KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimei olabilirsiniz. Yan

etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYSTAMIN %0,55 gz damlasi, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 ml ¢ozelti 5,50 mg sisteamin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0,10 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Goz damlasi, ¢ozelti

Akiskan olmayan, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapoétik Endikasyonlar
CYSTAMIN, yetiskinlerde ve 2 yasindan biiyiik sistinozisli ¢ocuklarda korneal sistin kristal

yataklarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
CYSTAMIN ile tedavi, sistinozis tedavisinde deneyimli bir doktorun gdzetiminde

baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yetigkinlerde ve 2 yasindan biiyiik sistinozisli ¢ocuklarda 6nerilen doz, giinde 4 kez her goze 1
damla olacak sekilde uygulanmasidir. Her uygulama arasinda onerilen aralik 4 saattir (6rnegin,

g6z damlasini sabah 8.00, 12.00, 16.00 ve 20.00 saatlerinde uygulayabilirsiniz).
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Oftalmik muayeneninizin sonuclarina (korneal sistin kristal yataklari, fotofobi gibi) bagl olarak
doz agsamali olarak azaltilabilir (her bir géze her giin en az 1 damla olacak sekilde).

Hastaya CYSTAMIN dozunu kullanmay: unutursa, planlamis oldugu (4 saat araliklarla
uygulama) bir sonraki uygulamasini beklemesini ve ardindan normal rutinine devam etmesi

sOylenmelidir.

Doz ayari, her goze giinde 4 damlay1 gegcmeyecek sekilde uygulanmalidir.
CYSTAMIN kullanim1 durdurulmasi sonucu korneal sistin kristallerinin birikimi artacagindan,

tedavi durdurulmamalidir.

Uygulama sekli:

Okiiler kullanim igindir.

Hastaya CYSTAMIN’i ilk kez uygulamadan 6nce, uygulamay1 kolaylastirmak igin oda
sicakligina getirmesi sdylenmelidir.

Hastaya CYSTAMIN’i oda sicakliginda saklamas: gerektigi séylenmelidir.

Sabahlar1 goz kapaklarinin yapismasini 6nlemek i¢in, hastaya giliniin son damlasini yatmadan
en az 30 dakika 6nce uygulamasi sdylenmelidir.

Damlaligin ucunun veya ¢ozeltinin kontaminasyonunu onlemek i¢in damlalik ucunun goz
kapaklarina, ¢evre bolgelere veya diger ylizeylerle temasindan kagininiz.

Hastaya ilaci actiktan 7 giin sonra damlalik sisesini atmasi sdylenmelidir.

Diger topikal okiiler tibbi iiriinlerle eszamanl tedavi durumunda, ardisik uygulamalar arasinda

en az 10 dakika beklenmelidir. En son g6z merhemleri uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
CYSTAMIN’in bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi

hakkinda veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
CYSTAMIN 2 yasindan biiyiik pediyatrik hastalarda yetiskinlerle ayn1 dozda kullanilabilir.
CYSTAMIN’in 2 yasin altindaki hastalarda kullanimu ile ilgili yeterli etkililik ve giivenlilik

verisi bulunmamaktadir.
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Geriyatrik popiilasyon:
CYSTAMIN’in yaghlarda kullammu ile ilgili yeterli etkililik ve giivenlilik verisi

bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir

duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
CYSTAMIN, benzalkonyum kloriir adinda koruyucu bir madde igermektedir.
Benzalkonyum kloriir gbzde irritasyona sebep olabilir.

Kontak lenslerle kullanimi

Uriiniin iceriginde bulunan benzalkonyum kloriiriin yumusak kontakt lenslerde renk
degisikligine sebep oldugu bilinmektedir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan
kaginilmalidir. CYSTAMIN’i uygulamadan 6nce hastalara kontakt lenslerini ¢ikarmalari ve
kontakt lensleri tekrar takmadan once en az 15 dakika beklemeleri konusunda uyarida

bulunulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ilag etkilesim ¢alismalari ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Herhangi bir yas grubunda; 6nerilen toplam giinliik sisteamin dozu Onerilen en yiiksek oral
sisteamin dozunun yaklasik %0,4'linden fazla olmadigi i¢in, oral yoldan uygulanan tibbi

iriinlerle herhangi bir etkilesimi beklenmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Herhangi bir yas grubunda; 6nerilen toplam giinliik okiiler sisteamin dozu 6nerilen en yiiksek
oral sisteamin dozunun yaklasik %0,4'linden daha fazla degildir. Bu nedenle, okiiler uygulanan
sisteaminin sistemik maruziyeti oral olarak uygulanan sisteaminlerden daha diisiiktiir.
Gebelik ve emzirme sirasinda herhangi bir etki beklenmemektedir. Sisteaminin sistemik
maruziyeti ithmal edilebilir diizeydedir. Oral sisteamin ile eszamanl tedavilerde Onlemler

alinmalidir.

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Sayfa 3/10



Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda sisteamin kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar tizerinde
yapilan ¢aligmalar teratogenez dahil iireme toksisitesi oldugunu gostermektedir (bkz. Bolim
5.3). Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Tedavi edilmeyen sistinozisin hamilelik
iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle, oral sisteamin gerekli olmadik¢a, 6zellikle
hamileligin ilk ii¢ aylik siirecinde kullanilmamalidir.

Gebelik tanis1 konulursa veya planlanirsa, tedavi dikkatlice gézden gecirilmeli ve hastaya olast

teratojenik sisteamin riski konusunda bilgi verilmelidir.

Laktasyon donemi
Sisteaminin insan siitli ile atilip atilmadigr bilinmemektedir. Emziren annelerde ve
yenidoganlarda yapilan hayvan caligmalarinin sonuglart nedeniyle (bkz. Bolim 5.3), oral

sisteamin alan kadinlar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde etkisiyle ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan

caligmalar, dogurganlikta bir azalma oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
CYSTAMIN kullaniminin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiigiik bir etkisi olabilir.
Gegici (ortalama olarak 1 dakikadan az) bulanik gérme veya diger gorme bozukluklari, arag
veya makine kullanma yetenegini etkileyebilmektedir.
Damlatma sirasinda gorme bulanikligi olusursa, araba veya makine kullanmadan 6nce goriisiin

netlesmesi beklenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalar sirasinda tedaviyle iliskili olarak goriilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore
siniflandirlmustir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (= 1/ 1,000
ila <1/100), seyrek (=1 /10,000 ila <1 / 1.000), ¢ok seyrek (<1 / 10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.
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En sik goriilen istenmeyen etkiler goz agrisi, okiiler hiperemi, géz kasintisi, gézde sulanma,
bulanik goérme veya goz tahrigidir. Bu istenmeyen etkilerin ¢ogu gegici, hafif veya orta

diizeydedir.

Goz hastahiklan

Cok yaygm: GOz agrisi, bulanik gorme, goz tahrisi, okiiler hiperemi, goz kasintisi, gdzde
sulanma, g6z yiizeyinde birikinti.

Yaygin: Gozde yabanci cisim hissi, kuru goz, gézde anormallik hissi, goz kapagi 6demi, goz

kapaginda tahris, gorme bozuklugu, hordeolum (gozde arpacik)
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Uygulama ¢evresinde rahatsizlik hissi (yapiskan gozler ve yapiskan kirpikler gibi).

Yaygin: Damlalarin damlatildig1 bolgede agr.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Tibbi iirliniin ruhsatlandirilmasindan sonra stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi
biiyiik 6nem tasimaktadir. Tibbi iirliniin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Okiiler uygulama ile doz asimi olasilig1 diisiiktiir.
Kazayla yutulmasi halinde, hastanin izlenmesi ve semptomatik tedavisi uygulanmalidir.
CYSTAMIN’in kullanilmas:1 gerekenden daha fazla kullanilmas1 durumunda; gdzler tercihen
tuzlu su ¢ozeltisiyle (veya 1lik suyla) yikanmalidir. Bir sonraki normal dozun zamani gelene

kadar daha fazla damla damlatilmamasi konusunda hastalara bilgi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojik, diger oftalmolojikler
ATC kodu: SO1XA21
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Etki Mekanizmasi:

Sisteamin, sistin ve sisteinden karisik distilfiir olusturmak i¢in sistein ile reaksiyona girerek

korneal sistin kristallerinin birikimini azaltir.

Klinik etkililik ve giivenlik:

Okiiler uygulamada kullanilan sisteamin i¢in, 8 ¢ocuk ve yetiskinlerden olusan tek kollu klinik
caligma (OCT-1 c¢aligsmasi) ve 32 hasta lizerinde yapilan randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli,
aktif kontrollii faz III klinik ¢alisma (CHOC caligmasi) olmak iizere iki klinik c¢alisma
gerceklestirilmistir.

OCT-1 ¢calismasi

Bu calisma 5 yil boyunca okiiler uygulamada kullanilan sisteaminin giivenilirligini ve
etkinligini degerlendirmistir. Okiiler muayeneden sonra doz ayarlamasi yapilmis olup,
hastalarin higbiri 5 yillik takip siiresinde tedaviyi birakmamuistir.

Etkinlik, korneanin 7 tabakasindaki sistin kristalleri hesaplanarak In-Vivo Konfokal
Mikroskopi toplam skoru (IVCM skoru) ile degerlendirilmistir.

30 giinliik tedaviden sonra ve giinde 4 kez uygulanan damla uygulama sikliginda, IVCM toplam
skorunda ortalama %30 azalma gozlenmistir. Kornea sistin kristal birikintilerinde %30'luk bir
azalma goriilmiistiir, 8 hastanin 7'si i¢in ortalama 3 damla/g6z/giin (1-3 damla araliginda) bir
dozlama rejimi ile korunmustur. Fotofobinin ise zamanla diizelme egiliminde oldugu

gozlenmistir.

CHOC c¢alismasi

4 damla/g6z/glin doz rejimi esasina dayanan 90 giinliik bir tedavi doneminden sonra okiiler
uygulamada kullanilan sisteaminin etkinligini ve giivenlik profilini degerlendirmek igin
randomize ve kontrollli yapilan ve 15 hastanin dahil edildigi bir ¢alismadir. Ortalama IVCM
toplam skoru 11 hasta {izerinden hesaplanmigtir. 30. giinde okiiler uygulamada kullanilan
sisteaminin kolunda daha diisiik bir IVCM toplam skoruna dogru bir egilim gozlenmistir.
Okiiler uygulamada kullanilan sisteaminin kolunda ortalama %40 azalma 90. giinde

dogrulanmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Giivenlilik ve etkililik ile ilgili klinik veriler 2 klinik deney ile toplanmistir (OCT-1 ve CHOC

caligmalar1). Toplam 15 pediyatrik hasta okiiler uygulamali sisteamine maruz birakilmis olup,
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bunlardan 3'liinlin (2 yas ve 3 yaslar arasinda olmak {izere) 6 yasindan kiigiik oldugu
kayitlandirilmistir.  Etkinlik ve gilivenlik sonuglarimin hem pediyatrik hem de yetiskin

poplilasyonlarinda benzer oldugu gézlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
CYSTAMIN’in okiiler uygulamasini takiben insan farmakokinetik degerlendirmesi
yapilmamustir.
Topikal olarak uygulanan diger okiiler iiriinlere benzer sekilde, sistemik absorpsiyon meydana
gelmesi muhtemeldir.
Bununla birlikte, g6z damlas1 olarak uygulanan onerilen giinliik sisteamin dozunun, herhangi
bir yas grubunda onerilen en yiiksek giinliik oral sisteamin dozunun yaklasik %0,4'linden fazla

olmadig1 dikkate alinmalidir.
Genel ozellikler

Emilim:

Veri bulunmamaktadir.

Dagilim:

Veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlik verileri
Okiiler uygulama sonrasi sistemik maruziyetin diisiik olmasi beklenmektedir. Okiiler sisteamin
ile oral sisteamin tedavilerinin birlikte kullanilmasi durumunda, okiiler uygulamadan

kaynaklanacak herhangi bir riskin sistemik riske katkisinin 6nemsiz oldugu diisiiniilmektedir.

Oral sisteamin ile ilgili klinik oncesi veriler

Genotoksisite calismalar1 yapilmustir: kiiltiirlenmis Okaryotik hiicre soylarinda kromozom

anormalliklerinin indiiksiyonu bildirilmis ve sisteamin ile yapilan spesifik ¢alismalar Ames
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testinde herhangi bir mutajenik etki veya fare mikroniikleus testinde herhangi bir klastojenik

etki gdstermemistir.

Ureme ¢alismalari, 100 mg/kg/giin doz seviyesinde si¢anlarda ve 50 mg/kg/giin sisteamin alan
tavsanlarda embriyofoetotoksik etkiler (rezorpsiyonlar ve implantasyon sonrasi kayiplar)
gostermistir. 100 mg/kg/glin dozunda organogenez siiresi boyunca sisteamin uygulandiginda
siganlarda teratojenik etkiler tarif edilmistir.

Sicandaki 0,6 g/m?/giin dozuna esdeger olup, bu da sisteaminin 6nerilen klinik bakim dozunun
yarisindan daha azdir, yani onerilen klinik bakim dozu 1,30 g/m?/giin’diir. Siganlarda viicut
agirhigr artisginin geciktigi bir doz olan 375 mg/kg/giin dozunda dogurganlifin azaldigi
gozlemlenmistir. Bu dozun aliminda, emzirme doneminde yavrularin kilo alimi ve hayatta
kalmas1 da azalmistir. Yiiksek dozda sisteamin, emziren annelerin yavrularini besleme

yetenegini bozar. Ilacin tek dozlar1 hayvanlarda prolaktin sekresyonunu inhibe eder.

Yenidogan sicanlarda sisteamin uygulamasinin katarakt: indiikledigi gézlemlenmistir.

Oral veya parenteral yollarla yiiksek dozlarda sisteamin, si¢anlarda ve farelerde duodenal
iilserlere sebep olmus, ancak maymunlarda bu etki gdzlemlenmemistir. ilacin deneysel
uygulanmasi, cesitli hayvan tiirlerinde somatostatinin tiikenmesine neden olmustur. Bu

durumun ilacin klinik kullanimai i¢in sonucu bilinmemektedir.

Sisteamin ile kanserojen ¢alisma yapilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Karmeloz sodyum
Sitrik asit monohidrat
Disodyum EDTA dihidrat
Benzalkonyum kloriir
Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit
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6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢alismalart meveut olmadigindan bu beseri tibbi {iriin bagka beseri tibbi {iriinlerle

karistirilmamalidir.

6.3 Raf Omrii
Sise ilk kez agilana kadar 2°C-8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda): 6 ay
Sise ilk kez ag¢ildiktan sonra 25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Sise ilk kez acgildiktan sonra 7 giin i¢inde kullanilmalidir.

Isiktan korumak i¢in damlalik sisesini dis kartonunda sikica kapali tutarak saklayin.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
[k agilistan dnce:
Buzdolabinda saklayin (2°C-8°C).

Isiktan korumak icin damlalik sisesi karton kutusunda kapagi sikica kapali tutularak

saklanmalidir.

T1bbi {iriiniin ilk kez a¢ilmasindan sonra saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3.’¢ bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ml ¢ozelti igeren, opak beyaz renkte 5 ml’lik LDPE sise, damlalikli tipa ve beyaz renkte
giivenlik halkali HDPE kapak ile ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
TOBIO Novelfarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/402

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi: 28.07.2022
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Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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