Rote-Hand-Brief

Donnerstag, 23 Februar 2023

CYSTAGON 150 mg Kapseln (Mercaptaminbitartrat):

° Riickruf der Charge T2208 aufgrund von Berichten
uber Krankenhauseinweisungen wegen gravierender
Magen-Darm-Symptome

° Berichte liber extrem starken Geruch und zerbrochene
Kapseln in anderen Chargen

° Vorschlag zur Umstellung zuriick auf die bisherige
Zusammensetzung des Trockenmittels mit schwarzer
Aktivkohle

Sehr geehrte Damen und Herren,

RECORDATI RARE DISEASES SARL in Frankreich, der Zulassungsinhaber von CYSTAGON
Kapseln (Mercaptaminbitartrat), méchte Sie in Abstimmung mit der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) und dem Regierungsprasidium Tubingen Uber den folgenden
Sachverhalt informieren:

Zusammenfassung:

e Zu einer Charge von CYSTAGON (Charge T2208) sind acht Berichte ber
Krankenhausaufenthalte wegen schwerer gastrointestinaler Symptome eingegangen,
bei denen ein UbermaBiger schlechter Geruch der CYSTAGON Kapseln festgestellt
wurde.

e Als VorsichtsmaBnahme hat RECORDATI RARE DISEASES SARL die betroffene Charge
T2208 zurlickgerufen, die bisher lediglich in Italien in den Handel gebracht wurde.

e FlUrandere CYSTAGON Chargen (Chargen T2207 und T2209) sind weitere Berichte Uber
einen UbermaBig schlechten Geruch und zerbrochene Kapseln eingegangen, darunter
ein Bericht Uber einen nicht schwerwiegenden Fall mit Magen-Darm-Beschwerden
(Charge T2207). Die bisher durchgefihrten Untersuchungen der betroffenen Chargen
(Chargen T2207, T2208, T2209, T2210 und T2211) weisen nicht auf einen
Qualitatsmangel hin. Es besteht jedoch der Verdacht, dass sich die Zusammensetzung
des Trockenmittels verandert hat.



e Als KorrekturmaBnahme schlagt RECORDATI RARE DISEASES SARL vor, zum
bisherigen Design des Behdltnisses zurickzukehren, das sowohl Trockenmittel als auch
schwarze Aktivkohle enthalt.

¢ Um mogliche Engpdsse zu vermeiden, werden CYSTAGON Chargen, die unter
Verwendung eines anderen Wirkstofflieferanten produziert wurden, in den Handel
gebracht. Diese Chargen werden derzeit in europaischen Léandern, ohne dass es zu
ahnlichen Beschwerden gekommen ist, vertrieben.

e Chargen mit dem bisherigen Behalterdesign (enthalt sowohl Trockenmittel als auch
schwarze Aktivkohle) werden fir April 2023 erwartet.

Hintergrundinformationen zu den Sicherheitsbedenken:

CYSTAGON wird bei Patienten mit nephropathischer (Nieren-)Zystinose verabreicht.

Nach Einfihrung der Charge T2208 von CYSTAGON 150mg Kapseln in der Tirkei (Hartefall-
Programm - ,Compassionate use"), traten bei 8 Patienten unmittelbar nach der Einnahme von
CYSTAGON Kapseln schwere gastrointestinale Beschwerden auf, die zu einem
Krankenhausaufenthalt fihrten. Alle Patienten haben sich wieder erholt. In den genannten
Féallen wurde auch Uber einen schlechten Geruch der CYSTAGON Kapseln berichtet. Der
unerwartete  Schweregrad dieser bekannten  Nebenwirkungen (sind in den
Produktinformationen aufgefiihrt) und das mangelnde klare Verstandnis der Ursache haben
das Unternehmen dazu veranlasst, diese Charge in den Landern, in denen sie vertrieben
wurde, zuriickzurufen und einer umfassenden Untersuchung durchzufiihren. Innerhalb der EU
wurde die betroffene Charge nur in Italien in den Handel gebracht.

Darliber hinaus erhielt das Unternehmen mehrere Beschwerden Uber einen extrem schlechten
Geruch der zur selben Zeit hergestellten Kapseln (Chargen, die in der gleichen Anlage unter
Verwendung desselben Wirkstofflieferanten hergestellt wurden) (Chargen T2207 und T2209)
und ebenso Beschwerden Uber einige zerbrochene Kapseln. In diesem Zusammenhang wurde
lediglich ein nicht schwerwiegender Fall mit gastrointestinalen Stérungen dem Unternehmen
gemeldet.

Es wurde eine Untersuchung der Charge durchgefiihrt, die mit den 8 Berichten Uber
Krankenhausaufenthalte in Verbindung gebracht wurde (Charge T2208). Diese Untersuchung
wurde auf andere Chargen ausgeweitet, die zur selben Zeit produziert wurden
(Chargen T2207; T2209, T2210 und T2211). Bei der Untersuchung dieser 5 Chargen
wurde kein Qualititsmangel festgestelit.

Als einzige Ursache flir den strengen/Ublen Geruch konnte das Fehlen von schwarzer
Aktivkohle in dem derzeit vermarkteten Behaéltnis identifiziert werden. Zum Zeitpunkt der
Verlagerung der Bulkproduktion von CYSTAGON Kapseln aus den USA nach Frankreich Mitte
2021 wurde der in den Flaschen befindliche 2-in-1-Behalter (mit schwarzer Aktivkohle und
Siliziumdioxidgranulat als Trockenmittel) durch ein Trockenmittel auf Siliziumdioxidbasis im
Behalterverschluss ersetzt.

Die schwarze Aktivkohle dient dazu, die starken Eigengeriiche von Cysteamin (dem Wirkstoff
von Cystagon und insbesondere von Cystamin, seinem Hauptabbauprodukt) zu absorbieren.
Die Berichte Uber den extrem schlechten Geruch lassen sich durch das Weglassen der
schwarzen Aktivkohle bei der Zusammensetzung des Trockenmittels erklaren.

Berichte Uber zerbrochene Kapseln lassen sich durch die héhere Menge an Trockenmittel in
den aktuellen Behaltnissen (2 g) im Vergleich zu den friiheren Behaltnissen erklaren, die einen



1 g-Behalter mit Trockenmittel und schwarzer Aktivkohle enthielten, was den Kapselkorper
schwachen kann.

Der Vertrieb der 4 weiteren Chargen T2207, T2209, T2210 und T2211, die zur selben Zeit wie
die Charge T2208 produziert wurden, wurde gestoppt. Flr diese Chargen wurde kein neuer
Fall gemeldet.

Es wurden keine zusatzlichen Risiken im Zusammenhang mit dem gemeldeten schlechten
Geruch festgestellt. Die Verwendung des Produkts wird als sicher angesehen.

Das Ziel dieses Schreibens an Sie als Angehdériger eines Gesundheitsberufes ist:

Sie Uber den Rickruf einer CYSTAGON Charge (T2208) aufgrund von schweren
gastrointestinalen Beschwerden zu informieren,

Sie Uber mehrere Berichte Gber extrem schlechten Geruch und zerbrochene Kapseln
bei anderen, zur selben Zeit hergestellten Chargen (T2207, T2209, T2210 und T2211)
zu informieren,

die durchgefiihrte Untersuchung und das Nichtvorhandensein von Qualitdtsmangeln zu
beschreiben,

Sie darlber zu informieren, dass die Kapseln aufgrund des Fehlens eines Hilfsmittels /
Trockenmittels mit Aktivkohle, das dazu bestimmt ist, Geriiche aus dem CYSTAGON-
Behalter zu absorbieren, einen sehr starken unangenehmen Geruch aufweisen kénnen,
der von manchen Patienten als duBerst storend empfunden werden kann,

Ihnen zu versichern, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von CYSTAGON weiterhin
positiv ist.

Chargen von CYSTAGON mit dem neuen Behalter (Trockenmittel und schwarze Aktivkohle)
werden fur April 2023 erwartet.

Aufforderung zur Meldung von Nebenwirkungen:

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem ortlichen Vertreter des Zulassungsinhabers zu
melden.

Alternativ kdnnen Verdachtsfélle von Nebenwirkungen auch dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

53175 Bonn

Fax an 0228/207 5207

schriftlich oder elektronisch Uber das Internet (www.bfarm.de - Arzneimittel -
Pharmakovigilanz - Risiken melden),

oder gemaB Berufsrecht an die jeweilige Arzneimittelkommission gemeldet werden.

Kontaktinformationen des Unternehmens



Bei Fragen zum Versand dieses Rote-Hand-Briefes oder Adressanderungen wenden Sie sich
bitte direkt an den RRDmedinfo@recordati.com.

RRD Pharmacovigilance: RRDPharmacovigilance@recordati.com

Falls Sie Beschwerden Gber CYSTAGON haben, senden Sie diese bitte an die folgende E-Mail-
Adresse: RRDcomplaints@recordati.com

Weitere Fragen kdénnen an folgende E-Mail gerichtet werden: RRDmedinfo@recordati.com

Yannick NARCISSE
‘f’ 7717

RECO% ATI RARE W -

Immeuble "le Wilson" - 70 Avenue du Général de Gaulle

Z t_ 92800 PUTEAUX
7 SARL su capial de 320 000 EUROS
TéN 33(0)1 47 73 64 58 - Fax 13(0)1 49 00 18 00

Slret 379 088 113 00058
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