BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

CYSTAGON 50 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver hard kapsel indeholder 50 mg cysteamin (som mercaptamin bitartrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hérd kapsel
Hvide, ugennemsigtige harde kapsler med CYSTA 50 pa selve glasset og RECORDATI RARE
DISEASES pa laget.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

CYSTAGON anvendes til behandling af diagnosticeret nephropathisk cystinosis. Cysteamin reducerer
cystin akkumuleringen i visse celler (f.eks. leukocytter, muskelceller og leverceller) hos patienter med
nephropathisk cystinosis, og hvor behandlingen ivarksettes tidligt forsinker det udviklingen af
nyresvigt.

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Behandling med CYSTAGON ber ivaerksattes under ledelse af en laege med erfaring i behandling af
cystinosis.

Det er behandlingens mal at holde leukocyt cystin niveauerne under 1 nmol hemicystin/mg protein.
Cystinniveauet i de hvide blodlegemer (HB) bar derfor overvages for at kunne bestemme den
nedvendige dosering. Niveauet i de HB bestemmes 5 til 6 timer efter administration og ber bestemmes
ofte i begyndelsen af behandlingen (f.eks. méinedligt), og derefter hver 3-4 maned ved stabil dosering.

. For born i alderen op til 12 dr ber CYSTAGON dosis vere baseret pa overfladearealet
(g/m?*/dag). Den anbefalede dosis er 1,30 g/m?/dag af den frie base fordelt fire gange dagligt.

o For patienter over 12 dr og over 50 kg er den anbefalede mangde CYSTAGON 2 g/dag, fordelt
pa fire doser.

Begyndelsesdosis ber vere 1/4 til 1/6 af den forventede vedligeholdelsesdosis, og eges gradvist over
4-6 uger for at undgé intolerance. Doseringen ber gges, hvis der er tilstreekkelig tolerance og leukocyt
cystin niveauet forbliver > 1nmol hemicystin/mg protein. Den maksimale CYSTAGON dosis anvendt
i kliniske forseg var 1,95 g/m*/dag.

Anvendelse af doser hgjere end 1,95 g/m*/dag anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Cysteamin tales bedre i forbindelse med fordgjelsen, nér det medicinske produkt bliver taget lige efter
maden eller sammen med maden.

Hos bern i aldersgruppen ca. 6 &r og yngre, som ikke kan sluge harde kapsler, kan kapslerne abnes og
indeholder drysses pa mad. Erfaringer tyder pé, at feademidler sasom malk, kartofler og andre
stivelsesbaserede produkter synes at vaere passende emner til at blande med pulveret. Sure drikkevarer
som f.eks. appelsin juice skal i almindelighed undgas, da pulveret er vanskeligt at opblande og kan
danne bundfald.



Patienter i dialyse eller post-transplanterede patienter:

Erfaring har sommetider vist, at andre former af cysteamin tolereres darligere (dvs. ferer til flere
bivirkninger) af patienter i dialyse. Hos disse patienter anbefales en mere ngjagtig monitorering af
leukocyt cystin niveauerne.

Patienter med leverinsufficiens:
Dosis justering er normalt ikke pakraevet, men leukocyt cystin niveauet bar kontrolleres.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Anvendelsen af CYSTAGON er kontraindikeret i forbindelse med amning. CYSTAGON ber ikke
anvendes under graviditet, is@r ikke under forste trimester, medmindre det er klart nedvendigt (se pkt.
4.6 og pkt. 5.3), da det er teratogent i dyr.

CYSTAGON er kontraindikeret til patienter, som har udviklet overfalsomhed for penicillamin.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

CYSTAGON behandling skal iverksattes umiddelbart efter diagnosen nephropatisk cystinosis er
fastslaet for at opnd maksimalt udbytte.

Diagnosen nephropatisk cystinosis skal veere bestemt ud fra bade kliniske tegn og biokemiske
undersogelser (leukocyt cystin malinger).

Der har vaeret rapporteret tilfeelde, der minder om Ehlers-Danlos syndrom og vaskulare sygdomme pa
albuer hos bern behandlet med hgje doser af forskellige cysteamin formuleringer (cysteamin
klorhydrat, cysteamin eller cysteamin bitartrat), hovedsageligt over den maksimale dosis pa 1,95
g/m?/dag. Disse hudlesioner har veret associeret med vaskuler proliferation, striae i huden og
knoglelasioner. Det anbefales derfor regelmaessigt at overvage hud samt overveje om
rontgenundersogelser af knogler er nodvendige. Patienten selv eller dennes foreldre ber ogsa rades til
at undersgge huden. Hvis der opstar lignende hud eller knogle anomalier, anbefales det at nedsatte
dosen af CYSTAGON.

Anvendelse af doser hgjere end 1,95 g/m*/dag anbefales ikke (se pkt. 4.2 og 4.8).

Det anbefales at méle blodcelletallet jeevnligt.

Cysteamin til oral administration kan ikke forhindre aflejringer af cystinkrystaller i gjet. S& hvor
cysteamin optalisk oplesning allerede anvendes mod denne indikation, ber behandlingen fortsette.

I modsetning til phosphocysteamin indeholder CYSTAGON ikke phosphat. De fleste patienter
modtager allerede phosphattilskud, og nér phosphocysteamin udskiftes med CYSTAGON, vil det
vaere nedvendigt at &ndre doseringen.

Hele CYSTAGON harde kapsler ber ikke gives til bern under ca. 6 r, pa grund af aspirationsfaren (se
pkt. 4.2).

Toerremidlet i glasset mé ikke sluges.
4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsundersogelser.

CYSTAGON kan gives sammen med de elektrolyt- og mineraltilskud, som er nedvendige til
behandling af Fanconi syndrom, lige sdvel som det kan gives sammen med D-vitamin og
thyroidhormoner. Indomethacin og CYSTAGON har veret anvendt samtidig i visse patienter. Hos
nyretransplanterede patienter er behandling mod afstedning blevet anvendt sammen med cysteamin.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af cysteamin bitartrat hos gravide kvinder.
Dyreforsag har pavist reproduktionstoksicitet, inklusive teartogenese (se pkt. 5.3). Den potentielle
risiko for mennesker er ukendt. Pavirkningen af graviditet af ubehandlet cystinosis er ogsa ukendt.
CYSTAGON ber derfor ikke anvendes under graviditet, isaer ikke under forste trimester, medmindre
det er klart nedvendigt.

Hvis en graviditet diagnosticeres eller planlaegges, bar behandlingen tages op til ngje overvejelse, og
patienten skal oplyses om den mulige teratogene risiko ved cysteamin.

Amning
Udskillelsen af CYSTAGON i menneskemelk er ukendt. Grundet resultaterne ved dyreundersggelser
hos ammende medre og nyfedte (se pkt. 5.3), er amning imidlertid kontraindikeret hos kvinder, der far

CYSTAGON.
4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

CYSTAGON pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner.

CYSTAGON kan forérsage slovhed. Patienter ber ikke udfere potentielle farlige aktiviteter for
pavirkningen af CYSTAGON er kendt.

4.8 Bivirkninger

Cirka 35 % af patienterne kan forvente at opleve bivirkninger. Disse omfatter hovedsagelig det
gastrointestinale system og centralnervesystemet. Nar disse virkninger forekommer, ved indledningen
af behandlingen med cysteamin, kan midlertidig seponering og trinvis reintroduktion af behandlingen
vaere effektiv til forbedring af tolerance.

Rapporterede bivirkninger er angivet nedenfor, efter system-organklasse og efter frekvens. Frekvenser
er defineret som: Meget almindelige (>1/10), almindelige (>1/100 til <1/10) og useedvanlige (>1.000
til <1/100).

Inden for hver frekvensgruppe presenteres bivirkninger efter aftagende alvorlighedsgrad.

Undersogelser
Almindelige: Leverfunktionstests abnorme

Forstyrrelser i blod- og lymfesystemet
Uswdvanlige: Leukopeni

Forstyrrelser i nervesystemet
Almindelige: Hovedpine, encefalopati
Uswdvanlige: Somnolens, kramper

Gastrointestinale forstyrrelser
Meget almindelige: Opkastning, kvalme, diarre
Almindelige: Abdominalsmerter, dérlig dnde,
dyspepsi, gastroenteritis
Usceedvanlige: Gastrointestinalt ulcus

Lidelser i nyrer og urinveje
Uswdvanlige: Nefrotisk syndrom

Lidelser i hud og subkutant vaev
Almindelige: Unormal hudlugt, udslat
Uscedvanlige: Andringer i harfarve, striae i huden,
skrebelig hud (molluscoid pseudotumorer pé
albuerne)

Sygdomme i bevaegeapparatet og
bindevav Uscedvanlige: led hyperekstension, smerter i benene,
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genu valgum (kalveknz), osteopeni,
kompressionsbrud, skoliose

Forstyrrelser i metabolisme og ernzring
Meget almindelige: Anorexi

Almene forstyrrelser og tilstande ved
administrationsstedet Meget almindelige:Lethargi, pyrexi
Almindelige: Asteni

Forstyrrelser i immunsystemet
Uswdvanlige: Anafylaktisk reaktion

Psykiatriske forstyrrelser

Uscedvanlige: Nervgsitet, hallucinationer

Efter start af behandlingen er tilfeelde af nefrotisk syndrom blevet rapporteret inden for 6 maneder,
med progressiv bedring efter afbrydelse af behandlingen. 1 visse tilfaelde viste histologien en
membrangs glomerulonefritis af den renale allograft og hypersensitiv interstitiel nefritis.

Der er rapporteret tilfelde der minder om Ehlers-Danlos syndrom og vaskulere sygdomme pa
albuerne hos bern, der kronisk bliver behandlet med heje doser af forskellige cysteamin formuleringer
(cysteamin klorhydrat, cysteamin eller cysteamin bitartrat), hovedsageligt over den maksimale dosis
pa 1,95 g/m?*/dag.

Disse hudlaesioner har i enkelte tilfaelde vaeret associeret med vaskular proliferation, hud striae og
knoglelaesioner, der blev opdaget ved en rentgenundersggelse. Der har vearet rapporteret folgende
knogle forstyrrelser: genu valgum (kalvekna), smerter i benene, hyperekstension af led, osteopeni,
kompressionsbrud samt skoliose.

I de tilfeelde, hvor histo-/patologisk undersegelse af huden er blevet udfert tydede resultaterne pa
angioendotheliomatose.

En patient dede siden hen af en cerebral iskeemi med udtalt vaskulopati.

Hos nogle patienter forsvandt hud- og albuelasionerne efter at CYSTAGON dosen blev reduceret. Det
er postuleret, at cysteamins virkningsmekanisme er at interferere med krydsbindingen mellem
kollagenfibrene (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

En overdosering med cysteamin kan medfere tiltagende desighed.

I tilfelde af overdosering ber andedraetssystemet og hjerte-kar kredslabet styrkes. Der kendes ingen
antidot. Det vides ikke om cysteamin fjernes ved hemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Behandling af diagnosticeret nephropatisk cystinosis, ATC-kode:
A16AA04.

Normale individer og personer, som er heterocygote for cystinosis har et cystinniveau i de hvide
blodlegemer pa henholdsvis < 0,2 og seedvanligvis under 1 nmol hemicystin/mg protein. Personer med
nephropatisk cystinose har stigninger i cystinindholdet i hvide blodlegemer pa over 2 nmol
hemicystin/mg protein.


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

Cysteamin reagerer med cystin og danner et sammensat disulfid mellem cysteamin og cystin, og
cystin. Dette blandede disulfid transporteres derefter fra lysosomerne via et intakt
lysintransportsystem. Nedgangen i leukocyt cystinniveauer er korreleret til
cysteaminplasmakoncentrationen over de seks 6 timer efter administrationen af CYSTAGON.

Leukocyt cystinniveauet nar dets minimum (middelverdi (= SD): 1,8 £+ 0,8 timer) en anelse senere end
peak plasmacysteaminkoncentrationen (middelverdi (= SD): 1,4 + 0,4 timer) og vender tilbage til
basisniveauet som plasmacysteaminkoncentrationen falder 6 timer efter dosering.

I et klinisk studie var cystin baseline i de hvide blodlegemer 3,73 (fra 0,13 til 19,8) nmol
hemicystin/mg protein og blev vedligeholdt taet ved 1 nmol hemicystin/mg protein med en
cysteamindosis pa fra 1,3 til 1,95 g/m?/dag.

Et tidligere studie behandlede 94 bern med nephropatisk cystinosis med stigende mangder af
cysteamin for at holde cystinniveauet i de hvide blodlegemer under 2 nmol hemicystin/mg protein 5 til
6 timer efter doseringen og sammenlignede deres resultat med en historisk gruppe pa 17 bern
behandlet med placebo. De primare mélinger for effektivitet var serumkreatinin og udregnet kreatinin
clearance og vekst (hejde). Middelvardien for cystinniveauet i de hvide blodlegemer opretholdt under
behandlingen var 1,7 £ 0,2 nmol hemicystin/mg protein. Mellem patienterne behandlet med cysteamin
blev glomerulaer funktion opretholdt. I modsatning hertil havde de placebobehandlede patienter en
gradvis stigning af serumkreatinin. Patienter i behandling voksede i forhold til ubehandlede patienter.
Imidlertid steg veeksthastigheden ikke nok til, at patienterne kunne né op pa normerne ifglge deres
alder. Den tubul@re nyrefunktion blev ikke pavirket af behandlingen. To andre studier har vist samme
lignende resultater.

I alle studier blev det vist, at patienter, som begyndte behandlingen i en tidlig alder med god
nyrefunktion havde et bedre behandlingssvar.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter en enkelt oral dosis cysteaminbitartrat svarende til 1,05 g cysteamin fri base hos raske
forsegspersoner, er middelverdierne (= SD) for tiden til peak og peak plasmakoncentration
henholdsvis 1,4 (£ 0,5) timer og 4,0 (£ 1,0) ug/ml. Hos patienter i steady state er disse vardier
henholdsvis 1,4 (£ 0,4) timer og 2,6 (= 0,9) ug/ml, efter en dose ranging fra 225 til 550 mg.
Cysteaminbitartrat (CY STAGON) er bioekvivalent med cysteaminhydroklorid og fosfocysteamin.

Cysteamins in vitro plasmaproteinbinding, som overvejende er til albumin, er uafthangig af
plasmalagemiddelkoncentrationen over det terapeutiske omrade, med en middelverdi (= SD) pa

54,1 % (1) 1,5). Plasmaproteinbindingen hos patienter i steady state er magen til: Henholdsvis 53,1 %
(£3,6) og 51,1 % (£ 4,5) ved henholdsvis 1,5 og 6 timer efter dosering.

I en farmakokinetisk undersogelse udfert med 24 raske frivillige i 24 timer, var middelestimatet
(£ SD) for den terminale halveringstid for udskillelse 4,8 (+ 1,8) timer.

Eliminationen af uaendret cysteamin i urinen har vist sig at ligge i omradet mellem 0,3 % og 1,7 % af
den totale daglige dosis hos fire patienter; hovedparten af cysteamin bliver udskilt som sulfat.

Meget begransede data antyder, at farmakokinetiske parametre for cysteamin ikke bliver vesentlig
modificeret hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens. Der foreligger ingen information for
patienter med sver nyreinsufficiens.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Gentoksicitets undersogelser er blevet udfert: Selvom der i publicerede studier med cysteamin er
blevet rapporteret induktion af kromosom-forandringer i dyrkede eukaryote cellelinier, viste



specifikke studier med cysteaminbitartrat hverken mutagene effekter ved Ames test eller clastogene
effekter ved mikronucleus test hos mus.

Reproduktionsstudier viste embryofatale toksiske effekter (resorptioner og post implantale tab) hos
rotter ved et dosisniveau pa 100 mg/kg/dag og hos kaniner der fik cysteamin doser pa 50 mg/kg/dag.
Teratogene virkninger er blevet beskrevet hos rotter, nar der gives cysteamin over
organogeneseperioden ved en dosis pa 100 mg/kg/dag. Dette svarer til 0,6 g/m?*/dag hos rotten, hvilket
er mindre end halvdelen af den anbefalede kliniske vedligeholdelsesdosis af cysteamin, dvs.

1,30 g/m?*/dag. En reduktion i fertilitet blev observeret hos rotter ved 375 mg/kg/dag, en dosis hvor
ogning af legemsvegt blev forhalet. Ved denne dosis blev agning af vagt og ungernes overlevelse
under amning ogsé nedsat. Haje doser af cysteamin forringer ammende medres evne til at ernere
deres hvalpe. Enkeltdoser af stoffet haemmer prolactinsekretion hos dyr. Administration af cysteamin
hos nyfedte rotter inducerede katarakter.

Hoje doser af cysteamin indgivet enten oralt eller parenteralt forarsager ulcus duodeni hos rotter og
mus, men ikke hos aber. Eksperimentel indgift af stoffet forarsager somatostatinmangel hos flere
dyrearter. Konsekvensen af dette i relation til den kliniske anvendelse er ukendt.

Der er ikke udfert carcinogenicitets studier med CYSTAGON.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kapsel indhold:

Cellulose mikrokrystallinsk,

stivelse pregelatineret,
magnesiumstearat/natriumlaurilsulfat,

silica, kolloid dioxid,

natrium carboxymethylcellulose,

Kapselskal:

Gelatine,

titandioxid,

sort bleek pa den harde kapsel indeholder E172.
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
HDPE flasker med 100 og 500 harde kapsler. I glasset findes et bundfald, som indeholder sort

aktiveret kul og silica gel granulat.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.



6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/97/039/001 (100 harde kapsler pr. flaske), EU/1/97/039/002 (500 harde kapsler pr. flaske).

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 23. juni 1997.

Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 23. juni 2007.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig p& Det europziske Laegemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside, http://www.ema.europa.eu



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

1. LAGEMIDLETS NAVN

CYSTAGON 150 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver hard kapsel indeholder 150 mg cysteamin (som mercaptamin bitartrat)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hérd kapsel
Hvide, ugennemsigtige hérde kapsler med CYSTAGON 150 pé selve glasset og RECORDATI RARE
DISEASES pa laget.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

CYSTAGON anvendes til behandling af diagnosticeret nephropatisk cystinosis. Cysteamin reducerer
cystin akkumuleringen i visse celler (f.eks. leukocytter, muskelceller og leverceller) hos patienter med
nephropatisk cystinosis, og hvor behandlingen iverksattes tidligt forsinker det udviklingen af
nyresvigt.

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Behandling med CYSTAGON bear ivaerksattes under ledelse af en leege med erfaring i behandling af
cystinosis.

Det er behandlingens mal at holde leukocyt cystin niveauerne under 1 nmol hemicystin/mg protein.
Cystinniveauet i de hvide blodlegemer (HB) bar derfor overvages for at kunne bestemme den
nedvendige dosering. Niveauet i de HB bestemmes 5 til 6 timer efter administration og ber bestemmes
ofte i begyndelsen af behandlingen (f.eks. minedligt), og derefter hver 3-4 maned ved stabil dosering.

. For born i alderen op til 12 dr ber CYSTAGON dosen vare baseret pa overfladearealet
(g/m?/dag). Den anbefalede dosis er 1,30 g/m%dag af den frie base fordelt fire gange dagligt.

o For patienter over 12 dr og over 50 kg er den anbefalede mangde CYSTAGON 2 g/dag, fordelt
pa fire doser.

Begyndelsesdosis ber vere 1/4 til 1/6 af den forventede vedligeholdelsesdosis, og eges gradvist over
4-6 uger for at undgé intolerance. Doseringen ber gges, hvis der er tilstraekkelig tolerance og leukocyt
cystin niveauet forbliver > 1nmol hemicystin/mg protein. Den maksimale CYSTAGON dosis anvendt
i kliniske forseg var 1,95 g/m*dag.

Anvendelse af doser hgjere end 1,95 g/m*/dag anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Cysteamin tales bedre i forbindelse med fordgjelsen, nér det medicinske produkt bliver taget lige efter
maden eller sammen med maden.

Hos bern i aldersgruppen ca. 6 &r og yngre, som ikke kan sluge harde kapsler, kan kapslerne abnes og
indeholder drysses pa mad. Erfaringer tyder pé, at feademidler sasom malk, kartofler og andre
stivelsesbaserede produkter synes at vaere passende emner til at blande med pulveret. Sure drikkevarer
som f.eks. appelsin juice skal i almindelighed undgas, da pulveret er vanskeligt at opblande og kan
danne bundfald.



Patienter i dialyse eller post-transplanterede patienter:

Erfaring har sommetider vist, at andre former af cysteamin tolereres darligere (dvs. ferer til flere
bivirkninger) af patienter i dialyse. Hos disse patienter anbefales en mere ngjagtig monitorering af
leukocyt cystin niveauerne.

Patienter med leverinsufficiens:
Dosis justering er normalt ikke pakraevet, men leukocyt cystin niveauet bar kontrolleres.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Anvendelsen af CYSTAGON er kontraindikeret i forbindelse med amning. CYSTAGON ber ikke
anvendes under graviditet, iser ikke under forste trimester, medmindre det er klart nedvendigt (se pkt.
4.6 og pkt. 5.3), da det er teratogent i dyr.

CYSTAGON er kontraindikeret til patienter, som har udviklet overfalsomhed for penicillamin.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

CYSTAGON behandling skal iverksattes umiddelbart efter diagnosen nephropatisk cystinosis er
fastslaet for at opnd maksimalt udbytte.

Diagnosen nephropatisk cystinosis skal veere bestemt ud fra bade kliniske tegn og biokemiske
undersogelser (leukocyt cystin mélinger).

Der har vaeret rapporteret tilfzelde, der minder om Ehlers-Danlos syndrom og vaskulare sygdomme pa
albuer hos bern behandlet med heje doser af forskellige cysteamin formuleringer (cysteamin
klorhydrat, cysteamin eller cysteamin bitartrat), hovedsageligt over den maksimale dosis pa 1,95
g/m?/dag. Disse hudlzsioner har varet associeret med vaskuler proliferation, striae i huden og
knoglelasioner. Det anbefales derfor regelmaessigt at overvage hud samt overveje om
reontgenundersegelser af knogler er nedvendige. Patienten selv eller dennes foraeldre ber ogsa rades til
at undersege huden. Hvis der opstar lignende hud eller knogle anomalier, anbefales det at nedsatte
dosen af CYSTAGON.

Anvendelse af doser hgjere end 1,95 g/m?*/dag anbefales ikke (se pkt. 4.2 og 4.8).

Det anbefales at méle blodcelletallet jeevnligt.

Cysteamin til oral administration kan ikke forhindre aflejringer af cystinkrystaller i gjet. S& hvor
cysteamin ophtalisk solution allerede anvendes mod denne indikation, ber behandlingen fortsatte.

I modsetning til phosphocysteamin indeholder CYSTAGON ikke phosphat. De fleste patienter
modtager allerede phosphattilskud, og nar phosphocysteamin udskiftes med CYSTAGON, vil det

veere nedvendigt at &ndre doseringen.

Hele CYSTAGON harde kapsler bar ikke gives til bern under ca. 6 ér, pa grund af aspirationsfaren.
(se pkt. 4.2)

Torremidlet i glasset mé ikke sluges.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsundersggelser.

CYSTAGON kan gives sammen med de elektrolyt- og mineraltilskud, som er nedvendige til
behandling af Fanconi syndrom, lige savel som det kan gives sammen med D-vitamin og
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thyroidhormoner. Indomethacin og CYSTAGON har varet anvendt samtidig i visse patienter. Hos
nyretransplanterede patienter er behandling mod afstedning blevet anvendt sammen med cysteamin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af cysteamin bitartrat hos gravide kvinder.
Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet, inklusive teartogenese (se pkt. 5.3). Den potentielle
risiko for mennesker er ukendt. Pavirkningen af graviditet af ubehandlet cystinosis er ogsa ukendt.
CYSTAGON ber derfor ikke anvendes under graviditet, iseer ikke under forste trimester, medmindre
det er klart ngdvendigt.

Hvis en graviditet diagnosticeres eller planlegges, ber behandlingen tages op til ngje overvejelse, og
patienten skal oplyses om den mulige teratogene risiko ved cysteamin.

Amning

Udskillelsen af CYSTAGON i menneskemelk er ukendt. Grundet resultaterne ved dyreundersogelser
hos ammende madre og nyfedte (se pkt. 5.3), er amning imidlertid kontraindikeret hos kvinder, der far
CYSTAGON.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

CYSTAGON pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fere motorkeretej eller betjene
maskiner.

CYSTAGON kan forérsage slovhed. Patienter ber ikke udfere potentielle farlige aktiviteter for
pavirkningen af CYSTAGON er kendt.

4.8 Bivirkninger

Cirka 35 % af patienterne kan forvente at opleve bivirkninger. Disse omfatter hovedsagelig det
gastrointestinale system og centralnervesystemet. Nar disse virkninger forekommer, ved indledningen
af behandlingen med cysteamin, kan midlertidig seponering og trinvis reintroduktion af behandlingen
vaere effektiv til forbedring af tolerance.

Rapporterede bivirkninger er angivet nedenfor, efter system-organklasse og efter frekvens. Frekvenser
er defineret som: Meget almindelige (>1/10), almindelige (>1/100 til <1/10) og usadvanlige (>1.000
til <1/100).

Inden for hver frekvensgruppe prasenteres bivirkninger efter aftagende alvorlighedsgrad.

Undersogelser
Almindelige: Leverfunktionstests abnorme

Forstyrrelser i blod- og lymfesystemet
Uscdvanlige: Leukopeni

Forstyrrelser i nervesystemet
Almindelige: Hovedpine, encefalopati
Usceedvanlige: Somnolens, kramper

Gastrointestinale forstyrrelser
Meget almindelige: Opkastning, kvalme, diarre
Almindelige: Abdominalsmerter, dérlig dnde,
dyspepsi, gastroenteritis
Uswdvanlige: Gastrointestinalt ulcus

Lidelser i nyrer og urinveje
Usceedvanlige: Nefrotisk syndrom

Lidelser i hud og subkutant vaev
Almindelige: Unormal hudlugt, udslaet
Uscedvanlige: Andringer i harfarve, striae 1 huden,
skrabelig hud (molluscoid pseudotumorer pa
albuerne)
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Sygdomme i bevaegeapparatet og

bindevav Uscedvanlige: led hyperekstension, smerter i benene,
genu valgum (kalveknae), osteopeni,
kompressionsbrud, skoliose

Forstyrrelser i metabolisme og ernzring
Meget almindelige: Anorexi

Almene forstyrrelser og tilstande ved
administrationsstedet Meget almindelige:1Lethargi, pyrexi
Almindelige: Asteni

Forstyrrelser i immunsystemet
Useedvanlige: Anafylaktisk reaktion

Psykiatriske forstyrrelser

Uscedvanlige: Nervgsitet, hallucinationer

Efter start af behandlingen er tilfeelde af nefrotisk syndrom blevet rapporteret inden for 6 maneder,
med progressiv bedring efter afbrydelse af behandlingen. 1 visse tilfaelde viste histologien en
membrangs glomerulonefritis af den renale allograft og hypersensitiv interstitiel nefritis.

Der er rapporteret tilfelde, der minder om Ehlers-Danlos syndrom og vaskulere sygdomme pa
albuerne hos bern, der kronisk bliver behandlet med heje doser af forskellige cysteamin formuleringer
(cysteamin klorhydrat, cysteamin eller cysteamin bitartrat), hovedsageligt over den maksimale dosis
pa 1,95 g/m?*/dag.

Disse hudlaesioner har i enkelte tilfaelde vaeret associeret med vaskular proliferation, hud striae og
knoglelaesioner, der blev opdaget ved en rentgenundersggelse. Der har vearet rapporteret folgende
knogle forstyrrelser: genu valgum (kalvekna), smerter i benene, hyperekstension af led, osteopeni,
kompressionsbrud samt skoliose.

I de tilfeelde, hvor histo-/patologisk undersegelse af huden er blevet udfert tydede resultaterne pa
angioendotheliomatosis.

En patient dede siden hen af en cerebral iskeemi med udtalt vaskulopati.

Hos nogle patienter forsvandt hud- og albuelasionerne efter at CYSTAGON dosen blev reduceret. Det
er postuleret, at cysteamins virkningsmekanisme er at interferere med krydsbindingen mellem
kollagenfibrene (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

En overdosering med cysteamin kan medfere tiltagende desighed.

I tilfelde af overdosering ber andedraetssystemet og hjerte-kar kredslabet styrkes. Der kendes ingen
antidot. Det vides ikke om cysteamin fjernes ved hemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Behandling af diagnosticeret nephropatisk cystinosis, ATC-kode:
AT6AA04.

Normale individer og personer, som er heterocygote for cystinosis har et cystinniveau i de hvide
blodlegemer pa henholdsvis < 0,2 og seedvanligvis under 1 nmol hemicystin/mg protein. Personer med
nephropatisk cystinose har stigninger i cystinindholdet i hvide blodlegemer pa over 2 nmol
hemicystin/mg protein.
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Cysteamin reagerer med cystin og danner et sammensat disulfid mellem cysteamin og cystin, og
cystin. Dette blandede disulfid transporteres derefter fra lysosomerne via et intakt
lysintransportsystem. Nedgangen i leukocyt cystinniveauer er korreleret til
cysteaminplasmakoncentrationen over de 6 timer efter administrationen af CYSTAGON.

Leukocyt cystinniveauet nar dets minimum (middelverdi (£ SD): 1,8 + 0,8 timer) en anelse senere end
peak plasmacysteaminkoncentrationen (middelvaerdi (= SD): 1,4 £+ 0,4 timer) og vender tilbage til
basisniveauet som plasmacysteaminkoncentrationen falder 6 timer efter dosering.

I et klinisk studie var cystin baseline i de hvide blodlegemer 3,73 (fra 0,13 til 19,8) nmol
hemicystin/mg protein og blev vedligeholdt teet ved 1 nmol hemicystin/mg protein med en
cysteamindosis pa fra 1,3 til 1,95 g/m?/dag.

Et tidligere studie behandlede 94 bern med nephropatisk cystinosis med stigende mengder af
cysteamin for at holde cystinniveauet i de hvide blodlegemer under 2 nmol hemicystin/mg protein 5 til
6 timer efter doseringen og sammenlignede deres resultat med en historisk gruppe pa 17 bern
behandlet med placebo. De primare malinger for effektivitet var serumkreatinin og udregnet kreatinin
clearance og vakst (hgjde). Middelvardien for cystinniveauet i de hvide blodlegemer opretholdt under
behandlingen var 1,7 £ 0,2 nmol hemicystin/mg protein. Mellem patienterne behandlet med cysteamin
blev glomerulaer funktion opretholdt. I modsatning hertil havde de placebobehandlede patienter en
gradvis stigning af serumkreatinin. Patienter i behandling voksede i forhold til ubehandlede patienter.
Imidlertid steg veeksthastigheden ikke nok til, at patienterne kunne né op pa normerne ifelge deres
alder. Den tubulaere nyrefunktion blev ikke pévirket af behandlingen. To andre studier har vist samme
lignende resultater.

I alle studier blev det vist, at patienter, som begyndte behandlingen i en tidlig alder med god
nyrefunktion havde et bedre behandlingssvar.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter en enkelt oral dosis cysteaminbitartrat svarende til 1,05 g cysteamin fri base hos raske
forsegspersoner, er middelverdierne (= SD) for tiden til peak og peak plasmakoncentration
henholdsvis 1,4 (£ 0,5) timer og 4,0 (£ 1,0) ug/ml. Hos patienter i steady state er disse vardier
henholdsvis 1,4 (£ 0,4) timer og 2,6 (£ 0,9) ug/ml, efter en dose ranging fra 225 til 550 mg.
Cysteaminbitartrat (CYSTAGON) er bioekvivalent med cysteaminhydroklorid og fosfocysteamin.

Cysteamins in vitro plasmaproteinbinding, som overvejende er til albumin, er uathengig af
plasmalegemiddelkoncentrationen over det terapeutiske omrade, med en middelverdi (£ SD) pa

54,1 % (2) 1,5). Plasmaproteinbindingen hos patienter i steady state er magen til: Henholdsvis 53,1 %
(£3,6) og 51,1 % (£ 4,5) ved henholdsvis 1,5 og 6 timer efter dosering.

I en farmakokinetisk undersggelse udfert med 24 raske frivillige i 24 timer, var middelestimatet (+
SD) for den terminale halveringstid for udskillelse 4,8 (£1,8) timer.

Eliminationen af uzndret cysteamin i urinen har vist sig at ligge i omradet mellem 0,3 % og 1,7 % af
den totale daglige dosis hos fire patienter; hovedparten af cysteamin bliver udskilt som sulfat.

Meget begransede data antyder, at farmakokinetiske parametre for cysteamin ikke bliver vesentlig
modificeret hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens. Der foreligger ingen information for
patienter med sveer nyreinsufficiens.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Gentoksicitets undersggelser er blevet udfert: Selvom der i publicerede studier med cysteamin er
blevet rapporteret induktion af kromosom-forandringer i dyrkede eukaryote cellelinier, viste
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specifikke studier med cysteaminbitartrat hverken mutagene effekter ved Ames test eller clastogene
effekter ved mikronucleus test hos mus.

Reproduktionsstudier viste embryofatale toksiske effekter (resorptioner og post implantale tab) hos
rotter ved et dosisniveau pa 100 mg/kg/dag og hos kaniner der fik cysteamin doser pa 50 mg/kg/dag.
Teratogene virkninger er blevet beskrevet hos rotter, nar der gives cysteamin over
organogeneseperioden ved en dosis pa 100 mg/kg/dag. Dette svarer til 0,6 g/m?*/dag hos rotten, hvilket
er mindre end halvdelen af den anbefalede kliniske vedligeholdelsesdosis af cysteamin, dvs. 1,30
g/m?*/dag. En reduktion i fertilitet blev observeret hos rotter ved 375 mg/kg/dag, en dosis hvor egning
af legemsvaegt blev forhalet. Ved denne dosis blev ggning af vaegt og ungernes overlevelse under
amning ogsa nedsat. Heje doser af cysteamin forringer ammende madres evne til at ernzere deres
hvalpe. Enkeltdoser af stoffet heemmer prolactinsekretion hos dyr. Administration af cysteamin hos
nyfedte rotter inducerede katarakter.

Hoje doser af cysteamin indgivet enten oralt eller parenteralt fordrsager ulcus duodeni hos rotter og
mus, men ikke hos aber. Eksperimentel indgift af stoffet forarsager somatostatinmangel hos flere

dyrearter. Konsekvensen af dette i relation til den kliniske anvendelse er ukendt.
Der er ikke udfert carcinogenicitets studier med CYSTAGON.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kapsel indhold:

Cellulose mikrokrystallinsk,

stivelse pregelatineret,

magnesium stearat/natrium lauril sulfat,

silica, kolloid dioxid,

natrium carboxymethylcellulose

Kapselskal:

Gelatine,

titandioxid,

sort bleek pa den harde kapsel, indeholder E172
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
HDPE flasker med 100 og 500 harde kapsler. I glasset findes et bundfald, som indeholder sort

aktiveret kul og silica gel granulat.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/97/039/003 (100 harde kapsler pr. flaske), EU/1/97/039/004 (500 harde kapsler pr. flaske).

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 23. juni 1997.

Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 23. juni 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig p& Det europziske Laegemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside, http://www.ema.europa.eu
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BILAG 11
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremspilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

Eller

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Frankrig

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anfares navn og adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leagemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept (jf. bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

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

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette

leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c,

stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer offentliggjort pa den
europaiske webportal for legemidler.

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

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG III

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

YDRE EMBALLAGE CYSTAGON 50 mg x 100 harde kapsler
YDRE EMBALLAGE CYSTAGON 50 mg x 500 hiarde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

CYSTAGON 50 mg harde kapsler
Cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 50 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

100 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)
500 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Les indlegssedlen inden brug

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

Opbevares utilgengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet i glasset mé ikke sluges

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato {méned/ar}

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/039/001 - 100 harde kapsler
EU/1/97/039/002 - 500 hérde kapsler

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT ‘

Cystagon 50 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE CYSTAGON 150 mg x 100 hiarde kapsler
YDRE EMBALLAGE CYSTAGON 150 mg x 500 hiarde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

CYSTAGON 150 mg harde kapsler
Cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 150 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

100 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)
500 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Les indlegssedlen inden brug

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

Opbevares utilgengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet i glasset mé ikke sluges

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato {méned/ar}

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/039/003 - 100 harde kapsler
EU/1/97/039/004 - 500 hérde kapsler

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Cystagon 150 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

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

INDRE EMBALLAGE CYSTAGON 50 mg x 100 harde kapsler
INDRE EMBALLAGE CYSTAGON 50 mg x 500 hiarde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

CYSTAGON 50 mg harde kapsler
Cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 50 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

100 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)
500 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

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

Opbevares utilgengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet i glasset mé ikke sluges

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato {méned/ar}

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/039/001 - 100 harde kapsler
EU/1/97/039/002 - 500 hérde kapsler

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

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

INDRE EMBALLAGE CYSTAGON 150 mg x 100 harde kapsler
INDRE EMBALLAGE CYSTAGON 150 mg x 500 hérde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

CYSTAGON 150 mg harde kapsler
Cysteamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 150 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

100 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)
500 hérde kapsler (med et terremiddel i glasset)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONS(E)

Oral anvendelse

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

Opbevares utilgengeligt for bern

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet i glasset mé ikke sluges

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato {méned/ér}

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt

| 10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
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| UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases
Immeuble ”Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/039/003 - 100 harde kapsler
EU/1/97/039/004 - 500 héarde kapsler

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Cystagon 50 mg, harde kapsler
Cystagon 150 mg, hiarde kapsler
Cysteaminbitartrate (mercaptaminebitartrate)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De/du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De/du kan fa brug for at laese den igen.

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

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem/dig personligt. Lad derfor veere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer, som
De/du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis De/du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal De/du vide, for De/du begynder at tage CYSTAGON
Sadan skal De/du tage CYSTAGON

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A

1. Virkning og anvendelse

Cystinosis er en metabolisk sygdom, der hedder “nephropatisk cystinosis”, som karakteriseres ved en

unormal ophobning af aminosyren cystein i visse organer f.eks. nyrer, gjne, bugspytkirtlen og hjernen.
Ophobning af cystein medferer skade pa nyrerne med udskillelse af overskud af glukose, proteiner og
elektrolytter til folge. Forskellige organer pavirkes ved forskellige aldre.

CYSTAGON anvendes i behandlingen af denne sjeldne arvelige sygdom. CYSTAGON er et
leegemiddel, der reagerer med cystin og reducerer dets indhold inden i cellerne.

2. Det skal De/du vide, for De/du begynder at tage CYSTAGON

Tag ikke CYSTAGON:

- hvis De/du eller Deres/dit barn er overfelsom (allergisk) over for cysteaminbitartrat eller
penicillamin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette laegemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis De/du er gravid, iser hvis De/du er i forste trimester

- hvis De/du ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

- nar Deres/din eller Deres/dit barns sygdom er blevet bekraeftet ved leukocyt cystein malinger
skal behandling med CYSTAGON begynde sa hurtigt som muligt.

- Der har veret tilfzelde af hudlasioner, som sma, harde klumper, pé albuer hos bern der har

vaeret behandlet med hgje doser af forskellige cysteamin formuleringer. De lasioner blev
forbundet med streekmarker og knoglelasioner sdsom fraktur eller knogledeformationer og med
slaphed i leddene.
Deres/din laege kan jaevnligt have brug for undersegelser og rentgenoptagelser af hud og
knogler for at oververe effekten af behandlingen. Egenundersogelse af Deres/din eller Deres/dit
barns hud anbefales. Hvis der er hud- eller knogleforandringer, ber De/du straks informere
Deres/din lege.

- Deres/din laege kan jevnligt have brug for at kontrollere antallet af celler i blodet.
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- Det er ikke vist, at CYSTAGON kan forhindre ophobning af cystin-krystaller i gjet. Hvis der af
den grund tidligere har vaeret brugt cysteamin gjendréber, skal man fortsatte brugen heraf.

- I modsaetning til fosfocysteamin, et andet aktivt stof naert beslaegtet til cysteaminbitartrat,
indeholder CYSTAGON ikke fosfat. De/du far maske allerede fosfattilskud, og det vil veaere
nedvendigt at endre doseringen, nér fosfocysteamin udskiftes med CYSTAGON.

- For at undga risiko for udsugning af veeske fra lungerne skal kapslerne ikke gives til barn under
ca. 6 4r.

- Torremidlet i glasset mé ikke sluges.

Brug af andre legemidler sammen med CYSTAGON
Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis De/du bruger andre l&egemidler, for nylig har
brugt andre legemidler eller planlaeegger at bruge andre leegemidler.

Brug af CYSTAGON sammen med mad og drikke:

Hos bern under 6 ar, kan de hérde kapsler &bnes og indholdet drysses pé faden (f.eks. melk, kartofler
eller stivelsesbaserede fadevarer) eller blandes i faden. Ber ikke blandes i syrlige drikkevarer f.eks.
orange juice. Sperg laegen til rads for en fuldstendig anvisning.

Graviditet og amning

De ber ikke anvende CYSTAGON, hvis De er gravid. Hvis De patenker at blive gravid, ber De
kontakte Deres lege.

Cystagon ma ikke anvendes i forbindelse med amning.

Trafik og arbejdssikkerhed:

De/du ma ikke kere bil, motorcykel eller cykle samt arbejde med varktej eller maskiner, fordi
CYSTAGON kan forérsage slovhed. Nar behandlingen padbegyndes ber De/du eller Deres/dit barn
ikke deltage i potentielt farlige aktiviteter, for virkningen af leegemidlet er velkendt.

3. Sadan skal De/du tage CYSTAGON

Tag altid dette legemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er De/du i tvivl sa sperg laegen eller

apotekspersonalet.

Den anforte dosis af CYSTAGON udskrevet til Dem/dig eller Deres/dit barn athenger af Deres/din

eller Deres/dit barns alder og vegt.

For bern op til 12 ar, er dosis baseret pa kropssterrelse (overfladeareal), og den sedvanlige dosis er

1,30 g/m? af kropsareal per dag.

For patienter over 12 ar og over 50 kg, er den sedvanlige dosis 2 g/dag. Under alle omstendigheder

ber den sadvanlige dosis ikke overstige 1,95 g/m?%/dag.

CYSTAGON ma kun indtages gennem munden og ngjagtigt som Deres/din eller Deres/dit barns lege

har anfert. For at CYSTAGON skal virke korrekt, er folgende vigtigt:

- Laegens anvisning skal folges neje. Tag hverken mere eller mindre af leegemidlet uden legens
godkendelse.

- De harde kapsler ber ikke gives til barn under ca. 6 ar, da de kan have vanskelighed med at
sluge dem og kan risikere at blive kvalt. Til disse bern kan man &bne de harde kapslerne og
drysse indholdet over maden. (f.eks. melk, kartofler eller stivelsesbaserede fodevarer). Bor ikke
tilseettes syrlige drikkevarer sdsom orange juice. Sperg leegen til rads for fuldstendig
vejledning.

- Deres/din eller Deres/dit barns behandling med CYSTAGON kan endvidere kraeve
erstatningsbehandling for tab af vigtige elektrolytter fra nyrerne. Det er vigtigt at denne
erstatningsbehandling tages som foreskrevet. Hvis en dosis glemmes ma der ikke tages en ekstra
som kompensation. Hvis flere doser glemmes, eller der udvikles desighed ber legen kontaktes.

- Det er regelmaessigt nadvendigt at méle blodets indhold af cystin for at bestemme den korrekte
dosis CYSTAGON. Deres/din lege vil serge for dette. Det er ligeledes nedvendigt at foretage
regelmeessige blod- og urinprever for at bestemme kroppens indhold af vigtige elektrolytter, sa
leegen herved kan tilpasse den korrekte behandling.
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CYSTAGON ber tages 4 gange dagligt, hver 6. time, og fortrinsvis lige efter lige efter eller sammen
med maden. Det er vigtigt at tage doseringen sé taet pa hver 6. time sa muligt.

Behandlingen med CYSTAGON er livslang, som anvist af leegen.

Hyvis De/du har taget for meget CYSTAGON:
Kontakt omgaende legen eller skadestuen, hvis der er indtaget mere laegemiddel end foreskrevet, eller
der optreeder unormal slgvhed.

Hyvis De/du har glemt at tage CYSTAGON:

Hvis en leegemiddeldosis glemmes, ber den tages sa hurtigt s& muligt. Hvis dette ikke kan lade sig
gore indenfor 2 timer for naste dosis, overspringes den glemte dosis og man fortsetter efter
doseringsanvisningen. De/du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis De/du holder op med at tage CYSTAGON:
Sperg leegen eller apoteket, hvis der er noget, De/du er i tvivl om eller foler Dem/dig usikker pa.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

CYSTAGON kan hos nogle forarsage slavhed eller fa dem til at vaere mindre arvagen end normalt.
Bemark, hvorledes Dem/dig selv eller Deres/dit barn reagerer pa leegemidlet, sa faretruende
situationer kan undgas.

Falgende bivirkninger blev rapporteret som vaerende: meget almindelige (forekommer i mindst 1 ud af
10 patienter), almindelige (forekommer i mindst 1 ud af 100 patienter), useedvanlige (forekommer i
mindst 1 ud af 1.000 patienter), meget useedvanlige (forekommer i mindst 1 ud af 10.000 patienter) og
sjeldne (forekommer i mindst 1 ud af 100.000 patienter.

- Meget almindelige: Opkastning, kvalme, diarre, appetitloshed, feber og en sevnlignende
fornemmelse.

- Almindelige: Mavesmerter eller utilpashed, déarlig &nde og kropslugt, huderuptioner,
gastroenteritis, traethed, hovedpine, encefalopati (forstyrrelse i hjernen) og anormaliteter ved
leverfunktionstests.

- Usadvanlige: Strekmarker, hudlesioner (sméa harde klumper pé albuer), slaphed i leddene,
smerter i benene, knoglebrud, skaevhed i ryggen, knogledeformiteter og -skerhed,
harmisfarvning, sveer allergisk reaktion, sevnlgshed, krampeanfald, nervesitet, hallucinationer,
kraftigt fald i hvide blodlegemer, mavesar manifesteret ved blagdning i fordejelseskanalen og
pavirkning af nyrerne, der viser sig ved hevelse af benene og vagtegning.

Da nogle af disse bivirkninger er alvorlige, s& sperg Deres/din eller Deres/dit barns lege om forklaring

pa advarselstegnene.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med Din laege, eller apoteket. Dette gaelder ogsad mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar lazgemidlet utilgengeligt for bern.
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Brug ikke dette legemiddel efter den udlebsdato, der stér pa etiketten. Udlebsdatoen er den sidste dag
1 den navnte maned.

Ma ikke opbevares over 25°C og opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys og fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De/du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma
De/du ikke smide leegemiddelrester i aflobet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

CYSTAGON indeholder:

- Det aktive stof er cysteaminbitartrat (mercaptaminbitartrat). Hver hard kapsel CYSTAGON 50
mg indeholder 50 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat). Hver hérd kapsel CYSTAGON
150 mg indeholder 150 mg cysteamin (som mercaptaminbitartrat).

- De gvrige indholdsstoffer er mikrokrystallinsk cellulose, pregelatineret stivelse,
magnesiumstearat/natriumlaurylsulfat, silica kolloid, natriumcarboxymethylcellulose,
kapselmateriale: gelatine, titaniumdioxid, sort bleek pa de harde kapsler (E172).

CYSTAGON udseende og pakningssterrelse

Hard kapsel

- Cystagon 50 mg: hvide, ugennemsigtige harde kapsler med CYSTA 50 pé selve glasset og
RECORDATI RARE DISEASES pé laget. I glas med 100 eller 500 harde kapsler. Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

- Cystagon 150 mg: hvide, ugennemsigtige harde kapsler med CYSTAGON 150 pé selve glasset og
RECORDATI RARE DISEASES pé laget. I glas med 100 eller 500 harde kapsler. Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrig

Fremstiller

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

Eller

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Frankrig

Hvid De/du vil have yderligere oplysninger om CYSTAGON, skal De/du henvende Dem/dig til den
lokale reprasentant:
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Belgique/Belgié/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbbarapus

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

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

EALdOa

Recordati Rare Diseases
TnA: +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
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

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



Svipjod Francuzsko

Italia Suomi/Finland

Recordati Rare Diseases Italy Srl Recordati AB.

Tel: +39 02 487 87 173 Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Kvmpog Sverige

Recordati Rare Diseases Recordati AB.

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

TaAAia

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Recordati AB. Recordati Rare Diseases UK Ltd.

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

Zviedrija

Denne indlzegsseddel blev senest sendret

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