ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CYSTAGON 50 mg kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda
Biale, nieprzezroczyste kapsutki twarde z oznaczeniem CYSTA 50 na dolnej czgsci i MYLAN na
gornej czesci kapsulki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CYSTAGON jest wskazany w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej. Cysteamina
ogranicza gromadzenie cystyny w niektérych komorkach (np. w krwinkach biatych, komorkach
migsniowych i komorkach watroby) u pacjentdw z cystynoza nefropatyczna, a jesli leczenie zostaje
rozpoczgte wezesnie, opdznia rozwoj niewydolnosci nerek.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie preparatem CYSTAGON powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cystynozy.

Celem leczenia jest utrzymanie stezenia cystyny w krwinkach biatych ponizej 1 nmol hemicystyny/mg
biatka. Z tego wzgledu, w celu odpowiedniego dostosowania dawki konieczne jest kontrolowanie
stezenia cystyny w krwinkach bialych. Stezenie cystyny w krwinkach biatych nalezy oznaczy¢ po 5 do
6 godzinach po podaniu dawki i na poczatku leczenia kontrolowac cze¢sto (np. co miesigc), a po
ustaleniu statej dawki, co 3-4 miesiace.

. U dzieci w wieku do 12 lat dawka preparatu CYSTAGON powinna by¢ ustalana w oparciu o
pole powierzchni ciata (g/m*/dobg). Dawka zalecana wynosi 1,30 g/m*/dobe w przeliczeniu na
wolng zasade , w dawkach podzielonych, cztery razy na dobg.

. U pacjentow w wieku powyzej 12 lat i 0 masie ciala wigkszej niz 50 Kg, zalecana dawka
preparatu CYSTAGON wynosi 2 g/dobe w dawkach podzielonych, cztery razy na dobe.

Dawka poczatkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 spodziewanej dawki podtrzymujacej i powinna by¢
stopniowo zwigkszana przez okres 4-6 tygodni, w celu uniknigcia nietolerancji preparatu. Dawke
nalezy zwieksza¢ w przypadku dostatecznej tolerancji na preparat i gdy stezenie cystyny w krwinkach
bialych utrzymujacej si¢ >1 nmol hemicystyny/mg biatka. Maksymalna dawka preparatu
CYSTAGON stosowana w badaniach klinicznych wynosita 1,95 g/m*/dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m*/dobe (patrz punkt 4.4).

Przyswajalno$¢ cysteaminy mozna zwigkszy¢, zazywajac produkt leczniczy bezposrednio po jedzeniu
lub w czasie positku.



U dzieci w wieku okoto 6 lat i mtodszych, u ktorych istnieje ryzyko zachty$nigcia, nalezy otworzy¢
twardg kapsulke 1 wysypac zawartos¢ kapsultki na pokarm. Doswiadczenie wykazato, ze produkty
spozywcze takie jak: mleko, ziemniaki oraz inne produkty zawierajace skrobi¢ wydajg si¢ by¢
odpowiednie do mieszania z proszkiem z kapsutki. Natomiast generalnie nalezy unika¢ kwasnych
napojow, takich jak sok pomaranczowy, poniewaz proszek nie miesza si¢ dobrze z takimi plynami i
moze ulega¢ wytraceniu.

Pacjenci poddawani dializie i pacjenci po przeszczepie:

W pewnych przypadkach stosowania preparatu stwierdzono, ze niektore postacie cysteaminy nie sg
dobrze tolerowane (tzn. powoduja wystapienie wigkszej ilo$ci dziatan niepozadanych) przez
pacjentow dializowanych. U takich pacjentow zalecane jest Sciste monitorowanie stgzenia cystyny w
krwinkach biatych.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby:
Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, nalezy jednak kontrolowac¢ stezenie cystyny
w krwinkach biatych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Stosowanie preparatu CYSTAGON jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig. Preparatu
CYSTAGON nie nalezy stosowac w okresie cigzy, w szczego6lno$ci w pierwszym trymestrze, o ile nie
jest to bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.6 oraz punkt 5.3), stwierdzono bowiem, ze preparat ten
wykazuje dzialanie teratogenne u zwierzat.

CYSTAGON jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktorych rozwingta si¢ nadwrazliwos$¢ na
penicylaming.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aby zapewni¢ maksymalng skutecznos$¢ leczenia, leczenie preparatem CYSTAGON nalezy rozpoczgé
niezwlocznie po potwierdzeniu diagnozy cystynozy nefropatyczne;.

Wymagane jest potwierdzenie cystynozy na podstawie zardéwno objawow klinicznych, jak i badan
biochemicznych (oznaczanie stgzenia cystyny w krwinkach biatych).

Opisywano objawy na tokciach przypominajace zesp6t Ehlersa i Danlosa, a takze zaburzenia
naczyniowe, u dzieci leczonych duzymi dawkami réznych preparatow cysteaminy (cysteamina,
chlorowodorek cysteaminy lub dwuwinian cysteaminy), zwykle wiekszymi od dawki maksymalnej
1,95 g/m*/dobe. Tym zmianom skérnym towarzyszyta proliferacja naczyniowa, rozstepy skorne oraz
zmiany Kostne.

Z tego wzgledu zaleca si¢ regularne badanie skory oraz rozwazenie, w razie wskazan, wykonania
badan rentgenowskich kosci. Nalezy takze zaleci¢ pacjentowi lub jego opiekunom samokontrole
skory. W przypadku wystgpienia podobnych zmian w obrebie skory lub kosSci zalecane jest
zmniejszenie dawki preparatu CYSTAGON.

Nie zaleca si¢ stosowania dawek wigkszych niz 1,95 g/m*/dobe (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zalecana jest regularna kontrola morfologii krwi.

Nie stwierdzono, aby cysteamina podawana doustnie zapobiegata gromadzeniu si¢ krysztatow cystyny
w oku. Z tego wzgledu jesli pacjent otrzymuje oczny roztwor cysteaminy, nalezy kontynuowac jego
podawanie.

W odroéznieniu od fosfocysteaminy, CYSTAGON nie zawiera fosforanow. Wigkszo$¢ pacjentow
bedzie otrzymywac leki uzupetniajgce niedobodr fosforanéw. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania
tych lekow jesli CYSTAGON zostanie zastgpiony fosfocysteaming.



Catych kapsulek twardych preparatu CYSTAGON nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej
ok. 6 lat, ze wzgledu na ryzyko zachty$nigcia (patrz punkt 4.2).

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

CYSTAGON mozna podawac z elektrolitami oraz lekami uzupekniajacymi niedobory sktadnikow
mineralnych, koniecznymi w leczeniu zespotu Fanconiego, a takze z witaming D i hormonami
tarczycy. U niektdrych pacjentow stosowano jednoczesnie indometacyng i CYSTAGON. W
przypadku pacjentow z przeszczepem nerki stosowane bylo jednoczesnie z cysteaming leczenie
zapobiegajace odrzucaniu przeszczepow.

4.6 Cigzailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania dwuwinianu cysteaminy u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym dzialanie teratogenne
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Wplyw nie leczonej cystynozy
na przebieg cigzy rOwniez nie jest znany.

Z tego wzgledu preparatu CYSTAGON nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, w szczegolnosci w
pierwszym trymestrze, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy, koniecznej est staranne
ponowne rozwazenie potrzeby stosowania preparatu, a pacjentka musi zosta¢ poinformowana o
mozliwym ryzyku, zwigzanym z teratogennym dziataniem cysteaminy.

Nie wiadomo czy CYSTAGON przenika do mleka kobiecego. Niemniej, ze wzgledu na wyniki badan
na zwierzgtach, ktorymi objegto samice w okresie karmienia piersig oraz potomstwo (patrz punkt 5.3),
przeciwwskazane jest karmienie piersig przez kobiety zazywajace CYSTAGON.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

CYSTAGON wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. CYSTAGON moze powodowac
sennos¢. Z chwilg rozpoczecia leczenia, pacjenci nie powinni wykonywaé czynnosci potencjalnie
niebezpiecznych, dopdki nie jest znany wpltyw produktu leczniczego na pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Nalezy oczekiwac, ze u ok. 35% pacjentow wystapia dziatania niepozadane. W wigkszosci dotycza
one uktadu pokarmowego i nerwowego. W przypadku wystgpienia takich dziatan na poczatku leczenia
cysteaming, tymczasowe zaprzestanie podawania preparatu, a nastgpnie stopniowe ponowne
wprowadzenie leczenia moze przyczyni¢ si¢ do poprawienia tolerancji preparatu.

Obserwowane dzialania niepozadane zestawione zostaly ponizej, z podziatem na narzady oraz
czestos¢ wystepowania. Czestosci wystepowania sg definiowane jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Badania diagnostyczne
Czesto: nieprawidtowe wyniki testow czynnos$ci
watroby

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: leukopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego




Czesto: bol glowy, encefalopatia
Niezbyt czesto: senno$¢, drgawki

Bardzo czesto: wymioty, nudno$ci, biegunka

Zaburzenia Zotadka i jelit Czesto: bl brzucha, cuchnacy oddech, niestrawnos¢,

zapalenie blony $luzowej zotadka 1 jelit
Niezbyt czesto: owrzodzenie trawienne

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: zespoOl nerczycowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: nieprzyjemny zapach skory, wysypka
Niezbyt czesto: zmiany barwy wlosow, rozstepy
skorne, krucho$¢ skory (guzopodobne migczakowate
zmiany skorne w okolicy tokci)

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej Niezbyt czesto: nadmierny wyprost w stawach, bole
nog, koslawos¢ kolan, osteopenia, ztamanie
kompresyjne, skrzywienie boczne krggostupa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: anoreksja

Zaburzenia ogdlne i stany w miegjscu
podania Bardzo czesto: letarg, gorgczka
Czesto: oslabienie

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nerwowos¢, omamy

Stwierdzano wystgpowanie zespolu nerczycowego w ciggu 6 miesiccy od rozpoczgcia leczenia, ze
stopniowa poprawg stanu po zaprzestaniu leczenia. W niektorych przypadkach w badaniach
histologicznych stwierdzano bloniaste ktgbuszkowe zapalenie nerek w przeszczepie allogenicznym
nerki i zapalenie §rodmigzszowe nerek, zwigzane z nadwrazliwoscig na preparat.

Opisywano objawy na tokciach przypominajgce zesp6t Ehlersa i Danlosa, a takze zaburzenia
naczyniowe u dzieci dlugotrwale leczonych duzymi dawkami r6znych preparatow cysteaminy
(cysteamina, chlorowodorek cysteaminy lub dwuwinian cysteaminy), zwykle wigkszymi od dawki
maksymalnej 1,95 g/m*/dobe.

W niektorych przypadkach tym zmianom skornym towarzyszylta proliferacja naczyniowa rozstepy
skorne oraz zmiany kostne widoczne dopiero w badaniu radiologicznym. Opisywano nastgpujace
zaburzenia koscca: ko§lawos¢ kolan, bol konczyn dolnych, przeprost w stawach, osteopenig, ztamania
kompresyjne i skolioze.

W przypadkach, w ktorych wykonywano badania histopatologiczne skory, wykazywaty one zmiany o
typie angioendotheliomatosis.

Jeden pacjent zmarl w nastgpstwie znacznych zmian naczyniowych i ostrego niedokrwienia mozgu.
U niektorych pacjentéw zmiany skorne w okolicy tokci ustepuja po zmniejszeniu dawki preparatu
CYSTAGON.

Uwaza sig¢, ze cysteamina wptywa na proces poprzecznego taczenia wiokien kolagenowych (patrz
punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie cysteaminy moze spowodowac postepujacy letarg.



W przypadku przedawkowania nalezy odpowiednio podtrzymywac czynnos$¢ uktadu oddechowego 1
uktadu krazenia. Specyficzna odtrutka nie jest znana. Nie jest wiadomo czy cysteamina ulega
usuni¢ciu z organizmu na drodze hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dzialajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, kod ATC:
AT6AA04.

U osobnikéw zdrowych i pacjentdow heterozygotycznych badanych na obecno$¢ cystynozy, stezenie
cystyny w krwinkach biatych wynosi odpowiednio < 0,2 i zazwyczaj ponizej 1 nmol hemicystyny/mg
biatka. U osobnikéw z cystynoza nefropatyczng wystepuje zwigkszenie stg¢zenia cystyny w krwinkach
biatych powyzej 2 nmol hemicystyny/mg biatka.

Cysteamina reaguje z cystyng tworzac mieszany dwusiarczek cysteaminy i cysteiny oraz cysteing.
Mieszany dwusiarczek jest nastepnie przenoszony z lizosomow przez niezaburzony uktad transportu
lizyny. Zmniejszenie st¢zenia cystyny w krwinkach biatych jest skorelowane ze stezeniem cysteaminy
w osoczu krwi przez ponad sze$¢ godzin po podaniu preparatu CYSTAGON.

Stezenie cystyny w krwinkach biatych osigga warto$¢ minimalng (warto$¢ srednia (+ SD):

1,8 £ 0,8 godziny) nieco pdzniej niz obserwowane jest maksymalne stezenie cysteaminy w osoczu
(wartos$¢ srednia (£SD): 1,4 + 0,4 godziny) i powraca do wartosci poczatkowej w momencie, gdy
stezenie cysteaminy w osoczu zmniejszy si¢ po 6 godzinach po podaniu dawki.

W jednym z badan klinicznych warto$¢ poczatkowa dla stezenia cystyny w krwinkach biatych
wynosita 3,73 (zakres 0,13 do 19,8) nmol hemicystyny/mg biatka i utrzymywata si¢ w poblizu
warto$ci 1 nmol hemicystyny/mg biatka, gdy stosowano dawki cysteaminy, w zakresie od 1,3 do
1,95 g/m*/dobe.

We wczesniejszym badaniu klinicznym, obejmujagcym grupe 94 dzieci ze stwierdzong cystynoza
nefropatyczng, pacjentow leczono zwickszanymi dawkami cysteaminy w celu osiggnigcia st¢zenia
cystyny w krwinkach biatych ponizej 2 nmol hemicystyny/mg biatka, w ciggu 5 do 6 godzin po
podaniu dawki i poréwnywano wynik z wezesniejszg grupa kontrolng liczacg 17 dzieci, ktorym
podawano placebo. Podstawowymi wyznacznikami skutecznos$ci preparatu byly stezenie kreatyniny
w surowicy oraz obliczony klirens kreatyniny, a takze wzrost dziecka (wysoko$é ciata). Srednie
stezenie cystyny w krwinkach bialych wynosito w trakcie leczenia 1,7 + 0,2 nmol hemicystyny/mg
biatka. U pacjentéw leczonych cysteaming, przez caty czas utrzymywatla si¢ prawidlowa filtracja
kigbuszkowa. W przeciwienstwie do powyzszego, u pacjentdow, ktérym podawano placebo
nastgpowato stopniowe zwigkszenie stg¢zenia kreatyniny w surowicy krwi. U pacjentdow poddawanych
leczeniu stwierdzono utrzymanie procesu wzrostu, w przeciwienstwie do pacjentow nie leczonych.
Jednakze szybko$¢ wzrostu nie zwigkszyla si¢ wystarczajaco, tak aby umozliwi¢ osiaggnigcie przez
pacjentow wzrostu prawidlowego dla wieku dziecka. Leczenie nie miato wplywu na czynno$¢
kanalikéw nerkowych. W dwoch innych badaniach uzyskano podobne wyniki.

W przypadku wszystkich badan, reakcja pacjentow na leczenie byla lepsza, gdy leczenie
rozpoczynano w mtodszym wieku i gdy byta zachowana prawidlowa czynnos¢ nerek.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej doustnej dawki dwuwinianu cysteaminy, stanowigcej
rownowaznik 1,05 g cysteaminy w postaci wolnej zasady, srednie wartosci (£ SD) czasu

uplywajacego do wystapienia stezenia maksymalnego oraz $rednie warto$ci maksymalnego stezenia
w osoczu wynosity odpowiednio 1,4 (£ 0,5) godziny oraz 4,0 (£ 1,0) ug/ml. W stanie stacjonarnym



wartosci te wynoszg odpowiednio 1,4 (= 0,4) godziny i 2,6 (+ 0,9) ng/ml, po dawkach w przedziale od
225 do 550 mg.

Dwuwinian cysteaminy (CYSTAGON) jest bioréwnowazny w stosunku do chlorowodorku
cysteaminy oraz fosfocysteaminy.

In vitro wiazanie cysteaminy z biatkami osocza, nastepuje gldwnie z albuminami, jest niezalezne od
stezenia preparatu w osoczu w zakresie dawek terapeutycznych, z wartoscia srednig (£SD) wynoszaca
54,1 % ( 1,5). U pacjentéw wigzanie z biatkami osocza w stanie stacjonarnym jest podobne:
odpowiednio 53,1 % (£ 3,6) oraz 51,1 % (+ 4,5) po 1,5 i 6 godzinach od podania dawki.

W badaniach farmakokinetycznych wykonanych z udzialem 24 zdrowych ochotnikow przez okres
24 godzin, wartos$¢ srednia (£SD) okresu pottrwania w fazie eliminacji wynosita 4,8 (+ 1,8) godziny.
U czterech pacjentow wydalanie nie zmienionej cysteaminy z moczem miescito si¢ w zakresie od
0,3 % do 1,7% catkowitej dawki dobowej; wigkszo$¢ cysteaminy jest wydalana w postaci siarczanu.

Bardzo ograniczona ilo$¢ danych sugeruje, ze parametry farmakokinetyczne cysteaminy nie ulegaja
istotnej zmianie w organizmie pacjentéw z fagodng do umiarkowanej niewydolnoscig nerek. Brak
informacji dotyczacych pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykonane zostaly badania genotoksycznosci: chociaz w opublikowanych badaniach dotyczacych
stosowania cysteaminy donoszono o indukcji aberracji chromosomowych w kulturach
eukariotycznych linii komorkowych, specyficzne badania dotyczace dwuwinianu cysteaminy nie
wykazaty zadnego dziatania mutagennego w tescie Amesa ani dziatania klastogennego w tescie
mikrojagdrowym u myszy.

Badania dotyczace wplywu na reprodukcje¢ wykazaty toksyczne dziatanie na rozwdj zarodka i ptodu
(resorpcja i utrata zarodka po zagniezdzeniu) u szczuréw podczas stosowania dawki 100 mg/kg/dobe i
krolikéw otrzymujacych cysteamine w dawce 50 mg/kg/dobe. U szczurow opisane zostalo dziatanie
teratogenne w przypadku, gdy cysteamina byta podawana w okresie organogenezy w dawce

100 mg/kg/dobg.

Odpowiada to dawce 0,6 g/m*/dobe u szczurdw, co stanowi mniej niz potowe zalecanej klinicznej
dawki podtrzymujacej cysteaminy, czyli 1,30 g/m*/dobe. Zmniejszenie ptodnosci szczuréw
zaobserwowano podczas stosowania dawki 375 mg/kg/dobe. Dawka ta powodowala opoznienie
przyrostu masy ciata. Podczas stosowania tej dawki nastgpowato takze zmniejszenie przyrostu masy
ciata oraz wspolczynnika przezycia potomstwa w okresie laktacji. Duze dawki cysteaminy zaburzaja
zdolno$¢ samic do karmienia potomstwa. Pojedyncze dawki hamujg wydzielanie prolaktyny u
zwierzat. Podawanie cysteaminy u noworodkéw szczurzych indukuje wystgpowanie zaémy.

Duze dawki cysteaminy, podawane doustnie lub pozajelitowo powoduja powstawanie wrzodow
dwunastnicy u szczuréw i myszy, ale nie u matp. Doswiadczalne podawanie preparatu powoduje
zmniejszone wydzielanie somatostatyny u kilku gatunkow zwierzat. Nastgpstwa takiego dziatania w
przypadku klinicznego zastosowania preparatu nie sg znane.

Nie wykonano badan preparatu CYSTAGON dotyczacych rakotworczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:

celuloza mikrokrystaliczna,

skrobia poddana wstepnej zelifikacji,
stearynian magnezowy/laurylosiarczan sodowy,



krzemionka koloidalna,

sol sodowa kroskarmelozy

Otoczka kapsutki:

zelatyna,

dwutlenek tytanowy,

czarny atrament na kapsulce twardej zawierajacy E172.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Pojemniki przechowywac¢ szczelnie zamknigte w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki wykonane z HDPE zawierajace 100 i 500 kapsulek twardych. W butelce umieszczony jest

wktad osuszajacy zawierajacy wegiel aktywowany oraz granulki krzemionki koloidalne;.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie dotyczy.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/039/001 (100 kapsutek twardych w butelce), EU/1/97/039/002 (500 kapsutek twardych w

butelce).

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 1997 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2007 r.



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CYSTAGON 150 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda
Biale, nieprzezroczyste kapsutki twarde z oznaczeniem CYSTAgon 150 na dolnej czg¢$ci i MYLAN na
gornej czesci kapsulki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CYSTAGON jest wskazany w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej. Cysteamina
ogranicza gromadzenie cystyny w niektérych komorkach (np. w krwinkach biatych, komorkach
migsniowych i komorkach watroby) u pacjentdéw z cystynoza nefropatyczna, a jesli leczenie zostaje
rozpoczgte wezesnie, opdznia rozwoj niewydolnosci nerek.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie preparatem CYSTAGON powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cystynozy.

Celem leczenia jest utrzymanie stezenia cystyny w krwinkach biatych ponizej 1 nmol hemicystyny/mg
biatka. Z tego wzgledu w celu odpowiedniego dostosowania dawki konieczne jest kontrolowanie
stezenia cystyny w krwinkach bialych. Stezenie cystyny w krwinkach biatych nalezy oznaczy¢ po 5 do
6 godzinach po podaniu dawki i na poczatku leczenia kontrolowa¢ cze¢sto (np. co miesigc), a po
ustaleniu statej dawki, co 3-4 miesiace.

. U dzieci w wieku do 12 lat dawka preparatu CYSTAGON powinna by¢ ustalana w oparciu o
pole powierzchni ciata (g/m*/dobe). Dawka zalecana wynosi 1,30 g/m*/dobe w przeliczeniu na
wolng zasade, w dawkach podzielonych, cztery razy na dobg.

. U pacjentow w wieku powyzej 12 lat i 0 masie ciala wigkszej niz 50 Kg zalecana dawka
preparatu CYSTAGON wynosi 2 g/dobe w dawkach podzielonych cztery razy na dobe.

Dawka poczatkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 spodziewanej dawki podtrzymujacej i powinna by¢
stopniowo zwigkszana przez okres 4-6 tygodni, w celu uniknigcia nietolerancji preparatu. Dawke
nalezy zwieksza¢ w przypadku dostatecznej tolerancji na preparat i gdy stezenie cystyny w krwinkach
biatych utrzymujacej si¢ >1 nmol hemicystyny/mg biatka. Maksymalna dawka preparatu
CYSTAGON stosowana w badaniach klinicznych wynosita 1,95 g/m*/dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m*/dobe (patrz punkt 4.4).

Przyswajalno$¢ cysteaminy mozna zwigkszy¢, zazywajac produkt leczniczy bezposrednio po jedzeniu
lub w czasie positku.



U dzieci w wieku okoto 6 lat i mtodszych, u ktorych istnieje ryzyko zachty$nigcia, nalezy otworzy¢
twardg kapsulke 1 wysypac zawartos¢ kapsultki na pokarm. Doswiadczenie wykazato, ze produkty
spozywcze takie jak mleko, ziemniaki oraz inne produkty zawierajace skrobi¢ wydajg si¢ by¢
odpowiednie do mieszania z proszkiem z kapsulki. Natomiast generalnie nalezy unika¢ kwasnych
napojow, takich jak sok pomaranczowy, poniewaz proszek nie miesza si¢ dobrze z takimi pltynami i
moze ulega¢ wytraceniu.

Pacjenci poddawani dializie i pacjenci po przeszczepie:

W pewnych przypadkach stosowania preparatu stwierdzono, ze niektore postacie cysteaminy nie sg
dobrze tolerowane (tzn. powoduja wystapienie wigkszej liczby zdarzen niepozadanych) przez
pacjentow dializowanych. U takich pacjentow zalecane jest Sciste monitorowanie stgzenia cystyny w
krwinkach biatych.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby:
Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, nalezy jednak kontrolowac¢ stezenie cystyny
w krwinkach biatych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Stosowanie preparatu CYSTAGON jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig. Preparatu
CYSTAGON nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, w szczegolnosci w pierwszym trymestrze, o ile nie
jest to bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.6 oraz punkt 5.3), stwierdzono bowiem, ze preparat ten
wykazuje dzialanie teratogenne u zwierzat.

CYSTAGON jest przeciwwskazany u pacjentdw, u ktorych rozwingta si¢ nadwrazliwos$¢ na
penicylaming.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aby zapewni¢ maksymalng skutecznos$¢ leczenia, leczenie preparatem CYSTAGON nalezy rozpoczaé
niezwlocznie po potwierdzeniu diagnozy cystynozy nefropatyczne;.

Wymagane jest potwierdzenie cystynozy na podstawie zardéwno objawow klinicznych, jak i badan
biochemicznych (oznaczanie stgzenia cystyny w krwinkach biatych).

Opisywano objawy na tokciach przypominajace zespot Ehlersa i Danlosa, a takze zaburzenia
naczyniowe, u dzieci leczonych duzymi dawkami réznych preparatow cysteaminy (cysteamina,
chlorowodorek cysteaminy lub dwuwinian cysteaminy), zwykle wiekszymi od dawki maksymalne;j
1,95 g/m*/dobe. Tym zmianom skérnym towarzyszyta proliferacja naczyniowa, rozstepy skorne oraz
zmiany Kostne.

Z tego wzgledu zaleca si¢ regularne badanie skory oraz rozwazenie, w razie wskazan, wykonania
badan rentgenowskich kosci. Nalezy takze zaleci¢ pacjentowi lub jego opiekunom samokontrole
skory. W przypadku wystgpienia podobnych zmian w obrebie skory lub kosSci zalecane jest
zmniejszenie dawki preparatu CYSTAGON.

Nie zaleca si¢ stosowania dawek wigkszych niz 1,95 g/m*/dobe (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zalecana jest regularna kontrola morfologii krwi.

Nie stwierdzono, aby cysteamina podawana doustnie zapobiegata gromadzeniu si¢ krysztatow cystyny
w oku. Z tego wzgledu jesli pacjent otrzymuje oczny roztwor cysteaminy, nalezy kontynuowac jego
podawanie.

W odroéznieniu od fosfocysteaminy CYSTAGON nie zawiera fosforanow. Wigkszos$¢ pacjentow
bedzie otrzymywac leki uzupetniajgce niedobodr fosforanéw. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania
tych lekow jesli CYSTAGON zostanie zastgpiony fosfocysteaming.



Catych kapsulek twardych preparatu CYSTAGON nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej ok.
6 lat ze wzgledu na ryzyko zachtys$nigcia (patrz punkt 4.2).

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

CYSTAGON mozna podawac z elektrolitami oraz lekami uzupekniajacymi niedobory sktadnikow
mineralnych, koniecznymi w leczeniu zespotu Fanconiego, a takze z witaming D i hormonami
tarczycy. U niektorych pacjentdw stosowano jednoczesnie indometacyng i CYSTAGON. W
przypadku pacjentow z przeszczepem nerki stosowane bylo jednoczesnie z cysteaming leczenie
zapobiegajace odrzucaniu przeszczepow.

4.6 Cigzailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania dwuwinianu cysteaminy u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym dzialanie teratogenne
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Wptyw nie leczonej cystynozy
na przebieg cigzy rOwniez nie jest znany.

Z tego wzgledu preparatu CYSTAGON nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, w szczegolnosci w
pierwszym trymestrze, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy, konieczne jest staranne
ponowne rozwazenie potrzeby stosowania preparatu, a pacjentka musi zosta¢ poinformowana o
mozliwym ryzyku zwigzanym z teratogennym dziataniem cysteaminy.

Nie wiadomo czy CYSTAGON przenika do mleka kobiecego. Niemniej, ze wzgledu na wyniki badan
na zwierzgtach, ktorymi objgto samice w okresie karmienia piersig oraz potomstwo (patrz punkt 5.3),
przeciwwskazane jest karmienie piersig przez kobiety zazywajace CYSTAGON.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

CYSTAGON wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. CYSTAGON moze powodowac
sennos¢. Z chwilg rozpoczecia leczenia, pacjenci nie powinni wykonywac¢ czynnosci potencjalnie
niebezpiecznych, dopdki nie jest znany wptyw produktu leczniczego na pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Nalezy oczekiwac, ze u ok. 35% pacjentow wystapia dziatania niepozadane. W wigkszosci dotycza
one uktadu pokarmowego i nerwowego. W przypadku wystgpienia takich dziatan na poczatku leczenia
cysteaming, tymczasowe zaprzestanie podawania preparatu, a nastgpnie stopniowe ponowne
wprowadzenie leczenia moze przyczyni¢ si¢ do poprawienia tolerancji preparatu.

Obserwowane dziatania niepozadane zestawione zostaly ponizej z podziatem na narzady oraz czgstosé
wystepowania. Czgstosci wystepowania sg definiowane jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10) i niezbyt cze¢sto (=1/1 000 do <1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Badania diagnostyczne
Czesto: nieprawidlowe wyniki testow czynnos$ci
watroby

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czesto: leukopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego




Czesto: bol glowy, encefalopatia
Niezbyt czesto: senno$¢, drgawki

Zaburzenia zotadka 1 jelit
Bardzo czesto: wymioty, nudnosci, biegunka

Czesto: bl brzucha, cuchnacy oddech, niestrawnos¢,
zapalenie blony $luzowej zotadka 1 jelit
Niezbyt czesto: owrzodzenie trawienne

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: zespoOl nerczycowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: nieprzyjemny zapach skory, wysypka
Niezbyt czesto: zmiany barwy wlosow, rozstepy
skorne, krucho$¢ skory (guzopodobne migczakowate
zmiany skorne w okolicy tokci)

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe, tkanki

lacznej Niezbyt czesto: nadmierny wyprost w stawach, bole
nog, koslawos¢ kolan, osteopenia, ztamanie
kompresyjne, skrzywienie boczne krggostupa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: anoreksja

Zaburzenia ogdlne i stany w miegjscu
podania Bardzo czesto: letarg, gorgczka
Czesto: oslabienie

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nerwowos¢, omamy

Stwierdzano wystapienie zespotu nerczycowego w ciggu 6 miesigcy od rozpoczecia leczenia, ze
stopniowa poprawg stanu po zaprzestaniu leczenia. W niektorych przypadkach w badaniach
histologicznych stwierdzano bloniaste ktgbuszkowe zapalenie nerek w przeszczepie allogenicznym
nerki i zapalenie §rodmigzszowe nerek, zwigzane z nadwrazliwoscia na preparat.

Opisywano objawy na tokciach przypominajgce zespot Ehlersa i Danlosa, a takze zaburzenia
naczyniowe, u dzieci dtugotrwale leczonych duzymi dawkami réznych preparatow cysteaminy
(cysteamina, chlorowodorek cysteaminy lub dwuwinian cysteaminy), zwykle wigkszymi od dawki
maksymalnej 1,95 g/m*/dobe.

W niektorych przypadkach tym zmianom skornym towarzyszyta proliferacja naczyniowa, rozstepy
skorne oraz zmiany kostne widoczne dopiero w badaniu radiologicznym. Opisywano nastgpujgce
zaburzenia koscca: ko§lawos¢ kolan, bol konczyn dolnych, przeprost w stawach, osteopenig, ztamania
kompresyjne i skoliozg.

W przypadkach, w ktorych wykonywano badania histopatologiczne skory, wykazywaty one zmiany o
typie angioendotheliomatosis.

Jeden pacjent zmart w nastgpstwie znacznych zmian naczyniowych i ostrego niedokrwienie mozgu.
U niektorych pacjentéw zmiany skorne w okolicy tokci ustgpuja po zmniejszeniu dawki preparatu
CYSTAGON.

Uwaza sig¢, ze cysteamina wptywa na proces poprzecznego taczenia wtokien kolagenowych (patrz
punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie cysteaminy moze spowodowac postepujacy letarg.



W przypadku przedawkowania nalezy odpowiednio podtrzymywac czynno$¢ uktadu oddechowego i
uktadu krazenia. Specyficzna odtrutka nie jest znana. Nie jest wiadomo czy cysteamina ulega
usuni¢ciu z organizmu na drodze hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC:
AT6AA04.

U osobnikéw zdrowych i pacjentdow heterozygotycznych badanych na obecno$¢ cystynozy, stezenie
cystyny w krwinkach biatych wynosi odpowiednio < 0,2 i zazwyczaj ponizej 1 nmol hemicystyny/mg
biatka. U osobnikéw z cystynoza nefropatyczng wystepuje zwigkszenie stg¢zenia cystyny w krwinkach
biatych powyzej 2 nmol hemicystyny/mg biatka.

Cysteamina reaguje z cystyng tworzac mieszany dwusiarczek cysteaminy i cysteiny oraz cysteing.
Mieszany dwusiarczek jest nastgpnie przenoszony z lizosomow przez niezaburzony uktad transportu
lizyny. Zmniejszenie st¢zenia cystyny w krwinkach biatych jest skorelowane ze st¢zeniem cysteaminy
w osoczu krwi przez ponad sze$¢ godzin po podaniu preparatu CYSTAGON.

Stezenie cystyny w krwinkach biatych osigga warto$¢ minimalng (warto$¢ srednia (+ SD): 1,8 £ 0,8
godziny) nieco pozniej niz obserwowane jest maksymalne stgzenie cysteaminy w osoczu (warto$¢
srednia (£ SD): 1,4 £ 0,4 godziny) i powraca do wartosci poczatkowej w momencie, gdy stezenie
cysteaminy w osoczu zmniejszy si¢ po 6 godzinach po podaniu dawki.

W jednym z badan klinicznych warto$¢ poczatkowa dla stezenia cystyny w krwinkach biatych
wynosita 3,73 (zakres 0,13 do 19,8) nmol hemicystyny/mg biatka i utrzymywata si¢ w poblizu
warto$ci 1 nmol hemicystyny/mg biatka, gdy stosowano dawki cysteaminy w zakresie od 1,3 do
1,95 g/m*/dobe.

We wezesniejszym badaniu klinicznym obejmujacym grupe 94 dzieci ze stwierdzong cystynoza
nefropatyczng, pacjentow leczono zwigkszanymi dawkami cysteaminy w celu osiggnigcia stezenia
cystyny w krwinkach bialych ponizej 2 nmol hemicystyny/mg biatka w ciggu 5 do 6 godzin po
podaniu dawki i porownywano wynik z wcze$niejszg grupg kontrolng liczaca 17 dzieci, ktorym
podawano placebo. Podstawowymi wyznacznikami skutecznosci preparatu byly stezenie kreatyniny w
surowicy oraz obliczony klirens kreatyniny, a takze wzrost dziecka (wysoko$¢ ciata). Srednie stezenie
cystyny w krwinkach biatych wynosito w trakcie leczenia 1,7 + 0,2 nmol hemicystyny/mg biatka. U
pacjentow leczonych cysteaming, przez caly czas utrzymywala si¢ prawidtowa filtracja klebuszkowa.
W przeciwienstwie do powyzszego, u pacjentow, ktorym podawano placebo nastepowato stopniowe
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi. U pacjentow poddawanych leczeniu stwierdzono
utrzymanie procesu wzrostu, w przeciwienstwie do pacjentow nie leczonych. Jednakze szybkosé
wzrostu nie zwigkszyta si¢ wystarczajaco tak, aby umozliwi¢ osiggnigcie przez pacjentow wzrostu
prawidtowego dla wieku dziecka. Leczenie nie mialo wptywu na czynnos¢ kanalikow nerkowych. W
dwoch innych badaniach uzyskano podobne wyniki.

W przypadku wszystkich badan, reakcja pacjentow na leczenie byla lepsza, gdy leczenie
rozpoczynano w mtodszym wieku i gdy byta zachowana prawidtowa czynnos¢ nerek.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej doustnej dawki dwuwinianu cysteaminy stanowigcej
rownowaznik 1,05 g cysteaminy w postaci wolnej zasady, srednie wartosci (£ SD) czasu
uplywajacego do wystapienia ste¢zenia maksymalnego oraz $rednie wartosci maksymalnego stezenia w
osoczu wynosity odpowiednio 1,4 (£ 0,5) godziny oraz 4,0 (£ 1,0) pg/ml. W stanie stacjonarnym



wartosci te wynoszg odpowiednio 1,4 (= 0,4) godziny i 2,6 (+ 0,9) ng/ml, po dawkach w przedziale od
225 do 550 mg.

Dwuwinian cysteaminy (CYSTAGON) jest bioréwnowazny w stosunku do chlorowodorku
cysteaminy oraz fosfocysteaminy.

In vitro wiagzanie cysteaminy z biatkami osocza nastepuje gtéwnie z albuminami, jest niezalezne od
stezenia preparatu w osoczu w zakresie dawek terapeutycznych, z wartoscia $rednig (£ SD) wynoszaca
54,1 % ( 1,5). U pacjentéw wigzanie z biatkami osocza w stanie stacjonarnym jest podobne:
odpowiednio 53,1 % (£ 3,6) oraz 51,1 % (+ 4,5) po 1,5 i 6 godzinach od podania dawki .

W badaniach farmakokinetycznych wykonanych z udzialem 24 zdrowych ochotnikow przez okres 24
godzin, warto$¢ srednia (+ SD) okresu poltrwania w fazie eliminacji wynosita 4,8 (£ 1,8) godziny.

U czterech pacjentow wydalanie nie zmienionej cysteaminy z moczem miescito si¢ w zakresie od
0,3 % do 1,7% catkowitej dawki dobowej; wigkszo$¢ cysteaminy jest wydalana w postaci siarczanu.

Bardzo ograniczona ilo$¢ danych sugeruje, ze parametry farmakokinetyczne cysteaminy nie ulegaja
istotnej zmianie w organizmie pacjentdw z fagodng do umiarkowanej niewydolno$cia nerek. Brak
informacji dotyczacych pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykonane zostaly badania genotoksyczno$ci: chociaz w opublikowanych badaniach dotyczacych
stosowania cysteaminy donoszono o indukcji aberracji chromosomowych w kulturach
eukariotycznych linii komorkowych, specyficzne badania dotyczace dwuwinianu cysteaminy nie
wykazaty zadnego dziatania mutagennego w teScie Amesa ani dziatania klastogennego w tescie
mikrojadrowym u myszy.

Badania dotyczace wplywu na reprodukcj¢ wykazaty toksyczne dzialanie na rozwdj zarodka i ptodu
(resorpcja i utrata zarodka po zagniezdzeniu) u szczurdw podczas stosowania dawki 100 mg/kg/dobe i
krolikow otrzymujacych cysteaming w dawce 50 mg/kg/dobe. U szczuréw opisane zostato dziatanie
teratogenne w przypadku gdy cysteamina byla podawana w okresie organogenezy w dawce 100
mg/kg/dobg.

Odpowiada to dawce 0,6 g/m*/dobe u szczurdéw, co stanowi mniej niz potowe zalecanej klinicznej
dawki podtrzymujacej cysteaminy, czyli 1,30 g/ m*/dobe. Zmniejszenie plodnosci szczuréw
zaobserwowano podczas stosowania dawki 375 mg/kg/dobe. Dawka ta powodowatla op6znienie
przyrostu masy ciata. Podczas stosowania tej dawki nastgpowato takze zmniejszenie przyrostu masy
ciata oraz wspotczynnika przezycia potomstwa w okresie laktacji. Duze dawki cysteaminy zaburzaja
zdolnos¢ samic do karmienia potomstwa. Pojedyncze dawki hamuja wydzielanie prolaktyny u
zwierzat. Podawanie cysteaminy u noworodkéw szczurzych indukuje wystgpowanie zaémy.

Duze dawki cysteaminy, podawane doustnie lub pozajelitowo powoduja powstawanie wrzodow
dwunastnicy u szczuréw i myszy, ale nie u matp. Doswiadczalne podawanie preparatu powoduje
zmniejszenie wydzielania somatostatyny u kilku gatunkéw zwierzat. Nastepstwa takiego dziatania w

przypadku klinicznego zastosowania preparatu nie sg znane.

Nie wykonano zadnych badan preparatu CYSTAGON dotyczacych rakotworczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki:

celuloza mikrokrystaliczna,
skrobia poddana wstepnej zelifikacji,



stearynian magnezowy/laurylosiarczan sodowy,
krzemionka koloidalna,

s0l sodowa kroskarmelozy

Otoczka kapsutki:

zelatyna,

dwutlenek tytanowy,

czarny atrament na kapsulce twardej zawierajacy E172.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Pojemniki przechowywacé szczelnie zamknigte w celu ochrony przed $wiattem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki wykonane z HDPE, zawierajace 100 i 500 kapsutek twardych. W butelce umieszczony jest

wktad osuszajacy zawierajacy wegiel aktywowany oraz granulki krzemionki koloidalne;.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/039/003 (100 kapsutek twardych w butelce), EU/1/97/039/004 (500 kapsutek twardych w

butelce).

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 1997 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 czerwca 2007 r.



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.




ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

lub

Orphan Europe SARL
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE CYSTAGON 50 mg x 100 kapsulek
twardych
ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE CYSTAGON 50 mg x 500 kapsulek
twardych

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CYSTAGON 50 mg kapsutki twarde
Cysteamina

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych (z wktadem osuszajagcym w butelce)
500 kapsutek twardych (z wktadem osuszajacym w butelce)

| 5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Pojemniki przechowywac¢ szczelnie zamknigte w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.




10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/039/001 — 100 kapsutek twardych
EU/1/97/039/002 — 500 kapsutek twardych

| 13.

NUMER SERII

Numer serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cystagon 50 mg




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE CYSTAGON 150 mg x 100 kapsulek
twardych
ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE CYSTAGON 150 mg x 500 kapsulek
twardych

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CYSTAGON 150 mg kapsulki twarde
Cysteamina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych (z wktadem osuszajagcym w butelce)
500 kapsutek twardych (z wktadem osuszajacym w butelce)

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Pojemniki przechowywac¢ szczelnie zamknigte w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/039/003 — 100 kapsutek twardych
EU/1/97/039/004 — 500 kapsutek twardych

| 13.

NUMER SERII

Numer serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cystagon 150 mg




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA POJEMNIK CYSTAGON 50 mg x 100 kapsulek twardych
ETYKIETA NA POJEMNIK CYSTAGON 50 mg x 500 kapsulek twardych

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CYSTAGON 50 mg kapsutki twarde
Cysteamina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych (z wktadem osuszajacym w butelce)
500 kapsutek twardych (z wktadem osuszajacym w butelce)

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Pojemniki przechowywac¢ szczelnie zamknigte w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE




| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(KN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/039/001 — 100 kapsutek twardych
EU/1/97/039/002 — 500 kapsutek twardych

| 13. NUMER SERII

Numer serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA POJEMNIK CYSTAGON 150 mg x 100 kapsulek twardych
ETYKIETA NA POJEMNIK CYSTAGON 150 mg x 500 kapsulek twardych

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CYSTAGON 150 mg kapsuitki twarde
Cysteamina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych (z wkladem osuszajagcym w butelce) 500 kapsutek twardych (z wkiadem
osuszajacym w butelce)

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Pojemniki przechowywac¢ szczelnie zamknigte w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE




[ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/039/003 — 100 kapsutek twardych
EU/1/97/039/004 — 500 kapsutek twardych

| 13. NUMER SERII

Numer serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM




B. ULOTKA DLA PACJENTA



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

CYSTAGON 50 mg kapsulki twarde
CYSTAGON 150 mg kapsulki twarde
Dwuwinian cysteaminy (dwuwinian merkaptaminy)

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cile okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy
niepozgdane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest CYSTAGON i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CYSTAGON
Jak stosowa¢ CYSTAGON

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CYSTAGON

Inne informacje

SR LD

1. CO TO JEST CYSTAGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Cystynoza (cystynoza nefropatyczna) jest chorobg metaboliczng, w ktorej wystepuje nagromadzenie
nadmiernych ilo$ci aminokwasu cystyny w réznych narzadach, np. nerkach, gatkach ocznych,
migéniach, trzustce i mozgu. Nagromadzenie cystyny powoduje uszkodzenie nerek oraz wydalanie
nadmiernych ilosci glukozy, biatek i elektrolitow. W poszczegdlnych narzgdach zmiany wystepuja w
réznym wieku.

CYSTAGON przepisuje si¢ w celu leczenia tej rzadkiej choroby dziedzicznej. CYSTAGON reaguje z
cystyng w celu zmniejszenia jej stezenia w komorkach.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKUCYSTAGON

Kiedy nie stosowa¢ leku CYSTAGON:

- jesli u pacjenta (lub dziecka) stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na dwuwinian cysteaminy,
penicylaming lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Cystagon,

- jesli pacjentka jest w cigzy, szczeg6lnie w pierwszym trymestrze ciazy,

- jesli pacjentka karmi piersia.

Kiedy zachowa¢é szczegolng ostroznos¢ stosujac lek CYSTAGON:

- Jezeli u pacjenta (lub dziecka) potwierdzono rozpoznanie choroby na podstawie badania
zawarto$ci cystyny w leukocytach, jak najszybciej nalezy rozpocza¢ leczenie preparatem
CYSTAGON.

- W kilku przypadkach u dzieci leczonych duzymi dawkami r6znych preparatéw cysteaminy
stwierdzono wystepowanie zmian skornych w okolicy fokci w postaci matych twardych
guzkoéw. Zmianom tym towarzyszyly rozstgpy skorne oraz zmiany kostne, takie jak ztamania i
znieksztalcenia kos$ci oraz wiotko$¢ stawow.

Lekarz moze zleci¢ wykonywanie regularnego badania lekarskiego i rentgenowskiego skory
oraz kosci, aby monitorowac dziatanie produktu. Zalecane jest takze sprawdzanie skory w
ramach samokontroli. W przypadku stwierdzenia jakichkolwiek nieprawidtowosci skornych lub
kostnych nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza.




- Lekarz moze zleci¢ regularne badania kontrolne morfologii krwi.

- Stwierdzono, ze lek CYSTAGON nie zapobiega gromadzeniu si¢ krysztatow cystyny w oku. Z
tego wzgledu jesli pacjent otrzymuje oczny roztwor cysteaminy, nalezy kontynuowacé jego
podawanie.

- W odroznieniu od fosfocysteaminy, innej substancji czynnej, zblizonej do dwuwinianu
cysteaminy, CYSTAGON nie zawiera fosforanow. By¢ moze pacjent otrzymuje juz leki
uzupetniajace niedobodr fosforanow. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania tych lekow, jesli
CYSTAGON zostanie zastgpiony fosfocysteaming.

- Nie nalezy podawac kapsutek dzieciom w wieku ponizej 6 lat, aby nie dopusci¢ do
zachtys$nigcia.

Stosowanie leku CYSTAGON z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Stosowanie leku CYSTAGON z jedzeniem i piciem

U dzieci w wieku ponizej okoto sze$ciu lat mozna otworzy¢ kapsutke twarda, a jej zawartos¢ wysypaé
na pokarm (np. mleko, ziemniaki i inne produkty spozywcze zawierajace skrobi¢) lub wymieszac lek z
jedzeniem. Leku nie nalezy miesza¢ z kwasnymi napojami, takimi jak sok pomaranczowy. W celu
uzyskania pelnej informacji na ten temat, nalezy zwroécic si¢ do lekarza.

Ciaza
Nie nalezy stosowa¢ leku CYSTAGON w okresie cigzy. W przypadku planowania cigzy nalezy
zasiggnac rady lekarza.

Karmienie piersia
Leku CYSTAGON nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

CYSTAGON moze powodowaé sennos¢. Z chwilg rozpoczgcia leczenia pacjent dorosty lub dziecko
nie powinni wykonywaé czynno$ci potencjalnie niebezpiecznych, dopoki nie zostanie dobrze poznany
wptyw leku na organizm.

3. JAK STOSOWAC CYSTAGON

Lek CYSTAGON nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza lub lekarza pediatry. W

przypadku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac si¢ lekarzem.

Dawka leku CYSTAGON przepisana konkretnej osobie dorostej lub dziecku jest zalezna od wieku i

masy ciala pacjenta.

W przypadku dzieci w wieku do 12 lat dawka zostanie ustalona na podstawie wielkos$ci ciata (pola

powierzchni ciata) i zazwyczaj bedzie wynosita 1,30 mg/m* pow. ciata/dobe.

U pacjentow w wieku powyzej 12 lat i o masie ciata wickszej niz 50 kg, dawka wynosi zazwyczaj

2 g/dobe.

W kazdym przypadku zwykta dawka leku nie powinna by¢ wieksza niz 1,95 mg/m’ pow. ciata/dobe.

CYSTAGON nalezy podawac lub zazywac wylacznie doustnie, doktadnie w sposob wskazany przez

lekarza prowadzacego. Aby zapewni¢ prawidlowe dziatanie leku CYSTAGON, konieczne jest

przestrzeganie ponizszych wskazowek:

- Nalezy $cisle przestrzegac zalecen lekarza. Nie zwigkszac i nie zmniejszac ilosci leku bez zgody
lekarza.

- Kapsutek twardych nie nalezy podawaé dzieciom w wieku ponizej okoto szeSciu lat, poniewaz
dzieci w takim wieku moga nie by¢ w stanie z potkna¢ kapsulek, co moze doprowadzi¢ do
zachty$nigcia. U dzieci w wieku ponizej okoto szesciu lat mozna otworzy¢ kapsutke twarda, a
jej zawarto$¢ wysypaé na pokarm (np. mleko, ziemniaki i inne produkty spozywcze zawierajace
skrobi¢) lub wymiesza¢ lek z jedzeniem. Leku nie nalezy miesza¢ z kwasnymi napojami, takimi



jak sok pomaranczowy. W celu uzyskania pelnej informacji na ten temat, nalezy zwrécic si¢ do
lekarza.

- Leczenie konkretnego pacjenta dorostego lub dziecka mozne obejmowac poza stosowaniem
leku CYSTAGON takze podawanie jednego lub kilku dodatkowych lekéw uzupehiajacych
niedobor waznych elektrolitow, usuwanych przez nerki. Wazne jest, aby zazywac lub podawac
leki uzupetniajace Scisle wedtug wskazowek lekarza. W przypadku pominigcia kilku dawek
lekow uzupetniajacych niedobory elektrolitow albo w razie wystapienia ostabienia Iub sennosci
nalezy zasiggna¢ rady lekarza.

- W celu ustalenia wtasciwej dawki leku CYSTAGON wymagane jest regularne wykonywanie
badan krwi w celu oznaczenia st¢zenia cystyny zawartej w krwinkach biatych. Lekarz
prowadzacy ustali terminy koniecznych badan krwi. Regularne badania krwi i moczu sg takze
konieczne w celu oznaczenia st¢zenia waznych elektrolitow, co pomoze lekarzowi
prowadzacemu w odpowiednim dostosowaniu dawek lekéw uzupetniajacych niedobory
elektrolitow.

CYSTAGON nalezy zazywac 4 razy na dobe, co 6 godzin, najlepiej bezposrednio po jedzeniu lub
w czasie positku. Wazne jest zazywanie dawek leku mozliwie doktadnie co 6 godzin.

Czas trwania leczenia lekiem CYSTAGON nie jest sprecyzowany i zalezy od decyzji lekarza.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CYSTAGON

Jesli zazyta zostata wigksza dawka leku niz przepisana przez lekarza prowadzacego, a takze

w przypadku wystapienia senno$ci nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym,
albo udac¢ si¢ do oddziatu petnigcego ostry dyzur w szpitalu.

Pominigcie zastosowanie leku CYSTAGON

W razie pomini¢cia dawki leku nalezy zazy¢ lek tak szybko jak to mozliwe. Jesli jednak, opoznienie
w zazyciu leku wynosi ok. dwdch godzin przed porg zazycia nast¢pnej dawki, nalezy poming¢ dawke
nie przyjeta i powroci¢ do zwyktego schematu zazywania leku. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, CYSTAGON moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

U niektorych pacjentow CYSTAGON moze powodowaé sennos¢ lub zmniejszenie koncentracji

w poréwnaniu ze stanem prawidlowym. Nalezy sprawdzi¢ indywidualng reakcje pacjenta na ten lek
przed podjeciem jakichkolwiek czynnosci, ktore mogg by¢ niebezpieczne w przypadku wykonywania
ich bez zachowania nalezytej uwagi.

Wystepowanie dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (u co
najmniej 1 na 10 pacjentdw), czgsto (u co najmniej 1 na 100 pacjentdow), niezbyt czesto (u co najmniej
1 na 1 000 pacjentow), rzadko (u co najmniej 1 na 10 000 pacjentdéw) i bardzo rzadko (u co najmniej 1
na 100 000 pacjentéw).

- Bardzo cze¢sto: wymioty, nudnos$ci, biegunka, utrata apetytu, gorgczka i uczucie snu na jawie.

- Czesto: bdl brzucha, dolegliwosci w jamie brzusznej, nieprzyjemny zapach z ust i nieprzyjemny
zapach ciala, wykwity skérne, zapalenie zotadka i jelit, zmgczenie, bol gtowy, encefalopatia
(choroba mdzgu) i nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby.

- Niezbyt czgsto: rozstgpy skorne, zmiany skorne (mate twarde guzki w okolicy tokei), wiotkosé
stawow, bole nog, ztamanie kos$ci, skolioza (boczne skrzywienie kregostupa), znieksztalcenie i
famliwo$¢ ko$ci, odbarwienie wtosow, cigzkie reakcje uczuleniowe, sennos¢, drgawki,



nerwowo$¢, omamy, zmniejszenie liczby biatych krwinek, wrzody zotadka i jelit, objawiajgce
si¢ krwawieniem z przewodu pokarmowego, niekorzystne dzialanie na nerki objawiajace si¢
obrzekiem konczyn oraz zwigkszeniem masy ciata.

W przypadku wystgpienia innych objawow niepozadanych, nie wymienionych w tej ulotce nalezy
poinformowac o nich lekarza lub farmaceute.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK CYSTAGON
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznos$ci oznacza
ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C, pojemniki przechowywac szczelnie zamknigte
w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek CYSTAGON

- Substancjg czynng jest dwuwinian cysteaminy (dwuwinian merkaptaminy). Kazda kapsutka
twarda leku CYSTAGON 50 mg zawiera 50 mg cysteaminy (w postaci dwuwinianu
merkaptaminy). Kazda kapsutka twarda leku CYSTAGON 150 mg zawiera 150 mg cysteaminy
(w postaci dwuwinianu merkaptaminy).

- Inne sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelatynizowana, stearynian
magnezu/laurylosiarczan sodu, dwutlenek krzemu koloidalny, s61 sodowa kroskarmelozy;
otoczka kapsutki: zelatyna, dwutlenek tytanu, czarny tusz na kapsuice twardej (E172).

Jak wyglada lek CYSTAGON i co zawiera opakowanie

Kapsutki twarde

- Cystagon 50 mg: biate, nieprzezroczyste kapsutki twarde z oznaczeniem CYSTA 50 na dolnej czesci
i MYLAN na gornej czesci kapsutki.

Butelki zawierajace 100 lub 500 kapsutek twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

- Cystagon 150 mg: biale, nieprzezroczyste kapsutki twarde z oznaczeniem CYSTAGON 150 na
dolnej czesci i MYLAN na gornej czesci kapsuiki.

Butelki zawierajace 100 lub 500 kapsutek twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja



Wytworca

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

lub

Orphan Europe SARL
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
Orphan Europe Benelux
Koning Albert I laan 48 bus 3
BE-1780 Wemmel (Brussels)
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbbarapus

Orphan Europe (Germany) GmbH
Eberhard-Finckh-Strafle 55
D-89075 Ulm

T'epmanus

Tel: +49 731 140 554 0

Ceska republika

Orphan Europe (Germany) GmbH
Eberhard-Finckh-Strafle 55
D-89075 Ulm

Neémecko

Tel: +49 731 140 554 0

Danmark

Orphan Europe AB
Isafjordsgatan 30C, plan 3
S-164 40 Kista

Sverige

TIf : +46 8 545 80 230

Deutschland

Orphan Europe (Germany) GmbH
Eberhard-Finckh-Strafle 55
D-89075 Ulm

Tel: +49 731 140 554 0

Lietuva

Orphan Europe AB
Isafjordsgatan 30C, plan 3
S-164 40 Kista

Svedija

Tel: + 46 8 545 80 230

Luxembourg/Luxemburg
Orphan Europe Benelux
Koning Albert I laan 48 bus 3
BE-1780 Wemmel(Brussels)
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 2 46101 36

Magyarorszag

Orphan Europe (Germany) GmbH
Eberhard-Finckh-Stralle 55
D-89075 Ulm

Németorszag

Tel: +49 731 140 554 0

Malta

Orphan Europe SARL
Immeuble “Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franza

Tel: +33 147 73 64 58

Nederland

Orphan Europe Benelux
Koning Albert I laan 48 bus 3
BE-1780 Wemmel (Brussels)
Belgié

Tel: +32 246101 36



Eesti Norge

Orphan Europe AB Orphan Europe AB
Isafjordsgatan 30C, plan 3 Isafjordsgatan 30C, plan 3
S-164 40 Kista S-164 40 Kista
Rootsi Sverige
Tel: + 46 8 545 80 230 TIf : +46 8 545 80 230
EMGdo, Osterreich
Orphan Europe SARL Orphan Europe (Germany) GmbH
Immeuble “Le Wilson” Eberhard-Finckh-Strafle 55
70 avenue du Général de Gaulle D-89075 Ulm
F-92800 Puteaux Deutschland
ToAAio Tel: +49 731 140 554 0
Tnk: +33 147 73 64 58
Espafia Polska
Orphan Europe, S.L. Orphan Europe (Germany) GmbH
C/ Isla de la Palma, 37, 2% planta Eberhard-Finckh-Strafle 55
E-28700 San Sebastian de los Reyes, Madrid D-89075 Ulm
Tel: + 34 91 659 28 90 Niemcy
Tel: +49 731 140 554 0
France Portugal
Orphan Europe SARL Orphan Europe, S.L.
Immeuble “Le Wilson” C/ Isla de la Palma, 37, 2% planta
70 avenue du Général de Gaulle E-28700 San Sebastian de los Reyes, Madrid
F-92800 Puteaux Espanha
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58 Tel: +34 91 659 28 90
Hrvatska Roménia
Orphan Europe SARL Orphan Europe (Germany) GmbH
Immeuble “Le Wilson” Eberhard-Finckh-Strafle 55
70 avenue du Général de Gaulle D-89075 Ulm
F-92800 Puteaux Germania
Francuska Tel: +49 731 140 554 0
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Ireland Slovenija
Orphan Europe (UK) Ltd. Orphan Europe (Germany) GmbH
Isis House, 43 Station road Eberhard-Finckh-Strafle 55
Henley-on-Thames D-89075 Ulm
Oxfordshire RG9 1AT — UK Nemcija
United Kingdom Tel: +49 731 140 554 0
Tel: +44 1491 414333
Island Slovenska republika
Orphan Europe AB Orphan Europe (Germany) GmbH
Isafjordsgatan 30C, plan 3 Eberhard-Finckh-Strafie 55
S-164 40 Kista D-89075 Ulm
Svipjod Nemecko

Simi:+46 8 545 80 230 Tel: +49 731 140 554 0



Italia

Orphan Europe (Italy) Srl
Via Marostica, 1

1-20146 Milano

Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Orphan Europe SARL
Immeuble “Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F — 92800 Puteaux

ToAAia

Tnh :+33 147 73 64 58

Latvija

Orphan Europe AB
Isafjordsgatan 30C, plan 3
S-164 40 Kista

Zviedrija

Tel: +46 8 545 80 230

Data zatwierdzenia ulotki:

Suomi/Finland

Orphan Europe AB
Isafjordsgatan 30C, plan 3
S-164 40 Kista

Sverige

Puh/Tel : +46 8 545 80 230

Sverige

Orphan Europe AB
Isafjordsgatan 30C, plan 3
S-164 40 Kista

Tel : +46 8 545 80 230

United Kingdom

Orphan Europe (UK) Ltd.
Isis House, 43 Station road
Henley-on-Thames
Oxfordshire RG9 1AT - UK
Tel: +44 (0)1491 414333
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