I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CYSTAGON 50 mg cietas kapsulas.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena cieta kapsula satur 50 mg cisteamina (merkaptamina bitartrats).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.
Baltas, necaurspidigas cietas kapsulas ar uzrakstu CYSTA 50 uz korpusa un RECORDATI RARE
DISEASES — uz kapsulas vacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

CYSTAGON ir paredzéts diagnostic€tas nefropatiskas cistinozes terapijai. Pacientiem ar nefropatisku
cistinozi cisteamins samazina cistina uzkrasanos dazu veidu $tinas (pieméram, leikocitos, ka ar1
musku]u un aknu §iinas) un, ja terapija sakta agrini, aizkave nieru mazspgjas attistibu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija ar CYSTAGON ir jauzsak cistinozes terapija pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Terapijas meérkis ir nodro$inat, ka cistina koncentracija leikocttu §tinas ir zemaka par

1 nmol hemicistina/mg proteina. Tadgjadi, lai korigétu preparata devu, ir jakontrolg cistina
koncentracija baltajas asins $tinas (white blood cells - WBC). Cistina koncentracija WBC ir janosaka 5

l1dz 6 stundas p&c devas un terapijas sakuma janosaka biezi (pieméram, katru ménesi). Lietojot stabilu
preparata devu, to nosaka ar 3 Iidz 4 méneSu intervalu.

o Bérniem lidz 12 gadu vecumam CYSTAGON devu aprékina,pamatojoties uz kermena virsmas
laukumu (g/m?/diena). Ieteicama brivas bazes deva ir 1,30 g/m? diena, devu sadalot 4 reizeém.
o Pacientiem, kas vecaki par 12 gadiem un kuru kermena masa parsniedz 50 kg, ieteicama

CYSTAGON deva ir 2 g diena, devu sadalot 4 reizém.

Preparata sakuma devai jabtt no 1/4 1idz 1/6 paredzamas balsta devas. Lai izvairitos no nepanesibas,
devu palielina pakapeniski, 4 1idz 6 ned€lu laika. Ja pacients preparatu panes pietieckami labi un cistina
koncentracija leikocTtu §tinas saglabajas zemaka par 1 nmol hemicistina/mg proteina, deva ir
japalielina. Vislielaka kliniskajos p&tijumos izmantota CYSATAGON deva ir 1,95 g/m? diena.

Devas lietosana, kas ir lielaka par 1,95 g/m? diena, nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Cisteamina sagremosana uzlabojas, ja tas ienem tulit pec €Sanas vai Sanas laika.

Aptuveni 6 gadus veciem vai jaunakiem bérniem, kuriem pastav aspiracijas risks, cietas kapsulas ir
jaatver un to saturs jauzber €dienam. Pieredze liecina, ka tadi partikas produkti ka piens, kartupeli un
citi cieti saturo$i produkti skiet piemeroti sajaukSanai ar pulveri. Turpreti no skabu dzérienu,
piemeram, apelsinu sulas, lietoSanas parasti ir jaizvairas, jo pulverim ir tendence labi nesajaukties un
tas var izgulsnéties.



Dializejami pacienti (vai pacienti péc transplantacijas):

Pieredze liecina, ka dazkart pacienti, kuriem veic dializi, atseviSkas cisteamina formas panes sliktak
(pieméram, vairak rodas nevélami blakusefekti). Sadiem pacientiem cistina koncentracija leikocitu
stnas jakontrol€ biezak.

Pacienti ar aknu mazspé&ju:
Parasti devas korekcija nav nepiecieSama; tomer ir jakontrol€ cistina koncentracija leikocttu $tnas.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
CYSTAGON lietoSana ir kontrindicgta zidiSanas laika. CYSTAGON nav atlauts lietot griitniecibas
laika, jo Tpasi — griitniecibas pirmaja trimestri, ja vien tas nav viennozimigi nepiecieSams (skatit 4.6.
un 5.3. apakSpunktu), jo dzivniekiem preparats ir teratogéns.

CYSTAGON ir kontrindic@ts pacientiem, kam ir attistijusies paaugstinata jutiba pret penicilaminu.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Lai panaktu maksimalu terapeitisku ieguvumu, terapija ar CYSTAGON ir jasak iesp&jami driz pec
tam, kad ir apstiprinata nefropatiskas cistinozes diagnoze.

Nefropatiska cistinoze jadiagnosticg gan pec klmiskajam pazimém, gan p&c biokimisko izmekl&jumu
rezultatiem (janosaka cistina koncentracija leikocttu $iinas).

Bérniem, kas tika arsteti ar lielam dazadu cisteamina zalu devam (cisteamina hlorhidratu vai cistaminu
vai cisteamina bitartratu), kuras visbiezak parsniedza maksimalo devu 1,95 g/m? diena, ir aprakstiti
Elersa-Danlosa (Ehlers-Danlos) sindromam Iidzigu un asinsvadu sistémas traucgéjumu gadijumi uz
elkoniem. Sie adas bojajumi tika saistiti ar asinsvadu proliferaciju, adas strijam un kaulu bojajumiem.
Tapéc rekomendg regulari kontrolét adas stavokli un nepieciesamibas gadijuma veikt kaulu rentgena
izmekl&jumus.

Ir ieteicama ar1 adas pasapskate, ko veic pacients vai vina vecaki. Ja paradas jebkadas adas vai kaulu
izmainas, ir ieteicams samazinat CYSTAGON devu.

Devu lietoSana, kas ir liclakas par 1,95 g/m? diena, nav ieteicama (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Ieteicams regulari kontrol&t asinsainu.

Perorala cisteamina lieto$ana cistina kristalu uzkrasanos acis nenovérs. Tadgjadi, ja, sakara ar minéto,
tiek lietoti cisteamina acu pilieni, to lictoSana ir jaturpina.

Atskiriba no fosfocisteamina, CYSTAGON nesatur fosfatus. Vairumam pacientu jau var bit
nozimétas fosfatu piedevas di€tai un gadijuma, ja fosfocisteaminu aizstaj ar CYSTAGON, to deva var
biit jamaina.

CYSTAGON kapsulas neatverta veida, sakara ar aspiracijas risku, nav atlauts lietot beérniem, kas
jaunaki par aptuveni 6 gadiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
Nenorit desikanta karbinu, kas atrodas pudelg.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

CYSTAGON ir at]auts lietot kopa ar elektrolitu un mineralvielu aizvietotajiem, kas nepiecieSami
Fankoni sindroma terapijai, ka arT kopa ar D vitaminu un tireoido hormonu preparatiem. DaZi pacienti
vienlaicigi ar CYSTAGON ir lietojusi indometacinu. Pacientiem ar nieru transplantiem kopa ar
cisteaminu atlauts lietot zales pret transplanta tremi.



4.6 Fertilitate, griitnieciba un baros$ana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pietickamu datu par cisteamina bitartrata lietoSanu griitniec€m. P&tTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati un teratogénu iedarbibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam
nav zinams. Nearstetas cistinozes ietekme uz gritniecibu art nav zinama.

Tadgjadi CYSTAGON griitniecibas laika, jo Tpasi griitniecibas pirmaja trimestri, nevajadz&tu lietot, ja
vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Ja gritnieciba ir konstatéta vai tiek planota, terapija ir riipigi atkartoti jaapsver un paciente jabridina
par iespgjamo cisteamina teratogéno iedarbibu.

Barosana ar kriiti

CYSTAGON ekskrécija ar cilveka mates pienu nav zinama. Tomgr, ieverojot rezultatus, kas iegtti
pétijumos ar dzivniekiem zidiSanas perioda un jaundzimusajiem (skatit 5.3. apakSpunktu), sievietem,
kuras lieto CYSTAGON, kriitsbaro$ana nav atlauta.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CYSTAGON maz vai mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
CYSTAGON var izraisit miegainibu. Terapijas sakuma, kamer zalu ietekme uz konkr&to pacientu vél
nav zinama, veikt potenciali bistamas darbibas nav atlauts.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nevélamas blakusparadibas ir gaidamas aptuveni 35 % pacientu. Blakusparadibas galvenokart
izpauzas kunga — zarnu trakta un centralaja nervu sistéma. Ja §is reakcijas paradas cisteamina terapijas
sakuma, lai uzlabotu preparata panesibu, efektivi var biit terapiju Tslaicigi partraukt un pakapeniski
atsakt.

Aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir minétas turpmak. Tas ir sistematiz&tas p&c organu sist€mas
un noverota biezuma, kas ir definéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10) un retak
(>1/1000 Iidz <1/100).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir nosauktas biezuma samazinasanas seciba

[zmekl&jumi Biezi: patologiski aknu darbibas izmekl&jumu
rezultati

IAsins un limfatiskas sist€mas trauc&jumi Retak: leikopeénija

Nervu sisteémas traucgjumi Biezi: galvassapes, encefalopatija

Retak: miegainiba, krampji

Kunga —zarnu trakta traucgjumi Loti biezi: vemsSana, slikta diisa, caureja
Biezi: sapes vedera, smakojosa elpa, dispepsija,
gastroenterits
Retak: ¢ulas kunga — zarnu trakta

Nieru un urincelu traucgjumi Retak: nefrotiskais sindroms

Adas un zemadas audu bojajumi Biezi: patologiska adas smarza, izsitumi
Retak: matu krasas izmainas, adas strijas, adas
trauslums (moluskveidigs pseidotumors uz
elkoniem).




Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi Retak: locttavu hiperekstensija, sapes kajas, genu
valgum (cela locitavas deformacija), osteopénija,
kompresijas lizums, skolioze

Metabolisma un baro$anas traucgjumi Loti biezi: anoreksija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta Loti biezi: letargija, pireksija
Biezi: asténija

Imiinas sist€émas traucgjumi Retak: anafilaktiskas reakcijas

Psihiskie traucgjumi Retak: nervozitate, halucinacijas

Ir aprakstiti nefrotiska sindroma gadijumi, ko novéroja 6 meénesu laika p&c terapijas sakuma. P&c tam,
kad terapiju partrauca, iestajas pakapeniska atlabSana. Dazos gadijumos histologiskie izmekl&umi
atklaja nieru allotransplantata membranu glomerulonefritu un paaugstinatas jutibas izraisttu
intersticialu nefritu.

Berniem, kas tika arstéti ar lielam dazadu cisteamina zalu devam (cisteamina hlorhidratu vai cistaminu
vai cisteamina bitartratu), kuras visbiezak parsniedza maksimalo devu 1,95 g/m? diena, ir aprakstiti
Elersa-Danlosa (Ehlers-Danlos) sindromam Iidzigu un asinsvadu sistémas traucgéjumu gadijumi uz
elkoniem. Dazos gadijumos Sie adas bojajumi tika saistiti ar asinsvadu proliferaciju, adas strijam un
kaulu bojajumiem, pirmo reizi redz&tiem rentgenizmekl&jumu laika. Aprakstitie kaulu bojajumi ir
genu valgum, sapes kajas un hiperekstensivas locitavas, osteopénija, kompresijas ltizumi un skolioze.
Gadijumos, kad tika veikta adas histologiska parbaude, tika atklata angioendoteliomatoze.

Viens pacients vélak nomira no akiitas cerebralas iSemijas ar izteiktu vaskulopatiju.

Daziem pacientiem adas bojajumi uz elkoniem regresgja pec CYSTAGON devas samazinasanas.
Cisteamina darbibas mehanisms tika skaidrots ar kolagéna Skiedru savstarpgjas saistiSanas kaveésanu
(skattt 4.4. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespélamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp€jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozéesana

Cisteamina pardozeSana var izraisit progresgjosu letargiju.

Pardozesanas gadijuma javeic pieméroti elpoSanas un sirds — asinsvadu sistému uzturosi pasakumi.
Specifisks antidots nav zinams. Vai cisteaminu iesp&jams izvadit ar dializi, nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Gastrointestinala trakta un metabolisma produkti, ATK kods: A16AA04
Normaliem individiem un heterozigotiem subjektiem ar cistinozi cistina koncentracija asins baltajas
§tnas ir attiecigi <0,2 un parasti mazak par 1 nmol hemicistina/mg proteina. Pacientiem ar

nefropatisku cistinozi cistina koncentracija asins baltajas Stinas pieaug lidz vairak ka
2 nmol hemicistina/mg proteina.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cisteamins reagg ar cistinu un veido jauktu cisteamina — cistina — cistina disulfidu. Vélak, izmantojot
neskarto lizina transporta sisteému, notiek jaukta disuldida eksports no lizosomam. Cistina
koncentracijas samazinajums leikocTtu §tinas sesu stundu laika p&c CYSTAGON ienemsanas korele ar
cisteamina koncentraciju plazma.

Minimala cistina koncentracija leikocttu $tinas (vid€jais lielums (+ sd): 1,8 £0,8 stundas) iestajas
nedaudz péc tam, kad ir sasniegta augstaka cisteamina koncentracija plazma (vidgji (x sd): 1,4 0,4
stundas). Sakotngja [tmen ta atgriezas tad, kad 6 stundas p&c devas ienemsanas samazinas cisteamina
koncentracija plazma.

Viena kliiska pétijuma sakotn&ja noverota cistina koncentracija baltajas asins $iinas bija 3,73
(robezas no 0,13 lidz 19,8) nmol hemicistina/mg proteina un to izdevas uzturét tuvu
1 nmol hemicistina/mg proteina, izmantojot cisteamina devas robezas no 1,3 Iidz 1,95 g/m? diena.

Agrak veikta petijuma laika, arstgjot 94 bernus ar nefropatisku cistinozi, cisteamina devas palielinaja,
lai 5 I1dz 6 stundas p&c preparata devas tiktu sasniegta mazak ka 2 nmol hemicistina/mg proteina
cistina koncentracija asins baltajas Stinas. Rezultatus salidzinaja ar 17 bérnu kontroles grupu, kas
sanéma placebo. Ka galvenos efektivitates kritérijus izmantoja kreatinina koncentraciju seruma,
aprékinato kreatinina klirensu un augSanu (garumu). Vidgja cistina koncentracija baltajas asins $tnas,
ko izdevas sasniegt terapijas laika, bija 1,7 £ 0,2 nmol hemicistina/mg proteina. Pacientiem, kuri
sanéma cisteaminu, terapijas laika glomerulu funkciju izdevas saglabat, kamer pacientiem, kuri
sanéma placebo, kreatinina koncentracija seruma pakapeniski pieauga. Pacientu, kas sanéma terapiju,
salidzinot ar nearst€tiem pacientiem, augSana turpinajas. Tomér augSanas atrums nepieauga ta, lai
pacienti sasniegtu to vecumam atbilstoSu augumu. Nieru tubularo funkciju terapija neietekméja. Divos
citos petijumos iegitie rezultati bija Iidzigi.

Visos petijumos pacientu reakcija uz terapiju bija labaka, ja ta tika uzsakta agrina vecuma un labas
nieru funkcijas apstak]os.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienreizgjas cisteamina bitartrata devas, kuras lielums atbilst 1,05 g brivas cisteamina bazes,
veseliem brivpratigajiem vidgjais laiks (£ sd) 11dz maksimumam un tas maksimalai koncentracijai
plazma ir attiecigi 1,4 (+ 0,5) stundas un 4,0 (+ 1,0) [g/ml. Pacientiem pastavigas koncentracijas
apstaklos pec devam robezas no 225 lidz 550 mg §1s vertibas ir attiecigi 1,4 (+ 0,4) stundas un
2,6 (£0,9) [g/ml.

Cisteamina bitartrata (CY STAGON) biopieejamiba ir ekvivalenta cisteamina hidrohlorida un
fosfocisteamina biopieejamibai.

In vitro cisteamina saistibas vidgjais lielums (+ sd) 54,1 % (£ 1,5) ar plazmas olbaltumvielam
(galvenokart — ar albuminiem) terapeitisko devu robezas nav atkarigs no ta koncentracijas plazma.
Pacientiem vielas pastavigas koncentracijas apstaklos saistiba ar plazmas olbaltumvielam 1,5 un 6
stundas pec preparata devas ir lidziga: attiecigi 53,1 % (£ 3,6) un 51,1 % (£ 4,5).

24 stundas ilga farmakokinétikas pétijuma, ko veica ar 24 veseliem brivpratigajiem vidgjais
konstatetais lielums (+ sd) terminalais eliminacijas pusperiods bija 4,8 (+ 1,8) stundas.

Cetriem pacientiem elimingtais neizmainitais cisteamins urina bija robezas no 0,3 lidz 1,7 % no
kopgjas preparata dienas devas. Vairums cisteamina tiek elimingts sulfata forma.

Loti ierobezoti dati liek uzskatit, ka cisteamina farmakoking&tikas parametrus viegli vai vidgji smagi
nieru darbibas traucgjumi neietekmé. Par pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju informacija nav
pieejama.



5.3 Prekliniskie dati par dros§ibu

Ir veikti genotoksicitates petijumi. Lai gan publicgtajos petijumu rezultatos ir aprakstita cisteamina
ierosinata hromosomu aberacija eikariotu §tnu kultiiras, specifiski cisteamina bitartrata p&tjjumi
nepieradija nekadu mutagénu iedarbibu Ames testa, ne ar1 klastogénu iedarbibu pelu $iinu
mikrokodolu testa.

Reproduktivo funkciju petijumu rezultati pierada toksisku iedarbibu uz embriju un augli (resorbcija un
bojaeja pec implantacijas), ja cisteamina devas ir 100 mg/kg diena zurkam un 50 mg/kg diena truSiem.
Teratogéna iedarbiba ir aprakstita, ja zurkam organogenézes perioda preparata deva bija 100 mg/kg
diena.

Minéta deva zurkam atbilst 0,6 g/m* diena, kas ir mazak ka puse no ieteiktas kliniskas cisteamina
balsta devas — 1,30 g/m® diena. Zurku fertilitates samazinajumu nov&roja, izmantojot 375 mg/kg lielu
dienas devu. ST deva kavé ar kermena masas picaugumu. Lietojot §adu devu, samazinas arT pecnacgju
svara pieaugums un izdzivojuso skaits laktacijas perioda. Lielas cisteamina devas laktacijas perioda
kave dzivnieku mates sp&ju barot to mazulus. Atseviskas preparata devas dzivniekiem inhib&
prolaktina sekréciju. Cisteamina ievade zurku jaundzimusajiem ierosina kataraktas veidoSanos.

Augstas cisteamina devas, ievaditas perorali vai parenterali, izraisa divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilas
zurkam un pelém, bet ne pertikiem. Eksperimentala zalu ievadisana izsauca somatostatina izstkumu
atseviskam dzivnieku sugam. Tacu ta nozimigums zalu kliniskaja lietoSana nav zinams

CYSTAGON kancerogenitates pétijumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

mikrokristaliska celuloze,
prezelatinizéta ciete,

magnija stearats/ natrija laurilsulfats,
koloidals silicija dioksids,
kroskarmelozes natrija sals,
Kapsulas apvalks:

Zelatins,

titana dioksids,

melna cieto kapsulu apdrukas tinte, kas satur E 172.
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°.
Uzglabat ciesi noslegta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.



6.5 Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles pa 100 un 500 cietam kapsulam. Pudel@s ir mitruma uzsiicgjs, kas satur melnas aktivas
ogles un silikagela granulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos.

Nav piemérojama.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/97/039/001 (100 cietas kapsula pudelg), EU/1/97/039/002 (500 cietas kapsulas pudel)
9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1997. gada 23. junijs

Pedgjas atjauninasanas datums: 2007. gada 23. junijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu



https://www.ema.europa.eu/

1. ZALU NOSAUKUMS

CYSTAGON 150 mg cietas kapsulas.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena cieta kapsula satur 150 mg cisteamina (merkaptamina bitartrats

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Baltas, necaurspidigas cietas kapsulas ar uzrakstu CYSTAGON 150 uz korpusa un RECORDATI
RARE DISEASES — uz kapsulas vacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

CYSTAGON ir paredzets diagnostic€tas nefropatiskas cistinozes terapijai. Pacientiem ar nefropatisku
cistinozi cisteamins samazina cistina uzkrasanos dazu veidu $tinas (pieméram, leikocitos, ka ar1
muskulu un aknu §tinas) un, ja terapija sakta agrini, aizkavé nieru mazspgjas attistibu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija ar CYSTAGON ir jauzsak cistinozes terapija pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Terapijas merkis ir nodro$inat, ka cistina koncentracija leikocttu §tinas ir zemaka par

1 nmol hemicistina/mg proteina. Tadgjadi, lai korig&tu preparata devu, ir jakontrol€ cistina
koncentracija baltajas asins $tinas (white blood cells - WBC). (Cistina) koncentracija WBC ir janosaka

5 I1idz 6 stundas p&c devas un terapijas sakuma janosaka biezi (piemeram, katru ménesi). Lietojot
stabilu preparata devu, to nosaka ar 3 1idz 4 ménesu intervalu.

o Beérniem lidz 12 gadu vecumam CYSTAGON devu aprékina,pamatojoties uz kermena virsmas
laukumu (g/m*/diena). Ieteicama brivas bazes deva ir 1,30 g/m?* diena, devu sadalot 4 reizeém.
o Pacientiem, kas vecaki par 12 gadiem un kuru kermena masa parsniedz 50 kg, ieteicama

CYSTAGON deva ir 2 g diena, devu sadalot 4 reizém.

Preparata sakuma devai jabiit no 1/4 Iidz 1/6 paredzamas balsta devas. Lai izvairitos no nepanesibas,
devu palielina pakapeniski, 4 11dz 6 ned€lu laika. Ja pacients preparatu panes pietickami labi un cistina
koncentracija leikocttu §tinas saglabajas zemaka par 1 nmol hemicistina/mg proteina, deva ir
japalielina. Vislielaka kliniskajos p&tijumos izmantota CYSATAGON deva ir 1,95 g/m? diena.

Devas lietosana, kas ir lielaka par 1,95 g/m? diena, nav ieteicama (skatit 4.4. apak3$punktu).

Cisteamina sagremosana uzlabojas, ja tas ienem tulit pec €Sanas vai €Sanas laika.

Aptuveni 6 gadus veciem vai jaunakiem bérniem, kuriem pastav aspiracijas risks, cietas kapsulas ir
jaatver un to saturs jauzber &dienam. Pieredze liecina, ka tadi partikas produkti ka piens, kartupeli un
citi cieti saturo$i produkti skiet piemeroti sajaukSanai ar pulveri. Turprett no skabu dz€rienu,
pieméram, apelsinu sulas, lictoSanas parasti ir jaizvairas, jo pulverim ir tendence labi nesajaukties un
tas var izgulsnéties.



Dializ&jami pacienti (vai pacienti péc transplantacijas):

Pieredze liecina, ka dazkart pacienti, kuriem veic dializi, atseviskas cisteamina formas panes sliktak
(pieméram, vairak rodas nevélami blakusefekti). Sadiem pacientiem cistina koncentracija leikocitu
stnas jakontrol€ biezak.

Pacienti ar aknu mazspg&ju:
Parasti devas korekcija nav nepiecieS§ama; tomer ir jakontrolg cistina koncentracija leikocttu $iinas.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

CYSTAGON lieto$ana kontrindicét zidiSanas laika. CYSTAGON nav atlauts lietot griitniecibas laika,
jo Tpasi — griitniecibas pirmaja trimestri, ja vien tas nav viennozimigi nepiecieSams (skatit 4.6. un
5.3. apak§punktu), jo dzivniekiem preparats ir teratogens.

CYSTAGON ir kontrindic@ts pacientiem, kam ir attistijusies paaugstinata jutiba pret penicilaminu.
4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai panaktu maksimalu terapeitisku ieguvumu, terapija ar CYSTAGON ir jasak iesp&jami driz pec
tam, kad ir apstiprinata nefropatiskas cistinozes diagnoze.

Nefropatiska cistinoze jadiagnosticg gan péc klmiskajam pazimém, gan p&c biokimisko izmekl&jumu
rezultatiem (janosaka cistina koncentracija leikocttu $iinas).

Bérniem, kas tika arsteti ar lielam dazadu cisteamina zalu devam (cisteamina hlorhidratu vai cistaminu
vai cisteamina bitartratu), kuras visbiezak parsniedza maksimalo devu 1,95 g/m? diena, ir aprakstiti
Elersa-Danlosa (Ehlers-Danlos) sindromam Iidzigu un asinsvadu sistémas traucgjumu gadijumi uz
elkoniem. Sie adas bojajumi tika saistiti ar asinsvadu proliferaciju, adas strijam un kaulu bojajumiem.
Tapéc rekomende regulari kontrol&t adas stavokli un nepiecieSamibas gadijuma veikt kaulu rentgena
izmekl&jumus.

Ir ieteicama ar adas pasapskate, ko veic pacients vai vina vecaki. Ja paradas jebkadas adas vai kaulu
izmainas, ir ieteicams samazinat CYSTAGON devu.

Devu lietoSana, kas ir lielakas par 1,95 g/m? diena, nav ieteicama (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Ieteicams regulari kontrol&t asinsainu.

Perorala cisteamina lietosana cistina kristalu uzkrasanos acts nenovers. Tadgjadi, ja, sakara ar minéto,
tiek lietoti cisteamina acu pilieni, to lictoSana ir jaturpina.

Atskiriba fosfocisteamina, CYSTAGON nesatur fosfatus. Vairumam pacientu jau var biit nozimétas
fosfatu piedevas digtai un gadijuma, ja fosfocisteaminu aizstaj ar CYSTAGON, to deva var biit
jamaina.

CYSTAGON kapsulas neatverta veida, sakara ar aspiracijas risku, nav atlauts lietot beérniem, kas
jaunaki par aptuveni 6 gadiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
Nenorit desikanta karbinu, kas atrodas pudel@.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

CYSTAGON ir at]auts lietot kopa ar elektrolttu un mineralvielu aizvietotajiem, kas nepiecieSami
Fankoni sindroma terapijai, ka arT kopa ar D vitaminu un tireoido hormonu preparatiem. DaZi pacienti
vienlaicigi ar CYSTAGON ir lietojusi indometacinu. Pacientiem ar nieru transplantiem kopa ar
cisteaminu atlauts lietots zales pret transplanta tremi.
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4.6 Fertilitate, griitnieciba un baros$ana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pietickamu datu par cisteamina bitartrata lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati un teratogénu iedarbibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam
nav zinams. Nearst€tas cistinozes ietekme uz gritniecibu arT nav zinama.

Tadgjadi CYSTAGON griitniecibas laika, jo Tpasi griitniecibas pirmaja trimestri, nevajadz&tu lietot, ja
vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Ja gritnieciba ir konstatéta vai tiek planota, terapija ir riipigi atkartoti jaapsver un paciente jabridina
par iespgjamo cisteamina teratogéno iedarbibu.

Barosana ar kriiti

CYSTAGON ekskrécija ar cilveka mates pienu nav zinama. Tom@r, ieverojot rezultatus, kas iegtti
pétijumos ar dzivniekiem zidiSanas perioda un jaundzimusajiem (skatit 5.3. apakSpunktu), sievietém,
kuras lieto CYSTAGON, kriitsbaro$ana nav atlauta.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CYSTAGON maz vai mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
CYSTAGON var izraisit miegainibu. Terapijas sakuma, kamer zalu ietekme uz konkr&to pacientu vel
nav zinama, veikt potenciali bistamas darbibas nav atlauts.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nevélamas blakusparadibas ir gaidamas aptuveni 35 % pacientu. Blakusparadibas galvenokart
izpauzas kunga — zarnu trakta un centralaja nervu sistéma. Ja §is reakcijas paradas cisteamina terapijas
sakuma, lai uzlabotu preparata panesibu, efektivi var biit terapiju Tslaicigi partraukt un pakapeniski
atsakt.

Aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir minétas turpmak. Tas ir sistematiz&tas péc organu sistémas
un noverota biezuma, kas ir definéts sekojosi: loti biezi (> 1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10) un retak
(>1/1000 Iidz <1/100).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir nosauktas biezuma samazinasanas seciba

[zmekl&jumi Biezi: patologiski aknu darbibas izmekl&jumu
rezultati

IAsins un limfatiskas sist€mas trauc&jumi Retak: leikopeénija

Nervu sisteémas traucgjumi Biezi: galvassapes, encefalopatija

Retak: miegainiba, krampji

Kunga — zarnu trakta trauc&jumi Loti biezi: vemsSana, slikta diisa, caureja
Biezi: sapes vedera, smakojosa elpa, dispepsija,
gastroenterits
Retak: ¢ulas kunga — zarnu trakta

Nieru un urincelu traucgjumi Retak: nefrotiskais sindroms

Adas un zemadas audu bojajumi Biezi: patologiska adas smarza, izsitumi
Retak: matu krasas izmainas, adas strijas, adas
trauslums (moluskveidigs pseidotumors uz
elkoniem).
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Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi Retak: locttavu hiperekstensija, sapes kajas, genu
valgum (cela locitavas deformacija), osteopénija,
kompresijas lizums, skolioze

Loti biezi: anoreksija
Metabolisma un baroSanas traucgjumi

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta Loti biezi: letargija, pireksija
Biezi: asténija

Imiinas sist€émas traucgjumi Retak: anafilaktiskas reakcijas

Psihiskie trauc&jumi Retak: nervozitate, halucinacijas

Ir aprakstiti nefrotiska sindroma gadijumi, ko novéroja 6 menesu laika pec terapijas sakuma. P&c tam,
kad terapiju partrauca, iestajas pakapeniska atlabSana. Dazos gadijumos histologiskie izmekl&umi
atklaja nieru allotransplantata membranu glomerulonefritu un paaugstinatas jutibas izraisitu
intersticialu neftitu.

Berniem, kas tika arstéti ar lielam dazadu cisteamina zalu devam (cisteamina hlorhidratu vai cistaminu
vai cisteamina bitartratu), kuras visbiezak parsniedza maksimalo devu 1,95 g/m? diena, ir aprakstiti
Elersa-Danlosa (Ehlers-Danlos) sindromam Iidzigu un asinsvadu sistémas traucgéjumu gadijumi uz
elkoniem. Dazos gadijumos Sie adas bojajumi tika saistiti ar asinsvadu proliferaciju, adas strijam un
kaulu bojajumiem, pirmo reizi redz&tiem rentgenizmekl&jumu laika. Aprakstitie kaulu bojajumi ir
genu valgum, sapes kajas un hiperekstensivas locitavas, osteopénija, kompresijas ltizumi un skolioze.
Gadijumos, kad tika veikta adas histologiska parbaude, tika atklata angioendoteliomatoze.

Viens pacients vélak nomira no akiitas cerebralas iSemijas ar izteiktu vaskulopatiju.

Daziem pacientiem adas bojajumi uz elkoniem regres€ja pec CYSTAGON devas samazinasanas.
Cisteamina darbibas mehanisms tika skaidrots ar kolagéna Skiedru savstarpgjas saistiSanas kaveésanu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp€jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Cisteamina pardozeSana var izraisit progresgjosu letargiju.

Pardozgsanas gadijuma javeic pieméroti elpoSanas un sirds — asinsvadu sistému uzturosi pasakumi.
Specifisks antidots nav zinams. Vai cisteaminu iesp&ams izvadit ar dializi, nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Gastrointestinala trakta un metabolisma produkti, ATK kods: A16AA04
Normaliem individiem un heterozigotiem subjektiem ar cistinozi cistina koncentracija asins baltajas
$tnas ir attiecigi <0,2 un parasti mazak par 1 nmol hemicistina/mg proteina. Pacientiem ar

nefropatisku cistinozi cistina koncentracija asins baltajas $tinas pieaug lidz vairak ka
2 nmol hemicistina/mg proteina.
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Cisteamins reagg ar cistinu un veido jauktu cisteamina — cistina — cistina disulfidu. Vélak, izmantojot
neskarto lizina transporta sisteému, notiek jaukta disuldida eksports no lizosomam. Cistina
koncentracijas samazinajums leikocTtu §tinas sesu stundu laika p&c CYSTAGON ienemsanas korele ar
cisteamina koncentraciju plazma.

Minimala cistina koncentracija leikocttu $tinas (vidg€jais lielums i (£ sd): 1,8 £0,8 stundas) iestajas
nedaudz péc tam, kad ir sasniegta augstaka cisteamina koncentracija plazma (vidgji (x sd): 1,4 0,4
stundas). Sakotng&ja limen ta atgriezas tad, kad 6 stundas p&c devas ienemsanas samazinas cisteamina
koncentracija plazma.

Viena kliiska pétijuma sakotn&ja noverota cistina koncentracija baltajas asins $iinas bija 3,73
(robezas no 0,13 lidz 19,8) nmol hemicistina/mg proteina un to izdevas uzturét tuvu
1 nmol hemicistina/mg proteina, izmantojot cisteamina devas robezas no 1,3 Iidz 1,95 g/m? diena.

Agrak veikta petijuma laika, arstgjot 94 bernus ar nefropatisku cistinozi, cisteamina devas palielinaja,
lai 5 I1dz 6 stundas p&c preparata devas tiktu sasniegta mazak ka 2 nmol hemicistina/mg proteina
cistina koncentracija asins baltajas Stinas. Rezultatus salidzinaja ar 17 bérnu kontroles grupu, kas
sanéma placebo. Ka galvenos efektivitates kritérijus izmantoja kreatinina koncentraciju seruma,
aprékinato kreatinina klirensu un augSanu (garumu). Vidgja cistina koncentracija baltajas asins $tnas,
ko izdevas sasniegt terapijas laika, bija 1,7 £ 0,2 nmol hemicistina/mg proteina. Pacientiem, kuri
sanéma cisteaminu, terapijas laika glomerulu funkciju izdevas saglabat, kamer pacientiem, kuri
sanéma placebo, kreatinina koncentracija seruma pakapeniski pieauga. Pacientu, kas sanéma terapiju,
salidzinot ar nearst€tiem pacientiem, augSana turpinajas. Tomér augSanas atrums nepieauga ta, lai
pacienti sasniegtu to vecumam atbilstoSu augumu. Nieru tubularo funkciju terapija neietekméja. Divos
citos petijumos iegitie rezultati bija Iidzigi.

Visos petijumos pacientu reakcija uz terapiju bija labaka, ja ta tika uzsakta agrina vecuma un labas
nieru funkcijas apstak]os.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienreizgjas cisteamina bitartrata devas, kuras lielums atbilst 1,05 g brivas cisteamina bazes,
veseliem brivpratigajiem vidgjais laiks (£ sd) 11dz maksimumam un tas maksimalai koncentracijai
plazma ir attiecigi 1,4 (+ 0,5) stundas un 4,0 (+ 1,0) [g/ml. Pacientiem pastavigas koncentracijas
apstaklos pec devam robezas no 225 lidz 550 mg §1s vertibas ir attiecigi 1,4 (+ 0,4) stundas un
2,6 (£0,9) [g/ml.

Cisteamina bitartrata (CY STAGON) biopieejamiba ir ekvivalenta cisteamina hidrohlorida un
fosfocisteamina biopieejamibai.

In vitro cisteamina saistibas vidgjais lielums (+ sd) 54,1 % (£ 1,5) ar plazmas olbaltumvielam
(galvenokart — ar albuminiem) terapeitisko devu robezas nav atkarigs no ta koncentracijas plazma.
Pacientiem vielas pastavigas koncentracijas apstaklos saistiba ar plazmas olbaltumvielam 1,5 un 6
stundas pec preparata devas ir lidziga: attiecigi 53,1 % (£ 3,6) un 51,1 % (£ 4,5).

24 stundas ilga farmakokinétikas pétijuma, ko veica ar 24 veseliem brivpratigajiem vidgjais
konstatetais lielums (+ sd) terminalais eliminacijas pusperiods bija 4,8 (+ 1,8) stundas.

Cetriem pacientiem elimingtais neizmainitais cisteamins urina bija robezas no 0,3 lidz 1,7 % no
kopgjas preparata dienas devas. Vairums cisteamina tiek elimingts sulfata forma.

Loti ierobezoti dati liek uzskatit, ka cisteamina farmakoking&tikas parametrus viegli vai vidgji smagi

nieru darbibas traucgjumi neietekmé. Par pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju informacija nav
pieejama.
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5.3 Prekliniskie dati par dros§ibu

Ir veikti genotoksicitates petijumi. Lai gan publicgtajos petijumu rezultatos ir aprakstita cisteamina
ierosinata hromosomu aberacija eikariotu §tnu kultiiras, specifiski cisteamina bitartrata p&tjjumi
nepieradija nekadu mutagénu iedarbibu Ames testa, ne ar1 klastogénu iedarbibu pelu $iinu
mikrokodolu testa.

Reproduktivo funkciju petijumu rezultati pierada toksisku iedarbibu uz embriju un augli (resorbcija un
bojaeja pec implantacijas), ja cisteamina devas ir 100 mg/kg diena zurkam un 50 mg/kg diena truSiem.
Teratogéna iedarbiba ir aprakstita, ja zurkam organogenézes perioda preparata deva bija 100 mg/kg
diena.

Minéta deva zurkam atbilst 0,6 g/m* diena, kas ir mazak ka puse no ieteiktas kliniskas cisteamina
balsta devas — 1,30 g/m® diena. Zurku fertilitates samazinajumu nov&roja, izmantojot 375 mg/kg lielu
dienas devu. ST deva kavé arf kermena masas pieaugumu. Lietojot §adu devu, samazinas arT pécnacéju
svara pieaugums un izdzivojuso skaits laktacijas perioda. Lielas cisteamina devas laktacijas perioda
kave dzivnieku mates sp&ju barot to mazulus. Atseviskas preparata devas dzivniekiem inhib&
prolaktina sekréciju. Cisteamina ievade zurku jaundzimusajiem ierosina kataraktas veidoSanos.

Augstas cisteamina devas, ievaditas perorali vai parenterali, izraisa divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilas
zurkam un peleém, bet ne pertikiem. Eksperimentala zalu ievadisana izsauca somatostatina izstkumu

atseviskam dzivnieku sugam. Tacu ta nozimigums zalu kliniskaja lietoSana nav zinams

CYSTAGON kancerogenitates pétijumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

mikrokristaliska celuloze,

prezelatinizéta ciete,

magnija stearats / natrija laurilsulfats,
koloidals silicija dioksids,

kroskarmelozes natrija sal

Kapsulas apvalks:

Zelatins,

titana dioksids,

melna cieto kapsulu apdrukas tinte, kas satur E 172.
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°.
Uzglabat ciesi noslegta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles pa 100 un 500 cietam kapsulam. Pudel@s ir mitruma uzsiicgjs, kas satur melnas aktivas
ogles un silikagela granulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav piemérojama.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/97/039/003 (100 cietas kapsula pudele), EU/1/97/039/004 (500 cietas kapsulas pudel€)
9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1997. gada 23. junijs

Pedgjas atjauninasanas datums: 2007. gada 23. junijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

vai

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karba. CYSTAGON 50 mg x 100 cietas kapsulas
Kartona karba. CYSTAGON 50 mg x 500 cietas kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

CYSTAGON 50 mg cietas kapsulas
Cysteamine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50 mg cisteamina (merkaptamina bitartrats).

|3. PALIGVIELU SARAKSTS

|4. ZALU FORMA UN SATURS

100 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzsicgjs).
500 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzsiicgjs).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikanta karbinu, kas atrodas pudelg.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat ciesi noslegta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/97/039/001 = 100 cietas kapsulas
EU/1/97/039/002 — 500 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cystagon 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karba. CYSTAGON 150 mg x 100 cietas kapsulas
Kartona karba. CYSTAGON 150 mg x 500 cietas kapsulas

. ZALUNOSAUKUMS

CYSTAGON 150 mg cietas kapsulas
Cysteamine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg cisteamina (merkaptamina bitartrats).

|3. PALIGVIELU SARAKSTS

|4. ZALU FORMA UN SATURS

100 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzsicgjs).
500 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzsiicgjs).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikanta karbinu, kas atrodas pudelg.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat ciesi noslegta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM , JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/97/039/003 = 100 cietas kapsulas
EU/1/97/039/004 — 500 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cystagon 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS CYSTAGON 50 mg x 100 cietas kapsulas
PUDELES MARKEJUMS CYSTAGON 50 mg x 500 cietas kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

CYSTAGON 50 mg cietas kapsulas
Cysteamine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50 mg cisteamina (merkaptamina bitartrats).

|3. PALIGVIELU SARAKSTS

|4. ZALU FORMA UN SATURS

100 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzstcgjs).
500 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzsiicgjs).

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikanta karbinu, kas atrodas pudelg.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/97/039/001 — 100 cietas kapsulas
EU/1/97/039/002 — 500 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS CYSTAGON 150 mg x 100 cietas kapsulas
PUDELES MARKEJUMS CYSTAGON 150 mg x 500 cietas kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

CYSTAGON 150 mg cietas kapsulas
Cysteamine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg cisteamina (merkaptamina bitartrats).

|3. PALIGVIELU SARAKSTS

|4. ZALU FORMA UN SATURS

100 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzstcgjs).
500 cietas kapsulas (pudel€ ir mitruma uzsicgjs).

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

|7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikanta karbinu, kas atrodas pudelg.

|s. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/97/039/003 — 100 cietas kapsulas
EU/1/97/039/004 — 500 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cystagon 50 mg cietas kapsulas
Cystagon 150 mg cietas kapsulas
Cisteamina bitartrats (merkaptamina bitartrats)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir CYSTAGON un kadam noltuikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms CYSTAGON lietoSanas
3. Ka lietot CYSTAGON

4, Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat CYSTAGON

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir CYSTAGON un kadam noliikam to lieto

Cistinoze ir vielmainas slimiba, saukta ,,nefropatiska cistinoze”, kas raksturiga ar to, ka dazados
organos, pieméram, nierés, acis, muskulos, aizkunga dziedzeri un smadzengs, liela daudzuma uzkrajas
aminoskabe cistins. Cistina daudzuma pieaugums izraisa nieru bojajumus un parlieku liela glikozes,
olbaltumvielu un elektrolitu daudzuma ekskréciju (izvadi) no organisma. Dazados organos izmainas
notiek dazada vecuma.

CYSTAGON ir zales, kas reagg ar cistinu un samazina ta daudzumu §iinas.

2. Kas Jums jazina pirms CYSTAGON lietoSanas

Nelietojiet CYSTAGON S$ados gadijumos :

- ja Jums vai JGsu bérnam ir alergija pret cistamina bitartratu vai penicilaminu, vai kadu citu $o
zalu sastavdalu;

- ja Jums iestajusies griitnieciba, it Tpasi tas ir svarigi gritniecibas pirmajos tris ménesos;

- ja zidat bérnu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

- Ja Jusu vai Jusu bérna veselibas traucgjumus ir apstiprinajusi leikocttu cistina merijumi,
arstesanas ar CYSTAGON jauzsak pec iesp&jas atrak.

- Ir aprakstiti dazi adas bojajumu gadijumi uz elkoniem ka neliels, ciets piepampums bérniem,
kas tika arstéti ar lielam dazadu cisteamina preparatu devam. Sie adas bojajumi tika saistiti ar
adas strijam un kaulu bojajumiem, tadiem ka lizumi un kaulu deformacijas, un ar locitavu
valigumu.

JUsu arsts var nozimét regularus fiziskus vai rentgena izmekl&jumus adai un kauliem, lai
kontrolétu zalu iedarbibu. Rekomendg Jusu vai Jusu bérna adas pasapskati. Ja paradas jebkadas
adas vai kaulu izmainas, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

JUsu arsts var nozimét regulari veikt asins analizes.

- CYSTAGON nenovers cistina kristalu uzkrasanos acis. Tadgjadi, ja, sakara ar mingto, tiek
lietoti cisteamina acu pilieni, to lietoSana ir jaturpina.
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- Atskiriba no fosfocisteamina, citas cisteamina bitartratam tuvas aktivas vielas, CYSTAGON
nesatur fosfatus. Jums jau var biit nozimétas fosfatu piedevas di€tai un gadijuma, ja
fosfocisteaminu aizstaj ar CYSTAGON, to deva var biit jamaina.

- Lai izvairtos no jebkada riska ieelpot plausas, kapsulas nedrikst dot bé&rniem apméram Iidz 6
gadu vecumam;

- Nenorit desikanta karbinu, kas atrodas pudelg.

Citas zales un CYSTAGON Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja
laika, esat lictojis vai var&tu lietot..

CYSTAGON kopa ar uzturu un dzérienu

Bérniem, kuru vecums ir mazaks par aptuveni 6 gadiem, cieto kapsulu ir iesp&jams atvert un tas saturu
parkaisit @dienam (pieméram, pienam, kartupeliem vai cieti saturoSiem partikas produktiem) vai
sajaukt ar to. Nepievienojiet kapsulas saturu skabiem dz€rieniem, pieméram, apelsinu sulai. Lai
sanemtu pilnigus noradijumus, konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba
Ja Jums ir iestajusies gritnieciba, lietot CYSTAGON Jums nav atlauts. Ja planojat gritniecibu, ladzu
konsultgjieties ar savu arstu.

Zidisanas periods
ZidiSanas laika lietot CYSTAGON nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana:
CYSTAGON var izraisit nelielu miegainibu. Terapijas sakuma, kamér So zalu iedarbiba vel nav labi
zinama, Jums vai Jasu be&rnam veikt potenciali bistamas darbibas nav atlauts.

3. Ka lietot CYSTAGON

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka Jusu vai Jisu bérna arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma

vaicajiet arstam.

CYSTAGON deva, kas nozim&ta Jums vai Jiisu be&rnam, ir atkariga no Jiisu vai Jisu bérna vecuma un

svara.

Beérniem lidz 12 gadu vecumam deva ir pamatota ar kermena lielumu (virsmas laukumu), un parasti

deva ir 1,30 g/m* kermena laukuma diena.

Pacientiem, vecakiem par 12 gadiem un smagakiem par 50 kg, parasti deva ir 2 g/diena.

Jebkura gadijuma deva nedrikst parsniegt 1,95 g/m*/diena.

CYSTAGON jalieto tikai iekSkigi un tikai ta, ka noteicis arsts. Lai nodroSinatu pareizu CYSTAGON

iedarbibu, Jums jaievéro sekojosi noradijumi:

- Precizi ieverojiet sava arsta noradijumus. Bez arsta piekriSanas nepalieliniet un nesamaziniet
zalu devu;

- Cietas kapsulas nedrikst dot bérniem lidz aptuveni 6 gadu vecumam, jo $adi b&rni var nespét
kapsulu norit un var aizrities. Berniem lidz aptuveni 6 gadu vecumam cieto kapsulu drikst atvert
un tas saturu parkaisit vai sajaukt ar €dienu (piem&ram, pienu, kartupeliem vai cieti saturoSiem
produktiem) vai piena maisijumu. Nepievienojiet kapsulas saturu skabiem dz€rieniem,
piem&ram, apelsinu sulai. Lai sanemtu pilnigus noradijumus, konsult&jieties ar savu arstu;

- Juisu vai Jusu bérna arsteéSana papildus CYSTAGON var ieklaut arT viena vai vairaku elektrolitu
digtas piedevu, lai aizstatu caur nierém zaudgtos elektrolitus. Ir butiski, ka §Ts piedevas tiek
lietotas tiesi ta, ka noteikts. Ja ir izlaistas vairakas digtas piedevu devas, ka arT ja attistas nespeks
vai miegainiba, sazinieties ar savu arstu, kas sniegs nepiecieSamos noradijumus;

- Lai konstatétu pareizo CYSTAGON devu, ir nepiecieSamas regularas asins analizes, lai noteiktu
cistina daudzumu baltajas asins $tinas. Jusu vai Jusu bérna arsts noteiks, kad asins analizes ir
jaizdara. Ir nepiecieSamas ari regularas asins un urina analizes, lai organisma noteiktu nozimigo
elektrolitu koncentraciju un lai palidzetu Jusu vai Jisu bérna arstam pielagot di€tas piedevu
devas.
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CYSTAGON jaienem 4 reizes diena, katras 6 stundas, vislabak — tulit p&c €Sanas vai €Sanas laika. Ir
bitiski, ka intervals starp devam ir iesp&jami tuvs 6 stundam.

CYSTAGON terapija jebkuros apstaklos ir jaturpina ta, ka to noteicis arsts.
Lai viegli atvértu un aizvértu Cystagon pudeli, ieverojiet talak sniegtos noradijumus:

Iepakojuma atvér§anas un aizvérSanas noradijumi

ATVERSANA AIZVERSANA

AtvérSana AizveérSana

Starp vacina izvirzitajam dalam novietojiet Starp vacina izvirzitajam dalam novietojiet
pildspalvu vai lidzigu priekSmetu un pildspalvu vai lidzigu priekSmetu un
pagrieziet to attela noraditaja virziena (pretgji | pagrieziet to att€la noraditaja virziena
pulkstenraditaja virzienam) (pulkstenraditaja virziena)

Ja esat lietojis CYSTAGON vairak neka noteikts:
Ja ienemts vairak zalu, neka noteikts, Jums nekavgjoties jakonsultgjas ar Jisu vai Jiisu berna arstu vai
arT stacionara pirmas palidzibas nodalu. Var attistities miegainiba.

Ja esat aizmirsis lietot CYSTAGON:

Ja zalu deva ir izlaista, ta jaienem iespgjami driz. Tomér, ja lidz nakamas devas lietoSanas laikam ir
atlicis ne vairak par 2 stundam, aizmirsto devu izlaidiet un lietojiet preparatu ka parasti. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Daziem cilvekiem CYSTAGON var izraisit miegainibu vai samazinat modribu. Jums ir jazina, kada ir
Jusu vai Jusu bérna reakcija uz $o preparatu pirms jebkadam darbibam, kuras nepietickamas modribas
gadijuma var bt bistamas.

Talak ming&tas neveélamas reakcijas sakartotas $ada seciba: loti biezi (paradas vismaz vienam
pacientam no 10); biezi (paradas vismaz vienam pacientam no 100); retak (paradas vismaz vienam
pacientam no 1000); reti (paradas vismaz vienam pacientam no 10 000); loti reti (paradas vismaz
vienam pacientam no 100 000).

- Loti biezi: vemSana, slikta diisa, diareja, apetites zudums, drudzis un letargija, miegainibas
sajuta.

- Biezi: sapes vai diskomforta sajiita védera, nepatikama elpas vai kermena smarza, izsitumi uz
adas, gastroenterits, nespeks, galvassapes, encefalopatija (smadzenu darbibas traucg€jums) un
patologiski aknu darbibas izmekl&jumu rezultati.
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- Retak: adas strijas, adas bojajumi (mazi cieti bumbuli uz elkoniem), locitavu valigums, kaju
sapes, kaulu liizumi, skolioze (mugurkaula izlickums), kaulu deformacija un trauslums, matu
krasas izmainas, alergiskas reakcijas, miegainiba, krampji, nervozitate, halucinacijas, balto asins
$tinu daudzuma samazina$anas, ¢tlas kunga — zarnu trakta, kas izpauzas ka asinoSana
gremosanas trakta un ietekme uz nierém, kas izpauzas ka ekstremitasu tiiska, un kermena masas
pieaugums.

Ta ka dazas no min&tajam blakusparadibam ir nopietnas, paliidziet savam vai sava b&rna arstam
izskaidrot to bridinajuma pazimes.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat CYSTAGON
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits pec EXP. Deriguma termin$ attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 25°C. Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un
mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CYSTAGON satur

- Aktiva viela ir cisteamina bitartrats (merkaptamina bitartrats). Katra CYSTAGON 50 mg cieta
kapsula satur 50 mg cisteaminu (merkaptamina bitartrata). Katra CYSTAGON 150 mg cieta
kapsula satur 150 mg cisteaminu (merkaptamina bitartrata).

- Pargjas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, prezelatinizeta ciete, magnija stearats/ natrija
laurilsulfats, koloidals silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals, kapsulas apvalks: Zelatins,
titana dioksids, melna cieto kapsulu apdrukas tinte (E 172).

CYSTAGON arégjais izskats un iepakojums

Cietas kapsulas

- Cystagon 50 mg: baltas, necaurspidigas cietas kapsulas ar uzrakstu CYSTA 50 uz korpusa un
RECORDATI RARE DISEASES — uz kapsulas vacina.

Pudeles pa 100 vai 500 cietam kapsulam. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebtt pieejami.

- Cystagon 150 mg: baltas, necaurspidigas cietas kapsulas ar uzrakstu CYSTAGON 150 uz korpusa un
RECORDATI RARE DISEASES — uz kapsulas vacina.
Pudeles pa 100 vai 500 cietam kapsulam. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija
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Razotajs

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

vai

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgique/Belgié/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbnarapus
Recordati Rare Diseases
Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58

®paHuus

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf. . +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EALGoa

Recordati Rare Diseases
TnA: +33 147 73 64 58
ToAlia
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge
Recordati AB.
TIf : +46 8 545 80 230

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Deutschland



Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: +34 91 659 28 90

France

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipjod

Italia

Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA :+33 147 73 64 58
ToArio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Roméinia

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu

Tur ir ari saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to arstéSanu.
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