PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

CYSTAGON 50 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula
Biele, nepriehl'adné tvrdé kapsuly s napisom CYSTA 50 na tele a RECORDATI RARE DISEASES na
vrchnacéiku kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

CYSTAGON je indikovany na liecbu preukazanej nefropatickej cystindzy. Cysteamin znizuje akumulaciu
cystinu v niektorych bunkéch (napr. v leukocytoch, svalovych a peceniovych bunkach) u pacientov s
nefropatickou cystindzou. Ak sa lieCba zah4ji v€as, cysteamin oddiali rozvoj zlyhania obliciek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢ba CYSTAGONom sa ma zah4jit’ pod dohl'adom lekéra so skiisenostami v lieCbe cystindzy.

Ciel'om liecby je udrzat’ hladiny cystinu v leukocytoch pod 1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Hladiny
cystinu v leukocytoch(WBC) sa maju preto monitorovat’ za ucelom upravy davky. Hladiny WBC sa maju
merat’ 5-6 hodin po davke a pri zahajeni liecby sa maja ¢asto kontrolovat’ (napr. mesacne) a d’alej kazdé 3-
4 mesiace pri stabilnej davke .

. Deti do 12 rokov, davkovanie CYSTAGONu sa vypoé&ita podla telesného povrchu (g/m?*/def).
Odporac¢ana davka je 1,30 g/m?/den vol'nej bazy, rozdelena do $tyroch dennych davok.

. Pacienti starsi ako 12 rokov a vaziaci viac ako 50 kg, odporacanad davka CYSTAGONu je 2 g/den,
rozdelena do Styroch dennych davok.

Zaciatocné davky maju byt’ 1/4 az 1/6 oCakavanej udrziavacej davky. Tieto davky sa postupne zvysuju
pocas 4 az 6 tyzdinov, aby sa zabranilo intolerancii. Davka sa ma zvysit, pokial je primerana tolerancia a
hladina cystinu v leukocytoch pretrvava >1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Maximalna davka
CYSTAGONu pouzivana v klinickych $tadiach bola 1,95 g/m?/defi.

Pouzivanie davok vyssich ako 1,95 g/m*/defi sa neodporaca (pozri bod 4.4).

Znasanlivost’ cysteaminu sa zlepSuje, ak sa pripravok podava s jedlom alebo ihned’ po jedle.

U deti s rizikom vdychnutia, ktoré su vo veku priblizne 6 rokov alebo mladsie, sa tvrdé kapsuly maji
otvorit’ a ich obsah sa rozmiesa s jedlom. Skusenosti ukazuji, Ze vhodnymi potravinami pre zmiesanie

s praskom st mlieko, zemiaky a d’alSie Skrobové vyrobky. VSeobecne je v§ak vhodné sa vystrihat’ kyslych
napojov, ako je pomarancova st'ava, lebo prasok sa dobre nerozmieSa a moze sa zrazat'.



Dialyzovani pacienti alebo pacienti po transplantacii:

Skusenosti ukazuju, Ze prilezitostne su niektoré formy cysteaminu u dialyzovanych pacientov menej
tolerované (t.j. viedli k vys$Siemu poctu neziaducich ucinkov). U tychto pacientov sa odportca starostlivé
monitorovanie hladin cystinu v leukocytoch.

Pacienti s pecenovou insuficienciou:
Uprava davky nie je obvykle nutna, hladiny cystinu v leukocytoch sa v§ak maji monitorovat’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pouzivanie CYSTAGONu je kontraindikované pocas doj¢enia. CYSTAGON sa nesmie pouzivat’

v tehotenstve, najmé v prvom trimestri, ak to nie je nevyhnutne nutné (pozri cast’ 4.6 a Cast’ 5.3), pretoze
je u zvierat teratogénny.

CYSTAGON je kontraindikovany u pacientov, u ktorych doslo k rozvoju precitlivenosti napenicilamin.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Liecba CYSTAGONom sa musi zahajit’ ihned’ po potvrdeni diagn6zy nefropatickej cystindzy, aby bol
zaisteny maximalny prinos tejto liecby.

Nefropaticka cystindza musi byt diagnostikovana na zaklade klinickych priznakov aj biochemickych
nalezov (stanovenie cystinu v leukocytoch).

U deti lieCenych vysokymi davkami rozdielnych pripravkov cysteaminu (cysteaminchlorhydrat alebo
cystamin alebo cysteaminbitartarat), najm pri davkach vyssich ako maximalna davka 1,95 g/m?/def, boli
hlasené pripady syndrému s priznakmi podobnymi Ehlers-Danlosovmu syndrému a vaskularne poruchy
na lakt'och. Tieto kozné 1ézie sa vyskytovali spolu s vaskularnou proliferaciou, koznymi striami a
kostnymi léziami.

Odporuca sa preto sledovat’ pokozku a povazovat’ RTG.vySetrenie kosti za nevyhnutné. Odporuca sa tiez,
aby pacienti alebo ich rodi¢ia sami vySetrovali pokozku lieeného pacienta. Ak sa objavia nejaké podobné
kozné alebo kostné abnormality, odportaca sa davku pripravku CYSTAGON znizit.

Pouzivanie davok vys§ich ako 1,95 g/m*/defi sa neodporuca (pozri &asti 4.2 a 4.8).

Odporuca sa pravidelne sledovat’ krvny obraz.

Nebolo preukazané, ze peroralne podany cysteamin zabrani ukladaniu krystalov cystinu v oku. Preto, ak
sa za tymto ucelom pouziva o¢ny roztok cysteaminu, v jeho pouzivani sa ma pokracovat’.

Na rozdiel od fosfocysteaminu, CYSTAGON neobsahuje fosfat. VacSina pacientov uz dostava doplnky
s fosfatmi a ich davku mdze byt potrebné upravit’ v pripadoch, ked” CYSTAGON nahradi fosfocysteamin.

Intaktny CYSTAGON tvrdé kapsuly sa nema podavat’ detom mlads$im ako priblizne 6 rokov vzhl'adom na
riziko vdychnutia (pozri Cast’ 4.2).

Neprehitajte nadobku s vystusadlom, ktora sa nachadza vo flasticke.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.



CYSTAGON sa moze podavat spolu so substitiiciou elektrolytmi a mineralmi, ktora je potrebna na liecbu
Fanconiho syndromu, i s vitaminom D a horménmi §titnej Zl'azy. U niektorych pacientov bol pouZzivany
spolo¢ne indometacin a CYSTAGON. U pacientov po transplantacii obli¢iek sa spolu s cysteaminom
pouzivala i antirejek¢na liecba.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoné udaje o pouziti cysteaminniumbitartarat u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukenil toxicitu, vratane teratogenézy (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u 'udi. U¢inok na tehotenstvo u nelie¢enej cystindzy nie je tiez znamy.

CYSTAGON ma byt’ preto uzivany pocas gravidity, najmé v prvom trimestri, iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Ak je zistena alebo planovana gravidita, musi sa lieCba opét’ starostlivo zvazit' a pacientka musi byt
poucena o moznych teratogénnych rizikach cysteaminu.

Dojcenie
Vylucovanie CYSTAGONu do materského mlieka nie je zname. Vzhl'adom na vysledky stadii na
zvieratach u dojCiacich matiek a novorodencov (pozri ¢ast’ 5.3) je u zien uzivajucich CYSTAGON

dojcenie kontraindikované.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

CYSTAGON ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
CYSTAGON méze sposobovat’ unavu. Pri zahdjeni liecby sa pacienti maju vyvarovat’ potencialne
nebezpecnych Cinnosti, dokial’ nebudi zname ucinky pripravku u kazdého individualne.

4.8 Neziaduce ucinky

U priblizne 35 % pacientov je mozné oCakavat’ neziaduce reakcie. Tie sa tykaju najma
gastrointestinalneho traktu a centralneho nervového systému. Ak sa vyskytnu pri zahajeni liecby
cysteaminom, méze byt’ pre zlepSenie zndSanlivosti vhodné docasné prerusenie liecby a postupné
nasadzovanie lieku.

Nizsie st uvedené neziaduce reakcie zoradené podla tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencia
je definovana ako vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10) a menej ¢asté (=1/1000, <1/100.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia Casté: patologické hodnoty funkénych peceniovych
testov

Ochorenia krvi a lymfatického systému
Menej casté: leukopénia

Poruchy nervového systému
Casté: bolesti hlavy, encefalopatia
Menej casté: somnolencia, kice

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho

traktu Velmi casté: vracanie, nauzea, hnacka
Casté: bolesti brucha, zapach z ust, dyspepsia,
gastroenteritida




Menej casté: gastrointestindlne vredy

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Menej casté: nefroticky syndrom

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: zmena vone koze, vyrazka
Menej casté: zmeny sfarbenia vlasov, kozné strie,
fragilita koze (moluskulidny pseudotumor na lakt'och)

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a

spojivového tkaniva Menej casté: hyperextenzia kibov, bolesti dolnych
koncatin, genu valgum, osteopénia, kompresivna
fraktura, skoli6za

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi casté: anorexia

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania Velmi caste: letargia, pyrexia
Casté: Asténia

Poruchy imunitného systému
Menej casté: anafylakticka reakcia

Psychiatrické poruchy a ochorenia.
Menej casté: nervozita, halucinacie

Boli hlasené pripady nefrotického syndréomu v obdobi do 6 mesiacov po zahajeni lieCby s rychlym
uzdravenim po vysadeni liecby. V niektorych pripadoch histologické vySetrenie preukazalo membrandznu
glomerularnu nefritidu oblickového alotransplantatu a hypersenzitivnu intersticidlnu nefritidu.

U deti chronicky lie¢enych vysokymi davkami rozdielnych pripravkov cysteaminu (cysteaminchlorhydrat
alebo cystamin alebo cysteaminbitartarat), najmé pri davkach vys§ich ako maximalna davka 1,95 g/m?
/den, boli hlasené pripady syndromu s priznakmi podobnymi Ehlers-Danlosovmu syndrému a vaskularne
poruchy na laktoch.

V niektorych pripadoch sa tieto kozné 1ézie vyskytovali spolu s vaskularnou proliferaciou, koznymi
striami a kostnymi 1éziami, ktoré boli najskor zistené pri RTG. vySetreni. Pri poruchach kosti sa jednalo
o genu valgum, bolesti dolnych konéatin a hyperextenziu kibov, osteopéniu, kompresivne fraktary

a skoliozu.

V pripadoch, ked’ boli vykonané histopatologické vySetrenia koze, vysledky tychto vySetreni poukazovali
na angioendoteliomatozu.

Jeden pacient potom zomrel na akutnu mozgovu ischémiu so zrete'nou vaskulopatiou.

U niektorych pacientov doslo po znizeni davky pripravku CYSTAGON k regresii koznych prejavov.
Predpoklada sa, ze mechanizmus uc¢inku cysteaminu spoc¢iva v zadsahu do skrizenia kolagénnych vlakien
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie cysteaminom moze spdsobit’ progresivnu letargiu.


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

Ak dojde k predavkovaniu, musi byt’ prisluSne podporovany dychaci a kardiovaskularny systém. Nie je
zname ziadne $pecifické antidotum. Nie je zndme, Ci sa cysteamin odstrani hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Traviaci trakt a metabolizmus, iné lie¢iva, kod ATC kod: A16AA04.

Normalni jedinci a heterozygoti s cystindozou maju hladiny cystinu v leukocytoch < 0,2 a obvykle pod
1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Jedinci s nefropatickou cystinézou maji zvysent hladinu cystinu
v leukocytoch nad 2 nmol hemicystinu/mg proteinu.

Cysteamin reaguje s cystinom za tvorby zmesi disulfidu cysteaminu a cysteinu a cysteinu. ZmieSany
disulfid je potom vyneseny z lysozomov pomocou intaktného lysinového transportného systému. Pokles
hladin cystinu v leukocytoch je korelovany s koncentraciou cysteaminu v plazme poc¢as 6 hodin po podani
CYSTAGONu.

Hladina cystinu v leukocytoch dosahuje svoje minimum (priemerna hodnota (+ SD): 1,8 ( 0,8 hod) o nieco
neskor nez vrcholova plazmatickd koncentracia cysteaminu (priemerna hodnota (= SD): 1,4 ( 0,4 hod) a
vracia sa na vychodiskovl hodnotu, ked plazmaticka koncentracia cysteaminu za 6 hodin po podani
davky klesne.

V jednej klinickej stadii boli vychodiskové hladiny cystinu v leukocytoch 3,73 (rozptyl 0,13 — 19,8) nmol
hemicystinu/mg proteinu a pri davkach cysteaminu v rozmedzi 1,3 — 1,95 g/m*defi zostavali blizko
1 nmol hemicystinu/mg proteinu.

V skorsej studii bolo 94 deti s nefropatickou cystinozou lie¢enych zvySujliicimi sa davkami cysteaminu

s cielom dosiahnut’ hladiny cystinu v leukocytoch pod 2 nmol hemicystinu/mg proteinu za 5 - 6 hodin po
podani davky lieku a porovnat’ vysledky lieCby s historickou kontrolnou skupinou 17 deti lie¢enych
placebom. Hlavné parametre uc¢innosti boli kreatinin v sére a vypocitany klirens kreatininu a rast (vyska).
Priemerna dosiahnuta hladina cystinu v leukocytoch pocas liecby bola 1,7 £ 0,2 nmol hemicystinu/mg
proteinu. U pacientov lieCenych cysteaminom pretrvavala v case glomerularna funkcia. Oproti tomu u
pacientov lieCenych placebom doslo k postupnému vzostupu sérového kreatininu. U lie¢enych pacientov
sa udrzoval rast v porovnani s nelieCenymi. Rychlost’ rastu sa v§ak nezvysila natol’ko, aby umoznila
pacientom dosiahnut’ normalne hodnoty pre ich vek. Liecba neovplyvnila tubularnu funkciu obliciek. V
dvoch dalsich stadiach boli preukazané obdobné vysledky.

Vo vsetkych stadiach bola odpoved’ pacientov lepsia, ak sa lieCba zahajila vo véasnom veku pri dobrej
funkcii obliciek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovej peroralnej davke cysteaminiumbitartaratu ekvivalentnej 1,05 g vol'nej bazy cysteaminu
zdravym dobrovolnikom boli priemerné (+SD) hodnoty ¢asu do dosiahnutia vrcholovej hladiny 1,4 (0,5
hod) a vrcholovej plazmatickej koncentracie 4,0 (£1,0) pg/ml. U pacientov v ustalenom stave boli tieto
hodnoty 1,4 (= 0,4) hod, resp.2,6 (£ 0,9) pg/ml, a to po davkach v rozmedzi 225 — 550 mg.
Cysteaminiumbitartarat (CYSTAGON) je bioekvivalentny s cysteaminiumchloridom a fosfocysteaminom.

Vizba cysteaminu na plazmatické bielkoviny in vitro, ¢o je hlavne na albumin, je nezavisla na
plazmatickej koncentracii lieku v jeho terapeutickom rozmedzi a jej priemerna hodnota (= SD) je 54,1 %
(£1,5). Vézba na plazmatické bielkoviny v ustalenom stave je obdobna: za 1,5 hodiny po podani davky je
53,1 % (+ 3,6) a za 6 hodin 51,1 % (£ 4,5).



Vo farmakokinetickej §tadii vykonanej u 24 zdravych dobrovol'nikov pocas 24 hodin bol priemerny odhad
(£ SD) terminalneho polcasu eliminacie 4,8 (£1,8) hod.

U 4 pacientov bolo preukazané, Ze vylu€ovanie nezmeneného cysteaminu do mocu kolise medzi 0,3 % a
1,7 % celkovej dennej davky. Vicsina cysteaminu sa vylucuje ako sulfat.

Vel'mi obmedzené udaje ukazuji, ze farmakokinetické parametre cysteaminu nemusia byt vyznamne
zmenen¢ u pacientov s miernou az stredne tazkou renalnou insuficienciou. Nie s k dispozicii informacie
o pacientoch s tazkou renalnou insuficienciou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Boli urobené stadie genotoxicity: aj ked’ bola popisana v publikovanych $tudiach pouzivajucich cysteamin
indukcia chromozomalnych aberacii v kulturach eukaryotickych bunkovych linii, Specifické stadie

s cysteaminiumbitartaratom nepreukazali Ziadne mutagénne ucinky v Amesovom teste ani klastogénny
ucinok v mikronukleovom teste u mysi.

Reprodukcéné Studie preukazali embryofetotoxické ucinky (rezorpcia a postimplanta¢né straty) u potkanov
pri davke 100 mg/kg/den a u kralikov, ktorym bol podavany cysteamin v davke 50 mg/kg/den.
Teratogénne U¢inky boli popisané u potkanov, ktorym bol podavany cysteamin v obdobi organogenézy

v davke 100 mg/kg/den.

Tato davka je ekvivalentna davke 0,6 g/m*/defi u potkana, ¢o je menej ako polovica klinickej udrziavacej
davky cysteaminu, tj. 1,30 g/m*/dei. Pokles fertility bol pozorovany u potkanov pri davke 375 mg/kg/den,
¢o je davka, pri ktorej doslo k spomaleniu prirastku hmotnosti. Pri tejto davke sa tiez znizil prirastok
hmotnosti a prezivanie potomkov v ¢ase laktacie. Vysoké davky cysteaminu zhorSuji schopnost’
laktujucich matiek kfmit’ svoje mlad’ata. Jednorazové davky lieku inhibuji u zvierat sekréciu prolaktinu.
Podavanie cysteaminu novorodenym potkanom indukovalo katarakty.

Vysoké davky cysteaminu, ¢i uz podavané peroralne alebo parenteralne, vyvolali duodenalne vredy u
potkanov a mysi, nie vSak u opic. Experimentalne podavanie lieku vedie k deplécii somatostatinu u
niektorych zvieracich druhov. Désledok tohto javu pri klinickom pouzivani lieku nie je znamy.

S CYSTAGONom sa nerobili ziadne karcinogénne $tudie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celuloza,

hydrolyzat skrobu,
magnéziumstearat/natriumlaurylsulfat,
koloidny bezvody oxid kremicity,
sodna sol’ kroskarmelozy

Obal kapsuly:

Zelatina,

oxid titanicity,

Cierny atrament na tvrdé kapsuly obsahujtci E172.



6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny, na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasticky z HDPE so 100 a 500 tvrdymi kapsulami. Vo fl'asticke je vystSacia jednotka obsahujuca
granule aktivneho uhlia a silikagelu.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/039/001 (100 tvrdych kapsul vo fTasticke), EU/1/97/039/002 (500 tvrdych kapstl vo fl'asticke).

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. jan 1997

Datum posledného predlzenia registracie: 23. jun 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.



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

1. NAZOV LIEKU

CYSTAGON 150 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula
Biele, nepriehl'adné tvrdé kapsuly s napisom CYSTAGON 150 na tele a RECORDATI RARE DISEASES
na vrchnaciku kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

CYSTAGON je indikovany na liecbu preukazanej nefropatickej cystindzy. Cysteamin znizuje akumulaciu
cystinu v niektorych bunkéch (napr. v leukocytoch, svalovych a pecetiovych bunkach) u pacientov s
nefropatickou cystindzou. Ak sa lieCba zahaji v€as, cysteamin oddiali rozvoj zlyhania obliciek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢ba CYSTAGONom sa ma zah4jit’ pod dohl'adom lekéra so skiisenostami v lieCbe cystindzy.

Ciel'om liecby je udrzat’ hladiny cystinu v leukocytoch pod 1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Hladiny
cystinu v leukocytoch (WBC) sa maji preto monitorovat’ za u¢elom upravy davky. Hladiny WBC sa maju
merat’ po 5-6 hodin po davke a pri zahajeni liecby sa maju Casto kontrolovat’ (napr. mesacne) a d’alej
kazdé 3-4 mesiace pri stabilnej davke.

. Deti do 12 rokov, davkovanie CYSTAGONu sa vypoé&ita podla telesného povrchu (g/m*/det).
Odporac¢ana davka je 1,30 g/m?/den vol'nej bazy, rozdelena do $tyroch dennych davok.

. Pacienti starsi ako 12 rokov a vaziaci viac ako 50 kg, odporacana davka CYSTAGON je 2 g/den,
rozdelena do Styroch dennych davok.

Zaciato¢né davky maju byt’ 1/4 az 1/6 ocakavanej udrziavacej davky. Tieto davky sa postupne zvysuji
pocas 4 az 6 tyzdinov, aby sa zabranilo intolerancii. Davka sa ma zvysit, pokial’ je primerana tolerancia a
hladina cystinu v leukocytoch pretrvava >1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Maximalna davka pripravku
CYSTAGONu pouzivana v klinickych $tadiach bola 1,95 g/m?*/de.

Pouzivanie davok vyssich ako 1,95 g/m*/defi sa neodporaca (pozri bod 4.4).

Znasanlivost’ cysteaminu sa zlepSuje, ak sa pripravok podéava s jedlom alebo ihned’ po jedle.

U deti s rizikom vdychnutia, ktoré st vo veku priblizne 6 rokov alebo mladsie, sa tvrdé kapsuly maju
otvorit’ a ich obsah sa rozmiesa s jedlom. Skusenosti ukazuji, Ze vhodnymi potravinami pre zmiesanie

s praskom st mlieko, zemiaky a d’al$ie skrobové vyrobky. VSeobecne je vSak vhodné sa vystrihat’ kyslych
napojov, ako je pomarancova st'ava, lebo prasok sa dobre nerozmieSa a moze sa zrazat'.



Dialyzovani pacienti alebo pacienti po transplantacii:

Skusenosti ukazuju, Ze prilezitostne su niektoré formy cysteaminu u dialyzovanych pacientov menej
tolerované (t.j. viedli k vys$Siemu poctu neziaducich ucinkov). U tychto pacientov sa odportca starostlivé
monitorovanie hladin cystinu v leukocytoch.

Pacienti s pecenovou insuficienciou:
Uprava davky nie je obvykle nutna, hladiny cystinu v leukocytoch sa v§ak maji monitorovat’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pouzivanie CYSTAGONu je kontraindikované pocas doj¢enia. CYSTAGON sa nesmie pouzivat’

v tehotenstve, najmé v prvom trimestri, ak to nie je nevyhnutne nutné (pozri cast’ 4.6 a cast’ 5.3), pretoze
je u zvierat teratogénny.

CYSTAGON je kontraindikovany u pacientov, u ktorych doslo k rozvoju precitlivenosti napenicilamin.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Liecba CYSTAGON om sa musi zahgjit’ ihned po potvrdeni diagnézy nefropatickej cystindzy, aby bol
zaisteny maximalny prinos tejto liecby.

Nefropaticka cystindza musi byt diagnostikovana na zaklade klinickych priznakov aj biochemickych
nalezov (stanovenie cystinu v leukocytoch).

U deti lieCenych vysokymi davkami rozdielnych pripravkov cysteaminu (cysteaminchlorhydrat alebo
cystamin alebo cysteaminbitartarat), najm pri davkach vyssich ako maximalna davka 1,95 g/m?/def, boli
hlasené pripady syndrému s priznakmi podobnymi Ehlers-Danlos ovmu syndromu a vaskularne poruchy
na lakt'och. Tieto kozné 1ézie sa vyskytovali spolu s vaskularnou proliferaciou, koznymi striami a
kostnymi léziami.

Odporuca sa preto sledovat’ pokozku a povazovat’ RTG.vySetrenie kosti za nevyhnutné. Odporuca sa tiez,
aby pacienti alebo ich rodi¢ia sami vySetrovali pokozku lieeného pacienta. Ak sa objavia nejaké podobné
kozné alebo kostné abnormality, odportaca sa davku pripravku CYSTAGON znizit.

Pouzivanie davok vyssich ako 1,95 g/m*/defi sa neodportiiéa (pozri Gasti 4.2 a 4.8).

Odporuca sa pravidelne sledovat’ krvny obraz.

Nebolo preukazané, ze peroralne podany cysteamin zabrani ukladaniu krystalov cystinu v oku. Preto, ak
sa za tymto ucelom pouziva o¢ny roztok cysteaminu, v jeho pouzivani sa ma pokracovat’.

Na rozdiel od fosfocysteaminu, CYSTAGON neobsahuje fosfat. VacSina pacientov uz dostava doplnky
s fosfatmi a ich davku mdze byt potrebné upravit’ v pripadoch, ked” CYSTAGON nahradi fosfocysteamin.

Intaktny CYSTAGON tvrdé kapsuly sa nema podavat’ detom mlads$im ako priblizne 6 rokov vzhl'adom na
riziko vdychnutia (pozri Cast’ 4.2).

Neprehitajte nadobku s vystusadlom, ktora sa nachadza vo flasticke.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.
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Neboli studované interakcie s inymi lickmi. CYSTAGON sa méze podavat’ spolu so substitiiciou
elektrolytmi a mineralmi, ktora je potrebna na liecbu Fanconiho syndrému, i s vitaminom D a horménmi
Stitnej zl'azy. U niektorych pacientov bol pouzivany spolo¢ne indometacin a CYSTAGON. U pacientov
po transplantacii obliciek sa spolu s cysteaminom pouzivala i antirejek¢éna liecba.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoné udaje o pouziti cysteaminniumbitartarat u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukenil toxicitu, vratane teratogenézy (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u 'udi. U¢inok na tehotenstvo u nelie¢enej cystindzy nie je tiez znamy.

CYSTAGON ma byt’ preto uzivany pocas gravidity, najmé v prvom trimestri, iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Ak je zistena alebo planovana gravidita, musi sa lieCba opét’ starostlivo zvazit' a pacientka musi byt
poucena o moznych teratogénnych rizikach cysteaminu.

Dojcenie
Vylucovanie CYSTAGONu do materského mlieka nie je znadme. Vzhl'adom na vysledky stadii na
zvieratach u dojciacich matiek a novorodencov (pozri ¢ast’ 5.3) je u zien uzivajucich CYSTAGON

dojcenie kontraindikované.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

CYSTAGON ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
CYSTAGON moze sposobovat’ unavu. Pri zahdjeni liecby sa pacienti maju vyvarovat’ potencialne
nebezpecnych Cinnosti, dokial’ nebudi zname ucinky pripravku u kazdého individualne.

4.8 Neziaduce ucinky

U priblizne 35% pacientov je mozné oCakavat’ neziaduce reakcie. Tie sa tykajii najmé gastrointestinalneho
traktu a centralneho nervového systému. Ak sa vyskytna pri zahajeni liecby cysteaminom, méze byt pre
zlepsenie znasanlivosti vhodné docasné prerusenie liecCby a postupné nasadzovanie lieku.

Nizsie st uvedené neziaduce reakcie zoradené podla tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencia
je definovana ako vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10) a menej casté (=1/1000, <1/100).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej

z&vaznosti.

Abnormalne laboratérne a funkéné
vysetrenia Casté: patologické hodnoty funkénych peceniovych
testov

Ochorenia krvi a lymfatického systému
Menej caste: leukopénia

Poruchy nervového systému
Casté: bolesti hlavy, encefalopatia
Menej casté: somnolencia, kfce

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho

traktu Velmi casté: vracanie, nauzea, hnacka
Casté: bolesti brucha, zapach z ust, dyspepsia,
gastroenteritida
Menej casté: gastrointestindlne vredy

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

11



Menej casté: nefroticky syndrom

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: zmena vone koZe, vyrazka
Menej casté: zmeny sfarbenia vlasov, kozné strie,
fragilita koze (moluskulidny pseudotumor na lakt'och)

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a

spojivového tkaniva Menej casté: hyperextenzia kibov, bolesti dolnych
koncatin, genu valgum, osteopénia, kompresivna
fraktira, skolidéza

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi casté: anorexia

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania Velmi casté: letargia, pyrexia
Casté: Asténia

Poruchy imunitného systému
Menej casté: anafylaktickd reakcia

Psychiatrické poruchy a ochorenia.

Menej casté: nervozita, halucinacie

Boli hlasené pripady nefrotického syndromu v obdobi do 6 mesiacov po zahajeni liecby s rychlym
uzdravenim po vysadeni liecby.V niekol’kych pripadoch histologické vySetrenie preukazalo membranéznu
glomerularnu nefritidu oblickového alotransplantatu a hypersenzitivnu intersticialnu nefritidu.

U deti chronicky lie¢enych vysokymi davkami rozdielnych pripravkov cysteaminu (cysteaminchlorhydrat
alebo cystamin alebo cysteaminbitartarat), najmé pri davkach vyssich ako maximalna davka 1,95 g/m?
/den, boli hlasené pripady syndromu s priznakmi podobnymi Ehlers-Danlosovmu syndréomu a vaskularne
poruchy na lakt'och.

V niektorych pripadoch sa tieto kozné 1ézie vyskytovali spolu s vaskularnou proliferaciou, koznymi
striami a kostnymi 1éziami, ktoré boli najskor zistené pri RTG. vySetreni. Pri poruchach kosti sa jednalo o
genu valgum, bolesti dolnych konéatin a hyperextenziu kibov, osteopéniu, kompresivne fraktary

a skoliozu.

V pripadoch, ked’ boli vykonané histopatologické vySetrenia koze, vysledky tychto vySetreni poukazovali
na angioendoteliomatozu.

Jeden pacient potom zomrel na akutnu mozgovu ischémiu so zrete'nou vaskulopatiou.

U niektorych pacientov doslo po znizeni davky pripravku CYSTAGON k regresii koznych prejavov.
Predpoklada sa, Ze mechanizmus ucinku cysteaminu spoc¢iva v zasahu do skrizenia kolagénnych vlakien
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Predavkovanie cysteaminom moze sposobit’ progresivnu letargiu.

Ak dojde k predavkovaniu, musi byt prislusne podporovany dychaci a kardiovaskularny systém. Nie je
zname ziadne Specifické antidotum. Nie je zname, Ci sa cysteamin odstrani hemodialyzou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Traviaci trakt a metabolizmus, iné lieCiva, kod ATC kod: A16AA04.

Normalni jedinci a heterozygoti s cystindzou maju hladiny cystinu v leukocytoch < 0,2 a obvykle pod
1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Jedinci s nefropatickou cystindzou maji zvysent hladinu cystinu
v leukocytoch nad 2 nmol hemicystinu/mg proteinu.

Cysteamin reaguje s cystinom za tvorby zmesi disulfidu cysteaminu a cysteinu. Zmiesany disulfid je
potom vyneseny z lysozomov pomocou intaktného lysinového transportného systému. Pokles hladin
cystinu v leukocytoch je korelovany s plazmatickou koncentraciou cysteaminu v plazme poc¢as 6 hodin po
podani CYSTAGONu.

Hladina cystinu v leukocytoch dosahuje svoje minimum (priemerna hodnota (= SD): 1,8 ( 0,8 hod.) o
nieco neskor nez vrcholova plazmaticka koncentracia cysteaminu (priemerna hodnota (+ SD): 1,4

(0,4 hod.) a vracia sa na vychodiskovu hodnotu, ked’ plazmaticka koncentracia cysteaminu za 6 hodin po
podani davky klesne.

V jednej klinickej stadii boli vychodiskové hladiny cystinu v leukocytoch 3,73 (rozptyl 0,13 — 19,8) nmol
hemicystinu/mg proteinu a pri davkach cysteaminu v rozmedzi 1,3 — 1,95 g/m*defi zostavali blizko
1 nmol hemicystinu/mg proteinu.

V skorsej studii bolo 94 deti s nefropatickou cystinézou liecenych zvysujlicimi sa davkami cysteaminu

s cielom dosiahnut’ hladiny cystinu v leukocytoch pod 2 nmol hemicystinu/mg proteinu za 5 - 6 hodin po
podani davky lieku a porovnat’ vysledky lieCby s historickou kontrolnou skupinou 17 deti lie¢enych
placebom. Hlavné parametre ucinnosti boli kreatinin v sére a vypocitany klirens kreatininu a rast (vyska).
Priemerna dosiahnuta hladina cystinu v leukocytoch pocas liecby bola 1,7 £ 0,2 nmol hemicystinu/mg
proteinu. U pacientov lieCenych cysteaminom pretrvavala v ¢ase glomerularna funkcia. Oproti tomu u
pacientov liecenych placebom doslo k postupnému vzostupu sérového kreatininu. U liecenych pacientov
sa udrzoval rast v porovnani s neliecenymi. Rychlost rastu sa vSak nezvysila natol’ko, aby umoznila
pacientom dosiahnut’ normalne hodnoty pre ich vek. Lie¢ba neovplyvnila tubularnu funkciu obli¢iek. V
dvoch dalsich stadiach boli preukazané obdobné vysledky.

Vo vsetkych stidiach bola odpoved pacientov lepsia, ak sa liecba zahdjila vo v€asnom veku pri dobrej
funkecii obliciek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovej peroralnej davke cysteaminiumbitartaratu ekvivalentnej 1,05 g vol'nej bazy cysteaminu
zdravym dobrovolnikom boli priemerné (+SD) hodnoty ¢asu do dosiahnutia vrcholovej hladiny 1,4 (£0,5
hod) a vrcholovej plazmatickej koncentracie 4,0 (+1,0) ug/ml. U pacientov v ustalenom stave boli tieto
hodnoty 1,4 (= 0,4) hod, resp.2,6 (£ 0,9) ug/ml, a to po davkach v rozmedzi 225 — 550 mg.
Cysteaminiumbitartarat (CYSTAGON) je bioekvivalentny s cysteaminiumchloridom a fosfocysteaminom.

Vizba cysteaminu na plazmatické bielkoviny in vitro, ¢o je hlavne na albumin, je nezavisla na
plazmatickej koncentracii lieku v jeho terapeutickom rozmedzi a jej priemerna hodnota (= SD) je 54,1 %
(+1,5). Vézba na plazmatické bielkoviny v ustalenom stave je obdobna: za 1,5 hodiny po podani davky je
53,1 % (£ 3,6) aza 6 hodin 51,1 % (£ 4,5).

Vo farmakokinetickej $tadii vykonanej u 24 zdravych dobrovol'nikov pocas 24 hodin bol priemerny odhad
(£ SD) terminalneho polcasu eliminacie 4,8 (£1,8) hod.

13



U 4 pacientov bolo preukazané, Ze vylu€ovanie nezmeneného cysteaminu do mocu kolise medzi 0,3 % a
1,7 % celkovej dennej davky. Vacsina cysteaminu sa vylucuje ako sulfat.

Vel'mi obmedzené udaje ukazujl, Ze farmakokinetické parametre cysteaminu nemusia byt vyznamne
zmenen¢ u pacientov s miernou az stredne tazkou renalnou insuficienciou. Nie s k dispozicii informacie
o pacientoch s tazkou renalnou insuficienciou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Boli urobené studie genotoxicity: aj ked’ bola popisana v publikovanych §tadiach pouzivajucich cysteamin
indukcia chromozomalnych aberacii v kulturach eukaryotickych bunkovych linii, Specifické stadie

s cysteaminiumbitartaratom nepreukazali Ziadne mutagénne ucinky v Amesovom teste ani klastogénny
ucinok v mikronukleovom teste u mysi.

Reprodukcené Studie preukazali embryofetotoxické ucinky (rezorpcia a postimplanta¢né straty) u potkanov
pri davke 100 mg/kg/den a u kralikov, ktorym bol podavany cysteamin v davke 50 mg/kg/den.
Teratogénne ucinky boli popisané u potkanov, ktorym bol podavany cysteamin v obdobi organogenézy

v davke 100 mg/kg/dei.

Tato davka je ekvivalentna davke 0,6 g/m*/deii u potkana, ¢o je menej ako polovica klinickej udrziavacej
davky cysteaminu, tj. 1,30 g/m*dei. Pokles fertility bol pozorovany u potkanov pri davke 375 mg/kg/deti,
¢o je davka, pri ktorej doslo k spomaleniu prirastku hmotnosti. Pri tejto davke sa tiez znizil prirastok
hmotnosti a prezivanie potomkov v ¢ase laktacie. Vysoké davky cysteaminu zhorSuji schopnost’
laktujucich matiek kfmit’ svoje mlad’ata. Jednorazové davky lieku inhibuji u zvierat sekréciu prolaktinu.
Podavanie cysteaminu novorodenym potkanom indukovalo katarakty.

Vysoké davky cysteaminu, ¢i uz podavané peroralne alebo parenteralne, vyvolali duodenalne vredy u
potkanov a mysi, nie vSak u opic. Experimentalne podavanie lieku vedie k deplécii somatostatinu u
niektorych zvieracich druhov. Désledok tohto javu pri klinickom pouZzivani lieku nie je znamy.

S CYSTAGONom sa nerobili ziadne karcinogénne $tadie

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celuloza,

hydrolyzat skrobu,
magnéziumstearat/natriumlaurylsulfat,
koloidny bezvody oxid kremicity,
sodna sol’ kroskarmeldzy

Obal kapsuly:

Zelatina,

oxid titanicity,

¢ierny atrament na tvrdé kapsuly obsahujuci E172.
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3  Cas pouZitePnosti
2 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny, na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasticky z HDPE so 100 a 500 tvrdymi kapsulami. Vo fl'asti¢ke je vysusacia jednotka obsahujica
granule aktivneho uhlia a silikagelu.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/039/003 (100 tvrdych kapstl vo fl'asticke), EU/1/97/039/004 (500 tvrdych kapsul vo flasticke).

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 23. jun 1997

Datum posledného predlzenia registracie: 23. jun 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

alebo

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Francuzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'ov liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrm
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku st
stanovené v zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7

smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJ §I OBAL CYSTAGON 50 mg x 100 tvrdé kapsuly
VONKAJSI OBAL CYSTAGON 50 mg x 500 tvrdé kapsuly

| 1. NAZOV LIEKU

CYSTAGON 50 mg tvrdé kapsuly
Cysteamin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat)

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

[ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul (s vysusadlom vo fTasticke)
500 tvrdych kapsul (s vysusadlom vo fTasticke)

B SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouZzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte nadobku s vysusadlom, ktora sa nachadza vo flasticke.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuazsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/039/001— 100 tvrdych kapsul
EU/1/97/039/002 — 500 tvrdych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {Cislo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

|15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Cystagon 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJ §I OBAL CYSTAGON 150 mg x 100 tvrdé kapsuly
VONKAJSI OBAL CYSTAGON 150 mg x 500 tvrdé kapsuly

| 1. NAZOV LIEKU

CYSTAGON 150 mg tvrdé¢ kapsuly
Cysteamin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat)

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

[ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul (s vysusadlom vo fTasticke)
500 tvrdych kapsul (s vystsadlom vo fTasticke)

B SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouZzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'a.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte nadobku s vysusadlom, ktora sa nachadza vo flasticke.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
[11.  NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctuzsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/039/003— 100 tvrdych kapsul
EU/1/97/039/004 — 500 tvrdych kapsul

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Cystagon 150 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy koéd so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FZASTICKE CYSTAGON 50 mg x 100 tvrdé kapsuly
STITOK NA FEASTICKE CYSTAGON 50 mg x 500 tvrdé kapsuly

| 1. NAZOV LIEKU

CYSTAGON 50 mg tvrdé kapsuly
Cysteamin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat)

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

[ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul (s vysusadlom vo fTasticke)
500 tvrdych kapsul (s vystsadlom vo fTasticke)

B SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte nadobku s vysusadlom, ktora sa nachadza vo flasticke.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/039/001— 100 tvrdych kapsul
EU/1/97/039/002 — 500 tvrdych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {Cislo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

|15. POKYNY NA POUZITIE

|16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FASTICKE CYSTAGON 150 mg x 100 tvrdé kapsuly
STITOK NA FEASTICKE CYSTAGON 150 mg x 500 tvrdé kapsuly

| 1. NAZOV LIEKU

CYSTAGON 150 mg tvrdé¢ kapsuly
Cysteamin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat)

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

[ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul (s vysusadlom vo fTasticke)
500 tvrdych kapsul (s vysusadlom vo fTasticke)

B SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte nadobku s vysusadlom, ktora sa nachadza vo flasticke.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/039/003— 100 tvrdych kapsul
EU/1/97/039/004 — 500 tvrdych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {Cislo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

|15. POKYNY NA POUZITIE

|16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Cystagon 50 mg tvrdé kapsuly
Cystagon 150 mg tvrdé kapsuly
cysteaminiumbitartarat (merkaptaminiumbitartarat)

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je CYSTAGON a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete CYSTAGON
Ako uzivat CYSTAGON

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat CYSTAGON

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk W=

1.  Coje CYSTAGON a na &o sa pouZiva

Cystindza je metabolickym ochorenim nazyvanym nefropaticka cystindza. Je charakterizovana
abnormalnym ukladanim aminokyseliny cystin v rdznych organoch, ako su oblicky, oci, svaly, pankreas
a mozog. Tvorba cystinu sposobuje poskodenie obli¢iek a vylu¢ovanie nadmerného mnozstva glukozy,
bielkovin a elektrolytov. R6zne organy st postihnuté v rozli¢nom case.

CYSTAGON sa predepisuje na liecbu tejto zriedkavej dedi¢nej poruchy. CYSTAGON je liek, ktory
reaguje s cystinom a znizuje jeho hladinu v bunkach.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete CYSTAGON

Neuzivajte CYSTAGON

- ak ste vy alebo vase diet’a alergicki na cysteaminiumbitartarat alebo na ktorakol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6)

- ak ste tehotnd, najma ak ste v prvom trimestri

- ak dojcite

Upozornenia a opatrenia

- Ked’ bolo vase ochorenie alebo ochorenie vasho dietata potvrdené stanovenim obsahu cystinu
v leukocytoch — vtedy musi byt liecba CYSTAGONom zahajena ¢o najskor.

- U deti lie€enych vysokymi davkami rozdielnych pripravkov cysteaminu bolo popisanych niekol’ko
pripadov koznych prejavov na lakt'och, ktoré vyzeraji ako malé tvrdé hrcky. Tieto prejavy sa
vyskytovali spolo¢ne s trhlinkami podkozného viziva (strie) a kostnymi prejavmi, ako st zZlomeniny
a deformécie kosti a d’alej s uvol'nenim kibov.V4s lekar by mal zaistit' pravidelné vykonavanie
fyzikalneho a rontgenového vysetrenia pokozky a kosti, aby skontroloval G¢inky tohto pripravku.
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Odporucame, aby ste si sami prehliadali svoju pokozku alebo pokozku svojho dietat’a. Ak sa
objavia akékol'vek abnormality na pokozke alebo kostiach, informujte prosim ihned’ svojho lekara.

- Vas lekar moze vyzadovat pravidelnu kontrolu krvného obrazu.

- Nebolo preukdzané, ze CYSTAGON brani hromadeniu kryStalov cystinu v oku. V pripadoch, ked’
sa za tymto ucelom pouziva o¢ny roztok cysteaminu, v jeho pouzivani musite pokracovat’.

- Na rozdiel od fosfocysteaminu, d’alSiemu lie¢ivu blizkemu cysteaminiumbitartaratu, CYSTAGON
neobsahuje fosfat. Mozno, ze uz dostavate doplnky s fosfatom a ich davku méze byt potrebné
upravit’ v pripadoch, ked CYSTAGON nahradi fosfocysteamin..

- Kapsuly by sa nemali podavat’ detom mlad$im ako 6 rokov, aby sa vyhlo riziku vdychnutia do
pluc.

- Neprehitajte nadobku s vysusadlom, ktora sa nachadza vo flasticke.

Iné lieky a CYSTAGON
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

CYSTAGON a jedlo a napoje

U deti priblizne vo veku do 6 rokov, sa tvrdé kapsuly mézu otvorit’ a ich obsah sa rozmiesa s jedlom
(napr. s mliekom, zemiakmi alebo d’al§imi Skrobovymi vyrobkami) alebo sa zmiesa s detskou vyZzivou.
Nepridavajte prasok do kyslych napojov, ako je pomarancova stava. Pre kompletné pokyny sa obrat’te na
lekara.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, nesmiete uzivat’ CYSTAGON. Ak planujete tehotenstvo, porad’te sa so svojim lekarom.

Dojcenie
CYSTAGON sa nesmie pouzivat’ pocas dojcenia.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
CYSTAGON méze sposobovat’ miernu ospanlivost’. Pri zahajeni lieCby by ste vy alebo vase dieta nemali
vykonavat’ Ziadne potencialne nebezpecné aktivity, dokial’ vdm nie je dobre zndmy ucinok lieku.

3. Ako uzivat CYSTAGON

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekar vasho dietat’a. Ak si nie ste

nie¢im isty, overte si to u svojho lekara.

Davka CYSTAGONu predpisana pre vas alebo pre vase dieta zalezi na vasom veku alebo na veku vasho

dietat’a a na vasej telesnej hmotnosti alebo telesnej hmotnosti vasho diet’ata.

U deti vo veku do 12 rokov sa davka uréi podl'a ich telesného povrchu, obvykld davka &ini 1,30 g/m?

telesného povrchu za den.

U pacientov starSich ako 12 rokov a vaziacich viac ako 50 kg je obvykla davka 2 g denne.

V Ziadnom pripade nesmie obvykla ddvka prekrogit’ 1,95 g/m*/def.

CYSTAGON sa uziva alebo podava iba ustami a presne podl'a pokynov vasho lekara alebo lekara vasho

dietata. Na to, aby CYSTAGON ucinkoval spravne, musite urobit’ nasledujuce:

- Dodrzujte presne pokyny vasho lekara. Nezvysujte ani neznizujte davku lieku bez sthlasu vasho
lekara.

- Tvrdé kapsuly sa nemaji podavat’ detom do veku priblizne 6 rokov, pretoZze nemusia ich vediet
prehltnat’ a mohli by sa dusit’. U deti priblizne do veku 6 rokov sa tvrdé kapsuly mozu otvorit’ a ich
obsah sa rozmiesa s jedlom (napr. s mliekom, zemiakmi alebo d’al§imi Skrobovymi vyrobkami)
alebo sa zmies$a s detskou vyzivou. Nepridavajte prasok do kyslych napojov, ako je pomarancova
§tava. Pre kompletné pokyny sa obrat'te na lekara.
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- K liekom, ktoré okrem CYSTAGONu uzivate, pripadne uziva vase diet'a, moze patrit’ jeden alebo
viac doplnkov pouzivanych za u¢elom nahrady vyznamnych mineralov, ktoré sa stracaju oblickami.
Je dolezité uzivat alebo podavat’ tieto doplnky presne podla pokynov. Ak sa vynecha niekol'ko
davok tychto doplnkov, pripadne ak sa objavi slabost’ alebo ospanlivost, porad'te sa s lekarom.

- Pravidelné vysetrenia krvi, pomocou ktorych sa stanovi mnozstvo cystinu v bielych krvinkach, st
nevyhnutné ako pomoc na stanovenie spravnej davky CYSTAGONu. Vas lekar alebo lekar vasho
dietata zaisti vykonanie tychto vysetreni. Pravidelné vySetrenia krvi a mocu na stanovenie hladin
dolezitych mineralov v tele st tieZ nevyhnutné na to, aby pomohli vaSmu lekarovi alebo lekarovi
vasho dietat’a presne upravit’ davky tychto doplnkov.

CYSTAGON sa ma uzivat’ 4x denne, kazdych 6 hodin, prednostne ihned’ po jedle alebo s jedlom. Je
dolezité uzivat’ davky kazdych 6 hodin, a to ¢o mozno najpravidelnejsie.

V liecbe CYSTAGONom sa ma pokracovat’ neur¢iti dobu, podl'a pokynov vasho lekara.

Ak uzZijete viac CYSTAGONu ako mate :

Ak ste si vzali alebo vase diet’a si vzalo vd¢$ie mnozstvo lieku nez bolo predpisané, ak sa objavi
ospanlivost’, obrat'te sa ihned’ na vasho lekara alebo na lekara vasho dietat’a, pripadne na pohotovostnil
sluzbu v nemocnici.

Ak zabudnete uzit’ CYSTAGON :

Ak sa vynecha davka lieku, ma sa uzit' o najskor. Ak to vSak je v obdobi dvoch hodin do d’alsej davky,
zabudnutu davku si uz neberte a vrat'te sa k pravidelnému davkovaciemu rezimu. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

CYSTAGON moze u niektorych I'udi sposobovat’ ospanlivost’ alebo mensiu ostrazitost’ nez normalne.
Ubezpecte sa, ze poznate, ako reagujete, prip. ako reaguje vaSe diet’a na tento liek skor ako budete
vykonavat aktikoI'vek ¢innost, ktora by mohla byt nebezpecna, ak nie ste pozorni.

Nasledujuce vedlajsie G¢inky boli nasledovne hlasené: vel'mi Casté (u najmenej 1 z 10 0sdb), Casté (u
najmenej 1 zo 100 o0sdb), menej ¢asté (u najmenej 1 z 1000 osdb), zriedkavé (u najmenej 1 z 10 000 o0sob),
vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 100 000 osdb).

- Vel'mi Casté : vracanie, nevol'nost, hnacka, strata chuti do jedla, horicka a potreba spanku.

- Casté : bolesti brucha alebo neprijemné pocity v bruchu, neprijemny zapach z tist alebo tela, kozna
vyrazka, zapal zalidka a ¢riev, slabost’, bolesti hlavy, poruchy funkcie mozgu a poruchy funkénych
pecenovych testov pri laboratornom vysetreni

- Menej &asté : kozné strie, kozné prejavy (malé tvrdé hréky na laktoch), uvolnenie kibov, bolesti
dolnych koncatin, zlomeniny kosti, vybocenie chrbtice (skoli6za), deformdcie kosti a zvySena
krehkost’ kosti, poruchy sfarbenia vlasov, zavazné reakcie z precitlivenosti (alergia), spavost,
zachvaty, nervozita, halucinacie, pokles poctu bielych krviniek, vredy v zazivacom systéme, ktoré
sa prejavili krvadcanim do zaZivacieho traktu a u€inok lieku na oblicky, ktory sa prejavil opuchmi
koncatin a prirastkom hmotnosti.

Pretoze niektoré z tychto vedl'ajsich ucinkov st zavazné, poziadajte vasho lekara alebo lekara vasho

dietata, aby vam vysvetlil ich varovné priznaky.
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Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie t¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich t¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ CYSTAGON
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C a obal udrziavajte dokladne uzatvoreny, na ochranu pred
svetlom a vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomd&zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CYSTAGON obsahuje

- Liecivo je cysteaminiumbitartarat (merkaptaminiumbitartarat). Kazda tvrda kapsula CYSTAGONu
50 mg obsahuje 50 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat). Kazda tvrda kapsula
CYSTAGONu 150 mg obsahuje 150 mg cysteaminu (ako merkaptaminiumbitartarat).

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuléza, hydrolyzat $krobu, magnéziumstearat /
natriumlaurylsulfat, koloidny bezvody oxid kremicity, sodna sol’ kroskarmel6zy, obal kapsuly:
zelatina, oxid titani¢ity, ¢ierny atrament na tvrdé kapsuly (E172).

Ako vyzera CYSTAGON a obsah balenia

Tvrdé kapsuly

- Cystagon 50 mg: biele, nepriehl'adné tvrdé kapsuly s napisom CYSTA 50 na tele a RECORDATI RARE
DISEASES na vrchnaciku kapsuly.Fl'asticky s obsahom 100 a 500 tvrdych kapsul. Nie vsetky vel'kosti
balenia musia byt uvedené do obehu.

- Cystagon 150 mg: biele, nepriehladné tvrdé kapsuly s napisom CYSTAGON 150 na tele
a RECORDATI RARE DISEASES na vrchnaciku kapsuly.FTasticky s obsahom 100 a 500 tvrdych kapsul.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson*

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

Vyrobca

Recordati Rare Diseases
Immeuble ‘Le Wilson’

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux
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Francuzsko
alebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franctzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

bbarapus

Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58
Opanus

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

EM\ado

Recordati Rare Diseases
TnAk: +33 147 73 64 58
ToAlia

Espaiia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90
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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

Polska

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



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

Kvmpog

Recordati Rare Diseases
Tnh:+33 147 73 64 58
ToAlio

Latvija

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Zviedrija

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romaéania

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
Franctzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu/.
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