LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CYSTAGON 50 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli
Valkoinen, himmed, kova kapseli, jonka pohjaosassa on merkintd CYSTA 50 ja kansiosassa
RECORDATI RARE DISEASES.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

CYSTAGONIA kaytetddn todetun nefropaattisen kystinoosin hoitoon. Kysteamiini vahentia kystiinin
kerdytymistd méadrityissd soluissa (esim. valkosolut, lihassolut ja maksasolut) nefropaattista
kystinoosia sairastavilla potilailla ja jos hoito aloitetaan taudin varhaisvaiheessa pystytddn silla
viivyttiméain munuaisten vajaatoiminnan kehittymista.

4.2  Annostus ja antotapa
CYSTAGON:-hoito tulee aloittaa vain kystinoosin hoitoon erikoistuneen l4dkérin valvonnassa.

Hoidon tavoite on pitdd valkosolujen kystiinipitoisuus alle 1 nmol hemikystiini/mg proteiinia. Néin
ollen valkosolujen kystiinipitoisuutta tulisi mitata oikean annostuksen arvioimiseksi. Valkosolujen
kystiinipitoisuus tulisi mitata 5-6 tuntia annostuksen jélkeen ja sitd tulisi, varsinkin hoidon
alkuvaiheessa seurata tihedsti (esim. kuukausittain). Kun hoitotasapaino on saavutettu riittda kun
kystiinipitoisuuksia monitoroidaan 3-4 kuukauden vélein.

. Alle 12-vuotiailla lapsilla CYSTAGON annoksen tulee olla kehon pinta-alan (g/m?/vrk)
mukainen. Suositeltu annos on 1.30 g/m*/vrk vapaata emisti jaettuna neljiin annokseen.

o Yli 12 vuotiaille ja yli 50 kg painaville on suositeltu CYSTAGON annos 2 g/vrk, jaettuna
neljadn annokseen.

Aloitusannoksen tulisi olla 1/4 - 1/6 yllapitoannoksesta, joka saavutetaan nostamalla alkuannosta
asteittain 4-6 viikon kuluessa hyvén siedettivyyden varmistamiseksi. Annosta tulisi nostaa vain,
mikéli potilas sietdd ladkettd ja kystiinipitoisuus valkosoluissa pysyy tasolla > 1 nmol hemikystiini/ mg
proteiini; suurin suositeltu CYSTAGON annos on 1.95 g/m*/vrk.

Suurempien annosten kuin 1.95 g/m?/vrk kiytto4 ei suositella (ks. kohta 4.4).

Kysteamiinin sietokyky ruoansulatuselimistdssé paranee, jos ladke otetaan ruoan kanssa tai heti sen
jélkeen.

Lapsille, jotka eivdt kykene niclemédn kapseleita (noin kuusi vuotiaat ja sitd nuoremmat) tulee kova
kapseli avata ja sisélto sirotella ruoan péélle (suositeltavia ruoka-aineita ovat: maito, perunat tai muut
tarkkelysta siséltdvit valmisteet). Kapselin sisdltod ei tulisi sekoittaa happamiin juomiin (kuten
appelsiinimehu), koska ladkepulveri ei sekoitu sithen hyvin tai se voi sakkautua.



Potilaat, jotka kéiyvit dialyysissd tai olleet munuaisten siirrossa:

Kokemus on osoittanut, ettd kysteamiinin erddt muodot ovat huonommin siedettyjé (aiheuttaen
enemmaén haittatapahtumia) dialyysipotilailla. Néill4 potilailla suositellaan valkosolujen
kystiinipitoisuuden tarkkaa seuraamista.

Potilaat, joilla on maksantoiminnanvajaus:
Valkosolujen kystiinipitoisuuksia tulee seurata ja CYSTAGON annostusta muuttaa tarpeen mukaan.
Yleensd annosmuutokset eivét ole tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

CYSTAGON on kontraindikoitu imettaville potilaille. CYSTAGON:ia ei pitdisi kdyttdd raskauden
aikana, varsinkaan ensimmadisten kolmen kuukauden aikana, mikali kéytto ei ole selvésti valttdmatonta
(ks. kohta 4.6. ja kohta 5.3) koska se aiheuttaa eldimilld epdmuodostumia.

CYSTAGON on kontraindikoitu potilaille, jotka ovat allergisia penisillamiinille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

CYSTAGON on sitd tehokkaampi lddke mitd varhaisemmin hoito nefropaattisen kystinoosin
diagnoosin varmistumisen jédlkeen aloitetaan.

Nefropaattinen kystinoosi tulee olla diagnostisoitu seka kliinisin ettd biokemiallisin tutkimuksin
(valkosolujen kystiinin mittaukset).

Ehlers-Danlosin oireyhtymain kaltaisia tapauksia ja verenkiertohéiriditd kyynéarpdissi on raportoitu
lapsilla, joita on hoidettu erilaisilla kysteamiinivalmisteilla (kysteamiinikloorihydraatti, kysteamiini tai
kysteamiinibitartraatti) useimmiten maksimiannosta 1.95 g/m?/vrk suuremmilla annoksilla. Nama
iholeesiot liittyivét verisuonten proliferaatioon, ihon arpijuoviin ja luuleesioihin.

Taten on suositeltavaa tarkkailla ihoa sddnnéllisesti ja harkita luiden rontgentutkimuksia tarvittaessa.
Potilaalle tai vanhemmille tulee myds neuvoa ihon omatarkkailua. Mikéli samanlaisia ihon tai luuston
héairioitd ilmenee, suositellaan CYSTAGON-annoksen alentamista.

Suurempien annosten kuin 1.95 g/m?/vrk kiytto4 ei suositella (ks. kohta 4.2 ja 4.8).

Saannollinen verenkuvan seuranta on suositeltavaa.

Suun kautta otetun kysteamiinin ei ole osoitettu estdvin kystiinikiteiden kertymisté silméén, joten
mikali potilas on kdyttinyt kysteamiinisilmétippoja tdhén tarkoitukseen, tulee niiden kdytto4 jatkaa.

Toisin kuin fosfokysteamiini, CYSTAGON ei sisélld fosfaattia. Monella potilaalla saattaa jo olla
fosfaattikorvaushoito ja timén annostusta saattaa olla tarpeellista muuttaa jos CYSTAGON hoito
korvaa fosfokysteamiinihoidon.

Kokonaisia CYSTAGON kovia kapseleita ei tulisi antaa 6 vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille
aspiraatiovaaran vuoksi (ks. kohta 4.2).

Tolkissd olevaa kuivausainesdiliotd ei saa niella.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

CYSTAGONIA voidaan antaa elektrolyytti- ja mineraalisubstituution kanssa esimerkiksi Fanconin
syndrooman hoidon yhteydessi samoin kuin vitamiini D:n ja kilpirauhashormonin kanssa.
Indometasiinia on kéytetty muutamilla potilailla yhdessd CYSTAGONIN kanssa.
Munuaissiirtopotilailla on kysteamiinia kdytetty yhdessé hylkimisté estdvien hoitojen kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvié tietoja kysteamiinibitartraatin kéytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on todettu lisdéntymistoksisuutta ja epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid
ihmisille ei tunneta. Hoitamattoman kystinoosin vaikutusta raskauteen ei myoskéén tunneta.

Siksi CYSTAGON:ia ei pitdisi kdyttda raskauden aikana, ei varsinkaan kolmen ensimmaéisen
kuukauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvésti vélttimétonta.

Jos raskaus todetaan tai sitd suunnitellaan, hoito on harkittava tarkkaan ja potilasta on varoitettava
mahdollisista kysteamiinin aiheuttamista epdmuodostumista.

Imetys
CYSTAGONIN erittymisestd didinmaitoon ei tiedetd. Johtuen eldinkoetuloksista imettdvillad emoilla ja

vastasyntyneilld (ks. kohta 5.3) rintaruokinta on kontraindikoitu CY STAGON-hoidon aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

CYSTAGONILLA on vihéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
CYSTAGON saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, joten potilaiden tulisi valttaa riskialttiita tehtdvid kunnes
ladkkeen vaikutukset potilaan omaan suorituskykyyn ovat selvilla.

4.8 Haittavaikutukset

On odotettavissa, ettd noin 35 % potilaista kokee haittavaikutuksia. Ne koskevat etupddssa
ruoansulatuselimid ja keskushermostoa. Jos ndmé reaktiot ilmenevét kysteamiini-hoidon alkuvaiheissa,
sietokykyd voidaan parantaa keskeyttimalla hoito véliaikaisesti ja aloittamalla se asteittain uudelleen.

Alla on lueteltu elimistdluokan mukaiset haittavaikutukset ja niiden yleisyydet. Esiintymistiheydet
maédritellddn: Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10) ja melko harvinainen (=1/1 000, <1/100).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset
Yleinen: Maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

Veri ja imukudos
Melko harvinainen: Leukopenia (valkosoluniukkuus)

Hermosto
Yleinen: Padnsirky, enkefalopatia
Melko harvinainen: Uneliaisuus , kouristukset

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen: Oksentelu, pahoinvointi, ripuli
Yleinen: Vatsakipu, pahanhajuinen hengitys,
ruoansulatushéirié, maha-suolitulehdus
Melko harvinainen: Ruoansulatuskanavan haavauma

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Nefroottinen oireyhtyma

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Thon epamiellyttédva haju, ihottuma
Melko harvinainen: Hiusten muuttunut véri, ihon
arpijuovat, ihon hauraus (ontelosyyldmaéinen
valekasvain kyynérpdissd)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: Nivelten hyperekstensio,
jalkakipu, pihtipolvet, osteopenia,
kompressiomurtuma, skolioosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen : Ruokahaluttomuus
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat Hyvin yleinen: Uneliaisuus, kuumetila
Yleinen: Voimattomuus

Immuunijérjestelma
Melko harvinainen: Anafylaktinen (herkistys) reaktio

Psyykkiset hdiriot

Melko harvinainen: Hermostuneisuus, hallusinaatiot

Nefroottista oireyhtymé4 on ilmoitettu puolen vuoden kuluttua hoidon alkamisesta. Tila korjaantui
asteittain hoidon lopettamisen jilkeen. Joissain tapauksissa kudostutkimus (histologia) osoitti
munuaissiirteen membranoottisen glumerulonefriitin ja interstitiellinefriitin.

Ehlers-Danlosin oireyhtymén kaltaisia tapauksia ja verenkiertohdiriditd kyynérpdissa on raportoitu
lapsilla, joita on hoidettu pitkéaikaisesti erilaisilla kysteamiinivalmisteilla (kysteamiinikloorihydraatti,
kysteamiini tai kysteamiinibitartraatti) useimmiten maksimiannosta 1.95 g/m?/vrk suuremmilla
annoksilla. Joissakin tapauksissa iholeesiot liittyivit verisuonten proliferaatioon, ihon arpijuoviin ja
luuleesioihin, jotka havaittiin ensimmaéisen kerran rontgentutkimuksen aikana. Raportoituja
luuhéirioita olivat pihtipolvet, jalkakipu ja hyperekstensiiviset nivelet, osteopenia,
kompressiomurtumat ja skolioosi.

Tapauksissa, joissa tehtiin ihon histopatologinen tutkimus, tulokset viittasivat
angioendoteliomatoosiin.

Yksi potilas kuoli selkedsti verisuonisairaudesta johtuvan akuutin aivoinfarktin jalkeen.

Joillakin potilailla iholeesiot kyynérpdisséd havisivit CYSTAGON annoksen pienentdmisen jdlkeen.
On ehdotettu, ettd kysteamiinin vaikutusmekanismina on estdd kollageeniséikeiden ristiin liittyminen
(ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus
Kysteamiinin yliannostus voi aiheuttaa etenevén horrostilan.

Yliannostustapauksessa tulisi kiinnittdd asianmukaista huomiota hengitys- ja
kardiovaskulaaritoimintojen tukemiseen. Spesifistd vasta-ainetta ei ole olemassa. Ei tiedetd, voidaanko
kysteamiini poistaa hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ruoansulatuselinten- ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet, ATC:
A16AA04.

Normaalien henkildiden ja kystinoosin suhteen heterotsygoottisten henkildiden valkosolujen
kystiinipitoisuudet ovat < 0.2 nmol hemikystiini/ mg proteiini ja normaalisti alle 1 nmol hemikystiini/
mg proteiini. Henkil6ill4, joilla on nefropaattinen kystinoosi, tavataan kohonneita kystiinipitoisuuksia,
jotka ovat yli 2 nmol hemikystiini/mg proteiini.

Kysteamiini reagoi kystiinin kanssa muodostaen disulfidin kysteamiinin ja kysteiinin seké kysteiinin
kanssa. Disulfidi kuljetetaan lysosomista toimivan lysiinikuljetusjirjestelméin avulla. Leukosyyttien
kystiinitason aleneminen korreloi plasman kysteamiinipitoisuuden kanssa kuuden tunnin ajan
CYSTAGON:in antamisesta. Leukosyyttien kystiinitaso saavuttaa minimin (keskiarvo (+


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

keskihajonta): 1,8 £ 0,8 tuntia) hieman mydhemmin kuin plasman kysteamiinipitoisuus (keskiarvo (x
keskihajonta): 1,4 £ 0,4 tuntia) ja se palautuu perustasolle, kun verinesteen kysteamiinipitoisuus alenee
annostusta seuraavien 6 tunnin aikana.

Eradssa kliinisessa tutkimuksessa, valkosolujen basaaliarvot kystiinille olivat 3,73 (vaihteluvili 0,13 —
19,8) nmol hemikystiini/mg proteiini ja voitiin pitdd tasolla 1 nmol hemikystiinia/mg proteiinia kun
kysteamiini hoidon annoksena kiytettiin 1,3-1,95 g/m?/vrk.

Eréddssi aikaisemmassa tutkimuksessa hoidettiin 94 nefropaattista kystinoosia sairastavaa lasta
nousevin kysteamiini annoksin niin, ettd matalampi pitoisuus kuin 2 nmol hemikystiini/mg proteiini
saavutettaisiin 5-6 tuntia annostuksen alkamisesta. Timén tutkimuksen tuloksia verrattiin sitten
kirjallisuudesta 17 lasten ryhmaéén joka oli saanut lumehoitoa. Hoidon tehon ensisijaisina mittareina
kaytettiin seerumin kreatiniinia, laskennallista kreatiininin poistumaa seké pituuskasvua.
Keskimaardinen valkosolujen kystiinipitoisuus saavutettiin hoidolla 1,7 = 0,2 nmol hemikystiini/mg
proteiini. Kysteamiinia saaneilla potilailla glomerulusten toiminta séilyi hyvéné seurannassa. Potilailla,
jotka saivat lumeléékettd, lahti seerumin kreatiniini asteittaiseen nousuun. Kysteamiinihoitoa
saaneiden potilaiden pituuskasvu oli parempi kuin niiden potilaiden, jotka eivét saaneet ladkehoitoa.
Ylldmainitussa tutkimuksessa kasvunopeus ei kuitenkaan lisdéntynyt niin paljon, ettd hoitoa saaneet
potilaat olisivat kasvaneet ikdinsé vastaavaan pituuteen. Munuaistubulusten funktioon ei hoidolla ollut
vaikutusta. Kahdessa muussa tutkimuksessa tulokset ovat olleet samansuuntaiset.

Kaikissa tutkimuksissa havaittiin potilaiden vasteen olevan optimaalinen, jos hoito aloitetaan
varhaisessa idssd munuaisfunktion vield ollessa normaali.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otetun kysteamiinibitartraattikerta-annoksen jélkeen, joka vastasi 1,05 grammaa
vapaaemaksisti kysteamiinia, keskiarvot (£ sd)maksimipitoisuuden ajankohdalle ja plasman
huippupitoisuudelle terveilld vapaaehtoisilla oli 1,4 (£ 0,5) tuntia ja 4,0 (£ 1,0) pg/ml. Ndma arvot ovat
potilailla vakiotilassa 1,4 (+ 0,4) tuntia ja 2,6 (£ 0,9) ug/ml annosvililld 225 — 550 mg olevien
annosten jalkeen.

Kysteamiinibitartraatti (CYSTAGON) on kysteamiinihydrokloridiin ja fosfokysteamiiniin ndhden
bioekvivalentti.

Kysteamiinin sitoutuminen plasman proteiineihin, enimmékseen albumiiniin, on riippumaton plasman
ladkepitoisuudesta koko hoitoalueella keskiarvon (£ sd) ollessa 54,1 % (£ 1,5). Sitoutuminen plasman
proteiineihin vakiotilassa olevilla potilailla on 53,1 % (£ 3,6) ja 51,1 % (£ 4,5) 1,5 ja 6 tunnin kuluttua
annoksesta.

Vuorokauden pituinen 24 terveelld vapaachtoisella suoritettu farmakokineettinen tutkimus osoitti, etté
lopullisen eliminoinnin puoliintumisajan keskiarvo (+ keskihajonta) oli 4,8 (+ 1,8) tuntia.

Neljalla potilaalla todettiin kysteamiinista poistuvan virtsaan muuttumattomana 0,3 % - 1,7 % koko
pdivdannoksesta; suurin osa kysteamiinista erittyy sulfaattina.

Hyvin rajoitettu tutkimusaineisto viittasi siithen, ettd kysteamiinin farmakokineettiset parametrit eivét
muutu merkittévasti potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Tietoja ei ole
kaytettdvissd vakavista munuaisten vajaatoimintatapauksista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuustutkimuksia on tehty: vaikka julkaistuissa tutkimuksissa, joissa on kdytetty
kysteamiinia, kromosomipoikkeamien induktiota viljellyissd eukaryoottisissa solulinjoissa on
raportoitu, spesifiset tutkimukset kysteamiinibitartraatilla eivét osoittaneet mutageenisia vaikutuksia
Amesin testissa tai klastogeenisia vaikutuksia hiiren mikronukleustestissa.

Lisdéntymiskokeissa rotilla on ilmennyt alkioon/sikioon kohdistuvia toksisia vaikutuksia (resorptioita
ja postimplantaatio menetyksid) annostasolla 100 mg/kg/vrk ilman teratogeenisié vaikutuksia. Kaneilla
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alkioon/siki6on kohdistuvia toksisia vaikutuksia havaittiin 50 mg/kg/vrk-annostasolla. Teratogeenisti
vaikutusta rottiin on kuvattu, kun kysteamiinia on annettu elinten kehityskauden aikana annoksina 100
mg/kg/pdivd. Tadma vastaa rotilla 0,6 g/m?/péiva, joka on alle puolet suositellusta kliinisesté
kysteamiinin ylldpitoannostasosta, eli 1,30 g/m?/pdivé. Rotilla havaittiin lisddntymiskyvyn
heikkeneminen annostasolla 375 mg/kg/vrk ja tihdn annostasoon liittyi painon lisdyksen hidastu-
minen. My®s painonlisdys ja poikasten henkiinjidminen imetyksen aikana aleni. Korkeat
kystaemiiniannokset estdvit imettdvien emojen kykyd imettda jalkeldisiddn. Yksittdisannokset estivit
prolaktiinin erityksen eldimilla. Vastasyntyneilld rotilla kysteamiini aiheutti harmaakaihia.

Korkeat kysteamiiniannokset, sekd suun kautta ettd parenteraalisesti annettuna, aiheuttavat
pohjukaissuolihaavaumia rotissa ja hiirisséd mutta ei apinoissa. Laékkeen kokeellinen anto aiheuttaa

monissa lajeissa somatostatiinin depleetiota. Ndiden 16ydosten kliininen merkitys on epaselva.

Ladkkeelld ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:

mikrokiteinen selluloosa

esigelatinoitu tirkkelys

magnesium stearaatti/natrium lauryylisulfaatti
kolloidinen piidioksidi
kroskarmelloosinatrium

Kapselin kuori:

liivate

titaanidioksidi

Kovien kapseleiden painomuste siséltdd E172.
6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25°C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa ja kosteutta vastaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE télkit joissa 100 ja 500 kovaa kapselia. Tolkissd on myods mustaa aktiivihiiltd ja piigeelid
sisdltdva kuivausaineséilio.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/97/039/001 (100 kovaa kapselia télkissd), EU/1/97/039/002 (500 kovaa kapselia tolkissd).

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 23. kesédkuuta 1997.
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra: 23. kesékuuta 2007.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu



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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CYSTAGON 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 150 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli
Valkoinen, himme#, kova kapseli, jonka pohjaosassa on merkintd CYSTAGON 150 ja kansiosassa
RECORDATI RARE DISEASES.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

CYSTAGONIA kaytetddn todetun nefropaattisen kystinoosin hoitoon. Kysteamiini vahentia kystiinin
kerdytymistd madrdtyissd soluissa (esim. valkosolut, lihassolut ja maksasolut) nefropaattista
kystinoosia sairastavilla potilailla ja jos hoito aloitetaan taudin varhaisvaiheessa pystytién silld
viivyttdiméain munuaisten vajaatoiminnan kehittymista.

4.2  Annostus ja antotapa
CYSTAGON-hoito tulee aloittaa vain kystinoosin hoitoon erikoistuneen laékarin valvonnassa.

Hoidon tavoite on pitdd valkosolujen kystiinipitoisuus alle 1 nmol hemikystiini/mg proteiinia. Néin
ollen valkosolujen kystiinipitoisuutta tulisi mitata oikean annostuksen arvioimiseksi. Valkosolujen
kystiinipitoisuus tulisi mitata 5-6 tuntia annostuksen jélkeen ja sitd tulisi, varsinkin hoidon
alkuvaiheessa seurata tihedsti (esim. kuukausittain). Kun hoitotasapaino on saavutettu riittda kun
kystiinipitoisuuksia monitoroidaan 3-4 kuukauden vilein.

o Alle 12-vuotiailla lapsilla CYSTAGON annoksen tulee olla kehon pinta-alan (g/m?*/vrk)
mukainen. Suositeltu annos on 1.30 g/m?/vrk vapaata emisti jaettuna neljééin annokseen.

. Yli 12 vuotiaille ja yli 50 kg painaville on suositeltu CYSTAGON annos 2 g/vrk, jaettuna
neljadn annokseen.

Aloitusannoksen tulisi olla 1/4 — 1/6 ylldpitoannoksesta, joka saavutetaan nostamalla alkuannosta
asteittain 4-6 viikon kuluessa hyvin siedettivyyden varmistamiseksi. Annosta tulisi nostaa vain mikali
potilas sietdd 1ddketta ja kystiinipitoisuus valkosoluissa pysyy tasolla > 1 nmol hemikystiini/ mg
proteiini; suurin suositeltu CYSTAGON annos on 1.95 g/m*/vrk.

Suurempien annosten kuin 1.95 g/m*/vrk kiyttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Kysteamiinin sietokyky ruoansulatuselimistdssé paranee, jos lddke otetaan ruoan kanssa tai heti sen
jélkeen.

Lapsille, jotka eivdt kykene niclemédn kapseleita (noin kuusi vuotiaat ja sitd nuoremmat) tulee kova
kapseli avata ja sisilto sirotella ruoan piélle (suositeltavia ruoka-aineita ovat: maito, perunat tai muut
tarkkelysta sisdltavit valmisteet). Kapselin sisdltod ei tulisi sekoittaa happamiin juomiin (kuten
appelsiinimehu), koska ladkepulveri ei sekoitu sithen hyvin tai se voi sakkautua.



Potilaat, jotka kéiyvit dialyysissd tai olleet munuaisten siirrossa:

Kokemus on osoittanut, ettd kysteamiinin erddt muodot ovat huonommin siedettyjé (aiheuttaen
enemmaén haittatapahtumia) dialyysipotilailla. Néill4 potilailla suositellaan valkosolujen
kystiinipitoisuuden tarkkaa seuraamista.

Potilaat, joilla on maksantoiminnanvajaus:
Valkosolujen kystiinipitoisuuksia tulee seurata ja CYSTAGON annostusta muuttaa tarpeen mukaan.
Yleensd annosmuutokset eivét ole tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

CYSTAGON on kontraindikoitu imettaville potilaille. CYSTAGONIA ei pitdisi kdyttdd raskauden
aikana, varsinkaan ensimmadisten kolmen kuukauden aikana, mikali kéytto ei ole selvasti valttdmatonta
(ks. kohta 4.6. ja kohta 5.3) koska se aiheuttaa eldimilla epAmuodostumia.

CYSTAGON on kontraindikoitu potilaille, jotka ovat allergisia penisillamiinille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

CYSTAGON on sitd tehokkaampi lddke mitd varhaisemmin hoito nefropaattisen kystinoosin
diagnoosin varmistumisen jédlkeen aloitetaan.

Nefropaattinen kystinoosi tulee olla diagnostisoitu seka kliinisin ettd biokemiallisin tutkimuksin
(valkosolujen kystiinin mittaukset).

Ehlers-Danlosin oireyhtymén kaltaisia tapauksia ja verenkiertohdiriditd kyynirpdissd on raportoitu
lapsilla, joita on hoidettu erilaisilla kysteamiinivalmisteilla (kysteamiinikloorihydraatti, kysteamiini tai
kysteamiinibitartraatti) useimmiten maksimiannosta 1.95 g/m?/vrk suuremmilla annoksilla.Namé
iholeesiot liittyivit verisuonten proliferaatioon, ihon arpijuoviin ja luustoleesioihin.

Taten on suositeltavaa tarkkailla ihoa sddnnéllisesti ja harkita luiden rontgentutkimuksia tarvittaessa.
Potilaalle tai vanhemmille tulee myds neuvoa ihon omatarkkailua. Mikéli samanlaisia ihon tai luuston
héiri6itd ilmenee, suositellaan CYSTAGON-annoksen alentamista.

Suurempien annosten kuin 1.95 g/m?/vrk kiytto4 ei suositella (ks. kohta 4.2 ja 4.8).

Saannollinen verenkuvan seuranta on suositeltavaa.

Suun kautta otetun kysteamiinin ei ole osoitettu estdvin kystiinikiteiden kertymisté silméén, joten
mikali potilas on kdyttinyt kysteamiinisilmétippoja tdhéin tarkoitukseen, tulee niiden kdytto4 jatkaa.

Toisin kuin fosfokysteamiini, CYSTAGON ei sisdlld fosfaattia. Monella potilaalla saattaa jo olla
fosfaattikorvaushoito ja timén annostusta saattaa olla tarpeellista muuttaa jos CYSTAGON hoito
korvaa fosfokysteamiinihoidon.

Kokonaisia CYSTAGON kovia kapseleita ei tulisi antaa 6 vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille
aspiraatiovaaran vuoksi (ks. kohta 4.2).

Tolkissd olevaa kuivausainesdiliotd ei saa niella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. CYSTAGONIA voidaan antaa elektrolyytti- ja
mineraalisubstituution kanssa esimerkiksi Fanconin syndrooman hoidon yhteydessd samoin kuin
vitamiini D:n ja kilpirauhashormonin kanssa. Indometasiinia on kéytetty muutamilla potilailla yhdessi

CYSTAGONIN kanssa. Munuaissiirtopotilailla on kysteamiinia kéytetty yhdessad hylkimisté estdvien
hoitojen kanssa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvié tietoja kysteamiinibitartraatin kéytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissaon todettu lisdéntymistoksisuutta ja epAmuodostumia (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta. Hoitamattoman kystinoosin vaikutusta raskauteen ei myoskéén tunneta.

Siksi CYSTAGONIA ei pitdisi kdyttda raskauden aikana, ei varsinkaan kolmen ensimmaisen
kuukauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvésti vélttimétonta.

Jos raskaus todetaan tai sitd suunnitellaan, hoito on harkittava tarkkaan ja potilasta on varoitettava
mahdollisista kysteamiinin aiheuttamista epdmuodostumista.

Imetys
CYSTAGONIN erittymisestd didinmaitoon ei tiedetd. Johtuen eldinkoetuloksista imettdvillad emoilla ja

vastasyntyneilld (ks. kohta 5.3) rintaruokinta on kontraindikoitu CY STAGON-hoidon aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

CYSTAGONILLA on vihéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
CYSTAGON saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, joten potilaiden tulisi valttaa riskialttiita tehtdvid kunnes
ladkkeen vaikutukset potilaan omaan suorituskykyyn ovat selvilla.

4.8 Haittavaikutukset

On odotettavissa, ettd noin 35 % potilaista kokee haittavaikutuksia. Ne koskevat etupddssa
ruoansulatuselimid ja keskushermostoa. Jos ndmé reaktiot ilmenevét kysteamiini-hoidon alkuvaiheissa,
sietokykyd voidaan parantaa keskeyttimalla hoito véliaikaisesti ja aloittamalla se asteittain uudelleen.

Alla on lueteltu elimistdluokan mukaiset haittavaikutukset ja niiden yleisyydet. Esiintymistiheydet
maédritellddn: Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10) ja melko harvinainen (=1/1 000, <1/100).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset
Yleinen: Maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

Veri ja imukudos
Melko harvinainen: Leukopenia (valkosoluniukkuus)

Hermosto
Yleinen: Padnsirky, enkefalopatia
Melko harvinainen: Uneliaisuus , kouristukset

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen: Oksentelu, pahoinvointi, ripuli
Yleinen: Vatsakipu, pahanhajuinen hengitys,
ruoansulatushéirié, maha-suolitulehdus
Melko harvinainen: Ruoansulatuskanavan haavauma

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Nefroottinen oireyhtyma

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Thon epamiellyttédva haju, ihottuma
Melko harvinainen: Hiusten muuttunut véri, ihon
arpijuovat, ihon hauraus (ontelosyyldmaéinen
valekasvain kyynérpdissd)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: Nivelten hyperekstensio,
jalkakipu, pihtipolvet, osteopenia,
kompressiomurtuma, skolioosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat Hyvin yleinen: Uneliaisuus, kuumetila
Yleinen: Voimattomuus

Immuunijérjestelma
Melko harvinainen: Anafylaktinen (herkistys) reaktio

Psyykkiset hdiriot

Melko harvinainen: Hermostuneisuus, hallusinaatiot

Nefroottista oireyhtymé4 on ilmoitettu puolen vuoden kuluttua hoidon alkamisesta. Tila korjaantui
asteittain hoidon lopettamisen jilkeen. Joissain tapauksissa kudostutkimus (histologia) osoitti
munuaissiirteen membranoottisen glumerulonefriitin ja interstitiellinefriitin.

Ehlers-Danlosin oireyhtymén kaltaisia tapauksia ja verenkiertohdiriditd kyynérpéissé on raportoitu
lapsilla, joita on hoidettu pitkéaikaisesti erilaisilla kysteamiinivalmisteilla (kysteamiinikloorihydraatti,
kysteamiini tai kysteamiinibitartraatti) useimmiten maksimiannosta 1.95 g/m?/vrk suuremmilla
annoksilla. Joissakin tapauksissa iholeesiot liittyivét verisuonten proliferaatioon, ithon arpijuoviin ja
luuleesioihin, jotka havaittiin ensimmaéisen kerran rontgentutkimuksen aikana. Raportoituja
luuhéirioita olivat pihtipolvet, jalkakipu ja hyperekstensiiviset nivelet, osteopenia,
kompressiomurtuma ja skolioosi.

Tapauksissa, joissa tehtiin ihon histopatologinen tutkimus, tulokset viittasivat
angioendoteliomatoosiin.

Yksi potilas kuoli selkedsti verisuonisairaudesta johtuvan akuutin aivoinfarktin jalkeen.

Joillakin potilailla iholeesiot kyynérpdisséd havisivit CYSTAGON annoksen pienentdmisen jdlkeen.
On ehdotettu, ettd kysteamiinin vaikutusmekanismina on estdd kollageeniséikeiden ristiin liittyminen
(ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kysteamiinin yliannostus voi aiheuttaa etenevén horrostilan.

Yliannostustapauksessa tulisi kiinnittdd asianmukaista huomiota hengitys- ja
kardiovaskulaaritoimintojen tukemiseen. Spesifistd vasta-ainetta ei ole olemassa. Ei tiedetd, voidaanko
kysteamiini poistaa hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ruoansulatuselinten- ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet, ATC:
A16AA04.

Normaalien henkiliden ja kystinoosin suhteen heterotsygoottisten henkiléiden valkosolujen
kystiinipitoisuudet ovat < 0.2 nmol hemikystiini/ mg proteiini ja normaalisti alle 1 nmol hemikystiini/
mg proteiini. Henkil6ill4, joilla on nefropaattinen kystinoosi, tavataan kohonneita kystiinipitoisuuksia,
jotka ovat yli 2 nmol hemikystiini/mg proteiini.

Kysteamiini reagoi kystiinin kanssa muodostaen disulfidin kysteamiinin ja kysteiinin seké kysteiinin
kanssa. Disulfidi kuljetetaan lysosomista toimivan lysiinikuljetusjirjestelman avulla. Leukosyyttien
kystiinitason aleneminen korreloi plasman kysteamiinipitoisuuden kanssa kuuden tunnin ajan
CYSTAGONIN antamisesta. Leukosyyttien kystiinitaso saavuttaa minimin (keskiarvo (+
keskihajonta): 1,8 £ 0,8 tuntia) hieman myShemmin kuin plasman kysteamiinipitoisuus (keskiarvo (x
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keskihajonta): 1,4 £ 0,4 tuntia) ja se palautuu perustasolle, kun verinesteen kysteamiinipitoisuus alenee
annostusta seuraavien 6 tunnin aikana.

Eraissa kliinisessd tutkimuksessa, valkosolujen basaaliarvot kystiinille olivat 3,73 (vaihteluvéli 0,13 —
19,8) nmol hemikystiini/mg proteiini ja voitiin pitdd tasolla 1 nmol hemikystiinia/mg proteiinia kun
kysteamiini hoidon annoksena kiytettiin 1,3-1,95 g/m?/vrk.

Erdassad aikaisemmassa tutkimuksessa hoidettiin 94 nefropaattista kystinoosia sairastavaa lasta
nousevin kysteamiini annoksin niin, ettd matalampi pitoisuus kuin 2 nmol hemikystiini/mg proteiini
saavutettaisiin 5-6 tuntia annostuksen alkamisesta. Tadmin tutkimuksen tuloksia verrattiin sitten
kirjallisuudesta 17 lasten ryhméén joka oli saanut lumehoitoa. Hoidon tehon ensisijaisina mittareina
kaytettiin seerumin kreatiniinia, laskennallista kreatiininin poistumaa seki pituuskasvua.
Keskiméardinen valkosolujen kystiinipitoisuus saavutettiin hoidolla 1,7 = 0,2 nmol hemikystiini/mg
proteiini. Kysteamiinia saaneilla potilailla glomerulusten toiminta sdilyi hyviné seurannassa. Potilailla,
jotka saivat lumelédékettd, lahti seerumin kreatiniini asteittaiseen nousuun. Kysteamiinihoitoa
saaneiden potilaiden pituuskasvu oli parempi kuin niiden potilaiden, jotka eivit saaneet 1ddkehoitoa.
Ylldmainitussa tutkimuksessa kasvunopeus ei kuitenkaan lisddntynyt niin paljon, ettd hoitoa saaneet
potilaat olisivat kasvaneet ikddnsd vastaavaan pituuteen. Munuaistubulusten funktioon ei hoidolla ollut
vaikutusta. Kahdessa muussa tutkimuksessa tulokset ovat olleet samansuuntaiset.

Kaikissa tutkimuksissa havaittiin potilaiden vasteen olevan optimaalinen, jos hoito aloitetaan
varhaisessa idssd munuaisfunktion vield ollessa normaali.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otetun kysteamiinibitartraattikerta-annoksen jélkeen, joka vastasi 1,05 grammaa
vapaaemaksistd kysteamiinia, keskiarvot (= sd)maksimipitoisuuden ajankohdalle ja plasman
huippupitoisuudelle terveilld vapaaehtoisilla oli 1,4 (£ 0,5) tuntia ja 4,0 (£ 1,0) pg/ml. Ndm4 arvot ovat
potilailla vakiotilassa 1,4 (£ 0,4) tuntia ja 2,6 (£ 0,9) png/ml annosvalilld 225 — 550 mg olevien
annosten jilkeen.

Kysteamiinibitartraatti (CYSTAGON) on kysteamiinihydrokloridiin ja fosfokysteamiiniin néhden
bioekvivalentti.

Kysteamiinin sitoutuminen plasman proteiineihin, enimmaékseen albumiiniin, on riippumaton plasman
ladkepitoisuudesta koko hoitoalueella keskiarvon (£ sd) ollessa 54,1 % (£ 1,5). Sitoutuminen plasman
proteiineihin vakiotilassa olevilla potilailla on 53,1 % (£ 3,6) ja 51,1 % (£ 4,5) 1,5 ja 6 tunnin kuluttua
annoksesta.

Vuorokauden pituinen 24 terveelld vapaaehtoisella suoritettu farmakokineettinen tutkimus osoitti, etté
lopullisen eliminoinnin puoliintumisajan keskiarvo (+ keskihajonta) oli 4,8 (+ 1,8) tuntia.

Neljalld potilaalla todettiin kysteamiinista poistuvan virtsaan muuttumattomana 0,3 % - 1,7 % koko
paivdannoksesta; suurin osa kysteamiinista erittyy sulfaattina.

Hyvin rajoitettu tutkimusaineisto viittasi siihen, ettd kysteamiinin farmakokineettiset parametrit eivit
muutu merkittdvisti potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Tietoja ei ole
kaytettdvissd vakavista munuaisten vajaatoimintatapauksista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuustutkimuksia on tehty: vaikka julkaistuissa tutkimuksissa, joissa on kaytetty
kysteamiinia, kromosomipoikkeamien induktiota viljellyissd eukaryoottisissa solulinjoissa on
raportoitu, spesifiset tutkimukset kysteamiinibitartraatilla eivét osoittaneet mutageenisia vaikutuksia
Amesin testissi tai klastogeenisia vaikutuksia hiiren mikronukleustestissé.

Lisdéntymiskokeissa rotilla on ilmennyt alkioon/siki6dn kohdistuvia toksisia vaikutuksia (resorptioita
ja postimplantaatio menetyksid) annostasolla 100 mg/kg/vrk ilman teratogeenisid vaikutuksia. Kaneilla
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alkioon/siki6on kohdistuvia toksisia vaikutuksia havaittiin 50 mg/kg/vrk-annostasolla. Teratogeenisti
vaikutusta rottiin on kuvattu, kun kysteamiinia on annettu elinten kehityskauden aikana annoksina 100
mg/kg/pdivd. Tadma vastaa rotilla 0,6 g/m?/péiva, joka on alle puolet suositellusta kliinisesté
kysteamiinin ylldpitoannostasosta, eli 1,30 g/m?/pdivé. Rotilla havaittiin lisddntymiskyvyn
heikkeneminen annostasolla 375 mg/kg/vrk ja tihdn annostasoon liittyi painon lisdyksen hidastu-
minen. My®s painonlisdys ja poikasten henkiinjidminen imetyksen aikana aleni. Korkeat
kystaemiiniannokset estdvit imettdvien emojen kykyd imettda jalkeldisiddn. Yksittdisannokset estivit
prolaktiinin erityksen eldimilla. Vastasyntyneilld rotilla kysteamiini aiheutti harmaakaihia.

Korkeat kysteamiiniannokset, sekd suun kautta ettd parenteraalisesti annettuna, aiheuttavat
pohjukaissuolihaavaumia rotissa ja hiirisséd mutta ei apinoissa. Laékkeen kokeellinen anto aiheuttaa

monissa lajeissa somatostatiinin depleetiota. Ndiden 16ydosten kliininen merkitys on epaselva.

Ladkkeelld ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:

mikrokiteinen selluloosa

esigelatinoitu tirkkelys

magnesium stearaatti/natrium lauryylisulfaatti
kolloidinen piidioksidi, kroskarmelloosinatrium
Kapselin kuori:

liivate

titaanidioksidi

Kovien kapseleiden painomuste siséltdd E172
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25°C.
Pidé pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa ja kosteutta vastaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE t6lkit joissa 100 ja 500 kovaa kapselia. Tolkissd on my0s mustaa aktiivihiiltd ja piigeelid
siséltava kuivausainesailio.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaimattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Recordati Rare Diseases
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Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/97/039/003 (100 kovaa kapselia tolkissd), EU/1/97/039/004 (500 kovaa kapselia tolkissd).

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 23. kesédkuuta 1997.
Viimeisimmén uudistamisen paivamaira: 23. kesidkuuta 2007.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

16



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux,

Ranska

tai

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkemadrays (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maairiaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvissa

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS CYSTAGON 50 mg x 100 kovat kapselit
ULKOPAKKAUS CYSTAGON 50 mg x 500 kovat kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CYSTAGON 50 mg kovat kapselit
Kysteamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia (tolkki sisdltdd kuivausainesdilion)
500 kovaa kapselia (tolkki siséltdd kuivausainesdilion)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tolkissad olevaa kuivausainesdilioté ei saa nielld.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa ja kosteutta vastaan.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/039/001 — 100 kovaa kapselia
EU/1/97/039/002 — 500 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cystagon 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS CYSTAGON 150 mg x 100 kovat kapselit
ULKOPAKKAUS CYSTAGON 150 mg x 500 kovat kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CYSTAGON 150 mg kovat kapselit
Kysteamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova CYSTAGON 150 mg kapseli siséltdd 150 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia (tolkki sisdltdd kuivausainesdilion)
500 kovaa kapselia (tolkki siséltdd kuivausainesdilion)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tolkissad olevaa kuivausainesdilioté ei saa nielld.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
Pidi pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa ja kosteutta vastaan.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/039/003 — 100 kovaa kapselia
EU/1/97/039/004 — 500 kovaa kapselia

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cystagon 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS CYSTAGON 50 mg x 100 kovat kapselit
SISAPAKKAUS CYSTAGON 50 mg x 500 kovat kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CYSTAGON 50 mg kovat kapselit
Kysteamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia (tolkki sisdltdd kuivausainesdilion)
500 kovaa kapselia (tolkki siséltdd kuivausainesdilion)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tolkissd olevaa kuivausainesiilioti ei saa nielld.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
Pidi pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa ja kosteutta vastaan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/039/001 — 100 kovaa kapselia
EU/1/97/039/002 — 500 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS CYSTAGON 150 mg x 100 kovat kapselit
SISAPAKKAUS CYSTAGON 150 mg x 500 kovat kapselit

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

CYSTAGON 150 mg kovat kapselit
Kysteamiini

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova CYSTAGON 150 mg kapseli siséltdd 150 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia).

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia (tolkki sisdltdd kuivausainesdilion)
500 kovaa kapselia (tolkki siséltdd kuivausainesdilion)

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tolkissd olevaa kuivausainesiilioti ei saa nielld.

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
Pidi pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa ja kosteutta vastaan.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/039/003 — 100 kovaa kapselia
EU/1/97/039/002 — 500 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
CYSTAGON 50 mg, kovat kapselit
CYSTAGON 150 mg, kovat kapselit

kysteamiinibitartraatti (merkaptamiinibitartraatti)

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen kiyttimisen, sillii se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavai, kadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Téama ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAma

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita CYSTAGON on ja mihin sitd kdytetdan

Mitid sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit CYSTAGONIA
Miten CYSTAGONIA kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

CYSTAGONIN sdilyttiminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

A e

1. Miti CYSTAGON on ja mihin sitd kiytetiin

Kystinoosi on aineenvaihduntasairaus, niin kutsuttu “nefropaattinen kystinoosi”, jolle on tyypillista
epanormaali kystiini-aminohapon kerdantyminen kehon eri elimiin, kuten munuaiseen, silmaéin,
lihakseen, haimaan ja aivoihin. Kystiinin kerddntyminen aiheuttaa munuaisvaurion seka liiallisen
sokerin, proteiinien ja elektrolyyttien erittymisen. Eri elimet sairastuvat eri idssa.

CYSTAGONIA kéytetddn timén harvinaisen perinndllisen sairauden hoitoon. CYSTAGON on lddke,
joka reagoi kystiinin kanssa vihentden sen pitoisuutta soluissa.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit CYSTAGONIA

Ali kiiytd CYSTAGONIA

- jos sind tai lapsesi olette allergisia kysteamiinibitartraatille, penisillamiinille tai timén lddkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos olet raskaana. Tdma4 on erittdin olennaista ensimmaiselld raskauskolmanneksella.

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet

- CYSTAGON hoito tulee aloittaa mahdollisimman pian, kun sinun tai lapsesi sairaus on todettu
valkosolujen kystiinimittauksilla.

- Muutamia ihohéiridtapauksia kyynérpdissd, kuten pienid kovia kyhmyjéi on raportoitu lapsilla,
joita on hoidettu suurilla annoksilla eri kysteamiinivalmisteita. Ndma hiiriot liittyivat ihon
arpijuoviin ja luuleesioihin, kuten murtumaan ja luun epdmuodostumaan seké nivelten
l6ystymiseen.

Laadkarisi saattaa vaatia sddnnollistdihon ja luiden fysikaalista tutkimusta ja rontgentutkimusta
valvoakseen ladkkeen vaikutuksia. Sinun tai lapsesi ihon omatarkkailu on suositeltavaa. Jos iho-
tai luuhdirioitd ilmenee, kerro niistd valittomasti ladkéarillesi.

- Ladkarisi saattaa vaatia verenkuvan sdénnollistéd tarkastamista.

- CYSTAGONIN ei ole osoitettu estdvén kysteiinikiteiden kerddntymisté silméén. Mikali
kysteamiinisilmétippoja on kéytetty tdhin tarkoitukseen, on niiden kayttoa syyti jatkaa.
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Toisin kun fosfokysteamiini, toinen kysteamiinibitartraatin kaltainen vaikuttava aine
CYSTAGON ei sisilld fosfaattia. Jos sinulle jo annetaan fosfaattikorvaushoitoa, sen annostusta
voidaan joutua muuttamaan, jos fosfokysteamiinihoito korvataan CYSTAGONILLA.

- Aspiraatiovaaran (henkeen vetdmisen) vuoksi kapseleita ei saa antaa 6-vuotiaille ja siti
nuoremmille lapsille.

- Tolkissd olevaa kuivausainesdiliotd ei saa nielld.

Muut ladikevalmisteet ja CYSTAGON
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

CYSTAGON ruuan ja juoman kanssa

Noin 6-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille kovat kapselit voidaan avata ja sisdlto sirotella ruokaan
(suositeltavia ruoka-aineita ovat: maito, perunat tai muut tirkkelysta sisdltdvat valmisteet) tai sekoittaa
didinmaidonvastikkeeseen. Kapselin sisdltod ei tule sekoittaa happamiin juomiin kuten
appelsiinimehuun. Keskustele hoitavan ladkarin kanssa tarkemmista ohjeista.

Raskaus
CYSTAGONIA ei tule kayttad raskauden aikana. Mikali sinulla on suunnitelmissa tulla raskaaksi
keskustele ladkkeen kaytostd ladkarisi kanssa.

Imetys
CYSTAGONIA ei tule kayttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
CYSTAGON saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, joten sinun tai lapsesi tulisi valttaa riskialttiita tehtdvid
kunnes ladkkeen vaikutukset suorituskykyyn ovat selvilld.

3. Miten CYSTAGONIA Kkiytetiin

Kaytd titd ladkettd juuri siten kuin ladkérisi tai lapsesi ladkdri on méérannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta

tai apteekista, jos olet epdvarma.

Sinulle tai lapsellesi midrdtty CYSTAGON annos riippuu sinun tai lapsesi idsté ja painosta.

Alle 12-vuotiailla lapsilla, annos on kehon koon (pinta-alan) mukainen, tavallisen annoksen ollessa

1.30 g/m*kehon pinta-alasta vuorokaudessa.

Yli 12-vuotiaille ja yli 50 kg painaville potilaille tavallinen annos on 2 g/vrk.

Joka tapauksessa annos ei saa ylittdd 1.95 g/m?/vrk.

CYSTAGON tulee nauttia suun kautta sinun tai lapsesi ladkarin antamien ohjeiden mukaan. Jotta

CYSTAGON-hoito onnistuisi, tulisi huomioida seuraavat seikat:

- Noudata tarkasti l4dkérin ohjeita. Ald muuta lisikkeen annosta ilman likérisi suostumusta.

- Kovia kapseleita ei tulisi antaa sellaisenaan noin 6-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille
tukehtumisvaaran vuoksi (kapselit saattavat olla liian suuria nieltdviksi). Kovat kapselit voidaan
avata ja sisélto sirotella ruokaan (suositeltavia ruoka-aineita ovat: maito, perunat tai muut
tarkkelysta sisdltdvét valmisteet) tai sekoittaa didinmaidonvastikkeeseen. Kapselin sisaltod ei
tule sekoittaa happamiin juomiin kuten appelsiinimehuun. Keskustele hoitavan ladkérin kanssa
tarkemmista ohjeista.

- CYSTAGONIN lisdksi sinun tai lapsesi hoitoon voi liittyd elektrolyyttitasapainoa ylldpitava
korvaushoito. On tarkeéd, ettd korvaushoito nautitaan annettujen ohjeiden mukaisesti. Jos useita
korvaushoitoannoksia jdi ottamatta tai tunnet olosi heikoksi tai uneliaaksi ota vélittdmasti
yhteys ladkariisi.

- Saannolliset verikokeet veren valkosolujen kystiinipitoisuuden selvittdmiseksi ovat
valttimattomid méaaritettdessd oikea CYSTAGON-annos. Verikokeet ja virtsakokeet ovat
valttdimattomid sekd kehon elektrolyyttitasapainon seuraamiseksi ettd korvaushoidon oikean
tason maarittdmiseksi.
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CYSTAGON tulee ottaa nelja (4) kertaa vuorokaudessa kuuden (6) tunnin vilein mieluimmin
aterioinnin yhteydessi tai heti sen jilkeen. On tirke&a, etti ottokertojen vili on mahdollisimman
lahelld kuutta (6) tuntia.

CYSTAGON-hoidon on oltava jatkuvaa kuten 14édkérisi on méérannyt.

Jos kiytit enemméin CYSTAGONIA Kkuin sinun pitéisi
Mikdli olet ylittanyt lddkérin madrddméan CYSTAGON-annoksen tai tunnet olon vetdméttomaiksi ota
valittomasti yhteyttéd [adkariin tai sairaalaan.

Jos unohdat ottaa CYSTAGONIA

Mikali lddkeannos on jddnyt ottamatta, tulisi se ottaa mahdollisimman pian. Niin tulee kuitenkin
menetelld vain mikéili seuraavaan lddkkeenottokertaan on enemmaén kuin kaksi tuntia. Mikéli aikaa on
vihemman kuin kaksi tuntia odota seuraavaan ottokertaan. Al ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki Iddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

CYSTAGON saattaa aiheuttaa joillakin henkildilld normaalia enemmaén uneliaisuutta tai heikentda
valppautta. Varmistu siité, kuinka itse tai lapsesi reagoi tdhdn lddkkeeseen ennen kuin teet mitéén, joka
saattaisi ilman valppautta olla vaarallista.

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin seuraavasti: Hyvin yleinen (esiintyy yli 1 potilaalla 10:std),
yleinen (esiintyy 1-10 potilaalla 100:sta) ja melko harvinainen (esiintyy 1-10 potilaalla 1 000),
harvinainen (esiintyy 1-10 potilaalla 10 000) ja hyvin harvinainen. (esiintyy alle 1 potilaalla 10 0000)

- Hyvin yleinen: oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ruokahalun menetys, kuume ja uneliaisuus.

- Yleinen: vatsakipu tai epdmukavuus vatsassa, epidmiellyttivd hengityksen tai kehon haju,
ihottuma, ruoansulatuskanavan tulehdus, voimattomuus, paékipu, enkefalopatia (aivosairaus) ja
epidnormaalit maksakokeiden tulokset.

- Melko harvinainen: ihon arpijuovat, ihohiirio (pienet kovat kyhmyt kyynerpiissd), nivelten
l6ystyminen, jalkakipu, luumurtuma, skolioosi (kieroselkdisyys), luun epamuodostuma ja
hauraus, hiusten vérinldhtd, vakava allerginen reaktio, uneliaisuus, kouristukset,
hermostuneisuus, hallusinaatiot, valkoisten verisolujen vdheneminen, ruoansulatuskanavan
haavauma ja verenvuoto sekd munuaishdirid, joka ilmenee raajojen turvotuksena ja painon
lisdéntymisend.

Koska erdit ndistd haittavaikutuksista ovat vakavia, pyydd omaa tai lapsesi ladkdrid selittimdin

varoittavat oireet.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CYSTAGONIN siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiyti titd 1idkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Sdilyté alle 25°C. Pida pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa ja kosteutta vastaan.

Laskkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti CYSTAGON sisaltai

- Vaikuttava aine on kysteamiinibitartraatti (merkaptamiinibitartraatti). Yksi CYSTAGON 50 mg
kova kapseli siséltdd 50 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia). Yksi CYSTAGON 150
mg kova kapseli siséltdd 150 mg kysteamiinia (merkaptamiinibitartraattia).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, tirkkelys, magnesiumstearaatti /
natriumlauryylisulfaatti, kolloidinen piidioksidi, kroskarmelloosinatrium, kapselin kuori: liivate,
titaanidioksidi, kovien kapseleiden painomuste (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kova kapseli

- Cystagon 50 mg: Valkoinen, himme4, kova kapseli, jonka pohjaosassa on merkintd CYSTA 50
ja kansiosassa RECORDATI RARE DISEASES.

Pakkauskoko: 100 ja 500 kapselin pakkaus. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaittd ole myynnissa.

- Cystagon 150 mg: Valkoinen, himme4, kova kapseli, jonka pohjaosassa on merkinta
CYSTAGON 150 ja kansiosassa RECORDATI RARE DISEASES.
Pakkauskoko: 100 ja 500 kapselin pakkaus. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

Valmistaja

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

tal

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Ranska

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

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

Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58
Opanus

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

EM\ado

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
Svipjod
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Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
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
Franctzsko



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

Kvmpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Zviedrija

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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