BILAGA1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CYSTAGON 50 mg héarda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 50 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel
Vit, ogenomskinlig hard kapsel mirkt med CYSTA 50 pé nederdelen och RECORDATI RARE
DISEASES pa 6verdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringss:tt

CYSTAGON behandling skall initieras under 6vervakning av ldkare med erfarenhet av behandling av
cystinos.

Behandlingens mal &r att halla leukocytcystinnivaerna under 1 nmol hemicystin/mg protein.
Cystinhalten i vita blodkroppar maste darfér matas for att bestimma adekvat dosering.
Leukocytcystinhalten bor métas 5 till 6 timmar efter administrering och bor kontrolleras ofta vid
behandlingens borjan (t.ex. ménatligen) och var 3:e till 4:e ménad vid stabil underhallsdosering.

o Fér barn upp till 12 drs dlder, skall dosering av CYSTAGON ske baserat pa kroppsytan
(g/m?/dag). Den rekommenderade dosen #r 1,30 gram/m?/dag av fri bas uppdelat pa fyra doser
dagligen.

o For patienter 6ver 12 drs dlder och over 50 kg, ar den rekommenderade dosen av CYSTAGON
2 gram/dag uppdelat pa fyra doser dagligen.

Startdosen bor vara 1/4 - 1/6 av berdknad underhallsdos och gradvis 6kas under 4 - 6 veckor for att
undvika intolerans. Dosen skall hdjas sa ldnge den tolereras och leukocytcystinnivan ar > 1 nmol
hemicystin/mg protein. Den maximala dos av CYSTAGON som anvéndes i kliniska prévningar var
1,95 g/m*/dag.

Anvindning av doser hogre #n 1,95 g/m*/dag rekommenderas ej (se avsnitt 4.4).

Digestionstoleransen av cysteamin forbéttras nér den medicinska produkten tas strax efter eller
tillsammans med foda.

Till barn, cirka 6 ar eller yngre, som ej kan svilja harda kapslar, kan kapslarna dppnas och innehéllet
stros pa maten. Erfarenheten har visat att mat sdsom mjolk, potatis och andra stirkelsebaserade
produkter verkar vara mest ldmpade att blanda pulvret med. Emellertid bor sura drycker, t ex apelsin
juice, 1 allménhet undvikas eftersom pulvret tenderar att inte blandas sa bra och kan falla ut.



Patienter som dialyseras eller dr transplanterade:

Erfarenheten visar att vissa former av cysteamin ibland tolereras mindre val av dialyspatienter (dvs.
orsakar fler biverkningar). En noggrann 6vervakning av leukocytcystinnivder rekommenderas hos
dessa patienter.

Patienter med leverinsufficiens:
Dosjustering dr normalt inte nddviandig; emellertid bor leukocytcystinnivaerna vervakas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Behandling med CYSTAGON ir kontraindicerad vid amning. CYSTAGON bér inte anvidndas under
graviditet, speciellt inte under forsta trimestern, om det inte dr absolut nddvéndigt (se avsnitt 4.6 och
avsnitt 5.3), d& medlet har teratogen effekt pa djur.

CYSTAGON iér kontraindicerat hos patienter som har utvecklat dverkénslighet for penicillamin.
4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med CYSTAGON méste startas omedelbart efter det att diagnosen nefropatisk cystinos ar
bekriftad for att uppna maximal effekt.

Nefropatisk cystinos maste ha diagnosticeras med béade kliniska tecken och biokemiska
undersokningar (leukocytcystin métningar).

Fall av Ehlers-Danlos-liknande syndrom och vaskuldra rubbningar pa armbagarna har rapporterats hos
barn som har behandlats med hdga doser av olika cysteaminberedningar (cysteaminklorohydrat eller
cysteamin eller cysteaminbitartrat) i de flesta fall dver den maximala dosen 1,95 g/m*/dag. Dessa
hudlesioner associerades med vaskulér proliferation, hudbristningar och benlesioner.

Det rekommenderas dérfor att man kontrollerar huden regelbundet samt att man vid behov dverviger
rontgenundersokningar av benvivnaden. Man bor ocksé rdda patienten sjilv eller fordldrarna att
undersoka huden. Om nagra liknande avvikelser uppkommer i hud eller ben, rekommenderas att man
sanker dosen av CYSTAGON.

Anvindning av doser hdgre 4n 1.95 g/m?/dag rekommenderas ej (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Regelbunden kontroll av blodstatus rekommenderas.

Oralt cysteamin har inte visats forebygga inlagring av cystinkristaller 1 6gonen. I de fall dir cysteamin
O0gondroppar anvéinds for detta &ndamaél, bor denna anviandning fortsétta.

Till skillnad fran fosfocysteamin innehaller CYSTAGON inte fosfat. De flesta patienter erhéller
fosfattillskott sedan tidigare och denna dos kan behdva éndras vid vergang till CYSTAGON fran
fosfocysteamin.

Odelade CYSTAGON hérda kapslar skall inte ges till barn under cirka 6 ars alder p& grund av
aspirationsrisken (se avsnitt 4.2).

Svilj inte torkmedelsbehallaren som finns i flaskan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. CYSTAGON kan tillforas tillsammans med elektrolyt- och
mineraltillskott nddvéndiga vid behandling av Fanconi syndrom liksom tillsammans med vitamin D

och thyreoideahormoner. Indometacin och CYSTAGON har anvints samtidigt hos vissa patienter. Hos
njurtransplanterade patienter har anti-rejektionsbehandlingar anvénts tillsammans med cysteamin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med cysteaminbitartrat saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter, inklusive teratogenes (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okénd. Effekten pé graviditet av obehandlad cystinos &r ocksé okénd.

Dérfor bor CYSTAGON inte anvindas under graviditet, speciellt inte under forsta trimestern, om det
inte ar absolut nddvandigt.

Om graviditet diagnostiseras eller planeras bor behandlingen tas upp till noggrant 6vervigande och
patienten maste informeras om cysteamins mdjliga teratogena effekter.

Amning

Det ér okdnt om CYSTAGON utsondras i brostmjolk hos ménniska. Baserad pé resultat fran
djurférsok med ammande modrar och nyfodda ungar (se avsnitt 5.3), 4r amning dock kontraindicerad
hos kvinnor som behandlas med CYSTAGON.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CYSTAGON har mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
CYSTAGON kan orsaka dasighet. Vid inledning av behandling bor patienten inte utfoéra potentiellt
farliga uppgifter innan den individuella effekten av den medicinska produkten &r kénd.

4.8 Biverkningar

Biverkningar kan forvéntas upptrdda hos ungefér 35 % av patienterna. Biverkningarna omfattar
huvudsakligen gastrointestinalkanalen och centrala nervsystemet. I de fall dér dessa effekter upptriader
i borjan av behandling med cysteamin, kan tillfalligt utsittande av behandlingen f6ljt av gradvis
aterinséttande vara effektivt for att 6ka toleransen.

Rapporterade biverkningar har listats nedan, enligt organsystem och frekvens. Frekvens har definierats
pa foljande sétt: mycket vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100, < 1/10) och mindre vanlig (> 1/1,000, <
1/100).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Undersokningar
Vanlig: Onormala leverfunktionstester

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanlig: Leukopeni

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: Huvudvérk, encefalopati
Mindre vanlig: Dasighet, krampanfall

Magtarmkanalen
Mycket vanlig: Krakningar, illaméende, diarré
Vanlig: Buksmaérta, délig andedrakt, dyspepsi,
gastroenterit

Mindre vanlig: Sér i mag-tarmkanalen

Njurar och urinvigar
Mindre vanlig: Nefrotiskt syndrom

Hud och subkutan vdvnad
Vanlig: Onormal lukt frén huden, utslag
Mindre vanlig: Forandring av harfarg,
hudbristningar, dmtalig hud (molluscoid
pseudotumdr pa armbégarna)

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanlig: Ledhyperextension, bensmaérta,
genu valgum, osteopeni, kompressionsfraktur,
skolios.




Metabolism och nutrition
Mycket vanlig: Anorexi

Allménna symptom och/eller symptom vid
administreringsstillet Mycket vanlig: Letargi, feber
Vanlig:Kraftloshet

Immunsystemet
Mindre vanlig: Anafylaktisk reaktion

Psykiska storningar

Mindre vanlig: Nervositet, hallucinationer

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

Fall av Ehlers-Danlos-liknande syndrom och vaskuldra rubbningar pa armbagarna har rapporterats hos
barn som kroniskt behandlats med hoga doser av olika cysteaminberedningar (cysteaminklorohydrat
eller cysteamin eller cysteaminbitartrat) i de flesta fall dver den maximala dosen 1,95 g/m*/dag.

I vissa fall associerades dessa hudlesioner med vaskulér proliferation, hudbristningar och benlesioner
som sdgs forst under en rontgenundersokning. Bensjukdomar som rapporterats var genu valgum,
bensmarta och hyperextensiva leder, osteopeni, kompressionsfrakturer och skolios.

I fall ddr man utfort histopatologisk undersdkning av huden, gav resultaten en antydan till
angioendoteliomatos.

En patient dog till foljd av en akut cerebral ischemi med tydlig vaskulopati.

Hos vissa patienter gick hudlesionerna pa armbagarna tillbaka efter att dosen CYSTAGON reducerats.
Man har antagit att cysteamins verkningsmekanism 4r att stora tvérbindningen av kollagenfibrer (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

En &verdos av cysteamin kan orsaka tilltagande letargi.

Skulle en 6verdosering intridffa, bor respiration och cirkulation understddjas pa lampligt sétt. Ingen
specifik antidot &r kind. Det dr inte ként om cysteamin avldgsnas via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och imnesomséttning, ATC-kod:
A16AA04.

Friska individer och heterozygoter for cystinos har leukocytcystinnivéer pa < 0,2 respektive vanligen
under 1 nmol hemicystin/mg protein. Individer med nefropatisk cystinos har férhdjda
leukocytcystinnivaer 6ver 2 nmol hemicystin/mg protein.

Cysteamin reagerar med cystin och bildar en blandad disulfid av cysteamin och cystein, och cystein.
Denna blandade disulfid transporteras sedan ut ur lysosomerna via ett intakt lysintransportsystem.
Reduktionen i leukocytcystinnivén dr korrelerad till plasmakoncentrationen av cysteamin under de 6
timmarna efter administrering av CYSTAGON.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Leukocytcystinnivén nar sitt minimum (medelvirde (+/- sd) 1,8 +/- 0,8 timmar) nagot senare &n
maxkoncentrationen av cysteamin (medelvarde (+/- sd) 1,4 +/- 0,4 timmar) och atergar till baseline
nivan samtidigt som plasma cysteaminkoncentrationen minskar 6 timmar efter administrering av
dosen.

I en klinisk studie var de ursprungliga leukocytcystinnivaerna 3,73 (fran 0,13 till 19,8) nmol
hemicystin/mg protein och hdlls nidra 1 nmol hemicystin/mg protein med en cysteamindos mellan 1,3
och 1,95 gram/m*/dag.

I en tidigare studie behandlades 94 barn med nefropatisk cystinos med stigande doser av cysteamin for
att uppna leukocytcystinnivéer mindre &n 2 nmol hemicystin/mg protein 5 - 6 timmar efter dos, och
jamfordes med en historisk kontrollgrupp om 17 barn behandlade med placebo. Huvudsakliga
effektivitetsméatt var serumkreatinin, berdknat kreatininclearance och tillvaxt (Iangd). Den uppnadda
leukocytcystinnivan under behandlingen var i medel 1,7 + 0,2 nmol hemicystin/mg protein. Hos de
cysteaminbehandlade patienterna bibehdlls den glomeruldra funktionen 6ver tiden. Placebogruppen
diaremot uppvisade stigande serumkreatinin. De behandlade patienterna bibehdll langdtillvaxten
jamfort med obehandlade patienter. Emellertid 6kade inte tillvaxthastigheten tillrackligt for att
patienterna skulle komma ikapp normalkurvorna for sin egen alder. Njurarnas tubuléra funktioner
paverkades inte av behandlingen. Tva andra studier har visat liknande resultat.

I alla studier var patientsvaret béittre d& behandlingen insatts vid spéd alder och vid god njurfunktion.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en enstaka peroral dos av cysteamin bitrartat motsvarande 1,05 g av cysteamin fri bas hos friska
forsokspersoner var de genomsnittliga vardena (+/- sd) for tiden till maxkoncentration och
maxkoncentrationen i plasma 1,4 (+/- 0,5) timmar respektive 4,0 (+/- 1,0) mikrogram/ml. Hos
patienter vid steady state dr dessa virden 1,4 (+/- 0,4) timmar respektive 2,6 (+/- 0,9) mikrogram/ml
efter en dos varierande mellan 225 och 550 mg.

Cysteaminbitartrat (CYSTAGON) dr bioekvivalent med cysteaminhydroklorid och fosfocysteamin.

Plasmaproteinbindning av cysteamin in vitro, vilken sker huvudsakligen till albumin, &r oberoende av
plasmakoncentrationen av ldkemedlet inom det terapeutiska omrédet och ar i genomsnitt (+/- sd)
54,1% (+/- 1,5). Proteinbindningsgraden hos patienter vid steady state &r liknande: 53,1 % (+/- 3,6)
och 51,1 % (+/- 4,5) 1,5 respektive 6 timmar efter administrering av dosen.

I en farmakokinetikstudie, som gjordes pd 24 friska forsokspersoner under 24 timmar, var medelvardet
(+/- sd) for den terminala halveringstiden 4,8 (+/- 1,8) timmar.

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

Mycket begriansade data tyder pa att farmakokinetiska parametrar for cysteamin inte dndras signifikant
vid mild till moderat njurinsufficiens. Inga data finns tillgéngliga betrdffande patienter med svér
njurinsufficiens.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Genotoxicitetsstudier har utforts: d&ven om det har rapporterats kromosomforandringar i odlade
eukaryota cellinjer i publicerade studier med cysteamin, visade specifika studier med cysteamin
bitartrat varken nagon mutagen effekt i Ames test eller ndgon klastogen effekt i mikronukleus test pa
musvévnad.

Reproduktionsstudier visade en embryofetotoxisk effekt (resorption och post-implantations forluster)
hos rattor vid en dos pa 100 mg/kg/dag och hos kaniner som erhdll en dos cysteamin pa 50 mg/kg/dag.
Teratogena effekter har beskrivits hos rattor som erholl 100 mg cysteamin/kg/dag under
organogenesen. Detta motsvarar 0,6 g/m2/dag hos rattan vilket 4r mindre &n hélften av den



rekommenderade kliniska underhéllsdosen av cysteamin, d.v.s. 1,30 g/m2/dag. En nedsatt fertilitet hos
rattor vid en dos péd 375 mg/kg/dag har observerats liksom en fordrdjd viktokning. Vid denna dos
minskades ocksa viktokning och dverlevnad hos avkomman under laktationen. Hoga doser cysteamin
forsdmrar lakterande moderdjurs formaga att ge néring at sina ungar. Enstaka doser av ldkemedlet
inhiberar prolaktinsekretionen hos djur. Administration av cysteamin till nyfodda réttor inducerade
katarakter.

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

Konsekvenserna av detta for klinisk anvdndning av ldkemedlet dr okdnda.

Inga karcinogenstudier har genomforts med CYSTAGON.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehll:
Mikrokristallin cellulosa,

pregelatiniserad stérkelse,
magnesiumstearat/natriumlaurylsulfat,
kolloidal kiseldioxid,
kroskarmellosnatrium

Kapselhélje:

gelatin,

titandioxid,

svart black pa harda kapslar innehallande E172.
6.2  Inkompatibiliteter

Ej tillampbart.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen val. Ljuskansligt. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burkar om 100 och 500 harda kapslar. Ett torkmedel innehallande svart aktivt kol och
silikatgelkorn r bilagd i burken.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”



70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/039/001 (100 harda kapslar per flaska), EU/1/97/039/002 (500 hérda kapslar per flaska)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkédnnande: 23 juni 1997.
Datum for senaste fornyelse: 23 juni 2007.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMAs hemsida
http://www.ema.europa.eu



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

1. LAKEMEDLETS NAMN

CYSTAGON 150 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 150 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Héard Kapsel
Vit, ogenomskinlig hérd kapsel mirkt med CYSTAGON 150 pé nederdelen och RECORDATI RARE
DISEASES pa 6verdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringss:tt

CYSTAGON behandling skall initieras under 6vervakning av ldkare med erfarenhet av behandling av
cystinos.

Behandlingens mal ar att hélla leukocytcystinnivéerna under 1 nmol hemicystin/mg protein.
Cystinhalten i vita blodkroppar maste darfor matas for att bestimma adekvat dosering.
Leukocytcystinhalten bor métas 5 till 6 timmar efter administrering och bor kontrolleras ofta vid
behandlingens borjan (t.ex. ménatligen) och var 3:e till 4:e ménad vid stabil underhallsdosering.

o Fér barn upp till 12 drs dlder, skall dosering av CYSTAGON ske baserat pa kroppsytan
(g/m?/dag). Den rekommenderade dosen #r 1,30 gram/m?/dag av fri bas uppdelat pa fyra doser
dagligen.

o For patienter 6ver 12 drs dlder och over 50 kg, ar den rekommenderade dosen av CYSTAGON
2 gram/dag uppdelat pa fyra doser dagligen.

Startdosen bor vara 1/4 - 1/6 av berdknad underhéllsdos och gradvis dkas under 4 - 6 veckor for att
undvika intolerans. Dosen skall hdjas sa ldnge den tolereras och leukocytcystinnivan ar > 1 nmol
hemicystin/mg protein. Den maximala dos av CYSTAGON som anvéndes i kliniska prévningar var
1,95 g/m*/dag.

Anvindning av doser hogre dn 1.95 g/m*/dag rekommenderas ej (se avsnitt 4.4).

Digestionstoleransen av cysteamin forbéttras nér den medicinska produkten tas strax efter eller
tillsammans med foda.

Till barn, cirka 6 ar eller yngre, som ej kan svilja harda kapslar, kan kapslarna dppnas och innehéllet
stros pa maten. Erfarenheten har visat att mat sdsom mjolk, potatis och andra stirkelsebaserade
produkter verkar vara mest ldmpade att blanda pulvret med. Emellertid bor sura drycker, t ex apelsin
juice, 1 allménhet undvikas eftersom pulvret tenderar att inte blandas sa bra och kan falla ut.



Patienter som dialyseras eller dr transplanterade:

Erfarenheten visar att vissa former av cysteamin ibland tolereras mindre vl (dvs. orsakar fler
biverkningar) av dialyspatienter. En noggrann dvervakning av leukocytcystinnivaer rekommenderas
hos dessa patienter.

Patienter med leverinsufficiens:
Dosjustering dr normalt inte nddvandig; emellertid bor leukocytcystinnivaerna dvervakas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Behandling med CYSTAGON ér kontraindicerad vid amning. CYSTAGON bor inte anvédndas under
graviditet, speciellt inte under forsta trimestern, om det inte ar absolut nédvandigt (se avsnitt 4.6 och
avsnitt 5.3), d& medlet har teratogen effekt pé djur.

4.4  Varningar och forsiktighet

Behandling med CYSTAGON méste startas omedelbart efter det att diagnosen nefropatisk cystinos ar
bekréftad for att uppné maximal effekt.

Nefropatisk cystinos méste ha diagnosticeras med bade kliniska tecken och biokemiska
undersokningar (leukocytcystin métningar).

Fall av Ehlers-Danlos-liknande syndrom och vaskuldra rubbningar pa armbagarna har rapporterats hos
barn som har behandlats med hdga doser av olika cysteaminberedningar (cysteaminklorohydrat eller
cysteamin eller cysteaminbitartrat) i de flesta fall Sver den maximala dosen 1,95 g/m?*/dag. Dessa
hudlesioner associerades med vaskulér proliferation, hudbristningar och benlesioner.

Det rekommenderas dérfor att man kontrollerar huden regelbundet samt att man vid behov dverviger
rontgenundersokningar av benvivnaden. Man bor ocksé rdda patienten sjilv eller fordldrarna att
undersdka huden. Om négra liknande avvikelser uppkommer i hud eller ben, rekommenderas att man
sanker dosen av CYSTAGON.

Anvindning av doser hogre #n 1.95 g/m*/dag rekommenderas ej (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Regelbunden kontroll av blodstatus rekommenderas.

Oralt cysteamin har inte visats forebygga inlagring av cystinkristaller i 6gonen. I de fall dir cysteamin
Ogondroppar anvands for detta &ndamal, bor denna anvandning fortsitta.

Till skillnad fran fosfocysteamin innehaller CYSTAGON inte fosfat. De flesta patienter erhéller
fosfattillskott sedan tidigare och denna dos kan behdva éndras vid 6vergéang till CYSTAGON fran

fosfocysteamin.

Odelade CYSTAGON harda kapslar skall inte ges till barn under cirka 6 ars élder pa grund av
aspirationsrisken (se avsnitt 4.2).

Svilj inte torkmedelsbehallaren som finns i flaskan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. CYSTAGON kan tillforas tillsammans med elektrolyt- och
mineraltillskott nddvéndiga vid behandling av Fanconi syndrom liksom tillsammans med vitamin D
och thyreoideahormoner. Indometacin och CYSTAGON har anvénts samtidigt hos vissa patienter. Hos
njurtransplanterade patienter har anti-rejektionsmedel anvénts tillsammans med cysteamin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med cysteaminbitartrat saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter, inklusive teratogenes (se 5.3). Risken for ménniska ar okénd.
Effekten pa graviditet av obehandlad cystinos &r ocksa okénd.

Dirfor bor CYSTAGON inte anvéndas under graviditet, speciellt inte under forsta trimestern, om det
inte &r absolut nddvandigt.

Om graviditet diagnostiseras eller planeras bor behandlingen tas upp till noggrant 6vervigande och
patienten maste informeras om cysteamins mdjliga teratogena effekter.

Amning

Det dr oként om CYSTAGON utsondras i1 brostmjolk hos ménniska. Baserad pé resultat fran
djurforsok med ammande modrar och nyfodda ungar (se avsnitt 5.3) dr amning dock kontraindicerad
hos kvinnor som behandlas med CYSTAGON.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CYSTAGON har mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
CYSTAGON kan orsaka dasighet. Vid inledning av behandling bor patienten inte utfoéra potentiellt
farliga uppgifter innan den individuella effekten &r kénd.

4.8 Biverkningar

Biverkningar kan forvéntas upptrdda hos ungefar 35 % av patienterna. Biverkningarna omfattar
huvudsakligen gastrointestinalkanalen och centrala nervsystemet. I de fall dér dessa effekter upptriader
i borjan av behandling med cysteamin, kan tillfalligt utsittande av behandlingen f6ljt av gradvis
aterinséttande vara effektivt for att 6ka toleransen.

Rapporterade biverkningar har listats nedan, enligt organsystem och frekvens. Frekvens har definierats
pa foljande sétt: mycket vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100, < 1/10) och mindre vanlig (> 1/1,000, <
1/100 Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Undersokningar
Vanlig: Onormala leverfunktionstester

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanlig: Leukopeni

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: Huvudvdrk, encefalopati
Mindre vanlig: Dasighet, krampanfall

Magtarmkanalen
Mycket vanlig: Krikningar, illamdende, diarré
Vanlig: Buksmdrta, ddlig andedrdkt, dyspepsi,
gastroenterit

Mindre vanlig: Sar i mag-tarmkanalen

Njurar och urinvégar
Mindre vanlig: Nefrotiskt syndrom

Hud och subkutan vévnad
Vanlig: Onormal lukt fran huden, utslag
Mindre vanlig: Fordndring av harfirg,
hudbristningar, 6mtdlig hud (molluscoid
pseudotumdr pd armbdgarna)

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanlig: Ledhyperextension, bensmdrta,
genu valgum, osteopeni, kompressionsfraktur,
skolios.

Metabolism och nutrition
Mycket vanlig: Anorexi

Allménna symptom och/eller symptom vid
administreringsstillet Mycket vanlig: Letargi, feber
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Vanlig:Kraftloshet

Immunsystemet
Mindre vanlig: Anafylaktisk reaktion

Psykiska storningar
Mindre vanlig: Nervositet, hallucinationer

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

Fall av Ehlers-Danlos-liknande syndrom och vaskuldra rubbningar pa armbagarna har rapporterats hos
barn som kroniskt behandlats med hoga doser av olika cysteaminberedningar (cysteaminklorohydrat
eller cysteamin eller cysteaminbitartrat) i de flesta fall dver den maximala dosen 1,95 g/m*/dag.

I vissa fall associerades dessa hudlesioner med vaskulér proliferation, hudbristningar och benlesioner
som sédgs forst under en rontgenundersokning. Bensjukdomar som rapporterats var genu valgum,
bensmarta och hyperextensiva leder, osteopeni, kompressionsfrakturer och skolios.

I fall ddr man utfort histopatologisk undersdkning av huden, gav resultaten en antydan till
angioendoteliomatos.

En patient dog till f61jd av akut cerebral ischemi med tydlig vaskulopati.

Hos vissa patienter gick hudlesionerna pa armbégarna tillbaka efter att dosen CYSTAGON reducerats.
Man har antagit att cysteamins verkningsmekanism 4r att stora tvérbindningen av kollagenfibrer (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
En 6verdos av cysteamin kan orsaka tilltagande letargi.

Skulle 6verdosering intréffa, bor respiration och cirkulation understddjas pa lampligt sitt. Ingen
specifik antidot ar kdnd. Det &r inte ként om cysteamin avldgsnas via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och imnesomsittning, ATC-kod:
A16AA04.

Friska individer och heterozygoter for cystinos har leukocytcystinnivéer pa < 0,2 respektive vanligen
under 1 nmol hemicystin/mg protein. Individer med nefropatisk cystinos har férhdjda
leukocytcystinnivéer dver 2 nmol hemicystin/mg protein.

Cysteamin reagerar med cystin och bildar en blandad disulfid av cysteamin och cystein, och cystein.
Denna blandade disulfid transporteras sedan ut ur lysosomerna via ett intakt lysintransportsystem.
Reduktionen i leukocytcystinnivén dr korrelerad till plasmakoncentrationen av cysteamin under de 6
timmarna efter administrering av CYSTAGON. Leukocytcystinnivan nar sitt minimum (medelvarde
(+/- sd) 1,8 +/- 0,8 timmar) négot senare 4n maxkoncentrationen av cysteamin (medelvérde (+/- sd) 1,4
+/- 0,4 timmar) och &tergér till baseline nivdn samtidigt som plasma cysteaminkoncentrationen
minskar 6 timmar efter administrering av dosen.
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I en klinisk studie var de ursprungliga leukocytcystinnivaerna 3,73 (frén 0,13 till 19,8) nmol
hemicystin/mg protein och hdlls nira 1 nmol hemicystin/mg protein med en cysteamindos mellan 1,3
och 1,95 gram/m?/dag.

I en tidigare studie behandlades 94 barn med nefropatisk cystinos med stigande doser av cysteamin for
att uppna leukocytcystinnivaer mindre dn 2 nmol hemicystin/mg protein 5 - 6 timmar efter dos, och
jamfordes med en historisk kontrollgrupp om 17 barn behandlade med placebo. Huvudsakliga
effektivitetsmatt var serumkreatinin, berdknat kreatininclearance och tillvixt (Iangd). Den uppnadda
leukocytcystinnivan under behandlingen var i medel 1,7 = 0,2 nmol hemicystin/mg protein. Hos de
cysteaminbehandlade patienterna bibeholls den glomeruldra funktionen 6ver tiden. Placebogruppen
daremot uppvisade stigande serumkreatinin. De behandlade patienterna bibehdll langdtillvaxten
jamfort med obehandlade patienter. Emellertid 6kade inte tillvaxthastigheten tillrackligt for att
patienterna skulle komma ikapp normalkurvorna for sin egen alder. Njurarnas tubuldra funktioner
paverkades inte av behandlingen. Tva andra studier har visat liknande resultat.

I alla studier var patientsvaret bittre da behandlingen insatts vid spad &lder och vid god njurfunktion.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en enstaka peroral dos av cysteaminbitrartat motsvarande 1,05 g av cysteamin fri bas hos friska
forsokspersoner var de genomsnittliga viardena (+/- sd) for tiden till maxkoncentration och
maxkoncentrationen i plasma 1,4 (+/- 0,5) timmar respektive 4,0 (+/- 1,0) mikrogram/ml. Hos
patienter vid steady state dr dessa viarden 1,4 (+/- 0,4) timmar respektive 2,6 (+/- 0,9) mikrogram/ml
efter en dos varierande mellan 225 och 550 mg.

Cysteaminbitartrat (CYSTAGON) ér bioekvivalent med cysteaminhydroklorid och fosfocysteamin.

Plasmaproteinbindning av cysteamin in vitro, vilken sker huvudsakligen till albumin, &r oberoende av
plasmakoncentrationen av ldkemedlet inom det terapeutiska omradet och &r i genomsnitt (+/- sd)
54,1% (+/- 1,5). Proteinbindningsgraden hos patienter vid steady state dr liknande: 53,1 % (+/- 3,6)
och 51,1 % (+/- 4,5) 1,5 respektive 6 timmar efter administrering av dosen.

I en farmakokinetikstudie, som gjordes pa 24 friska forsokspersoner under 24 timmar, var medelvérdet
(+/- sd) for den terminala halveringstiden 4,8 (+/- 1,8) timmar.

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

Mycket begrinsade data tyder pa att farmakokinetiska parametrar for cysteamin inte dndras signifikant
vid mild till moderat njurinsufficiens. Inga data finns tillgéngliga betriffande patienter med svar
njurinsufficiens.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Genotoxicitetsstudier har utforts: &ven om det har rapporterats kromosomforiandringar i odlade
eukaryota cellinjer i publicerade studier med cysteamin, visade specifika studier med
cysteaminbitartrat varken nagon mutagen effekt i Ames test eller nigon klastogen effekt i
mikronukleus test p4 musvavnad.

Reproduktionsstudier visade en embryofetotoxisk effekt (resorption och post-implantations forluster)
hos rattor vid en dos pd 100 mg/kg/dag och hos kaniner som erhdll en dos cysteamin pa 50 mg/kg/dag.
Teratogena effekter har beskrivits hos rattor som erh6ll 100 mg cysteamin/kg/dag under
organogenesen. Detta motsvarar 0,6 g/m2/dag hos rattan vilket 4r mindre &n hélften av den
rekommenderade kliniska underhéllsdosen av cysteamin, d.v.s. 1,30 g/m2/dag. En nedsatt fertilitet hos
rattor vid en dos pa 375 mg/kg/dag har observerats liksom en fordrjd viktokning. Vid denna dos
minskades ocksa viktokning och 6verlevnad hos avkomman under laktationen. Hoga doser cysteamin
forsdmrar lakterande moderdjurs formaga att ge néring &t sina ungar. Enstaka doser av ldkemedlet
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inhiberar prolaktinsekretionen hos djur. Administration av cysteamin till nyfodda rattor inducerade
katarakter.

Hoga doser av cysteamin, bade orala och parenterala, ger duodenalsar hos ratta och mus men inte hos
apa. Forsok med tillforsel av lidkemedlet medfor tdmning av somatostatindepaerna hos flera djurslag.
Konsekvenserna av detta for klinisk anvindning av ldkemedlet dr okdnda.

Inga karcinogenstudier har genomforts med CYSTAGON.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:
Mikrokristallin cellulosa,

pregelatiniserad stérkelse,
magnesiumstearat/natriumlaurylsulfat,
kolloidal kiseldioxid,
kroskarmellosnatrium

Kapselhdlje:
gelatin,

titandioxid,

svart black pa harda kapslar innehallande E172.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillimpbart.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskéinsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burkar om 100 och 500 héarda kapslar. Ett torkmedel innehallande svart aktivt kol och
silikatgelkorn dr bilagd i burken.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/039/003 (100 harda kapslar per flaska), EU/1/97/039/004 (500 harda kapslar per flaska)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkédnnande: 23 juni 1997.
Datum f6r senaste fornyelse: 23 juni 2007.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig p& EMAs hemsida
http://www.ema.europa.cu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

eller

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

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

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.

17



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

19



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING CYSTAGON 50 mg x 100 hirda kapslar
YTTERFORPACKNING CYSTAGON 50 mg x 500 hiarda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CYSTAGON 50 mg harda kapslar
Cysteamin

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En hérd kapsel innehaller 50 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 harda kapslar (med ett torkmedel i burken)
500 hérda kapslar (med ett torkmedel i burken)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Las bipacksedeln fore anvdndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i flaskan

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {ménad/ar}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskéinsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/039/001-100 harda kapslar
EU/1/97/039/002 - 500 harda kapslar

13. BATCHNUMMER

Lot {nummer}

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Cystagon 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING CYSTAGON 150 mg x 100 harda kapslar
YTTERFORPACKNING CYSTAGON 150 mg x 500 hirda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CYSTAGON 150 mg harda kapslar
Cysteamin

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En hérd kapsel innehaller 150 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 harda kapslar (med ett torkmedel i burken)
500 hérda kapslar (med ett torkmedel i burken)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Las bipacksedeln fore anvindning

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i flaskan.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {ménad/ar}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskédnsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/039/003 — 100 harda kapslar
EU/1/97/039/004 — 500 harda kapslar

13. BATCH NUMMER

Lot {nummer}

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Cystagon 150 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERFORPACKNING CYSTAGON 50 mg x 100 harda kapslar
INNERFORPACKNING CYSTAGON 50 mg x 500 hirda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CYSTAGON 50 mg harda kapslar
Cysteamin

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En hérd kapsel innehéller 50 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 harda kapslar (med ett torkmedel i burken)
500 hérda kapslar (med ett torkmedel i burken)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehéallaren som finns i flaskan

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat {ménad/ar}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/039/001 — 100 hérda kapslar
EU/1/97/039/002 — 500 harda kapslar

13. BATCH NUMMER

Lot {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERF(:)RPACKNING CYSTAGON 150 mg x 100 hiarda kapslar
INNERFORPACKNING CYSTAGON 150 mg x 500 harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CYSTAGON 150 mg hérda kapslar
Cysteamin

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En hard kapsel innehaller 150 mg cysteamin (som merkaptaminbitartrat)

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 hérda kapslar (med ett torkmedel i burken)
500 hérda kapslar (med ett torkmedel i burken)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i flaskan

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat {ménad/ar}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut forpackningen vél. Ljuskéansligt. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/039/003 — 100 harda kapslar
EU/1/97/039/004 — 500 harda kapslar

| 13. BATCH NUMMER

Lot {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

CYSTAGON 50 mg, harda kapslar
CYSTAGON 150 mg, hiarda kapslar
cysteaminbitartrat (merkaptaminbitartrat)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéllar

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa om den.

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

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar symptom som liknar dina.

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad dar CYSTAGON och vad anvinds det for.

Vad du behover veta innan du anviander CYSTAGON
Hur du anvinder CYSTAGON

Eventuella biverkningar

Hur CYSTAGON ska forvaras

Forpackningen innehéll och Gvriga upplysningar

SR =

1. Vad ar CYSTAGON och vad anviands det for?

Cystinos édr en &mnesomsittningssjukdom kallad “nefropatisk cystinos” vilken kidnnetecknas av en
onormal ackumulering av aminosyran cystin i olika organ i kroppen som njuren, 6gat, muskler,
bukspottkorteln och hjarnan. Cystinansamling orsakar njurskador och en éverdriven utsondring av
glukos, proteiner och elektrolyter. Olika organ paverkas vid olika aldrar.

CYSTAGON forskrivs for att behandla denna ovanliga drftliga sjukdom. CYSTAGON iér ett
lakemedel som reagerar med cystin och sidnker cystinhalten i cellerna.

2. Vad du behover veta innan du anvinder CYSTAGON

Anvind inte CYSTAGON:

- om du -eller ditt barn- &r allergisk mot cysteaminbitartrat eller penicillamin eller nadgot annat
innehéllsimne i detta likemedel (som anges 1 avsnitt 6).

- om du &r gravid, detta dr sdrskilt relevant under forsta trimestern.

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du eller ditt barn tar CYSTAGON

- Nér din eller ditt barns sjukdom har bekriftats av leukocytcystinmétningar, ska behandlingen
med CYSTAGON paborjas sa snart som mojligt.

- Ett fatal fall av hudfordandringar pd armbégarna som smé harda klumpar har rapporterats hos
barn som har behandlats med héga doser av olika cysteaminpreparat. Dessa hudfoérédndringar
forekom tillsammans med hudbristningar och benskador sésom frakturer och benmissbildningar,
samt med Overstrackning i leder. Din lékare kan begéra regelbundna lékarundersdkningar och
rontgenundersokningar av huden och skelettet for att kontrollera effekterna av lakemedlet.
Undersok sjélv din eller ditt barns hud. Om négra avvikelser uppkommer i hud eller ben,
kontakta din ldkare omedelbart.

- Din lékare kan begéra att regelbundet kontrollera blodcellsantalet.
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- CYSTAGON har inte visats kunna forhindra ansamling av cystinkristaller i 6gat. Om
cysteamindroppar har anvénts i gonen skall denna behandling fortsitta.

- Till skillnad frén fosfocysteamin, en annan aktiv substans liknande cysteaminbitartrat,
innehéller CYSTAGON inte fosfat. Om du redan behandlas med fosfattillskott, kan denna dos
behova éndras vid dvergéang frén fosfocysteamin till CYSTAGON.

- For att undvika risk for att kapseln hamnar i luftstrupen, ska kapslarna inte ges till barn under ca
6 4r.

Svilj inte torkmedelsbehallaren som finns i flaskan.

Andra liikemedel och CYSTAGON
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel.

CYSTAGON med mat och dryck

For barn under cirka 6 &r kan de harda kapslarna 6ppnas och innehallet stros pa maten (t ex mjolk,
potatis eller stirkelsebaserad mat) eller blandas i modersmjolkerséttning. Blanda inte med sura drycker
t ex apelsinjuice. Fraga behandlande ldkare om fullstdndiga instruktioner.

Graviditet
Du skall inte anvinda CYSTAGON om du dr gravid. Ta kontakt med din ldkare om du planerar att bli
gravid.

Amning
CYSTAGON skall inte anvdndas om man ammar.

Korforméga och anviindning av maskiner
CYSTAGON kan orsaka viss dasighet. Nar behandlingen inleds, bor du eller ditt barn inte delta i
riskfyllda aktiviteter, innan effekterna av lakemedlet 4r kinda.

3. Hur du anvinder CYSTAGON

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt ldkares anvisningar. Radfraga lakaren om du ér osdker.

Dosen CYSTAGON som forskrivs till dig eller ditt barn beror pa din eller ditt barns &lder och

kroppsvikt.

For barn upp till 12 ar, baseras dosen pa kroppsstorleken (ytan), den vanliga dosen ér 1,30 g/m?

kroppsyta per dag.

For patienter 6ver 12 ar och med en vikt 6ver 50 kg, ar den vanliga dosen 2 g/dag.

Den vanliga dosen skall inte i nigot fall dverstiga 1,95 g/m*/dag.

CYSTAGON ska enbart tas eller ges via munnen och exakt enligt din eller ditt barns lékares

instruktioner. For att CYSTAGON ska ge ritt effekt, var noga med foljande:

- Folj likarens instruktioner noga. Oka eller minska inte dosen av likemedlet utan din likares
medgivande.

- Héarda kapslar skall inte ges till barn yngre én cirka 6 ar, da de kan ha svarigheter att svilja dem
och kan kvévas. For barn under cirka 6 ar kan harda kapslarna 6ppnas och innehéllet stros pa
maten (t ex mjolk, potatis eller stérkelsebaserad mat) eller blandas i modersmjolkersittning.
Blanda inte med sura drycker t ex apelsinjuice. Fraga behandlande ldkare om fullstindiga
instruktioner.

- Din eller ditt barns behandling kan besté av, forutom CYSTAGON, bland annat av kosttillskott
for att ersitta viktiga salter som forloras i urinen. Det ar viktigt att dessa tillskott intages exakt
enligt instruktionerna. Om flera doser av tillskotten missas eller om svaghet eller slohet intrdder
skall behandlande lékare kontaktas.

- Regelbundna blodprov for att méta halten cystin i vita blodkroppar dr nédvéndiga for att kunna
bestimma den korrekta dosen av CYSTAGON. Den behandlande ldkaren arrangerar dessa
provtagningar liksom provtagningar for att bestimma halten av kroppens viktiga salter i blod
och urin. Ddrigenom kan din eller ditt barns lakare korrekt berdkna dosen av dessa
tillskottsdmnen.
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CYSTAGON ska tas 4 ganger per dag, var 6:e timme, helst direkt efter eller tillsammans med foda.
Det ar viktigt att ta dosen sa ndra var 6:e timme som mdjligt.

Behandling med CYSTAGON iér livslang, enligt instruktioner frdn behandlande lékare.

Om du har tagit for stor méingd av CYSTAGON
Kontakta din eller ditt barns ldkare eller sjukhusets akutmottagning omedelbart om mer lakemedel dn
vad som foreskrivits har intagits eller vid slohet.

Om du har glomt att ta CYSTAGON

Om en dos av likemedlet missas, ska ldkemedlet tas sé snart som mdjligt. Om mindre &n tva timmar
aterstar till nista dos sa hoppa 6ver den missade dosen och atergé till vanliga medicintider. Tag inte en
dubbel dos for att kompensera for en missad dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

CYSTAGON kan orsaka dasighet eller medfora att individen blir mindre vaksam &n vanligt. Forsékra
dig om att du vet hur du eller ditt barn reagerar pé likemedlet innan ni utfor en aktivitet som kraver
full uppmaérksambhet.

Foljande biverkningar rapporterades: mycket vanlig (intrédffade hos minst en av 10 patienter), vanlig

(intraffade hos minst en av 100 patienter), mindre vanlig (intrdffade hos minst en av 1000 patienter),

ovanlig (intrdffade hos minst en av 10 000 patienter), mycket ovanlig (intrdffade hos minst en av 100
000 patienter).

- Mycket vanliga: Krékning, illaméende, diarré, aptitldshet, feber och somnighet.

- Vanliga: Buksmértor eller obehag, délig andedrékt och kroppslukt, hudutslag, magtarmkatarr,
trotthet, huvudvirk, encefalopati (hjarnsjukdom)samt onormala resultat av leverfunktionstest.

- Mindre vanliga: Hudbristningar, hudforandringar (sméa héarda klumpar pa armbagarna),
overstrackning i lederna, bensmirta, benfraktur, skolios (krokning av ryggraden),
benmissbildningar och bracklighet, missfargning av har, allvarlig allergisk reaktion, désighet,
krampanfall, nervositet, hallucinationer, minskning av antalet av vita blodkroppar, sar i mag-
och tarmkanalen som yttrar sig som blodning i mag-tarmkanalen samt njurpaverkan som yttrar
sig som svullnad av extremiteter och viktokning.

Eftersom vissa av ovanndmnda biverkningar ar allvarliga bor man be sin egen eller barnets lékare att

forklara eventuella varningssignaler.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur CYSTAGON ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten efter Utg.dat. Utgdngsdatumet ar den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Tillslut férpackningen vil. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6.

Forpackningensinnehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér cysteaminbitartrat (merkaptaminbitartrat). En hérd kapsel
CYSTAGON 50 mg innehéller cysteamin (som merkaptaminbitartrat). En hard kapsel
CYSTAGON 150 mg innehaller cysteamin (som merkaptaminbitartrat).

Ovriga innehéllsémnen dr mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad stirkelse,
magnesiumstearat/natriumlaurylsulfat, kolloidal kiseldioxid, kroskarmellosnatrium, kapselholje:
gelatin, titandioxid, svart black pa harda kapslar (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Harda kapslar

Cystagon 50 mg: vita, ogenomskinliga harda kapslar méarkta CYSTA 50 pa nederdelen och
RECORDATI RARE DISEASES pa 6verdelen. Burkar med 100 eller 500 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Cystagon 150 mg: vita, ogenomskinliga harda kapslar markta CYSTAGON 150 pa nederdelen
och RECORDATI RARE DISEASES pé 6verdelen. Burkar med 100 eller 500 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Recordati Rare Diseases

Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrike

Tillverkare

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

eller

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Frankrike

Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forséljning:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36
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®paHuus

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EALGoa

Recordati Rare Diseases
Tnk: +33 147 73 64 58
ToAlia

Espaiia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: +34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipj6o

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173
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Belgique/Belgien

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romaéania

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franctizsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige



Kvnpog Sverige

Recordati Rare Diseases Recordati AB.

TnA:+33 147 73 64 58 Tel : +46 8 545 80 230

ToAlia

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati AB. Recordati Rare Diseases UK Ltd.

Tel: +46 8 545 80 230 Tel: +44 (0)1491 414333

Zviedrija

Denna bipacksedel dndrades senast i

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