ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CYSTAGON 50 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthdlt 50 mg Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat).

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
Weil3e, opake Hartkapseln, beschriftet mit CYSTA 50 auf dem Kapselunterteil und RECORDATI
RARE DISEASES auf dem Kaspeloberteil.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CYSTAGON ist zur Behandlung der nachgewiesenen nephropathischen Cystinose bei Kindern und
Erwachsenen indiziert. Cysteamin bremst die Anhdufung von Cystin in bestimmten Zellen (z. B.
Leukozyten, Muskel- und Leberzellen) bei Patienten mit nephropathischer Cystinose; bei frithzeitigem
Behandlungsbeginn verzogert CYSTAGON die Entstehung eines Nierenversagens.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Einleitung der CYSTAGON-Therapie sollte unter der Kontrolle eines Arztes erfolgen, der iiber
Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit nephropathischer Cystinose verfiigt.

Das therapeutische Ziel besteht darin, den Cystingehalt der Leukozyten unter 1 nmol Hemicystin/mg
Protein zu halten. Der Cystingehalt der Leukozyten muf3 regelméBig gemessen werden, um die
Dosierung optimal anzupassen. Der leukozytire Cystingehalt sollte 5-6 Stunden nach Verabreichung
der CYSTAGON-Verabreichung bestimmt und in der Anfangsphase der Therapie hiufig kontrolliert
werden (z. B. monatlich); sobald eine stabile Dosierung ermittelt wurde, kann die Bestimmung alle 3-
4 Monate erfolgen.

o Bei Kindern bis zu 12 Jahren muss CYSTAGON auf Basis der Korperoberfliche (g/m?/Tag)
dossiert werden. Die empfohlene Dosierung betrigt 1,30 g/m?/Tag der freien Cysteamin-Base,
verteilt auf 4 Tagesgaben.

o Bei Patienten iiber 12 Jahren und mit einem Korpergewicht iiber 50 kg wird eine Dosierung von
2 g/Tag empfohlen, verteilt auf 4 Tagesgaben.

Zu Therapiebeginn sollte die Dosierung 1/4 bis 1/6 der erwarteten Erhaltungsdosis betragen und
anschlieBend iiber einen Zeitraum von 4-6 Wochen erhdht werden, um Unvertriglichkeitsreaktionen
zu vermeiden. Die Dosis sollte erhoht werden, wenn der Patient das Arzneimittel gut vertrdgt und der
Cystingehalt der Leukozyten weiterhin {iber 1 nmol Hemicystin/mg Protein liegt; die maximale
CYSTAGON-Dosierung, die in klinischen Studien verwendet wurde, betrigt 1,95/m?* Tag.

Die Anwendung hoherer Dosen als 1,95 g/m?/Tag wird nicht empfohlen (vergl. Abschnitt 4.4).

Die Magen-Darm-Vertréglichkeit von Cysteamin ist besser, wenn das Arzneimittel wéhrend oder
unmittelbar nach der Aufnahme von Nahrung eingenommen wird.



Bei Kindern im Alter bis zu sechs Jahren, bei denen ein Aspirationsrisiko besteht, werden die
Hartkapseln ge6ffnet und der Inhalt {iber die Nahrung gestreut Erfahrungsgemall sind Lebensmittel
wie Milch und Kartoffeln sowie andere stirkehaltige Produkte gut geeignet, um mit dem Pulver
vermengt zu werden. Séurehaltige Getrénke wie z. B. Orangensaft sollten dagegen vermieden werden,
da sich das Pulver in ihnen schlecht 16st und ausfallen kann.

Hdimodialyse-Patienten und transplantierte Patienten:
Gelegentlich wurde festgestellt, daB Dialyse-Patienten bestimmte Cysteamin-Formen weniger gut
vertragen (d.h. es treten mehr Nebenwirkungen auf). Bei diesen Patienten ist eine engmaschigere
Kontrolle des leukozytéren Cystingehalts erforderlich.

Patienten mit Leberinsuffizienz:
Bei diesen Patienten ist in der Regel keine Dosisanpassung erforderlich. Der leukozytdre Cystingehalt
sollte jedoch regelméfig kontrolliert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

Die Verwendung von CYSTAGON ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert. Da CYSTAGON im Tier
teratogen ist, sollte CYSTAGON nicht in der Schwangerschaft, vor allem nicht wéihrend des ersten
Trimesters , verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich (siche Abschnitt 4.6 und
Abschnitt 5.3).

CYSTAGON ist bei Patienten kontraindiziert, die gegeniiber Penicillamin eine Uberempfindlichkeit
entwickelt haben.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Die CYSTAGON-Therapie muss unmittelbar nach Bestétigung der Diagnose einer nephropathischen
Cystinose beginnen, damit eine maximale therapeutische Wirksamkeit erreicht wird.

Diese Diagnose muss sowohl klinisch als auch klinisch-chemisch (Messung des Cystingehalts der
Leukozyten) gesichert sein.

Bei Kindern wurde unter einer Behandlung mit hohen Dosen von unterschiedlichen Cysteamin-
Préparaten (Cysteaminchlorhydrat oder Cystamin oder Cysteaminbitartrat), die meist die maximale
Tagesdosis von 1,95 g/m? iiberschritten, {iber das Auftreten eines Syndroms dhnlich dem Ehlers-
Danlos-Syndrom sowie Gefal3stérungen im Bereich der Ellbogen berichtet. Diese Hautldsionen waren
mit vaskulérer Proliferation, Hautstreifen und Knochenlidsionen assoziiert.

Es wird deshalb empfohlen, regelméBige Hautuntersuchungen durchzufiihren und bei Bedarf
Rontgenkontrollen der Knochen in Erwdgung zu ziehen. Zudem ist den Patienten oder den Eltern zu
raten, die Haut immer wieder selbst zu untersuchen. Sollten dhnliche Haut- oder Knochenanomalien
auftreten, empfiehlt sich eine Reduzierung der CYSTAGON-Dosis.

Die Anwendung hoherer Dosen als 1,95 g/m?Tag wird nicht empfohlen (vergl. Abschnitt 4.2. und
4.8).

Es sollten regelméBige Kontrollen des Blutbildes durchgefiihrt werden.

Bislang wurde nicht nachgewiesen, dass oral verabreichtes Cysteamin die Anreicherung von
Cystinkristallen im Auge verhindert. Daher sollten Patienten, die zu diesem Zwecke Cysteamin-
haltige Augenldsungen erhalten, diese weiterverwenden.

Im Gegensatz zu Phosphocysteamin enthélt CYSTAGON kein Phosphat. Die meisten Patienten
erhalten Phosphat-Supplemente; die Dosierung dieser Supplemente muss unter Umsténden geéndert
werden, wenn Phosphocysteamin durch CYSTAGON ersetzt wird.



Kinder unter sechs Jahren diirfen wegen der Aspirationsgefahr keine intakten CYSTAGON
Hartkapseln erhalten (siche Abschnitt 4.2).

Den Trockenmittelbehélter in der Flasche nicht schlucken.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

CYSTAGON kann in Kombination mit den zur Behandlung des Fanconi-Syndroms erforderlichen
Elektrolyt- und Mineralstoffsupplementen sowie mit Vitamin D und Schilddriisenhormonen gegeben
werden. Indomethacin und CYSTAGON wurden bei einigen Patienten gleichzeitig verabreicht. Bei
nierentransplantierten Patienten wurden Behandlungen gegen die AbstoBung des Transplantats bei
gleichzeitiger Anwendung von Cysteamin eingesetzt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten liber die Verwendung von Cysteaminbitartrat bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét einschlielich Teratogenitat
gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Die
Auswirkung einer unbehandelten Cystinose auf die Schwangerschaft ist ebenfalls nicht bekannt.
Aus diesem Grund sollte CYSTAGON nicht in der Schwangerschaft, vor allem nicht wahrend des
ersten Trimesters, verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Wenn eine Schwangerschaft diagnostiziert wird oder geplant ist, sollte die Therapie sorgfiltig
iiberdacht werden, und die Patientin muss iiber das mit der Einnahme von Cysteamin verbundene
teratogene Risiko aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob CYSTAGON mit der humanen Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund
der Resultate von tierexperimentellen Studien an sdugenden Muttertieren und neugeborenen
Jungtieren (siche Abschnitt 5.3) ist das Stillen bei Frauen, die mit CYSTAGON behandelt werden,
kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

CYSTAGON hat einen geringen oder méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

CYSTAGON kann zu Schléfrigkeit fithren. Zu Beginn der Behandlung sollten die Patienten so lange
keine potentiell geféhrlichen Tatigkeiten verrichten, bis bekannt ist, welches ihre individuellen
Reaktionen auf das Arzneimittel sind.

4.8 Nebenwirkungen

Es kann davon ausgegangen werden, dass bei ca. 35% der Patienten Nebenwirkungen auftreten. Diese
betreffen in der Hauptsache den Verdauungstrakt und das zentrale Nervensystem. Wenn diese
Nebenwirkungen zu Beginn der Cysteamin-Therapie auftreten, kann die Vertréglichkeit unter
Umsténden verbessert werden, indem die Behandlung voriibergehend abgesetzt und anschlielend
schrittweise wieder aufgenommen wird.

Bekannte unerwiinschte Nebenwirkungen sind in der nachfolgenden Tabelle nach Organsystemklasse
und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeit wird wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(>1/100 bis <1/10) und gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad angegeben.



Untersuchungen Hiufig: Abnormale Leberfunktionstests

Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich: Leukopenie
Lymphsystems
Erkrankungen des Nervensystems Haufig: Kopfschmerzen, Enzephalopathie

Gelegentlich: Somnolenz, Krampfanfille

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes  Sehr héufig: Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall
Hiufig: Bauchschmerzen, Atemgeruch, Dyspepsie,
Gastroenteritis
Gelegentlich:Gastrointestinale Ulzerationen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich: Nephrotisches Syndrom

Erkrankungen der Haut und des Hiéufig: Anormaler Koérpergeruch, Hautausschlag

Unterhautzellgewebes Gelegentlich: Veranderung der Haarfarbe, Hautstreifen,
Sprodigkeit der Haut (molluskoider Pseudotumor im Bereich
der Ellbogen)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Gelegentlich: Gelenk-Uberstreckung, Beinschmerzen, X-

Knochenerkrankungen Bein, Osteopenie, Kompressionsfraktur, Skoliose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen  Sehr hdufig: Anorexie

Allgemeine Erkrankungen und Sehr hdufig: Lethargie, Pyrexie

Beschwerden am Verabreichungsort Hiufig: Asthenie

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktion

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich:Nervositit, Halluzinationen

Berichtet wurde iiber Fille von nephrotischem Syndrom, die innerhalb von sechs Monaten nach
Beginn der Therapie auftraten und die sich nach Abbruch der Behandlung fortschreitend erholt haben.
In einigen Fillen zeigten histologische Untersuchungen eine membrandse Glomerulonephritis des
Nierenallotransplantats und eine allergische interstitielle Nephritis.

Bei Kindern, die eine chronische Behandlung mit hohen Dosen von unterschiedlichen Cysteamin-
Préparaten (Cysteaminchlorhydrat oder Cystamin oder Cysteaminbitartrat) erhielten, die meist die
maximale Tagesdosis von 1,95 g/m? iiberschritten, wurde iiber das Auftreten eines Syndroms dhnlich
dem Ehlers-Danlos-Syndrom und Geféalstérungen im Bereich der Ellbogen berichtet.

In einigen Féllen waren diese Hautldsionen mit vaskulérer Proliferation, Hautstreifen und
Knochenlésionen assoziiert, die erstmals bei einer Rontgenuntersuchung auffielen. Bei den berichteten
Knochenerkrankungen handelte es sich um X-Beine, Beinschmerzen und Uberstreckung der Gelenke
sowie Osteopenie, Kompressionsfrakturen und Skoliose.

In den Fillen, in denen eine histopathologische Untersuchung der Haut vorgenommen wurde, lieBen
die Ergebnisse auf eine Angioendotheliomatose schlie3en.

Ein Patient verstarb anschlieSend an den Folgen einer akuten Zerebralischdmie mit ausgepragter
Vaskulopathie.

Bei einigen Patienten bildeten sich die Hautldsionen an den Ellbogen nach einer Reduktion der
CYSTAGON-Dosis zuriick. Fiir Cysteamin wird ein Wirkungsmechanismus postuliert, der in die
Vernetzung der Kollagenfasern eingreift (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung von Cysteamin kann es zu progressiver Lethargie kommen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Im Falle einer Uberdosierung, ist eine entsprechende Uberwachung bzw. Unterstiitzung von Atmung
und Herz-Kreislauf-System erforderlich. Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Es ist nicht
bekannt, ob Cysteamin durch Hdmodialyse aus dem Korper eliminiert werden kann.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Therapeutika fiir Verdauungstrakt und Stoffwechsel, ATC-Code:
A16AA04.

Die Leukozyten gesunder Personen haben einen Cystingehalt von < 0,2 nmol Hemicystin/mg Protein.
Bei Personen, die fiir Cystinose heterozygot veranlagt sind, betrdgt der Cystingehalt in der Regel

< 1,0 nmol Hemicystin/mg Protein. Bei Personen mit nephropathischer Cystinose liegt der leukozytére
Cystingehalt dagegen iiber 2 nmol Hemicystin/mg Protein.

Bei der Reaktion von Cysteamin mit Cystin entstehen das Mischdisulfid aus Cysteamin und Cystein
sowie Cystein. Dieses Mischdisulfid wird anschlieBend durch das intakte Lysin-Transportsystem aus
den Lysosomen geschleust. Die Abnahme des leukozytaren Cystingehalts korreliert nach der
Verabreichung von CYSTAGON fiir 6 Stunden mit der Cysteamin-Plasmakonzentration.

Der leukozytére Cystingehalt erreicht seinen Minimalwert (Mittelwert = SD; nach 1,8 £ 0,8 Std.)
etwas spater als die hochste Plasma-Cysteaminkonzentration (Mittelwert = SD; nach 1,4 + 0,4 Std.)
und kehrt zu seinem Ausgangswert zuriick, wenn die Plasma-Cysteaminkonzentration sechs Stunden
nach der Verabreichung der Dosis abfillt.

In einer klinischen Studie betrugen die Ausgangswerte des leukozytiren Cystingehalts 3,73 (0,13 bis
19,8) nmol Hemicystin/mg Protein; diese Werte konnten mit Cysteamin-Dosierungen von 1,3 bis 1,95
g/m*/Tag nahe 1 nmol Hemicystin/mg Protein gehalten werden.

In einer fritheren Studie erhielten 94 an nephropathischer Cystinose erkrankte Kinder steigende
Cysteamin-Dosen, so daf} der leukozytire Cystingehalt 5 bis 6 Stunden nach Cysteamin-Applikation
unter 2 nmol Hemicystin/mg Protein lag; diese Ergebnisse wurden mit denjenigen einer historischen
Kontrollgruppe von 17 plazebobehandelten Kindern verglichen. Die Hauptkriterien zur Beurteilung
der Wirksamkeit waren das Serumkreatinin, die Kreatinin-Clearance sowie die Korpergrofle. Unter der
Behandlung lag der mittlere leukozytidre Cystingehalt bei 1,7 + 0,2 nmol Hemicystin/mg Protein. In
der Cysteamin-Gruppe konnte die glomeruldre Funktion erhalten werden. Demgegeniiber kam es bei
den plazebobehandelten Patienten zu einem allméhlichen Anstieg des Serumkreatinins. Im Gegensatz
zu den Patienten der Kontrollgruppe wiesen die Patienten der Cysteamin-Gruppe ein Korperwachstum
auf; dennoch konnte trotz Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit die Altersnorm nicht erreicht
werden. Die Behandlung hatte keinen Einflu3 auf die tubulédre Nierenfunktion. In zwei weiteren
Studien wurden dhnliche Ergebnisse erzielt.

In sémtlichen durchgefiihrten Studien sprachen die Patienten besser auf die Therapie an, wenn sie zu
Therapiebeginn noch jung waren und eine gute Nierenfunktion hatten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einer oralen Einzelgabe von Cysteamin-Bitartrat gleichwertig einer 1,05 g Cysteamin freier Base
bei gesunden Freiwilligen betragen die mittleren (+ sd) Werte bis zum Erreichen der plasmatischen
Maximalkonzentration 1,4 (+£0,5) Stunden bzw. 4,0 (+ 1,0) ug/ml. Bei Patienten im Steady-State
betragen diese Werte 1,4 (0,4) Stunden bzw. 2,6 (= 0,9) nach Verabreichung einer Dosis zwischen 225
bis 550 mg.

Cysteaminbitartrat (CY STAGON) entspricht biologisch Cysteaminhydrochlorid und
Phosphocysteamin.



Die in vitro Proteinbindung von Cysteamin im Plasma, die meistens an Albumin erfolgt, ist
unabhéngig von der Medikamentenkonzentration im Plasma iiber den therapeutischen Bereich, mit
einem mittleren (£ sd) Wert von 54,1 % (% 1,5). Die Proteinbindung im Plasma bei Patienten im
Steady-state ist dhnlich: 53,1% (£ 3,6) bzw. 51,1 % (£ 4,5) nach 1,5 bzw. 6 Stunden nach der
Verabreichung der Dosis.

In einer an 24 gesunden Freiwilligen und {iber einen Zeitraum von 24 Stunden durchgefiihrten Studie
iiber die pharmakokinetischen Eigenschaften betrug der mittlere Schiatzwert (+SD) fiir die terminale
Eliminationshalbwertzeit 4,8 (£1,8) Stunden.

Die Ausscheidung des unveridnderten Cysteamins im Urin lag bei vier Patienten zwischen 0,3% und
1,7% der gesamten Tagesdosis; der grofite Teil des Cysteamins wird als Sulfat ausgeschieden.

Nach den vorliegenden sehr begrenzten Erkenntnissen besteht Grund fiir die Annahme, daB sich die
pharmakokinetischen Parameter von Cysteamin bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz nicht in signifikanter Weise verédndern. Es liegen keine Erkenntnisse iiber Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden Genotoxizitéits-Studien durchgefiihrt: Obwohl in verdffentlichten Studien bei Verwendung
von Cysteamin iiber eine Induktion von Chromosomenaberrationen in kultivierten eukaryonten
Zellinien berichtet wurde, zeigten sich in spezifischen Studien mit Cysteaminbitartrat im Ames-Test
keine mutagenen Wirkungen und im Micronucleus-Test an der Maus keine klastogenen Wirkungen.

Reproduktionstoxikologische Studien zeigten embryofetotoxische Effekte (Resorptionen und Post-
Implantations-Verluste) bei Ratten in Cysteamin-Dosierungen von 100 mg/kg/Tag und bei Kaninchen
in Dosierungen von 50 mg/kg/Tag.

Teratogene Effekte sind bei Ratten beobachtet worden, bei denen Cysteamin wihrend der
Organogeneseperiode in einer Dosis von 100 mg/kg/Tag verabreicht wurde. Dies entspricht bei der
Ratte 0,6 g/m?/Tag, welches weniger als die Hélfte der empfohlenen klinischen Erhaltungsdosis von
Cysteamin (d.h. 1,3 g/m*/Tag) ist. Bei Verabreichung von 375 mg/kg/Tag wurde bei Ratten eine
reduzierte Fertilitdt beobachtet, eine Dosis, bei der die Gewichtszunahme verzogert wurde. Bei dieser
Dosis wurde wihrend der Stillzeit auch die Gewichtszunahme und die Uberlebensrate des
Nachwuchses reduziert. Cysteamin beeintrachtigt in hoher Dosierung die Fahigkeit der Muttertiere
zum Stillen ihrer Jungen. Einzeldosen des Medikaments hemmen bei Tieren die Prolaktinsekretion.
Die Gabe von Cysteamin fiihrte bei neugeborenen Ratten zu Katarakten.

Hohe Cysteamindosen fithren sowohl nach oraler als auch nach parenteraler Applikation zu
Duodenalulzera bei Ratten und Méusen, nicht jedoch bei Affen. Experimentelle Verabreichung des
Pharmakons fiihrt bei verschiedenen Tierspezies zu einer Verarmung an Somatostatin. Die
Auswirkung hiervon auf die klinische Anwendung des Pharmakons ist nicht bekannt.

Es wurden keine Karzinogenitétsstudien mit CYSTAGON durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Mikrokristalline Cellulose,
Maisquellstérke,
Magnesiumstearat/Natriumdodecylsulfat,
Hochdisperses Siliciumdioxid,
Croscarmellose-Natrium

Kapselhiilse:



Gelatine,

Titandioxid,

Die Schwarze Drucktinte auf den Hartkapseln enthélt E172
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber +25°C lagern.
Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses
HDPE-Flaschen mit 100 und 500 Hartkapseln. Ein Trockenmittel mit schwarzer Aktivkohle und
Silicagel-Granula ist in der Flasche enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht zutreffend.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/039/001 (100 Hartkapseln pro Flasche), EU/1/97/039/002 (500 Hartkapseln pro Flasche).

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juni 1997.

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23 Juni 2007.

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CYSTAGON 150 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat).
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
Weil3e, opake Hartkapseln, beschriftet mit CYSTAGON 150 auf dem Kapselunterteil und
RECORDATI RARE DISEASES auf dem Kapseloberteil.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CYSTAGON ist zur Behandlung der nachgewiesenen nephropathischen Cystinose bei Kindern und
Erwachsenen indiziert. Cysteamin bremst die Anhdufung von Cystin in bestimmten Zellen (z. B.
Leukozyten, Muskel- und Leberzellen) bei Patienten mit nephropathischer Cystinose; bei frithzeitigem
Behandlungsbeginn verzogert CYSTAGON die Entstehung eines Nierenversagens.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Einleitung der CYSTAGON-Therapie sollte unter der Kontrolle eines Arztes erfolgen, der iiber
Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit nephropathischer Cystinose verfiigt.

Das therapeutische Ziel besteht darin, den Cystingehalt der Leukozyten unter 1 nmol Hemicystin/mg
Protein zu halten. Der Cystingehalt der Leukozyten muf3 regelméBig gemessen werden, um die
Dosierung optimal anzupassen. Der leukozytire Cystingehalt sollte 5-6 Stunden nach Verabreichung
der CYSTAGON-Verabreichung bestimmt und in der Anfangsphase der Therapie héufig kontrolliert
werden (z. B. monatlich); sobald eine stabile Dosierung ermittelt wurde, kann die Bestimmung alle 3-
4 Monate erfolgen.

o Bei Kindern bis zu 12 Jahren muss CYSTAGON auf Basis der Korperoberfliche (g/m?/Tag)
dossiert werden. Die empfohlene Dosierung betriigt 1,30 g/m?/Tag der freien Cysteamin-Base,
verteilt auf 4 Tagesgaben.

. Bei Patienten iiber 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht iiber 50 kg wird eine Dosierung von
2 g/Tag empfohlen, verteilt auf 4 Tagesgaben.

Zu Therapiebeginn sollte die Dosierung 1/4 bis 1/6 der erwarteten Erhaltungsdosis betragen und
anschlieBend {iber einen Zeitraum von 4-6 Wochen erhoht werden, um Unvertréaglichkeitsreaktionen
zu vermeiden. Die Dosis sollte erhoht werden, wenn der Patient das Arzneimittel gut vertragt und der
Cystingehalt der Leukozyten weiterhin iiber 1 nmol Hemicystin/mg Protein liegt; die maximale
CYSTAGON-Dosierung, die in klinischen Studien verwendet wurde, betrigt 1,95/m* Tag.

Die Anwendung héherer Dosen als 1,95 g/m?/Tag wird nicht empfohlen (vergl. Abschnitt 4.4).

Die Magen-Darm-Vertraglichkeit von Cysteamin ist besser, wenn das Arzneimittel wahrend oder
unmittelbar nach der Aufnahme von Nahrung eingenommen wird.

Bei Kindern im Alter bis zu sechs Jahren, bei denen ein Aspirationsrisiko besteht, werden die
Hartkapseln gedffnet und der Inhalt {iber die Nahrung gestreut. Erfahrungsgemif sind Lebensmittel
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wie Milch und Kartoffeln sowie andere starkehaltige Produkte gut geeignet, um mit dem Pulver
vermengt zu werden. Saurchaltige Getranke wie z. B. Orangensaft sollten dagegen vermieden werden,
da sich das Pulver in ihnen schlecht 16st und ausfallen kann.

Hdmodialyse-Patienten und transplantierte Patienten:
Gelegentlich wurde festgestellt, daB Dialyse-Patienten bestimmte Cysteamin-Formen weniger gut
vertragen (d.h. es treten mehr Nebenwirkungen auf). Bei diesen Patienten ist eine engmaschigere
Kontrolle des leukozytdren Cystingehalts erforderlich.

Patienten mit Leberinsuffizienz:
Bei diesen Patienten ist in der Regel keine Dosisanpassung erforderlich. Der leukozytdre Cystingehalt
sollte jedoch regelmiaBig kontrolliert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Die Verwendung von CYSTAGON ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert. Da CYSTAGON im Tier
teratogen ist, sollte CYSTAGON nicht in der Schwangerschaft, vor allem nicht wihrend des ersten
Trimesters , verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich (siehe Abschnitt 4.6 und
Abschnitt 5.3).

CYSTAGON ist bei Patienten kontraindiziert, die gegeniiber Penicillamin eine Uberempfindlichkeit
entwickelt haben.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3inahmen fiir die Anwendung

Die CYSTAGON-Therapie muss unmittelbar nach Bestétigung der Diagnose einer nephropathischen
Cystinose beginnen, damit eine maximale therapeutische Wirksamkeit erreicht wird.

Diese Diagnose muss sowohl klinisch als auch klinisch-chemisch (Messung des Cystingehalts der
Leukozyten) gesichert sein.

Bei Kindern wurde unter einer Behandlung mit hohen Dosen von unterschiedlichen Cysteamin-
Préparaten (Cysteaminchlorhydrat oder Cystamin oder Cysteaminbitartrat), die meist die maximale
Tagesdosis von 1,95 g/m? iiberschritten, {iber das Auftreten eines Syndroms &hnlich dem Ehlers-
Danlos-Syndrom und GeféBstérungen im Bereich der Ellbogen berichtet. Diese Hautldsionen waren
mit vaskulérer Profileration, Hautstreifen und Knochenldsionen assoziiert.

Es wird deshalb empfohlen, regelméfBige Hautuntersuchungen durchzufiihren und bei Bedarf
Rontgenkontrollen der Knochen in Erwédgung zu ziehen. Zudem ist den Patienten oder den Eltern zu
raten, die Haut immer wieder selbst zu untersuchen. Sollten dhnliche Haut- oder Knochenanomalien
auftreten, empfiehlt sich eine Reduzierung der CYSTAGON-Dosis.

Die Anwendung hoherer Dosen als 1,95 g/m?Tag wird nicht empfohlen (vergl. Abschnitt 4.2. und
4.8).

Es sollten regelmafige Kontrollen des Blutbildes durchgefiihrt werden.

Bislang wurde nicht nachgewiesen, dass oral verabreichtes Cysteamin die Anreicherung von
Cystinkristallen im Auge verhindert. Daher sollten Patienten, die zu diesem Zwecke Cysteamin-
haltige Augenlosungen erhalten, diese weiterverwenden.

Im Gegensatz zu Phosphocysteamin enthédlt CYSTAGON kein Phosphat. Die meisten Patienten
erhalten Phosphat-Supplemente; die Dosierung dieser Supplemente muss unter Umstdnden gedndert

werden, wenn Phosphocysteamin durch CYSTAGON ersetzt wird.

Kinder unter sechs Jahren diirfen wegen der Aspirationsgefahr keine intakten CYSTAGON
Hartkapseln erhalten (siehe Abschnitt 4.2).
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Den Trockenmittelbehélter in der Flasche nicht schlucken.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

CYSTAGON kann in Kombination mit den zur Behandlung des Fanconi-Syndroms erforderlichen
Elektrolyt- und Mineralstoffsupplementen sowie mit Vitamin D und Schilddriisenhormonen gegeben
werden. Indomethacin und CYSTAGON wurden bei einigen Patienten gleichzeitig verabreicht. Bei
nierentransplantierten Patienten wurden Behandlungen gegen die AbstoBung des Transplantats bei
gleichzeitiger Anwendung von Cysteamin eingesetzt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten iiber die Verwendung von Cysteaminbitartrat bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit einschlieBlich Teratogenitét
gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Die
Auswirkung einer unbehandelten Cystinose auf die Schwangerschaft ist ebenfalls nicht bekannt.
Aus diesem Grund sollte CYSTAGON nicht in der Schwangerschaft, vor allem nicht wihrend des
ersten Trimesters, verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Wenn eine Schwangerschaft diagnostiziert wird oder geplant ist, sollte die Therapie sorgfiltig
iiberdacht werden, und die Patientin muss iiber das mit der Einnahme von Cysteamin verbundene
teratogene Risiko aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob CYSTAGON mit der humanen Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund
der Resultate von tierexperimentellen Studien an sdugenden Muttertieren und neugeborenen
Jungtieren (siche Abschnitt 5.3) ist das Stillen bei Frauen, die mit CYSTAGON behandelt werden,
kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

CYSTAGON hat einen geringen oder méafigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

CYSTAGON kann zu Schléfrigkeit fiihren. Zu Beginn der Behandlung sollten die Patienten solange
keine potentiell geféhrlichen Tatigkeiten verrichten, bis bekannt ist, welches ihre individuellen
Reaktionen auf das Arzneimittel sind.

4.8 Nebenwirkungen

Es kann davon ausgegangen werden, dass bei ca. 35% der Patienten Nebenwirkungen auftreten. Diese
betreffen in der Hauptsache den Verdauungstrakt und das zentrale Nervensystem. Wenn diese
Nebenwirkungen zu Beginn der Cysteamin-Therapie auftreten, kann die Vertraglichkeit unter
Umsténden verbessert werden, indem die Behandlung voriibergehend abgesetzt und anschlieBend
schrittweise wieder aufgenommen wird.

Bekannte unerwiinschte Nebenwirkungen sind in der nachfolgenden Tabelle nach Organsystemklasse
und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeit wird wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(>1/100 bis <1/10) und gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Untersuchungen Hiufig: Abnormale Leberfunktionstests

Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich: Leukopenie
Lymphsystems
Erkrankungen des Nervensystems Haufig: Kopfschmerzen, Enzephalopathie

Gelegentlich: Somnolenz, Krampfanfille

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes  Sehr héufig: Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall
Hiufig: Bauchschmerzen, Atemgeruch, Dyspepsie,
Gastroenteritis
Gelegentlich:Gastrointestinale Ulzerationen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich: Nephrotisches Syndrom

Erkrankungen der Haut und des Hdufig: Abnormaler Korpergeruch, Hautausschlag

Unterhautzellgewebes Gelegentlich: Veranderung der Haarfarbe, Hautstreifen,
Sprodigkeit der Haut (molluskoider Pseudotumor im Bereich
der Ellbogen)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Gelegentlich: Gelenk-Uberstreckung, Beinschmerzen, X-

Knochenerkrankungen Bein, Osteopenie, Kompressionsfraktur, Skoliose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen  Sehr hdufig: Anorexie

Allgemeine Erkrankungen und Sehr hdufig: Lethargie, Pyrexie

Beschwerden am Verabreichungsort Hiufig: Asthenie

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktion

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich:Nervositit, Halluzinationen

Berichtet wurde iiber Fille von nephrotischem Syndrom, die innerhalb von sechs Monaten nach
Beginn der Therapie auftraten und die sich nach Abbruch der Behandlung fortschreitend erholt haben.
In einigen Fillen zeigten histologische Untersuchungen eine membrandse Glomerulonephritis des
Nierenallotransplantats und eine allergische interstitielle Nephritis.

Bei Kindern, die eine chronische Behandlung mit hohen Dosen von unterschiedlichen Cysteamin-
Préparaten (Cysteaminchlorhydrat oder Cystamin oder Cysteaminbitartrat) erhielten, die meist die
maximale Tagesdosis von 1,95 g/m? iiberschritten, wurde iiber das Auftreten eines Syndroms dhnlich
dem Ehlers-Danlos-Syndrom sowie GefdB3storungen im Bereich der Ellbogen berichtet.

In einigen Féllen waren diese Hautldsionen mit vaskulérer Proliferation, Hautstreifen und
Knochenldsionen assoziiert, die erstmals bei einer Rontgenuntersuchung auffielen. Bei den berichteten
Knochenerkrankungen handelte es sich um X-Beine, Beinschmerzen und Uberstreckung der Gelenke
sowie Osteopenie, Kompressionsfrakturen und Skoliose.

In den Fillen, in denen eine histopathologische Untersuchung der Haut vorgenommen wurde, lieBen
die Ergebnisse auf eine Angioendotheliomatose schlie3en.

Ein Patient verstarb anschlieend an den Folgen einer akuten Zerebralischimie mit ausgeprigter
Vaskulopathie.

Bei einigen Patienten bildeten sich die Hautldsionen an den Ellbogen nach einer Reduktion der
CYSTAGON-Dosis zuriick. Fiir Cysteamin wird ein Wirkungsmechanismus postuliert, der in die
Vernetzung der Kollagenfasern eingreift (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung von Cysteamin kann es zu progressiver Lethargie kommen.
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Im Falle einer Uberdosierung, ist eine entsprechende Uberwachung bzw. Unterstiitzung von Atmung
und Herz-Kreislauf-System erforderlich. Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Es ist nicht
bekannt, ob Cysteamin durch Hémodialyse aus dem Korper eliminiert werden kann.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Therapeutika fiir Verdauungstrakt und Stoffwechsel, ATC-Code:
A16AA04.

Die Leukozyten gesunder Personen haben einen Cystingehalt von < 0,2 nmol Hemicystin/mg Protein.
Bei Personen, die fiir Cystinose heterozygot veranlagt sind, betrdgt der Cystingehalt in der Regel

< 1,0 nmol Hemicystin/mg Protein. Bei Personen mit nephropathischer Cystinose liegt der leukozytére
Cystingehalt dagegen iiber 2 nmol Hemicystin/mg Protein.

Bei der Reaktion von Cysteamin mit Cystin entstehen das Mischdisulfid aus Cysteamin und Cystein
sowie Cystein. Dieses Mischdisulfid wird anschlieBend durch das intakte Lysin-Transportsystem aus
den Lysosomen geschleust. Die Abnahme des leukozytdren Cystingehalts korreliert nach der
Verabreichung von CYSTAGON fiir 6 Stunden mit der Cysteamin-Plasmakonzentration.

Der leukozytére Cystingehalt erreicht seinen Minimalwert (Mittelwert = SD; nach 1,8 £ 0,8 Std.)
etwas spater als die hochste Plasma-Cysteaminkonzentration (Mittelwert = SD; nach 1,4 + 0,4 Std.)
und kehrt zu seinem Ausgangswert zuriick, wenn die Plasma-Cysteaminkonzentration sechs Stunden
nach der Verabreichung der Dosis abfillt.

In einer klinischen Studie betrugen die Ausgangswerte des leukozytiren Cystingehalts 3,73 (0,13 bis
19,8) nmol Hemicystin/mg Protein; diese Werte konnten mit Cysteamin-Dosierungen von 1,3 bis 1,95
g/m*/Tag nahe 1 nmol Hemicystin/mg Protein gehalten werden.

In einer fritheren Studie erhielten 94 an nephropathischer Cystinose erkrankte Kinder steigende
Cysteamin-Dosen, so daf} der leukozytire Cystingehalt 5 bis 6 Stunden nach Cysteamin-Applikation
unter 2 nmol Hemicystin/mg Protein lag; diese Ergebnisse wurden mit denjenigen einer historischen
Kontrollgruppe von 17 plazebobehandelten Kindern verglichen. Die Hauptkriterien zur Beurteilung
der Wirksamkeit waren das Serumkreatinin, die Kreatinin-Clearance sowie die Korpergrofle. Unter der
Behandlung lag der mittlere leukozytiare Cystingehalt bei 1,7 + 0,2 nmol Hemicystin/mg Protein. In
der Cysteamin-Gruppe konnte die glomeruldre Funktion erhalten werden. Demgegeniiber kam es bei
den plazebobehandelten Patienten zu einem allméhlichen Anstieg des Serumkreatinins. Im Gegensatz
zu den Patienten der Kontrollgruppe wiesen die Patienten der Cysteamin-Gruppe ein Korperwachstum
auf; dennoch konnte trotz Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit die Altersnorm nicht erreicht
werden. Die Behandlung hatte keinen Einflu3 auf die tubulédre Nierenfunktion. In zwei weiteren
Studien wurden dhnliche Ergebnisse erzielt.

In sémtlichen durchgefiihrten Studien sprachen die Patienten besser auf die Therapie an, wenn sie zu
Therapiebeginn noch jung waren und eine gute Nierenfunktion hatten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einer oralen Einzelgabe von Cysteamin-Bitartrat gleichwertig einer 1,05 g Cysteamin freier Base
bei gesunden Freiwilligen betragen die mittleren (+ sd) Werte bis zum Erreichen der plasmatischen
Maximalkonzentration 1,4 (+£0,5) Stunden bzw. 4,0 (+ 1,0) ug/ml. Bei Patienten im Steady-State
betragen diese Werte 1,4 (0,4) Stunden bzw. 2,6 (= 0,9) nach Verabreichung einer Dosis zwischen 225
bis 550 mg.

Cysteaminbitartrat (CY STAGON) entspricht biologisch Cysteaminhydrochlorid und
Phosphocysteamin.
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Die in vitro Proteinbindung von Cysteamin im Plasma, die meistens an Albumin erfolgt, ist
unabhéngig von der Medikamentenkonzentration im Plasma iiber den therapeutischen Bereich, mit
einem mittleren (£ sd) Wert von 54,1 % (% 1,5). Die Proteinbindung im Plasma bei Patienten im
Steady-state ist dhnlich: 53,1% (£ 3,6) bzw. 51,1 % (£ 4,5) nach 1,5 bzw. 6 Stunden nach der
Verabreichung der Dosis.

In einer an 24 gesunden Freiwilligen und iiber einen Zeitraum von 24 Stunden durchgefiihrten Studie
iiber die pharmakokinetischen Eigenschaften betrug der mittlere Schiatzwert (+SD) fiir die terminale
Eliminationshalbwertzeit 4,8 (£1,8) Stunden.

Die Ausscheidung des unveridnderten Cysteamins im Urin lag bei vier Patienten zwischen 0,3% und
1,7% der gesamten Tagesdosis; der grofite Teil des Cysteamins wird als Sulfat ausgeschieden.

Nach den vorliegenden sehr begrenzten Erkenntnissen besteht Grund fiir die Annahme, daf sich die
pharmakokinetischen Parameter von Cysteamin bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz nicht in signifikanter Weise veréndern. Es liegen keine Erkenntnisse iiber Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden Genotoxizitéits-Studien durchgefiihrt: Obwohl in veréffentlichten Studien bei Verwendung
von Cysteamin iiber eine Induktion von Chromosomenaberrationen in kultivierten eukaryonten
Zellinien berichtet wurde, zeigten sich in spezifischen Studien mit Cysteaminbitartrat im Ames-Test
keine mutagenen Wirkungen und im Micronucleus-Test an der Maus keine klastogenen Wirkungen.

Reproduktionstoxikologische Studien zeigten embryofetotoxische Effekte (Resorptionen und Post-
Implantations-Verluste) bei Ratten in Cysteamin-Dosierungen von 100 mg/kg/Tag und bei Kaninchen
in Dosierungen von 50 mg/kg/Tag.

Teratogene Effekte sind bei Ratten beobachtet worden, bei denen Cysteamin wihrend der
Organogeneseperiode in einer Dosis von 100 mg/kg/Tag verabreicht wurde. Dies entspricht bei der
Ratte 0,6 g/m?/Tag, welches weniger als die Hélfte der empfohlenen klinischen Erhaltungsdosis von
Cysteamin (d.h. 1,3 g/m?/Tag) ist. Bei Verabreichung von 375 mg/kg/Tag wurde bei Ratten eine
reduzierte Fertilitdt beobachtet, eine Dosis, bei der die Gewichtszunahme verzogert wurde. Bei dieser
Dosis wurde wihrend der Stillzeit auch die Gewichtszunahme und die Uberlebensrate des
Nachwuchses reduziert. Cysteamin beeintrachtigt in hoher Dosierung die Fahigkeit der Muttertiere
zum Stillen ihrer Jungen. Einzeldosen des Medikaments hemmen bei Tieren die Prolaktinsekretion.
Die Gabe von Cysteamin fiihrte bei neugeborenen Ratten zu Katarakten.

Hohe Cysteamindosen fithren sowohl nach oraler als auch nach parenteraler Applikation zu
Duodenalulzera bei Ratten und Méusen, nicht jedoch bei Affen. Experimentelle Verabreichung des
Pharmakons fiihrt bei verschiedenen Tierspezies zu einer Verarmung an Somatostatin. Die
Auswirkung hiervon auf die klinische Anwendung des Pharmakons ist nicht bekannt.

Es wurden keine Karzinogenititsstudien mit CYSTAGON durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Mikrokristalline Cellulose,
Maisquellstirke,
Magnesiumstearat/Natriumdodecylsulfat,
Hochdisperses Siliciumdioxid,
Croscarmellose-Natrium
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Kapselhiilse:

Gelatine,

Titandioxid,

Die schwarze Drucktinte auf den Hartkapseln enthélt E172
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber +25°C lagern.
Das Behdltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
HDPE-Flaschen mit 100 und 500 Hartkapseln. Ein Trockenmittel mit schwarzer Aktivkohle und
Silicagel-Granula ist in der Flasche enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht zutreffend.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/039/003 (100 Hartkapseln pro Flasche), EU/1/97/039/004 (500 Hartkapseln pro Flasche).

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juni 1997.

Datum der letzten Verldngerung der Zullassung: 23 Juni 2007.

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

oder

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel ver6ffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON CYSTAGON 50 mg x 100 Hartkapseln
UMKARTON CYSTAGON 50 mg x 500 Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CYSTAGON 50 mg Hartkapseln
Cysteamin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 50 mg Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Hartkapseln (einschlielich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)
500 Hartkapseln (einschlieBlich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Trockenmittelbehilter in der Flasche nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht {iber +25°C lagern.
Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/039/001 = 100 Hartkapseln
EU/1/97/039/002 — 500 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

CH.-B.: {Nummer}

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cystagon 50 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON CYSTAGON 150 mg x 100 Hartkapseln
UMKARTON CYSTAGON 150 mg x 500 Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CYSTAGON 150 mg Hartkapseln
Cysteamin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Hartkapseln (einschlielich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)
500 Hartkapseln (einschlieBlich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Trockenmittelbehilter in der Flasche nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht liber +25°C lagern:
Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/039/003 - 100 Hartkapseln
EU/1/97/039/004 - 500 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

CH.-B.: {Nummer}

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cystagon 150 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT CYSTAGON 50 mg x 100 Hartkapseln
FLASCHENETIKETT CYSTAGON 50 mg x 500 Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CYSTAGON 50 mg Hartkapseln
Cysteamin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 50 Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Hartkapseln (einschlielich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)
500 Hartkapseln (einschlieBlich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Trockenmittelbehélter in der Flasche nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht {iber +25°C lagern.
Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/039/001 = 100 Hartkapseln
EU/1/97/039/002 — 500 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

CH.-B.: {Nummer}

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT CYSTAGON 150 mg x 100 Hartkapseln
FLASCHENETIKETT CYSTAGON 150 mg x 500 Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CYSTAGON 150 mg Hartkapseln
Cysteamin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Hartkapseln (einschlielich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)
500 Hartkapseln (einschlieBlich einer Trockenmitteleinheit pro Flasche)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Trockenmittelbehélter in der Flasche nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht liber +25°C lagern:
Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/039/003 = 100 Hartkapseln
EU/1/97/039/004 — 500 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

CH.-B.: {Nummer}

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Cystagon 50 mg Hartkapseln
Cystagon 150 mg Hartkapseln
Cysteaminbitartrat (Mercaptaminbitartrat)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist CYSTAGON und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von CYSTAGON beachten?
Wie ist CYSTAGON anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mglich?

Wie ist CYSTAGON aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist CYSTAGON und wofiir wird es angewendet?

Cystinose ist eine Stoffwechselkrankheit, die als, nephropathische Cystinose® bezeichnet wird. Sie ist
gekennzeichnet durch eine abnormale Anhdufung der Aminosdure Cystin in verschiedenen Organen,
wie z.B. Nieren, Augen, Muskeln, Bauchspeicheldriise und Gehirn. Das angehdufte Cystin fiihrt zu
einer Schidigung der Nieren, so dass es zu einem verstédrkten Verlust von Glukose, Eiweif3 und
Elektrolyten kommt. In Abhéngigkeit vom Lebensalter sind unterschiedliche Organe betroffen.

CYSTAGON wird zur Behandlung dieser seltenen vererbbaren Erkrankung verordnet. CYSTAGON
ist ein Arzneimittel, welches mit Cystin reagiert und dessen Gehalt in den Zellen vermindert.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von CYSTAGON beachten?

CYSTAGON darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie oder Ihr Kind allergisch gegeniiber Cysteaminbitartrat oder Penicillamin oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie schwanger sind; dies gilt insbesondere fiir das erste Drittel der Schwangerschatft.

- wenn Sie stillen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

- Wenn die Krankheit bei [hnen oder bei Ihrem Kind durch eine Messung des Cystingehalts der
weillen Blutkorperchen bestétigt worden ist, muss die Behandlung mit CYSTAGON so bald wie
mdglich begonnen werden.

- Bei Kindern, die mit hohen Dosen von unterschiedlichen Cysteamin-Priparaten behandelt
wurden, wurde vereinzelt iiber das Auftreten von Hautverdnderungen an den Ellbogen in Form
von kleinen harten Klumpen berichtet. Diese Hautverdnderungen waren mit Hautstreifen und
Knochenschiden, wie z.B. Briiche und Knochenverformungen, sowie mit Gelenkerschlaffung
verbunden.

- Ihr Arzt kann dafiir sorgen, dass in regelméfBigen Abstéinden korperliche Untersuchungen oder
Rontgenuntersuchungen zur Kontrolle der Wirkungen des Arzneimittels auf Haut und Knochen
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durchgefiihrt werden. Es empfichlt sich fiir Sie oder fiir Ihr Kind, die Haut regelméBig selbst zu
kontrollieren. Falls ungewo6hnliche Haut- oder Knochenverdnderungen auftreten, verstandigen
Sie bitte umgehend Thren Arzt.

- Ihr Arzt kann dafiir sorgen, dass die Zahl der Blutzellen in regelméBigen Abstédnden kontrolliert
wird.

- Es wurde nicht nachgewiesen, dass CYSTAGON eine Anhdufung von Cystinkristallen im Auge
verhindert. Falls Cysteamin-Augentropfen zu diesem Zweck verwendet werden, sollte diese
Anwendung fortgesetzt werden.

- Im Gegensatz zu Phosphocysteamin, einem anderen eng mit Cysteaminbitartrat verwandten
Wirkstoff, enthdlt CYSTAGON kein Phosphat. Unter Umsténden erhalten Sie bereits Phosphat-
Erginzungsmittel. Die Dosierung dieser Ergéngunzsmittel muss gegebenenfalls geéndert
werden, falls Phosphocysteamin durch CYSTAGON ersetzt wird.

- Zur Vermeidung der Gefahr einer Aspiration in die Lunge sollten Kindern unter 6 Jahren keine
Kapseln verabreicht werden.

- Den Trockenmittelbehélter in der Flasche nicht schlucken.

Anwendung von CYSTAGON zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Anwendung von CYSTAGON zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Bei Kindern unter sechs Jahren kann man die Hartkapseln 6ffnen und den Inhalt in bzw. iiber die
Nahrung streuen (z. B. Milch, Kartoffeln oder stirkehaltige Nahrungsmittel) oder der Nahrung
beimischen. Geben Sie das Arzneimittel nicht in sdurehaltige Getrdnke wie z. B. Orangensaft. Fragen
Sie Thren Arzt, wie Sie genau vorgehen miissen.

Schwangerschaft
Nehmen Sie CYSTAGON nicht ein, wenn Sie schwanger sind. Suchen Sie bitte [hren Arzt auf, falls
Sie beabsichtigen, schwanger zu werden.

Stillzeit
Wihrend der Stillzeit darf CYSTAGON nicht eingenommen werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
CYSTAGON kann zu Schléfrigkeit fithren. Zu Beginn der Behandlung sollten Sie bzw. Thr Kind so
lange keine gefahrlichen Tétigkeiten verrichten, bis die Wirkungen des Arzneimittel gut bekannt ist.

3. Wie ist CYSTAGON anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder dem Arzt Thres

Kindes an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die CYSTAGON-Dosierung, die Ihnen bzw. Ihrem Kind verordnet wurde, richtet sich nach Threm

Korpergewicht und Alter bzw. nach demjenigen lhres Kindes.

Bei Kindern bis zu 12 Jahren richtet sich die Dosis nach der KorpergroBe (Korperoberflache). Die

tibliche Dosis liegt bei 1,30 g/m? Korperoberfldche pro Tag.

Bei Patienten i{iber 12 Jahren und einem Korpergewicht tiber 50 kg betrédgt die iibliche Dosis 2 g/Tag.

In jedem Fall soll die iibliche Dosis 1,95 g/m*/Tag nicht iiberschreiten.

CYSTAGON wird ausschlieBlich geschluckt (orale Anwendung), wobei die Anweisungen des Arztes

streng einzuhalten sind. Damit CYSTAGON richtig wirkt, miissen Sie folgendes beachten:

- Halten Sie sich an die Anweisungen Thres Arztes. Erhohen oder vermindern Sie die Dosierung
nicht ohne seine vorherige Zustimmung,

- Kinder unter sechs Jahren diirfen die Hartkapseln nicht verwenden, da sie diese unter
Umsténden nicht schlucken kénnen, so dass Erstickungsgefahr besteht. Bei Kindern unter sechs
Jahren kann man die Hartkapseln 6ffnen und den Inhalt in bzw. {iber die Nahrung streuen (z. B.
Milch, Kartoffeln oder stdrkehaltige Nahrungsmittel) oder der Nahrung beimischen. Geben Sie
das Arzneimittel nicht in sdurehaltige Getrdnke wie z. B. Orangensaft. Fragen Sie Thren Arzt,
wie Sie genau vorgehen miissen.
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- Neben CYSTAGON besteht Ihre Therapie bzw. diejenige Ihres Kindes aus Zusétzen zur
Nahrung, um wichtige Elektrolyte, die tiber die Nieren verloren wurden, zu ersetzen. Bei der
Verwendung dieser Nahrungszusétze miissen Sie sich streng an die Anweisungen des Arztes
halten. Falls mehrere Dosen der Nahrungszusitze vergessen wurden oder wenn es zu Schwiéche
oder Schlafrigkeit kommt, informieren Sie Ihren Arzt.

- Zur Bestimmung der korrekten CY STAGON-Dosierung sind regelméfBige Blutuntersuchungen
erforderlich, um die in den weiBlen Blutkorperchen (Leukozyten) enthaltene Menge an Cystin zu
messen. Der Arzt wird diese Blutuntersuchungen veranlassen. Dariiber hinaus miissen
regelméBige Blut- und Urinanalysen stattfinden, um die Konzentration der wichtigsten
Elektrolyte im Korper zu bestimmen und dem Arzt zu ermdglichen, die Dosierung der
Nahrungszusitze genau anzupassen.

CYSTAGON sollte viermal téglich — alle 6 Stunden — eingenommen werden, nach Moglichkeit
unmittelbar im Anschluss an eine Mahlzeit oder zu den Mahlzeiten. Es ist wichtig, das Arzneimittel
moglichst genau alle 6 Stunden einzunehmen.

Je nach Anweisung Thres Arztes sollte CYSTAGON lebenslang eingenommen werden.

Zum einfachen Offnen und SchlieBen der CYSTAGON-Flasche, beachten Sie bitte die folgenden
Anweisungen:

Hinweise zum Offnen und SchlieBen des Behiltnisses

OFFNEN SCHLIESSEN

Offnen Schlieflen

Legen Sie einen Bleistift oder einen Legen Sie einen Bleistift oder einen
dhnlichen Gegenstand zwischen die dhnlichen Gegenstand zwischen die
hochstehenden Kanten des Deckels und hochstehenden Kanten des Deckels und
drehen Sie den Deckel in die gezeigte drehen Sie den Deckel in die gezeigte
Richtung (gegen den Uhrzeigersinn) Richtung (im Uhrzeigersinn)

Wenn Sie eine grofiere Menge von CYSTAGON angewendet haben, als Sie sollten
Falls eine zu hohe Dosis eingenommen wurde oder falls es zu Schlifrigkeit kommt, miissen Sie
umgehend den Arzt oder die Notfallaufnahme eines Krankenhauses verstiandigen.

Wenn Sie die Anwendung von CYSTAGON vergessen haben

Falls Sie eine Dosis vergessen haben, miissen Sie diese so bald wie mdglich nachholen - es sei denn,
die folgende Dosis ist innerhalb der ndchsten zwei Stunden fallig. In diesem Falle iiberspringen Sie die
vergessene Dosis und halten sich anschlieBend wieder an das verordnete Dosierungsschema. Nehmen
Sie keine doppelte Dosis ein, um vergessene Einzeldosen nachzuholen.

31



4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Manche Personen werden bei Verwendung von CYSTAGON schléfrig, bzw. ihre Wachsamkeit lasst
nach. Sorgen Sie dafiir, dass Sie wissen, wie Sie bzw. Ihr Kind (der Patient) auf dieses Arzneimittel
reagieren, bevor Sie etwas tun, was bei eingeschrankter Wachsamkeit gefahrlich sein kann.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wie folgt erfasst: sehr hiufig (bei mindestens einem von 10
Patienten), haufig (bei mindestens einem von 100 Patienten), gelegentlich (bei mindestens einem von
1.000 Patienten), selten (bei mindestens einem von 10.000 Patienten), sehr selten (bei mindestens
einem von 100.000 Patienten).

- Sehr hiufig: Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Appetitverlust, Fieber und Lethargie.

- Haufig: Bauchschmerzen oder Bauchbeschwerden, unangenehmer Mund- und Korpergeruch,
Hautausschlag, Gastroenteritis (Magen-Darm-Infektion), Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Enzephalopathie (Hirnerkrankung) und Leberfunktionstest-Abnormalitéten.

- Gelegentlich: Hautstreifen, Hautschidden (kleine harte Klumpen an den Ellbogen),
Gelenkerschlaffung, Beinschmerzen, Knochenbriiche, Skoliose (Wirbelsdulenverkrimmung),
Knochenverformung und —briichigkeit, Haarentfarbung, schwere allergische Reaktionen,
Schléfrigkeit, Krampfanfille, Nervositit, Halluzinationen, Verminderung der Anzahl weisser
Blutkorperchen, Magen-Darm-Geschwiir gekennzeichnet durch Blutungen im Verdauungstrakt
und Auswirkungen auf die Nieren, die sich durch Anschwellen der Extremititen und
Gewichtzunahme zeigen.

Da einige der aufgefiihrten Nebenwirkungen ernsthaft sind, fragen Sie Thren Arzt oder den Arzt Ihres

Kindes nach deren Anzeichen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist CYSTAGON aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* angegebenenVerfalldatum nicht
mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht {iber +25°C lagern. Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was CYSTAGON enthiilt

- Der Wirkstoff ist Cysteaminbitartrat (Mercaptaminbitartrat). Jede Hartkapsel CYSTAGON 50
mg enthélt 50 mg Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat). Jede Hartkapsel CYSTAGON 150 mg
enthilt 150 mg Cysteamin (als Mercaptaminbitartrat).

- Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Maisquellstirke,
Magnesiumstearat,/Natriumdodecylsulfat, hochdisperses Silicumdioxid, Croscarmellose-
Natrium; Kapselhiilse: Gelatine, Titandioxid, schwarze Drucktinte auf den Hartkapseln (E172).

Wie CYSTAGON aussieht und Inhalt der Packung

Hartkapseln

- Cystagon 50 mg: weille, opake Hartkapseln, beschriftet mit CYSTA 50 mg auf dem Kapselunterteil
oder RECORDATI RARE DISEASES auf dem Kapseloberteil. Flaschen zu 100 oder 500
Hartkapseln. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

- Cystagon 150 mg: weille, opake Hartkapseln, beschriftet mit CYSTAGON 150 auf dem
Kapselunterteil und RECORDATI RARE DISEASES auf dem Kapseloberteil.

Flaschen zu 100 oder 500 Hartkapseln. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den
Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

Hersteller

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

oder

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Frankreich

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewlinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

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

Opanmus Belgique/Belgien
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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
ToAria

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

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

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

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
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Romania

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
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



ToArio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten {iber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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