leukozytérer Cystingehalt
unter 2 nmol Hemicystin/mg  Protein
(bei Bestimmung mittels Leukozytenge-
misch-Assay) liegt. Um dies zu erreichen,
kann die Mercaptamindosis bis auf maxi-
mal 1,95 g/m?/Tag erhéht werden. Eine
Dosis von 1,95 g/m?/Tag Mercaptamin-
[(R,R)-tartrat] mit sofortiger Freisetzung wurde
mit einer erhdhten Rate von Behandlungs-
abbrichen aufgrund von Unvertréglichkeit
sowie einer erhohten Rate unerwinschter
Ereignisse assoziiert. Wenn Mercaptamin
anfangs wegen gastrointestinaler (Gl)
Symptome oder vorlibergehender Haut-
ausschlage schlecht vertragen wird, sollte
die Behandlung vortbergehend unterbro-
chen und mit einer niedrigeren Dosis wie-
deraufgenommen werden. AnschlieBend
sollte die Dosis schrittweise auf den ange-
strebten Wert gesteigert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dialysepatienten und transplantierte
Patienten

Gelegentlich wurde festgestellt, dass Dialy-
sepatienten bestimmte Mercaptaminformen
weniger gut vertragen (d. h., es treten mehr
unerwinschte Ereignisse auf). Bei diesen
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Patienten ist eine engmaschigere Kontrolle
des leukozytaren Cystingehalts erforderlich.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung ist in der Regel nicht
erforderlich, jedoch sollte der leukozytare
Cystingehalt Uberwacht werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Eine Dosisanpassung ist in der Regel nicht
erforderlich, jedoch sollte der leukozytére
Cystingehalt Uberwacht werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Dieses Arzneimittel kann durch Schlucken
der intakten Kapseln eingenommen wer-
den oder indem der Kapselinhalt (magen-
saftresistent beschichtete Kigelchen) auf
Nahrungsmittel gestreut wird. Es kann auch
Uber eine Magensonde gegeben werden.
Die Kapseln oder der Kapselinhalt darf
nicht zermahlen oder zerkaut werden.

Einnahme mit Nahrungsmitteln
Mercaptamin[(R,R)-tartrat] kann zusammen
mit saurem Fruchtsaft oder mit Wasser ein-
genommen werden.
Mercaptamin[(R,R)-tartrat] sollte nicht zu-
sammen mit fett- oder proteinreichen Nah-
rungsmitteln  oder mit gefrorenen Nah-
rungsmitteln wie Eiscreme eingenommen
werden. Patienten sollten innerhalb von
1 Stunde vor und 1 Stunde nach der Ein-
nahme von PROCYSBI konsequent darauf
verzichten, Mahizeiten und Milchprodukte
zu sich zu nehmen. Wenn es nicht moglich
ist, wahrend dieses Zeitraums nlchtern zu
bleiben, kann innerhalb der Stunde vor und
nach der Einnahme von PROCYSBI eine
kleine Menge Nahrung (ungefahr 100 Gramm)
verzehrt werden (vorzugsweise Kohlenhy-
drate). Es ist jedoch wichtig, dass die Ein-
nahme von PROCYSBI im Verhéltnis zum
Verzehr von Nahrungsmitteln stets auf die
gleiche, reproduzierbare Weise erfolgt (sie-
he Abschnitt 5.2).

Bei Kindern im Alter bis zu sechs Jahren,
bei denen ein Aspirationsrisiko besteht,
sollten die Hartkapseln getffnet und der
Inhalt auf Nahrung oder FlUssigkeit gestreut
werden wie in Abschnitt 6.6 beschrieben.

Fir Hinweise zu dem Arzneimittel vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
jegliche Form von Mercaptamin (Cyste-
amin) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

— Uberempfindlichkeit gegen Penicillamin.

— Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung hoherer Dosen als
1,95 g/m?/Tag wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Bislang wurde nicht nachgewiesen, dass
oral angewendetes Mercaptamin die Einla-
gerung von Cystinkristallen im Auge verhin-
dert. Daher sollten Patienten, die zu diesem
Zwecke Mercaptamin-haltige Augenlésun-
gen erhalten, diese weiterverwenden.

Wenn eine Schwangerschaft festgestellt
wird oder geplant ist, sollte die Therapie
sorgféltig Uberdacht werden, und die Pa-
tientin muss Uber das mit der Einnahme
von Mercaptamin verbundene Risiko der
Teratogenitat aufgeklart werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Bei Kindern unter sechs Jahren durfen we-
gen der Aspirationsgefahr keine intakten
PROCYSBI-Hartkapseln angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Haut

Es ist Uber schwerwiegende Hautléasionen
bei Patienten berichtet worden, die mit ho-
hen Dosen von Mercaptamin[(R,R)-tartrat]
mit sofortiger Freisetzung oder anderen
Mercaptaminsalzen behandelt wurden. Die
Hautlédsionen haben auf eine Verringerung
der Mercaptamindosis angesprochen. Arzte
sollten Haut und Knochen von Patienten,
die Mercaptamin erhalten, routinemaBig
Uberwachen.

Wenn sich Stérungen an Haut oder Kno-
chen bemerkbar machen, sollte die Mer-
captamindosis verringert oder die Einnah-
me abgebrochen werden. Die Behandlung
kann unter sorgfaltiger Uberwachung mit
einer geringeren Dosis wiederaufgenom-
men werden und dann allmahlich auf die
geeignete therapeutische Dosis gesteigert
werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn sich
ein schwerer Hautausschlag entwickelt,
wie z.B. eine Erythema multiforme bullosa
(Stevens-Johnson-Syndrom) oder eine to-
xische epidermale Nekrolyse, sollte die
Mercaptaminbehandlung nicht wiederauf-
genommen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Gastrointestinaltrakt

Bei Patienten, die Mercaptamin[(R,R)-tar-
trat] mit sofortiger Freisetzung erhalten ha-
ben, wurde Uber gastrointestinale Ge-
schwiire und Blutungen berichtet. Arzte
sollten aufmerksam auf Anzeichen fir Ge-
schwire und Blutungen achten und Patien-
ten und/oder Betreuer Uber die Anzeichen
und Symptome schwerer gastrointestinaler
Toxizitat informieren sowie Uber die MaB-
nahmen, die im Falle ihres Auftretens zu
ergreifen sind.

Mit Mercaptamin sind gastrointestinale
Symptome wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Anorexie und Bauchschmerzen in Verbindung
gebracht worden.

Strikturen des lleozdkalbereichs und des
Dickdarms (fibrosierende Kolonopathie) wur-
den zum ersten Mal bei Mukoviszidosepa-
tienten beschrieben, die hohe Dosen pankre-
atischer Enzyme in Tablettenform erhielten.
Diese Tabletten waren mit einer magensaft-
resistenten Beschichtung aus Methacryl-
saure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) verse-
hen, einem der sonstigen Bestandteile von
PROCYSBI. Als VorsichtsmaBnahme sollten
ungewohnliche abdominale Symptome oder
Anderungen abdominaler Symptome medi-
zinisch beurteilt werden, um eine fibrosie-
rende Kolonopathie auszuschlieBen.

Zentralnervensystem (ZNS)

Mit Mercaptamin sind ZNS-Symptome wie
Krampfanfélle, Lethargie, Somnolenz, De-
pressionen und Enzephalopathie in Verbin-
dung gebracht worden. Wenn ZNS-Symp-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

tome auftreten, sollte der Patient sorgféltig
untersucht und die Dosis nach Bedarf
angepasst werden. Patienten sollten keine
potenziell gefahrlichen Tatigkeiten austben,
bevor die Auswirkungen von Mercaptamin
auf ihre geistige Leistungsfahigkeit bekannt
sind (siehe Abschnitt 4.7).

Leukopenie und Leberfunktionsstérungen

Mercaptamin wurde gelegentlich mit rever-
sibler Leukopenie und Leberfunktionssto-
rungen in Verbindung gebracht. Daher
sollten die Leukozytenzahl und die Leber-
funktion Uberwacht werden.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Es gibt Berichte Uber das Auftreten von
benigner intrakranieller Hypertonie (oder
Pseudotumor cerebri  (PTC)) und/oder
Stauungspapillen wahrend der Behandlung
mit Mercaptamin[(R,R)-tartrat], die nach
Zusatztherapie mit einem Diuretikum abge-
klungen sind (Anwendungsbeobachtung
nach Markteinfihrung von Mercaptamin-
[(R,R)-tartrat] mit sofortiger Freisetzung).
Arzte sollten Patienten anweisen, sie Uber
die folgenden Symptome zu unterrichten:
Kopfschmerzen, Tinnitus, Schwindel, Ubel-
keit, Diplopie, verschwommenes Sehen,
Sehverlust, Schmerzen hinter den Augen
oder beim Bewegen der Augen. Um diese
Erkrankung friihzeitig zu erkennen, ist eine
regelmaBige Untersuchung der Augen er-
forderlich, und bei ihrem Auftreten sollte zur
Vorbeugung gegen Sehverlust zeitnah eine
Behandlung eingeleitet werden.

PROCYSBI enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
Mercaptamin ein klinisch relevanter Induk-
tor von CYP-Enzymen, ein Inhibitor von P-gp
und BCRP im Darm und ein Inhibitor der
Aufnahmetransporter OATP1B1, OATP1B3
und OCT1 in der Leber ist.

Gleichzeitige Anwendung mit Elektrolyt-
und Mineralstoffersatzmitteln

Mercaptamin kann in Kombination mit den
zur Behandlung des Fanconi-Syndroms er-
forderlichen Elektrolyt- und Mineralstoffer-
satzmitteln (auBer Bicarbonat) sowie mit
Vitamin D und Schilddrisenhormonen gege-
ben werden. Bicarbonat sollte mindestens
eine Stunde vor oder eine Stunde nach
PROCYSBI eingenommen werden, um
eine mdgliche vorzeitige Freisetzung von
Mercaptamin zu vermeiden.

Indomethacin und Mercaptamin wurden
bei einigen Patienten gleichzeitig angewen-
det. Bei nierentransplantierten Patienten
wurde eine Behandlung gegen die Absto-
Bung des Transplantats bei gleichzeitiger
Anwendung von Mercaptamin durchgeflhrt.

Die gleichzeitige Anwendung des Proto-
nenpumpen-Inhibitors  Omeprazol  mit
PROCYSBI hatte in vivo keinen Einfluss auf
die Exposition gegentber Mercaptamin-
[(R,R)-tartrat].

020034-83170



Fachinformation

PROCYSBI® 25 mg magensaftresistente Hartkapseln
PROCYSBI® 75 mg magensaftresistente Hartkapseln

August 2022

{AChiesi

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter mussen Uber
das Risiko der Teratogenitat aufgeklart wer-
den und angewiesen werden, wéhrend der
Behandlung eine geeignete Methode der
Empféangnisverhltung anzuwenden. Ein
negativer Schwangerschaftstest muss vor
Behandlungsbeginn bestatigt werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten Uber
die Verwendung von Mercaptamin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ein-
schlieBlich Teratogenitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das mogliche Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Die Auswir-
kungen einer unbehandelten Cystinose auf
die Schwangerschaft sind ebenfalls nicht
bekannt. Aus diesem Grund darf Mercapt-
amin[(R,R)-tartrat] wahrend der Schwan-
gerschaft, insbesondere wahrend des ers-
ten Trimesters, nicht angewendet werden,
es sei denn, dies ist unbedingt erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Schwangerschaft festgestellt
wird oder geplant ist, sollte die Therapie
sorgféaltig Uberdacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mercaptamin in
die Muttermilch Ubergeht. Aufgrund der Er-
gebnisse von tierexperimentellen Studien
an sdugenden Muttertieren und neugebo-
renen Jungtieren (siehe Abschnitt 5.3) ist
PROCYSBI wéahrend der Stillzeit kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Bei tierexperimentellen Studien wurden
Auswirkungen auf die Fertilitdt beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). Bei mannlichen Cys-

tinosepatienten wurde Uber Azoospermie
berichtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mercaptamin hat geringen oder méBigen
Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Mercaptamin kann zu Schlafrigkeit fuhren.
Zu Beginn der Behandlung sollten Patien-
ten so lange keine mdglicherweise gefahr-
lichen Tatigkeiten austben, bis die Auswir-
kungen des Arzneimittels auf sie bekannt
sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Im Fall der Mercaptamin([(R,R)-tartrat]-For-
mulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
kann davon ausgegangen werden, dass bei
etwa 35% der Patienten Nebenwirkungen
auftreten. Diese betreffen vor allem den Ver-
dauungstrakt und das Zentralnervensys-
tem. Wenn diese Nebenwirkungen zu Be-
ginn der Mercaptamintherapie auftreten,
kann die Vertraglichkeit unter Umsténden
verbessert werden, indem die Behandlung
vorlbergehend abgesetzt und anschlie-
Bend schrittweise wieder aufgenommen
wird.

020034-83170

Tabelle 2: Nebenwirkungen

MedDRA-Systemorganklasse

Haéufigkeit: Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig: Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Nervositat, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Kopfschmerzen, Enzephalopathie

Gelegentlich: Somnolenz, Krampfanfélle

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig: Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall

Héufig: Bauchschmerzen, Atemgeruch,
Dyspepsie, Gastroenteritis

Gelegentlich: Magen-Darm-Geschwdir

Erkrankungen der Haut und

Héaufig: Abnormaler Kdrpergeruch, Hautausschlag

des Unterhautgewebes

Gelegentlich: Veranderung der Haarfarbe, Haut-
streifen, Sprodigkeit der Haut (molluskoider
Pseudotumor im Bereich der Ellbogen)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Gelenk-Uberstreckung, Bein-
schmerzen, Genu valgum (X-Bein), Osteopenie,
Kompressionsfraktur, Skoliose

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nephrotisches Syndrom

Allgemeine Erkrankungen und

Sehr hdufig: Lethargie, Pyrexie

Beschwerden am Verabreichungsort

Héufig: Asthenie

Untersuchungen

Héufig: Abnormale Leberfunktionstests

In klinischen Studien mit gesunden Freiwil-
ligen waren die hauptsachlichen Neben-
wirkungen sehr haufig auftretende gastro-
intestinale Symptome (16 %), vorwiegend
als einzelne Episoden von geringem oder
mittlerem Schweregrad. Das Nebenwir-
kungsprofil bei gesunden Probanden war
im Hinblick auf gastrointestinale Stérungen
(Durchfall und Bauchschmerzen) dem Ne-
benwirkungsprofil bei Patienten ahnlich.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben:

Siehe Tabelle 2 oben

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Erfahrungen mit PROCYSBI aus Klinischen
Studien

In Klinischen Studien, bei denen PROCYSBI
mit Mercaptamin|[(R,R)-tartrat] mit sofortiger
Freisetzung verglichen wurde, zeigte ein
Drittel der Patienten sehr haufige gastroin-
testinale Stérungen (Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen). Haufige Stérungen des
Zentralnervensystems (Kopfschmerzen, Som-
nolenz und Lethargie) und haufige allgemeine
Beschwerden (Asthenie) wurden ebenfalls
beobachtet.

Erfahrungen mit Mercaptamin[(R,R)-tartrat]
mit sofortiger Freisetzung nach der Markt-
einfihrung

Im Zusammenhang mit Mercaptamin[(R,R)-
tartrat] mit sofortiger Freisetzung wurde
Uber benigne intrakranielle Hypertonie (oder
Pseudotumor cerebri (PTC)) mit Stauungs-

papillen; Hautlasionen, molluskoide Pseudo-
tumoren, Hautstreifen, Sprodigkeit der
Haut; Gelenk-Uberstreckung, Beinschmer-
zen, Genu valgum (X-Bein), Osteopenie,
Kompressionsfrakturen und Skoliose be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Ferner wurde Uber zwei Félle von nephroti-
schem Syndrom berichtet, die innerhalb von
sechs Monaten nach Beginn der Therapie
auftraten und bei denen nach Abbruch der
Behandlung zunehmende Erholung eintrat.
In einem Fall zeigten histologische Unter-
suchungen eine membrandse Glomerulo-
nephritis des Nierenallotransplantats und
im anderen Fall eine allergische interstitielle
Nephritis.

Bei Kindern, die eine chronische Behand-
lung mit hohen Dosen von unterschiedli-
chen Mercaptaminpraparaten (Mercapt-
aminchlorhydrat oder Mercaptamin oder
Mercaptamin[(R,R)-tartrat]) erhielten, wobei
die maximale Tagesdosis von 1,95 g/m?
meist Uberschritten wurde, wurde verein-
zelt Uber das Auftreten eines Syndroms
ahnlich dem Ehlers-Danlos-Syndrom im
Bereich der Ellbogen berichtet. In einigen
Fallen waren diese Hautldsionen mit Haut-
streifen und Knochenlasionen assoziiert, die
erstmals bei einer Roéntgenuntersuchung
auffielen. Beiden berichteten Knochenerkran-
kungen handelte es sich um Genu valgum
(X-Beine), Beinschmerzen und Uberstreckung
der Gelenke sowie Osteopenie, Kompres-
sionsfrakturen und Skoliose. In den wenigen
Fallen, in denen eine histopathologische Un-
tersuchung der Haut vorgenommen wurde,
lieBen die Ergebnisse auf eine Angioendo-
theliomatose schlieBen. Ein Patient verstarb
anschlieBend an den Folgen einer akuten
Zerebralischadmie mit ausgepragter Vasku-
lopathie. Bei einigen Patienten regredierten
die Hautldsionen an den Ellbogen nach
einer Verringerung der Dosis des Mercapt-




Fachinformation

PROCYSBI® 25 mg magensaftresistente Hartkapseln
PROCYSBI® 75 mg magensaftresistente Hartkapseln

{AChiesi

amins mit sofortiger Freisetzung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabelle 3: Vergleich des leukozytdren Cystingehalts nach Einnahme von Mercaptamin[(R,R)-
tartrat] mit sofortiger Freisetzung und PROCYSBI

Per-Protokoll-(PP-)Population (N = 39)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung von Mercaptamin kann
es zu progressiver Lethargie kommen.

Im Falle einer Uberdosierung ist eine geeig-
nete Unterstltzung von Atmung und Herz-
Kreislauf-System erforderlich. Ein spezifi-
sches Antidot ist nicht bekannt. Es ist nicht
bekannt, ob Mercaptamin durch Hamodia-
lyse aus dem Korper eliminiert werden
kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fUr das alimentare System und den
Stoffwechsel, Aminosauren und Derivate,
ATC-Code: A16AA04.

Mercaptamin ist das einfachste stabile Ami-
nothiol und ein Abbauprodukt der Amino-
saure Cystein. Mercaptamin ist in den Lyso-
somen an einer Thiol-Disulfid-Austauschre-
aktion beteiligt, bei der Cystin in Cystein und
ein gemischtes Cystein-Mercaptamin-Disul-
fid umgewandelt wird, die bei Patienten mit
Cystinose beide aus den Lysosomen aus-
treten kénnen.

Die Leukozyten gesunder Personen und von
Personen, die flr Cystinose heterozygot
sind, haben einen Cystingehalt von unter
0,2 bzw. normalerweise unter 1 nmol He-
micystin/mg Protein (bei Bestimmung mit-
tels Leukozytengemisch-Assay). Bei Per-
sonen mit Cystinose liegt der leukozytére
Cystingehalt dagegen bei Uber 2 nmol He-
micystin/mg Protein.

Bei diesen Patienten wird der leukozytare
Cystingehalt Uberwacht, um zu Uberpriifen,
ob die Dosierung angemessen ist. Dabei
wird bei einer Behandlung mit PROCYSBI
die Konzentration 30 Minuten nach der Ein-
nahme bestimmt.

In einer zulassungsrelevanten, randomisierten
Cross-Over-Studie der Phase Il zur Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik (die dartiber
hinaus die erste randomisierte Studie mit
Mercaptamin[(R,R)-tartrat] mit  sofortiger
Freisetzung Uberhaupt war) wurde gezeigt,
dass bei Patienten, die PROCYSBI alle
12 Stunden (Q12H) erhielten, im Steady-
State eine vergleichbare anhaltende Deple-
tion des leukozytaren Cystingehalts erreicht
wurde wie bei Patienten, die Mercapt-

Mercaptamin[(R,R)- PROCYSBI
tartrat] mit sofortiger
Freisetzung
Leukozytarer Cystingehalt
(LS-Mittelwert + SE) in 0,44 + 0,05 0,51 + 0,05
nmol Hemicystin/mg Protein*

Behandlungseffekt
(LS-Mittelwert + SE; 95,8 %-KI; p-Wert)

0,08 + 0,08; 0,01 bis 0,15; < 0,0001

Alle auswertbaren Patienten (ITT-Population) (N = 41)

Mercaptamin[(R,R)- PROCYSBI
tartrat] mit sofortiger
Freisetzung
Leukozytarer Cystingehalt
(LS-Mittelwert + SE) in 0,74 £ 0,14 0,63 +£0,14
nmol Hemicystin/mg Protein*

Behandlungseffekt
(LS-Mittelwert + SE; 95,8 %-KI; p-Wert)

-0,21 £ 0,14; -0,48 bis 0,06; < 0,001

* Bei Bestimmung mittels Leukozytengemisch-Assay

amin[(R,R)-tartrat] mit sofortiger Freisetzung
alle 6 Stunden (Q6H) erhielten. Dreiund-
vierzig (43) Patienten mit Cystinose und er-
haltener Nierenfunktion auf Basis geschétz-
ter glomerulérer Filtrationsrate (GFR, korri-
giert hinsichtlich der Korperoberflache)
> 30 ml/min/1,73 m2 wurden randomisiert;
davon waren siebenundzwanzig (27) Pa-
tienten Kinder (im Alter von 6 bis 12 Jah-
ren), funfzehn (15) waren Jugendliche (im
Alter von 12 bis 21 Jahren) und ein (1) Pa-
tient war erwachsen. Von diesen 43 Patien-
ten traten am Ende der ersten Crossover-
Phase zwei (2) Geschwister aus der Studie
aus, da bei einem (1) der beiden eine zuvor
geplante Operation durchgeflhrt wurde.
Einundvierzig (41) Patienten schlossen die
Studienbehandlung ab. Zwei (2) Patienten
wurden aus der Per-Protokoll-Analyse aus-
geschlossen, da ihr leukozytérer Cystinge-
halt wahrend der Phase der Behandlung mit
Mercaptamin mit sofortiger Freisetzung auf
Uber 2 nmol Hemicystin/mg Protein anstieg.
NeununddreiBig (39) Patienten wurden bei
der abschlieBenden priméaren Per-Protokoll-
Wirksamkeitsanalyse bericksichtigt.

Siehe Tabelle 3 oben

Vierzig von einundvierzig (40/41) Patienten,
die die Phase lll-Zulassungsstudie abschlos-
sen, wurden in eine prospektive Studie mit
PROCYSBI aufgenommen, die so lange
durchgeflihrt wurde, wie PROCYSBI nicht
vom behandelnden Arzt der Patienten ver-
schrieben werden konnte. In dieser Studie
war der leukozytére Cystinwert (bei Be-
stimmung mittels Leukozytengemisch-As-
say) im Durchschnitt immer unter optimaler
Kontrolle und war < 1 nmol Hemicystin/mg
Protein. Die geschatzte glomerulére Filtra-
tionsrate (€GFR) der Studienpopulation an-
derte sich im Zeitverlauf nicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die relative Bioverflgbarkeit betragt etwa
125% im Vergleich zu Mercaptamin mit
sofortiger Freisetzung.

Es wurde eine Verminderung der Resorp-
tion von PROCYSBI durch den Verzehr von
Nahrung 30 Minuten vor (Abnahme der Ex-
position um etwa 35%) und 30 Minuten
nach der Einnahme (Abnahme der Exposi-
tion um 16 bzw. 45 % bei intakten bzw. ge-
offneten Kapseln) beobachtet. Der Verzehr
von Nahrung zwei Stunden nach der Ein-
nahme beeinflusste die Resorption von
PROCYSBI nicht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Mercaptamin
in vitro, vor allem an Albumin, betragt etwa
54 % und ist innerhalb des therapeutischen
Bereichs unabhangig von der Arzneimittel-
konzentration.

Biotransformation

Die Ausscheidung von unverandertem
Mercaptamin im Urin lag bei vier Patienten
zwischen 0,3% und 1,7 % der gesamten
Tagesdosis. Mercaptamin wird Uberwie-
gend als Sulfat ausgeschieden.

In-vitro-Daten lassen darauf schlieBen,
dass Mercaptamin[(R,R)-tartrat] wahrschein-
lich von mehreren CYP-Enzymen metaboli-
siert wird, darunter CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
und CYP2E1. CYP2A6 und CYP3A4 waren
unter den entsprechenden experimentellen
Bedingungen nicht an der Metabolisierung
von Mercaptamin[(R,R)-tartrat] beteiligt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit von Mercapt-
amin[(R,R)-tartrat] betragt etwa 4 Stunden.

Mercaptamin[(R,R)-tartrat] ist in vitro kein
Inhibitor von CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 und CYP3A4.

In vitro: Mercaptamin[(R,R)-tartrat] ist ein
Substrat von P-gp und OCT2, jedoch kein
Substrat von BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OAT1, OAT3 und OCT1. Mercaptamin[(R,R)-
tartrat] ist kein Inhibitor von OAT1, OAT3
und OCT2.

020034-83170
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Mercaptamin[(R,R)-
tartrat] bei besonderen Patientengruppen
ist nicht untersucht worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Obwohl in veroffentlichten Studien zu Mer-
captamin Uber eine Induktion von Chromo-
somenaberrationen in kultivierten eukaryo-
tischen Zelllinien berichtet wurde, zeigte
sich in spezifischen Studien mit Mercapt-
amin[(R,R)-tartrat] im Ames-Test keine mu-
tagene Wirkung und im Micronucleus-Test
an der Maus keine klastogene Wirkung. Mit
dem fur PROCYSBI verwendeten Mercapt-
amin[(R,R)-tartrat] wurde ein Rlckmuta-
tionsassay in Bakterien (Ames-Test) durch-
geflhrt, bei dem Mercaptamin[(R,R)-tartrat]
keine mutagene Wirkung zeigte.

Reproduktionstoxikologische Studien zeig-
ten embryo-/fetotoxische Effekte (Resorp-
tion und Postimplantationsverlust) unter
Verwendung einer Mercaptamindosis
von 100 mg/kg/Tag bei Ratten und von
50 mg/kg/Tag bei Kaninchen. Teratogene
Effekte sind bei Ratten beobachtet worden,
denen Mercaptamin wahrend der Organo-
geneseperiode in einer Dosierung von
100 mg/kg/Tag gegeben wurde.

Dies entspricht bei der Ratte 0,6 g/m2/Tag
und ist etwas weniger als die empfohlene
klinische Erhaltungsdosis von Mercaptamin
(1,3 g/m?/Tag). Reduzierte Fertilitat wurde
bei Ratten bei Gabe von 375 mg/kg/Tag
beobachtet, eine Dosis, bei der die Ge-
wichtszunahme verzdgert war. Bei dieser
Dosis waren auch die Gewichtszunahme
und die Uberlebensrate des Wurfes wahrend
der Laktation reduziert. Mercaptamin be-
eintrachtigt in hoher Dosierung die Fahig-
keit der Muttertiere zum Séugen ihrer Jun-
gen. Einzelne Gaben des Arzneimittels
hemmen bei Tieren die Prolaktinsekretion.

Die Gabe von Mercaptamin fUhrte bei neu-
geborenen Ratten zu Katarakten.

Hohe Mercaptamindosen fuhren sowohl
nach oraler als auch nach parenteraler An-
wendung zu Duodenalulzera bei Ratten
und Mausen, nicht jedoch bei Affen. Expe-
rimentelle Anwendung des Arzneimittels
fUhrt bei verschiedenen Tierspezies zu einer
Verarmung an Somatostatin. Die Folgen
hiervon auf die klinische Anwendung des
Arzneimittels sind nicht bekannt.

Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien mit
magensaftresistenten  Mercaptamin[(R,R)-
tartrat]-Hartkapseln durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1)
Hypromellose

Drucktinte
Schellack
Povidon (K-17)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach Anbruch: 30 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Das Behaltnis fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

Nach Anbruch nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PROCYSBI
Hartkapsel
WeiBe 50-ml-HDPE-Flasche mit einem
2-in-1-Trockenmittelbehaltnis und einem
Sauerstoffabsorberbehéltnis mit kinderge-
sichertem Verschluss aus Polypropylen, die
60 magensaftresistente Hartkapseln ent-
halt.

25 mg magensaftresistente

Jede Flasche enthélt zwei Kunststoffbehalt-
nisse als zusatzlichen Schutz gegen
Feuchtigkeit und Luft.

Die Behaltnisse sollten wahrend der Verwen-
dung der Flasche in der Flasche bleiben.
Nach Gebrauch kénnen die Behéltnisse mit
der Flasche entsorgt werden.

PROCYSBI
Hartkapsel
WeiBe 400-ml-HDPE-Flasche mit einem
2-in-1-Trockenmittelbeh&ltnis  und  zwei
Sauerstoffabsorberbehéltnissen mit kinder-
gesichertem Verschluss aus Polypropylen,
die 250 magensaftresistente Hartkapseln
enthalt.

75 mg magensaftresistente

Jede Flasche enthélt drei Kunststoffbehalt-
nisse als zusatzlichen Schutz gegen Feuch-
tigkeit und Luft.

Die Behaltnisse sollten wahrend der Ver-
wendung der Flasche in der Flasche blei-
ben. Nach Gebrauch kénnen die Behaltnis-
se mit der Flasche entsorgt werden.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Handhabung

Aufstreuen auf Nahrung

Kapseln zur Einnahme am Morgen oder
Abend werden getffnet und der Inhalt wird
auf 100 Gramm Apfelmus oder Fruchtmar-
melade gestreut. Der Inhalt wird vorsichtig
in die weiche Nahrung eingerthrt, sodass
sich das Mercaptamingranulat mit dem

kann vom Zeitpunkt der Herstellung bis
zum Verzehr gekuhlt werden.

Gabe Uber eine Magensonde

Kapseln zur Einnahme am Morgen oder
Abend werden gedffnet und der Inhalt wird
auf 100 Gramm Apfelmus oder Fruchtmar-
melade gestreut. Der Inhalt wird vorsichtig
in die weiche Nahrung eingerihrt, sodass
sich das Mercaptamingranulat mit dem
Nahrungsmittel mischt. Die Mischung wird
dann mithilfe einer Katheterspitzenspritze
Uber eine Magensonde, eine nasogastrale
Sonde oder eine Gastrostomie-/Jejunosto-
miesonde gegeben. Vor der Verabreichung
von PROCYSBI: Losen Sie den Verschluss
der G-Sonde und bringen Sie die Ernéh-
rungssonde an. Spllen Sie mit 5 ml Was-
ser, um den Verschluss zu reinigen. Ziehen
Sie die Mischung in die Spritze auf. Fur
gerade oder Bolus-Ernéhrungssonden wird
ein  maximales Mischungsvolumen von
60 ml in einer Katheterspitzenspritze emp-
fohlen. Platzieren Sie die Offnung der Sprit-
ze mit der PROCYSBI/Apfelmus/Frucht-
marmelade-Mischung in der Offnung der
Erndhrungssonde und flllen Sie sie voll-
stdndig mit der Mischung: Drlcken Sie
leicht auf die Spritze und halten Sie die Er-
néhrungssonde wahrend der Verabrei-
chung waagerecht, um Verstopfungspro-
bleme zu vermeiden. Zur Vermeidung von
Verstopfungen empfiehlt es sich zudem,
das dickflussige Lebensmittel wie Apfelmus
oder Fruchtmarmelade mit einer Geschwin-
digkeit von etwa 10 ml alle 10 Sekunden zu
verabreichen, bis die Spritze vollstandig
entleert ist. Wiederholen Sie den beschrie-
benen Schritt, bis die Mischung vollstandig
verabreicht wurde. Ziehen Sie nach der
Verabreichung von PROCYSBI 10 ml
Fruchtsaft oder Wasser in eine andere
Spritze auf und spllen Sie die G-Sonde
durch, um sicherzustellen, dass nichts von
der Apfelmus/Fruchtmarmelade- und Gra-
nulat-Mischung an der G-Sonde haften
bleibt.

Die Mischung muss innerhalb von 2 Stun-
den nach der Herstellung gegeben und
kann vom Zeitpunkt der Herstellung bis zur
Einnahme gekihlt werden. Reste der Mi-
schung durfen nicht aufbewahrt werden.

Aufstreuen auf Orangensaft oder sonstigen

sauren Fruchtsaft oder Wasser

Kapseln zur Einnahme am Morgen oder

Abend werden gedtffnet und der Inhalt wird

auf 100 bis 150 ml sauren Fruchtsaft oder

Wasser gestreut. Die Optionen fur die An-

wendung sind nachstehend aufgefthrt:

e Option 1/Spritze: Mercaptamingranulat
und sauren Fruchtsaft oder Wasser 5 Mi-
nuten lang vorsichtig mischen und die
Mischung anschlieBend in eine Dosier-
spritze flllen.

e Option 2/Tasse: Mercaptamingranulat
und sauren Fruchtsaft oder Wasser in
einer Tasse 5 Minuten lang vorsichtig
mischen oder in einer Tasse mit Deckel
(z.B. einer Schnabeltasse) 5 Minuten

Talkum Nahrungsmittel mischt. Die gesamte Mi- lang vorsichtig schitteln. Die Mischung
Triethylcitrat schung sollte aufgegessen werden. An- ) .
) ) X . anschlieBend trinken.
Natriumdodecylsulfat schlieBend kénnen 250 ml einer geeigneten
} sauren Flussigkeit wie Fruchtsaft (z.B. Die Mischung muss innerhalb von 30 Minu-
Kapselhtille Orangensaft oder ein sonstiger saurer ten nach der Herstellung eingenommen
Gelatine Fruchtsaft) oder Wasser getrunken werden. (getrunken) und kann vom Zeitpunkt der

Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)

020034-83170

Die Mischung muss innerhalb von 2 Stun-
den nach der Herstellung gegessen und

Herstellung bis zur Einnahme gekihlt wer-
den.
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10.

11.

12

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

Italien

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/861/001
EU/1/13/861/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
06.09.2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 26.07.2018

STAND DER INFORMATION
August 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Chiesi GmbH

GasstraB3e 6

22761 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020034-83170
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