Czwartek, 24 lutego 2023 r.

CYSTAGON (dwuwinian merkaptaminy):

° Wycofanie serii T2208 z powodu doniesien dotyczacych
hospitalizacji w zwiazku z ciezkimi objawami ze strony przewodu
pokarmowego

° Zgloszenia dotyczace zbyt silnego zapachu i peknietych
kapsutek w przypadku innych partii

° Proponuje sie powrot do poprzedniego skladu sSrodka
osuszajacego zawierajqcego czarny wegiel aktywny

Drodzy Cztonkowie personelu medycznego!

Firma RECORDATI RARE DISEASES w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekdéw i Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych,Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych pragnie
poinformowac Panstwa o nastepujacych kwestiach:

Podsumowanie

e W przypadku partii produktu Cystagon (nr serii T2208) otrzymano osiem
zgtoszen dotyczacych hospitalizacji z powodu ciezkich objawéw ze strony
przewodu pokarmowego. W przypadkach tych zauwazono nadmierny
nieprzyjemny zapach kapsutek Cystagon.

e W ramach srodkéw zapobiegawczych firma RECORDATI RARE DISEASES
wycofata wadliwg serie (nr T2208), ktéra do tej pory znajdowata sie
w obrocie w jednym kraju UE (Wtochy).

e W przypadku innych partii produktu Cystagon (nr serii T2207 i T2209)
otrzymano inne zgtoszenia dotyczace wyjatkowo nieprzyjemnego zapachu
i peknietych kapsutek, w tym tylko jedno doniesienie dotyczgace przypadku
niegroznych zaburzen zotgdkowo-jelitowych (nr serii T2207).

e Przeprowadzone do tej pory badania dotyczace wadliwych partii (nr serii
T2207, T2208, T2209, T2210 i T2211) nie wskazujg na wade jakosciowa.
Podejrzewa sie jednak zmiane sktadu srodka osuszajacego.

e W ramach dziatan naprawczych firma RECORDATI RARE DISEASES
proponuje powrot do pierwotnego projektu pojemnika ze zbiornikiem
zawierajagcym zarowno $rodek osuszajacy, jak i czarny wegiel aktywny.

e W celu unikniecia ewentualnych brakéw dystrybuowane beda partie
produktu Cystagon wyprodukowane przez innego dostawce substancji
leczniczej. Partie te sgq obecnie dystrybuowane w krajach europejskich bez
podobnych reklamaciji.

e Partie z poprzednim urzadzeniem (zawierajace zarowno $rodek osuszajacy,
jak i czarny wegiel aktywny) spodziewane sgq w kwietniu 2023 r.




Informacje podstawowe dotyczace watpliwosci zwiazanych
z bezpieczenstwem

Produkt Cystagon jest wskazany do stosowania u pacjentéw z cystynoza nefropatyczng
(nerek).

Po dystrybucji serii nr T2208 produktu CYSTAGON 150 mg (kapsutki) w Turcji (do
stosowania w ramach programu ostatniej szansy) u 8 pacjentéw wystgpity ciezkie objawy
ze strony przewodu pokarmowego prowadzace do hospitalizacji tuz po przyjeciu produktu
Cystagon.Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia.W tych przypadkach zgtaszano rowniez
nieprzyjemny zapach pochodzacy z kapsutek produktu Cystagon.Nieoczekiwane nasilenie
tych znanych reakcji (wymienionych w ChPL) oraz brak jasnego zrozumienia pierwotnej
przyczyny sktonity firme do wycofania tej serii w krajach, w ktorych byta dystrybuowana,
oraz do przeprowadzenia petnego dochodzenia.W UE wadliwa partia byta dystrybuowana
tylko we Wtoszech.

Ponadto do firmy wptyneto kilka skarg dotyczacych nadmiernego nieprzyjemnego zapachu
produktow wytwarzanych w tym samym czasie (partie wyprodukowane w tym samym
zaktadzie z udziatem tego samego dostawcy substancji czynnej) (seria T2207 i T2209),
a takze reklamacje dotyczace pewnych peknietych kapsutek. Do firmy zgtoszono tylko
jeden inny niz ciezki przypadek zaburzen zotadkowo-jelitowych.

Przeprowadzono dochodzenie w sprawie partii, ktorej dotyczyto 8 zgtoszen hospitalizacji
(nr T2208) oraz rozszerzono je na inne partie wyprodukowane w tym samym czasie
(nr 72207, T2209, T2210 i T2211). Dochodzenie obejmujace 5 partii nie wykazato
zadnych wad jakosciowych.

Jedyng zidentyfikowang przyczyna reklamacji dotyczacych partii objetych tg kampanig
(silny zapach) jest brak czarnego wegla aktywnego w produkcie dostepnym obecnie
w obrocie. W momencie przeniesienia zaktadu produkcyjnego wytwarzajagcego produkt
CYSTAGON luzem z USA do Francji w potowie 2021 r., wystepujacy w butelkach pojemnik
2 w 1 (zawierajacy czarny wegiel aktywny i granulki krzemionki jako $rodek osuszajacy)
zostat zastgpiony $rodkiem osuszajacym na bazie krzemionki obecnym w zamknieciu
pojemnika.

Rolg czarnego wegla aktywnego jest pochtanianie silnych zapachdw cysteaminy
(substancji czynnej produktu Cystagon, a zwlaszcza cystaminy, gtdwnego produktu jej
rozktadu). Usuniecie czarnego wegla aktywnego ze sktadu $rodka osuszajgcego moze
wyjasniac te doniesienia dotyczace nadmiernie nieprzyjemnego zapachu.

Zgtoszenia dotyczace peknietych kapsutek mozna wyttumaczy¢ wiekszg iloscig $rodka
osuszajacego w obecnych pojemnikach (2 g) w poréwnaniu z poprzednimi pojemnikami
zawierajagcymi zbiornik 1 g ze s$rodkiem osuszajgcym i czarnym weglem aktywnym,
co moze ostabiaé korpus kapsutek.

Wstrzymano dystrybucje 4 innych partii (nr T2207, T2209, T 2210 i T2211)
wyprodukowanych w tym samym czasie, co partia T2208. Nie zgtoszono zadnego nowego
przypadku dla tych partii.

Nie stwierdzono dodatkowego ryzyka powigzanego ze zgloszeniem problemu
nieprzyjemnego zapachu, a stosowanie produktu uznaje sie za bezpieczne.

Celem niniejszego pisma jest:



e poinformowanie o wycofaniu jednej partii produktu Cystagon (nr T2208) z powodu
powaznych objawdéw ze strony przewodu pokarmowego;

e poinformowanie o kilku doniesieniach o nadmiernie intensywnym zapachu
i peknietych kapsutkach w przypadku innych partii wyprodukowanych w tym
samym czasie (nr T2207, T2209, T2210i T2211);

e opisanie przeprowadzonego dochodzenia i braku wady jakosSciowej;

e poinformowanie, ze w zwigzku z brakiem urzadzenia zawierajgcego wegiel
aktywny, majacego na celu pochtanianie zapachéw z pojemnika produktu
CYSTAGON, kapsutki mogg mie¢ bardzo silny, nieprzyjemny zapach, ktéry moze
by¢ bardzo uciazliwy dla niektorych pacjentow;

e zapewnienie, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Cystagon pozostaje
dodatni.

Partie produktu Cystagon z nowym urzadzeniem ($rodek osuszajacy i czarny wegiel
aktywny) sg spodziewane w kwietniu 2023 r.

Wezwanie do zglfoszenia

- W przypadku zdarzenia niepozadanego nalezy skontaktowac sie z lokalnymi wtadzami
ds. zdrowia

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Lub skontaktowac sie pod nastepujacym adresem e-mail:
RRDpharmacovigilance@recordati.com

- Reklamacje dotyczace produktu CYSTAGON nalezy przesyta¢ na adres
e-mail:RRDcomplaints@recordati.com

Osoba do kontaktu w firmie

Wszelkie dodatkowe pytania mozna kierowaé na adres:RRDmedinfo@recordati.com

Yannick NARCISSE
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