September 2021

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

RECORDATI
& RARE DISEASES

GROUP

Cystadrops 3,8 mg/ml Augentropfen,

Lésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cystadrops 3,8 mg/ml Augentropfen, Lo-
sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthalt Mercaptaminhydrochlorid, das
3,8 mg Mercaptamin (Cysteamin) entspricht.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Augentropfen, L&sung, enthélt 0,1 mg
Benzalkoniumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen, Ldsung.

Viskose, klare Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cystadrops ist zur Behandlung von Cystin-
ablagerungen in der Hornhaut bei Erwach-
senen und Kindern ab 2 Jahren mit Cysti-
nose indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung mit Cysta-
drops muss unter Aufsicht eines Arztes er-
folgen, der Uber Erfahrung in der Behand-
lung von Cystinose verfugt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 4-mal taglich
einen Tropfen pro Auge wahrend der Wach-
stunden. Der empfohlene Abstand zwi-
schen den einzelnen Eintrdufelungen be-
tragt 4 Stunden. Die Dosis kann in Abhan-
gigkeit vom Ergebnis der Augenuntersu-
chung (wie z.B. Beurteilung der Cystinab-
lagerungen in der Hornhaut, Photophobie)
schrittweise (auf eine tagliche Mindestdosis
von 1 Tropfen pro Auge) verringert werden.
Wenn der Patient die Anwendung der Au-
gentropfen einmal vergisst, ist er anzuwei-
sen, die Behandlung mit der nachsten Ein-
traufelung fortzusetzen.

Die Dosis von 4 Tropfen taglich pro Auge
darf nicht Uberschritten werden.

Wird die Behandlung mit Cystadrops unter-
brochen, nimmt die Ansammlung von Cys-
tinkristallen in der Hornhaut zu. Die Be-
handlung darf nicht abgebrochen werden.

Kinder und Jugendliche

Cystadrops kann bei Kindern ab 2 Jahren
mit der gleichen Dosis wie bei Erwachse-
nen angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cysta-
drops bei Kindern im Alter von unter 2 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-
ten vor.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.

Um die Anwendung zu erleichtern, sollte
dem Patienten mitgeteilt werden, dass er
Cystadrops vor der ersten Anwendung zu-
nachst auf Raumtemperatur bringen sollte.
Dem Patienten sollte mitgeteilt werden, das

021826-69870

er die Tropfer-Flasche nach dem ersten Off-
nen bei Raumtemperatur aufbewahren soll.

Um verklebte Augen am Morgen zu ver-
meiden, sollte der Patient die letzte Anwen-
dung der Augentropfen mindestens 30 Mi-
nuten vor dem Zubettgehen vornehmen.

Um eine Kontamination der Tropferspitze
und der Ldsung zu vermeiden, ist darauf zu
achten, dass die Augenlider, die umgeben-
den Bereiche sowie andere Oberfldchen
nicht mit der Spitze der Tropfer- Flasche in
Berlhrung kommen.

Der Patient ist anzuweisen, die Tropfer-Fla-
sche nach 7 Tagen Anwendung zu entsor-
gen.

Bei einer Begleittherapie mit anderen topi-
schen Arzneimitteln zur Anwendung am
Auge sollte zwischen den aufeinanderfol-
genden Anwendungen ein zeitlicher Ab-
stand von zehn Minuten liegen. Augensal-
ben sind zuletzt anzuwenden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kontaktlinsen

Benzalkoniumchlorid verfarbt bekannter-
maBen weiche Kontaktlinsen. Daher sollte
der Kontakt mit weichen Kontaktlinsen ver-
mieden werden. Patienten sind anzuwei-
sen, Kontaktlinsen vor der Anwendung der
Augentropfen zu entfernen und diese nach
der Anwendung frihestens nach 15 Minu-
ten wieder einzusetzen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Cystadrops enthélt Benzalkoniumchlorid,
das Augenreizung hervorrufen kann.
Benzalkoniumchlorid wird haufig als Kon-
servierungsmittel in Augenarzneimitteln ver-
wendet und es wurde berichtet, dass es
eine punktférmige und/oder toxische ulze-
rative Keratopathie verursachen kann. Eine
Uberwachung ist erforderlich.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Da die empfohlene Gesamttagesdosis der
Cysteamin-Grundsubstanz maximal ca.
0,4 % der empfohlenen oralen Hochstdosis
der Cysteamin-Grundsubstanz in allen Al-
tersgruppen betréagt, sind keine Wechsel-
wirkungen mit oral angewendeten Arznei-
mitteln zu erwarten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die empfohlene Gesamttagesdosis von
Cysteamin bei Anwendung am Auge liegt
bei maximal ca. 0,4% der empfohlenen
oralen Héchstdosis von Cysteamin in allen
Altersgruppen. Die systemische Exposition
mit Cysteamin nach Anwendung am Auge
ist daher geringer als nachEinnahme. Ob-

gleich keine Wirkungen wéhrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit erwartet werden, weil
eine systemische Belastung mit Cysteamin
vernachlassigbar ist, sollten bei einer Be-
gleittherapie mit oralem Cysteamin Vor-
sichtsmaBnahmen ergriffen werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine adaquaten Daten zur An-
wendung von Cysteamin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat einschlielich Terato-
genese gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
mdgliche Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Auswirkungen einer unbehandel-
ten Cystinose auf eine Schwangerschaft
sind ebenfalls nicht bekannt.

Daher sollte Cysteamin wahrend der
Schwangerschaft, insbesondere wéhrend
des ersten Trimesters, nicht oral angewen-
det werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Wenn eine Schwangerschaft festgestellt
wird oder geplant ist, sollte eine Behand-
lung sorgféltig abgewogen und die Patien-
tin Uber das mdgliche Risiko einer Terato-
genese bei Behandlung mit Cysteamin in-
formiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cysteamin in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund
der Erkenntnisse aus Studien an séugen-
den Muttertieren und neugeborenen Tieren
(siehe Abschnitt 5.3) sollten Mdtter Cys-
teamin wahrend der Stillzeit nicht oral an-
wenden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Cys-
teamin auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Bei Studien an Tieren wurde eine verringer-
te Reproduktion festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cystadrops kann einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen haben.
Ein zeitweiliges (durchschnittlich weniger als
1 Minute) verschwommenes Sehen oder
andere Sehstoérungen kdnnen die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigen.

Wenn das verschwommene Sehen bei der
Eintraufelung auftritt, muss der Patient war-
ten, bis er wieder klar sehen kann, bevor er
ein Fahrzeug fahrt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Zu den haufigsten Nebenwirkungen geho-
ren Augenschmerzen, okuléare Hyperamie,
Augenjucken, verstarkte Tranensekretion,
verschwommenes Sehen oder Augenrei-
zung. Die meisten dieser Nebenwirkungen
treten vortibergehend und Uberwiegend in
leichter oder maBiger Form auf.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im
Rahmen von klinischen Studien sowie dem
franzésischen NPU-Programm mit Cysta-
drops berichtet. Die beobachteten Neben-
wirkungen sind nachstehend nach System-
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organklasse und Haufigkeit (pro Patient)
aufgeflhrt.

Héaufigkeit ist wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe neben stehende Tabelle

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schweregrad der Neben-
wirkungen sind bei Kindern und Erwachse-
nen identisch. Im Rahmen Klinischer Stu-
dien und des franzdsischen NPU-Programms
wurden 69 Kinder beobachtet. Davon waren
19 Patienten junger als 6 Jahre, 21 zwischen
6 und 12 Jahre und 29 zwischen 12 und
18 Jahre alt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Anwendung am Auge ist eine
Uberdosierung unwahrscheinlich.

Im Falle einer versehentlichen Einnahme ist
der Patient zu Gberwachen und symptoma-
tisch zu behandeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mologika, andere Ophthalmologika, ATC-
Code: SO1XA21.

Wirkmechanismus

Cysteamin verringert die Ansammlung von
Cystinkristallen in der Hornhaut. Es wirkt
als Cystin-senkenden , indem es Cystin in
Cystein und Cystein-Cysteamin Komplexe
(gemischte Disulfide) umwandelt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden zwei klinische Studien zu Cysta-
drops durchgefihrt: eine einarmige Klini-
sche Studie mit 8 Kindern und Erwachse-
nen (OCT-1-Studie) und eine randomisierte,
multizentrische, offene, aktiv kontrollierte
klinische Phase-lll-Studie (CHOC-Studie) mit
32 Patienten.

OCT-1-Studie

In dieser Studie wurden die Sicherheit und
Wirksamkeit von Cystadrops Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren untersucht. Die An-
passung der Dosis erfolgte nach Augenun-
tersuchung. Wéhrend des 5-jéhrigen Nach-
beobachtungszeitraums hat keiner der Pa-
tienten die Behandlung abgebrochen.

Die Wirksamkeit wurde anhand der im Rah-
men der konfokalen In-vivo-Mikroskopie er-
mittelten Gesamtpunktzahl (IVCM-Score),
fUr die die Cystinkristalle in den 7 Schichten

Systemorganklasse Nebenwirkungen

Augenerkrankungen Sehr haufig: Augenschmerzen, verschwommenes Sehen,
Augenreizung, okulare Hyperamie, Augenjucken, verstarkte

Tranensekretion, Ablagerungen in den Augen

Haufig: gestdrte Sinnesempfindung im Auge, trockenes Auge,
Fremdkdrpergefthl im Auge, Augenliddédem, Reizung des
Augenlids, Sehstérung, Hordeolum

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr héufig: Beschwerden am Ort der Eintraufelung
(hauptséachlich verklebte Augen und Augenwimpern)

Héaufig: Schmerzen am Ort der Eintraufelung

der Hornhaut quantifiziert wurden, beurteilt.
Nach 30-tégiger Behandlung und einer me-
dianen Haufigkeit von 4 Eintraufelungen pro
Tag wurde eine 30%ige Abnahme des
IVCM-Gesamt-Scores beobachtet. Bei 7
der 8 Patienten wurde mit einem medianen
Dosierungsschema von 3 Tropfen/Auge/Tag
(Bereich 1 bis 3 Tropfen) eine mittlere Ab-
nahme der Cystinablagerungen in der Horn-
haut um 30 % im Vergleich zum Ausgangs-
wert aufrechterhalten. Die Photophobie
tendierte im Zeitverlauf zu einer Besserung.

CHOC-Studie

Hierbei handelte es sich um eine randomi-
sierte, kontrollierte Studie zur Beurteilung
des Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils
von Cystadrops nach einer 90-tagigen Be-
handlung mit einem Dosierungsschema von
4 Tropfen/Auge/Tag. Der priméare Wirksam-
keitsendpunkt war der IVCM-Gesamt-Score.
15 Patienten erhielten Cystadrops. Der mitt- Préklinische Daten zum oralen Cyste-
lere IVCM-Gesamt-Score wurde fir 11 Pa- amin:

tienten berechnet. An Tag 30 wurde fiir den
Cystadrops-Behandlungsarm ein Trend zu
einem niedrigeren IVCM-Gesamt-Score be-
obachtet. Die mittlere Abnahme um 40 %
im Cystadrops- Behandlungsarm wurde an
Tag 90 bestatigt. Die Uberlegenheit von
Cystadrops gegeniber dem Kontrollarm
(Cysteaminhydrochlorid 0,10 %; p < 0,0001,
95 % KI [2,11; 5,58]) wurde nachgewiesen.
Ebenso wurde die Uberlegenheit von Cys-
tadrops gegentiber dem Kontrollarm (Cys-
teaminhydrochlorid 0,10 %; p < 0,0048, 95 %
Kl [0,28; 1,14]) in Bezug auf die vom Prif-
arzt beurteilte Photophobie nachgewiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine pharmakokinetische Beurteilung beim
Menschen nach Anwendung von Cysta-
drops am Auge wurde nicht vorgenommen.

Ahnlich wie bei anderen topisch angewen-
deten Augenarzneimitteln ist auch hier eine
systemische Resorption wahrscheinlich.
Es ist zu beachten, dass die empfohlene
Tagesdosis von Cysteamin-Augentropfen
nicht mehr als ca. 0,4 % der empfohlenen
oralen Hochstdosis von Cysteamin in allen
Altersgruppen betragt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wird eine geringe systemische Exposi-
tion nach Anwendung am Auge erwartet.
Bei gleichzeitiger okularer und oraler Cys-
teamin-Behandlung wird der Beitrag der
okularen Anwendung zum systemischen
Risiko als vernachlassigbar betrachtet.

Es wurden Studien zur Genotoxizitat durch-
geflhrt. Eine Studie berichtete Uber eine
Induktion von Chromosomaberrationen in
kultivierten eukaryotischen Zelllinien. Spe-
zifische Studien zu Cysteamin zeigten im
Ames-Test keine erbgutverdndernde Wir-
kung bzw. im Maus-Mikronukleus-Test kei-
ne clastogene Wirkung.

Reproduktionsstudien zu Cysteamin erga-
ben bei Ratten (Dosisstufe 100 mg/kg/Tag)
und Kaninchen (Dosisstufe 50 mg/kg/Tag)
toxische Wirkungen auf Embryo und Fétus
(Resorptionen und Postimplantationsver-
luste). FUr Ratten wurden teratogene Wir-
kungen beschrieben, wenn Cysteamin wah-
Kinder und Jugendliche rend der Organbildungsphase mit einer
Im Rahmen der beiden klinischen Studien Dosis von 100 mg/kg/Tag verabreichtet
(OCT-1- und CHOC-Studien) wurden Kklini- wurde.

sche Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit Dies entspricht 0,6 g/m?/Tag bei Ratten
erhoben. Insgesamt 15 Kinder erhielten und betragt weniger als die Halfte der emp-
Cystadrops, von denen 3 (u.a. ein 2- und fohlenen Kklinischen Erhaltungsdosis von
ein 3-jahriges Kind) jiinger als 6 Jahre wa- Cysteamin, d.h. 1,30 g/m?/Tag. Bei einer
ren. Die Ergebnisse fiir Wirksamkeit und Dosis von 375 mg/kg/Tag, bei der die

Sicherheit sind in der Kinder- und Erwach- Gewichtszunahme verzogert war, wurde
senenpopulation identisch. bei Ratten eine verringerte Fertilitat beob-

achtet. Bei dieser Dosis waren auch die
Gewichtszunahme und Uberlebensrate des
Nachwuchses wahrend der S&ugephase
verringert. Hohe Cysteamin-Dosen beein-
trachtigen die Fahigkeit der Muttertiere, ih-
ren Nachwuchs zu sdugen. Einzeldosen
des Arzneimittels hemmen die Prolaktinse-

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Cystadrops eine Zurickstellung der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen bezlglich der Behand-
lung von Cystinablagerungen in der Horn-

haut bei Cystinose-Patienten (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen) ge-
wahrt.

kretion bei Tieren.

Die Verabreichung von Cysteamin bei neu-
geborenen Ratten hat zu Katarakten ge-
fuhrt.

021826-69870
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hohe Cysteamin-Dosen, oral oder parente-
ral verabreicht, rufen Duodenalgeschwuire
bei Ratten und Mausen, jedoch nicht bei
Affen hervor. Die experimentelle Verabrei-
chung von Arzneimitteln verursacht eine
Verringerung von Somatostatin bei ver-
schiedenen Tierarten. Die Bedeutung die-
ser Erkenntnisse flr die klinische Anwen-
dung des Arzneimittels ist nicht bekannt.

Es wurden keine Studien zur Karzinogenitat
von Cysteamin durchgeflhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Benzalkoniumchlorid

Natriumedetat

Carmellose-Natrium
Citronensaure-Monohydrat
Natriumhydroxid (zur pH-Anpassung)
Salzsaure (zur pH-Anpassung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6 Monate

Nach dem ersten Offnen: 7 Tage. Nicht tiber
25°C lagern. Nicht im Kihlschrank lagern.
Flasche fest verschlossen halten und im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Vor dem ersten Offnen:

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Die Flascheim Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Aufbe-
wahrungsbedingungen nach Anbruch des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

5ml Losung in einer 10-ml-Flasche aus
braunem Glas, mit einem Brombutyl-Stop-
fen verschlossen und einer abziehbaren
Aluminiumkappe versiegelt. Ein PVC-Trop-
fer mit HDPE-Verschluss ist separat ver-
packt und in jeder Schachtel enthalten.

Jede Schachtel enthalt 1 Flasche und
1 Verschluss mit Tropfer.

Packung mit 1 Faltschachtel oder Mehr-
fachpackung mit 4 Faltschachteln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Patient ist anzuweisen, fiir das Offnen
der Flasche und dem Aufsetzen des Trop-
fers die unten stehenden Anweisungen zu
befolgen:

e Waschen Sie sich griindlich die Hande,
um eine mikrobiologische Kontamination
des Inhalts der Flasche zu vermeiden.

e Nehmen Sie die griine Schutzkappe ab
(Abbildung 1).

021826-69870

Griine Schutzkappe

Zum Aufsetzen Drehen
und Driicken P

10.

Entfernen

Flasche

-

Tropfer

Flasche

e Entfernen Sie das Metallsiegel (Abbil-
dung 2).

e Entfernen Sie den grauen Stopfen (Ab-
bildung 3) von der Flasche.

e Nach dem Abnehmen des Stopfens darf
die Offnung des Flaschchens nicht mehr
berthrt werden.

e Nehmen Sie den Verschluss mit Tropfer
aus dem Beutel, ohne die Seite zu be-
ruhren, die auf die Flasche aufgesetzt
wird. Setzen Sie den Verschluss mit
Tropfer auf die Flasche auf (Abbildung 4)
und belassen Sie ihn dort.

e Bewahren Sie die kleine weie Kappe
(Abbildung 5) auf, die werksseitig auf
dem Tropfer aufgesetzt ist.

. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Rare Diseases
Immeuble ,Le Wilson*

70, Avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1049/001
EU/1/15/1049/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Januar 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 15. September 2021

STAND DER INFORMATION
09/2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

Metallsiege

Entfernen

Grauer
Stopfen

Kleine weifle Kappe

Kleine weile

Tropfer

Flasche

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Entferne

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



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