PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

CYSTAGON 50 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula vsebuje 50 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula
Bele, neprosojne trde kapsule z oznako CYSTA 50 na spodnjem delu in RECORDATI RARE
DISEASES na zgornjem delu.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

CYSTAGON je indiciran za zdravljenje dokazane nefropatske cistinoze. Cisteamin zmanjSuje
nabiranje cistina v nekaterih celicah (npr. levkocitih, misi¢nih in jetrnih celicah) pri bolnikih s
cistinozo in, ¢e se zdravljenje zacne dovolj zgodaj, zavira nastanek ledvicne odpovedi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s CYSTAGONom se sme uvesti le pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem cistinoze.

Cilj zdravljenja je vzdrzevati koncentracijo cistina v levkocitih pod vrednostjo 1 nmol hemicistina/mg
beljakovin. Zaradi prilagajanja odmerka je zato treba spremljati koncentracijo cistina v belih
krvni¢kah — levkocitih (L). Koncentracijo v L je treba dolocati 5 do 6 ur po odmerjanju ter jo v
zaCetnem obdobju zdravljenja pogosto preverjati (npr. enkrat mesec¢no), ob Ze ustaljenem odmerjanju
pa vsake 3 — 4 mesece.

. Pri otrocih do 12. leta starosti je treba CY STAGON odmerjati na podlagi telesne povrSine
(g/m?*/dan). Priporo¢eni odmerek je 1,30 g/m?*/dan proste baze, porazdeljeno v 4 odmerke na
dan.

. Pri bolnikih starejsih od 12 let in telesno maso nad 50 kg znasa priporoceni odmerek
CYSTAGONa 2 g/dan, porazdeljeno v 4 odmerke na dan.

Zacetni odmerki znaSajo 1/4 do 1/6 pricakovanega vzdrzevalnega odmerka, povecujejo pa se
postopoma skozi 4 do 6 tednov, da ne bi prislo do neprenaSanja. Odmerek je treba povecati, e je
prenasanje primerno dobro in koncentracija cistina v levkocitih vztraja pri vrednosti

> 1 nmol hemicistina/mg beljakovin. Maksimalni odmerek CYSTAGONa v klini¢nih $tudijah je
znasal 1,95 g/m?/dan.

Uporabe odmerkov, veéjih od 1,95 g/m?/dan, ne priporo¢ajo (glejte poglavije 4.4).

Toleranca prebavil za cisteamin se izboljsa, ¢e bolnik zdravilo jemlje neposredno po jedi ali med
jedjo.

Pri otrocih do 6. leta starosti, pri katerih obstaja nevarnost aspiracije, je treba trde kapsule odpreti in
vsebino stresti na obrok pripravljene hrane. Po izkusnjah sode¢ so mleko, krompir in druge jedi na



osnovi skroba primerni za meSanje s praSkom. Odsvetujejo pa uporabo kislih pijac, npr. pomarancnega
soka, ker se slabo mesajo s praskom, ki lahko zato precipitira.

Bolniki na dializi ali po presaditvi ledvic:

Obcasne izkusnje kazejo, da bolniki na dializi slabSe prenasajo nekatere oblike cisteamina (t.j.,
nekatere oblike pri njih povzrocajo vec nezelenih u¢inkov kot druge). Pri teh bolnikih je priporocljivo
Se bolj skrbno spremljati koncentracijo cistina v levkocitih.

Bolniki z oslabljenim delovanjem jeter:
Prilagajanje odmerka obicajno ni potrebno; kljub temu pa je treba nadzorovati koncentracijo cistina v
levkocitih.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Uporaba CYSTAGONa med dojenjem je kontraindicirana. CYSTAGON se ne sme uporabljati med
nosec¢nostjo, zlasti pa ne v prvem trimesecju, razen ¢e to ni absolutno nujno (glejte poglavje 4.6

ter poglavje 5.3), ker se je pri zivalih izkazal kot teratogen.

CYSTAGON je kontraindiciran pri bolnikih, ki so razvili preobcutljivost za penicilamin.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Za dosego maksimalnega uéinka je treba zdravljenje s CYSTAGONom uvesti takoj po potrditvi
diagnoze nefropatske cistinoze.

Diagnozo nefropatske cistinoze je treba ugotavljati ob upostevanju klini¢nih znakov kot tudi s
pomocjo biokemicnih preiskav (merjenje cistina v levkocitih).

Pri otrocih, zdravljenih z velikimi odmerki razli¢nih pripravkov cisteamina (cisteaminijev klorhidrat
ali cistamin ali cisteaminijev bitartrat), ve¢inoma veéjimi od najve¢jega odmerka 1,95 g/m?/dan, so
porocali o primerih Ehlers-Danlosovemu podobnega sindroma in vaskularnih motnajh na komolcih.
Te kozne lezije so bile povezane z vaskularno proliferacijo, koznimi strijami in lezijami kosti.

Zato priporoc¢ajo redno spremljanje koze in po potrebi rentgensko slikanje kosti. Bolniku ali starSem je
treba priporo¢iti tudi samopregledovanje koze. Ce se pojavijo kaksne podobne nenormalnosti koze ali
kosti, priporocamo, da zmanjsate odmerek zdravila CYSTAGON.

Uporabe odmerkov, veéjih od 1,95 g/m?/dan, ne priporo¢ajo (glejte poglavii 4.2 in 4.8).

Priporocljivo je redno kontroliranje krvne slike.

Ni dokazano, da bi peroralna aplikacija cisteamina preprecevala nalaganje cistinskih kristalov v oCesu.
Kadar se v ta namen uporablja raztopina cisteamina za oci, je zato treba s to terapijo nadaljevati.

V nasprotju s fosfocisteaminom CYSTAGON ne vsebuje fosfata. Vecina bolnikov bo Ze prejemala
fosfatne dodatke in bo zato morda potrebno ob nadomestitvi fosfocisteamina s CYSTAGONom

njihovo odmerjanje ustrezno spremeniti.

Otrokom, mlajsim od 6 let, ne smete dajati celih trdih kapsul CYSTAGONa zaradi tveganja aspiracije
(glejte poglavje 4.2).

Ne zauzijte vsebnika s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

CYSTAGON se lahko daje skupaj s terapijo za nadomescanje elektrolitov in mineralov, ki je potrebna
za obvladovanje Fanconijevega sindroma, kot tudi z vitaminom D in $¢itni¢nimi hormoni. Pri



nekaterih bolnikih sta bila socasno uporabljena indometacin in CYSTAGON. V primeru bolnikov s
presajenimi ledvicami so se skupaj s cisteaminom uporabljala tudi zdravila za preprecevanje
zavrnitvene reakcije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni ustreznih podatkov o uporabi cisteaminijevega bitartrata pri nosecnicah. V studijah na Zivalih je
bila ugotovljena reproduktivna toksi¢nost vklju¢no s teratogenezo (glejte poglavje 5.3). Potencialno
tveganje za Cloveka pa ni znano. Vpliv nezdravljene cistinoze na nose¢nost tudi ni znan.

Torej se CYSTAGON ne sme uporabljati med nosecnostjo, zlasti pa ne v prvem trimesecju, razen ce
to ni absolutno nujno.

ODb ugotovljeni ali nacrtovani nosecnosti je treba ponovno skrbno pretehtati odlocitev za zdravljenje,
bolnico pa seznaniti z moZnim tveganjem teratogenosti cisteamina.

Dojenje

Ni znano, ¢e se CYSTAGON izloca v materino mleko. Vendar pa je - glede na rezultate Studij na
zivalih pri dojecih materah in novorojenih mladicih (glejte poglavje 5.3) — dojenje pri zenskah, ki
jemljejo CYSTAGON, kontraindicirano.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

CYSTAGON ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.
CYSTAGON lahko povzroca zaspanost. Ob uvedbi terapije se bolniki ne bi smeli ukvarjati s
potencialno nevarnimi dejavnostmi, vse dokler ni pojasnjen ucinek, ki ga ima zdravilo na
posameznega bolnika.

4.8 Nezeleni ucinki

Pri priblizno 35 % bolnikov lahko pri¢akujemo pojav nezelenih u¢inkov. Ti obi¢ajno prizadenejo
prebavni trakt in osrednji ziveni sistem. Kadar se ti u¢inki pojavijo ob uvedbi zdravljenja s
cisteaminom, lahko zacasna prekinitev in ponovno postopno uvajanje terapije uc¢inkovito izboljsa
toleranco.

V nadaljevanju so navedeni do sedaj opazeni nezeleni ucinki glede na prizadeti organski sistem in
pogostnost. Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosto ((= 1/10); pogosto (=1/100 to <1/10) in

obcasno (>1/1,000 to <1/100).
V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preiskave
Pogosto: nenormalni jetrni funkcijski testi

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasno: levkopenija

Bolezni zivéevja
Pogosto: glavobol, encefalopatija
Obcasno: zaspanost, kr¢i

Bolezni prebavil
Zelo pogosto: bruhanje, slabost, driska
Pogosto: bolecine v trebuhu, ustni zadah, dispepsija,
gastroenteritis
Obcasno. gastrointestinalne razjede

Bolezni secil
Obcasno: nefrotski sindrom

Bolezni koze in podkozja
Pogosto: nenormalen vonj koze, izpuscaj
Obcasno. spremembe barve las, koZne strije, nezna
koza, ki se zlahka poskoduje (moluskoidni
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psevdotumor na komolcih)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in

vezivnega tkiva Obcasno: hiperekstenzija sklepov, bolecCine v spodnjih
udih, genu valgum, osteopenija, kompresijska fraktura,
skolioza

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosto. anoreksija

Splosne tezave in spremembe na mestu
aplikacije Zelo pogosto: letargija, pireksija
Pogosto: oslabelost

Bolezni imunskega sistema
Obcasno: anafilakticna reakcija

Psihiatri¢ne motnje

Obcasno: zivénost, halucinacije

V 6 mesecih od zacetka terapije porocajo o primerih nefrotskega sindroma, kjer je po ukinitvi terapije
prislo do progresivnega izboljSanja. S histolosko preiskavo sta bila v nekaj primerih ugotovljena
glomerulonefritis presajene ledvice in preobc¢utljivostni intersticijski nefritis.

Pri otrocih, kroni¢no zdravljenih z velikimi odmerki razli¢nih pripravkov cisteamina (cisteaminijev
klorhidrat ali cistamin ali cisteaminijev bitartrat), ve¢inoma vecjimi od najve¢jega odmerka 1,95
g/m?*/dan, so poro¢ali o primerih Ehlers-Danlosovemu podobnega sindroma in vaskularnih motnjah na
komolcih.

V nekaterih primerih so bile te koZne lezije povezane z vaskularno proliferacijo, koznimi strijami in
lezijami kosti, ki so jih najprej opazili pri rentgenskem slikanju. Kostne bolezni, o katerih so porocali,
so bile genu valgum, bolecine v spodnjih udih in hiperekstenzija sklepov, osteopenija, kompresijske
frakture in skolioza.

V nekaj primerih, pri katerih so opravili histopatolosko preiskavo koze, so rezultati kazali na
angioendoteliomatozo.

En bolnik je pozneje umrl zaradi akutne mozganske ishemije z izrazito vaskulopatijo.

Pri nekaterih bolnikih so kozne lezije na komolcih po zmanjSanju odmerka zdravila CYSTAGON
regredirale.

Postulirali so cisteaminski mehanizem delovanja z oviranjem nastajanja pre¢nih vezi med
kolagenskimi vlakni (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poro¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Preveliko odmerjanje cisteamina lahko povzroc¢i progresivno letargijo.
Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uvesti ustrezno respiratorno in kardiovaskularno

podporno zdravljenje. Specificno protisredstvo ni znano. Ni znano, ¢e se cisteamin odstrani s
hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za bolezni prebavil in presnove, oznaka ATC: A16AA04.


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

Pri normalnih osebah, je koncentracija cistina v levkocitih < 0,2, pri osebah, heterozigotnih za
cistinozo, pa obi¢ajno nizja od 1 nmol hemicistina/mg beljakovin. Osebe z nefropatsko cistinozo imajo
vrednosti cistina v levkocitih vi§je od 2 nmol hemicistina/mg beljakovin.

Cisteamin v reakciji s cistinom tvori mesani disulfid cisteamina in cisteina ter cistein. MeSani disulfid
se nato prenasa iz lizosomov preko intaktnega sistema za transport lizina. Zmanjsanje koncentracije
cistina v levkocitih je sorazmerno s plazemskimi koncentracijami cisteamina v Sestih urah po
aplikaciji CYSTAGONa.

Koncentracija cistina v levkocitih dosezZe svojo najnizjo vrednost (povprecje (£ sd): 1,8 £ 0,8 h) malo
kasneje, kot je doseZena najvi§ja koncentracija cisteamina v plazmi (povprecje (z sd): 1,4 £ 0,4 h), in
se vrne na izhodiS¢no vrednost, ko se 6 ur po aplikaciji zniza koncentracija cisteamina v plazmi.

V eni od klini¢nih $tudij so bile izhodis¢ne vrednosti cistina v levkocitih 3,73 (razpon 0,13 —

19,8) nmol hemicistina/mg beljakovin, z odmerki cisteamina med 1,3 — 1,95 g/m?*/dan pa so uspeli
ohranjati koncentracijo priblizno 1 nmol hemicistina/mg beljakovin.

V eni od zgodnejsih $tudij je bilo 94 otrok z nefropatsko cistinozo zdravljenih z naras¢ajo¢imi
odmerki cisteamina, da bi dosegli padec koncentracije cistina v levkocitih pod vrednost 2 nmol
hemicistina/mg beljakovin 5 do 6 ur po odmerku, dobljene rezultate pa so primerjali z arhivsko
kontrolno skupino 17 otrok, ki so prejemali placebo. Glavna merila u¢inkovitosti so bila: serumski
kreatinin, izraCunani oCistek kreatinina in rast (vi$ina). Povprec¢na vrednost cistina v levkocitih, ki so
jo dosegli med zdravljenjem, je znasala 1,7 0,2 nmol hemicistina/mg beljakovin. Pri bolnikih, ki so
prejemali cisteamin, je bila glomerularna funkcija ves as ohranjena. Nasprotno pa se je pri bolnikih,
ki so prejemali placebo, serumski kreatinin zacel postopno zvisevati. Zdravljeni bolniki so v
primerjavi z nezdravljenimi Se naprej rasli. Vendar pa se hitrost rasti ni povecala do te mere, da bi
bolniki uspeli dohiteti za svojo starost primerne vrednosti. Zdravljenje ni prizadelo tubularne funkcije
ledvic. Dve drugi $tudiji sta dali podobne rezultate.

V vseh §tudijah je bil odgovor bolnikov boljsi, kadar se je zdravljenje zacelo v zgodnji starosti, ob
ustrezno dobrem delovanju ledvic.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Po enkratnem peroralnem odmerku cisteaminijevega bitartrata, ki ustreza 1,05 g proste baze
cisteamina, je pri zdravih prostovoljcih povpreéni (+ sd) ¢as do dosezene najvisje koncentracije

1,4 (£ 0,5) h, najvisja plazemska koncentracija pa znasa 4,0 (= 1,0) pg/ml. Po odmerku v razponu od
225 do 550 mg so pri bolnikih v stanju dinami¢nega ravnovesja te vrednosti 1,4 (£ 0,4) h in

2,6 (£0,9) pg/ml.

Cisteaminijev bitartrat (CYSTAGON) je bioekvivalenten cisteaminijevemu kloridu in
fosfocisteaminu.

In vitro vezava cisteamina na plazemske proteine, pretezno na albumin, ni odvisna od koncentracije
zdravila v plazmi v terapevtskem razponu, s povprec¢no vrednostjo (£ sd) 54,1 % (£ 1,5). Vezava na
plazemske proteine pri bolnikih v stanju dinami¢nega ravnovesja je podobna: 53,1 % (£ 3,6) in
51,1 % (£ 4,5) 1,5 in 6 ur po odmerku.

V 24-urni farmakokineti¢ni Studiji pri 24 zdravih prostovoljcih je bila povprecna (£ sd) kon¢na
razpolovna doba izlo¢anja 4,8 (£ 1,8) h.

Pri 4 bolnikih se je izlo¢anje cisteamina v nespremenjeni obliki gibalo med 0,3 % in 1,7 % celotnega
dnevnega odmerka; vecina cisteamina se izloca v obliki sulfata.

Zelo omejeni podatki kazejo, da se farmakokineti¢ni parametri za cisteamin pri bolnikih z blago do
zmerno okvaro ledvic ne morejo bistveno spreminjati. Ni na razpolago podatkov za bolnike s hudo
okvaro ledvic.



5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Opravljene so bile $tudije genotoksi¢nosti: Ceprav v objavljenih $tudijah cisteamina poroc¢ajo o pojavu
kromosomskih aberacij pri gojenih vrstah eukariotskih celic, v posebnih §tudijah s cisteaminijevim
bitartratom Amesov test ni potrdil mutagenega ucinka, enako kot tudi test mikrojeder pri misih ni
potrdil klastogenosti.

Studije reprodukcije so pokazale embriofetotoksiéne uginke (resorpcije in poimplantacijske izgube) pri
podganah v odmerku 100 mg/kg/dan in pri kuncih, ki so dobivali cisteamin, v odmerku 50 mg/kg/dan.
Teratogeni ucinki so opisani pri podganah, ki so dobivale cisteamin v odmerkih 100 mg/kg/dan v
obdobju organogeneze.

To odgovarja pri podganah 0,6 g/m?/dan, kar je manj kot polovica priporo¢anega klini¢nega
vzdrzevalnega odmerka cisteamina, tj. 1,30 g/m*/dan. Zmanj$anje fertilnosti pri podganah so opazili
pri 375 mg/kg/dan, tj. pri odmerku, pri katerem je prislo do zastoja v porastu telesne mase. Pri tem
odmerku se je zmanjsal tudi prirastek telesne mase in preZivetje mladi¢ev v obdobju laktacije. Visoki
odmerki cisteamina zmanjsujejo sposobnost samic, da v obdobju laktacije prehranjujejo svoje mladice.
Enkratni odmerki zdravila pri zivalih zavirajo izloCanje prolaktina. Prejemanje cisteamina je pri
novorojenih podganah povzrocilo nastanek sive mrene.

Visoki odmerki cisteamina, bodisi peroralni ali parenteralni, povzrocajo razjede na dvanajstniku pri
podganah in misih, ne pa tudi pri opicah. Eksperimentalno dajanje zdravila je pri mnogih vrstah zivali

povzrocilo znizanje vrednosti somatostatina. Posledice tega za klinicno uporabo zdravila niso znane.

Studij kancerogenosti CYSTAGONa niso izvajali.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Vsebina kapsule:

mikrokristalna celuloza

predgelirani skrob

magnezijev stearat/natrijev lavrilsulfat
koloidni silicijev dioksid

premrezeni natrijev karmelozat

Ovoj kapsule:

zelatina

titanov dioksid,

¢rnilo na trdi kapsuli, ki vsebuje E172.
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik mora biti tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.



6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenke iz HDPE, ki vsebujejo po 100 ali 500 trdih kapsul. V plastenki je Se suSilno sredstvo, ki
vsebuje aktivno oglje in zrnca silicijevega dioksida.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francija

8. STEVILKI DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/97/039/001 (100 trdih kapsul v plastenki), EU/1/97/039/002 (500 trdih kapsul v plastenki).

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 23. junij 1997

Datum zadnjega podalj$anja: 23. junij 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.



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

1. IME ZDRAVILA

CYSTAGON 150 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula vsebuje 50 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula
Bele, neprosojne trde kapsule z oznako CYSTAGON 150 na spodnjem delu in RECORDATI RARE
DISEASES na zgornjem delu.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

CYSTAGON je indiciran za zdravljenje dokazane nefropatske cistinoze. Cisteamin zmanjSuje
nabiranje cistina v nekaterih celicah (npr. levkocitih, misi¢nih in jetrnih celicah) pri bolnikih s
cistinozo in, ¢e se zdravljenje zacne dovolj zgodaj, zavira nastanek ledvicne odpovedi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s CYSTAGONom se sme uvesti le pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem cistinoze.

Cilj zdravljenja je vzdrzevati koncentracijo cistina v levkocitih pod vrednostjo 1 nmol hemicistina/mg
beljakovin. Zaradi prilagajanja odmerka je zato treba spremljati koncentracijo cistina v belih
krvni¢kah — levkocitih (L). Koncentracijo v L je treba dolocati 5 do 6 ur po odmerjanju ter jo v
zaCetnem obdobju zdravljenja pogosto preverjati (npr. enkrat mesec¢no), ob Ze ustaljenem odmerjanju
pa vsake 3 — 4 mesece.

. Pri otrocih do 12. leta starosti je treba CY STAGON odmerjati na podlagi telesne povrSine
(g/m?/dan). Priporo¢eni odmerek je 1,30 g/m?dan proste baze, porazdeljen v 4 odmerke na dan.

. Pri bolnikih, starejsih od 12 let, in s telesno maso nad 50 kg znasa priporoc¢eni odmerek
CYSTAGONa 2 g/dan, porazdeljen v 4 odmerke na dan.

Zacetni odmerki znaSajo 1/4 do 1/6 pricakovanega vzdrzevalnega odmerka, povecujejo pa se
postopoma skozi 4 do 6 tednov, da ne bi prislo do neprenasanja. Odmerek je treba povecati, Ce je
prenasSanje primerno dobro in koncentracija cistina v levkocitih vztraja pri vrednosti

> 1 nmol hemicistina/mg beljakovin. Maksimalni odmerek CYSTAGONa v klini¢nih $tudijah je
znasal 1,95 g/m?/dan.

Uporabe odmerkov, vegjih od 1,95 g/m*dan, ne priporo¢ajo (glejte poglavje 4.4).

Toleranca prebavil za cisteamin se izbolj$a, ¢e bolnik zdravilo jemlje neposredno po jedi ali med
jedjo.

Pri otrocih do 6. leta starosti, pri katerih obstaja nevarnost aspiracije, je treba trde kapsule odpreti in
vsebino stresti na obrok pripravljene hrane. Po izkusnjah sode¢ so mleko, krompir in druge jedi na
osnovi skroba primerni za meSanje s praSkom. Odsvetujejo pa uporabo kislih pijac, npr. pomarancnega
soka, ker se slabo mesajo s praskom, ki lahko zato precipitira.



Bolniki na dializi ali po presaditvi ledvic:

Obcasne izkus$nje kazejo, da bolniki na dializi slabSe prenasajo nekatere oblike cisteamina (t.j.,
nekatere oblike pri njih povzrocajo ve¢ nezelenih u¢inkov kot druge). Pri teh bolnikih je priporocljivo
Se bolj skrbno spremljati koncentracijo cistina v levkocitih.

Bolniki z oslabljenim delovanjem jeter:
Prilagajanje odmerka obicajno ni potrebno; kljub temu pa je treba nadzorovati koncentracijo cistina v
levkocitih.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Uporaba CYSTAGONa med dojenjem je kontraindicirana. CYSTAGON se ne sme uporabljati med
nosecnostjo, zlasti pa ne v prvem trimesecju, razen ce to ni absolutno nujno (glejte poglavje 4.6 ter
poglavije 5.3), ker se je pri zivalih izkazal kot teratogen.

CYSTAGON je kontraindiciran pri bolnikih, ki so razvili preobcutljivost za penicilamin.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Za dosego maksimalnega ucinka je treba zdravljenje s CYSTAGONom uvesti takoj po potrditvi
diagnoze nefropatske cistinoze.

Diagnozo nefropatske cistinoze je treba ugotavljati ob upostevanju klini¢nih znakov kot tudi s
pomocjo biokemicnih preiskav (merjenje cistina v levkocitih).

Pri otrocih, zdravljenih z velikimi odmerki razli¢nih pripravkov cisteamina (cisteaminijev klorhidrat
ali cistamin ali cisteaminijev bitartrat), ve¢inoma ve&jimi od najve¢jega odmerka 1,95 g/m*dan, so
porocali o primerih Ehlers-Danlosovemu podobnega sindroma in vaskularnih motnjah na komolcih.
Te koZne lezije so bile povezane z vaskularno proliferacijo, koznimi strijami in lezijami kosti.

Zato priporocajo redno spremljanje koze in po potrebi rentgensko slikanje kosti. Bolniku ali star§em je
treba priporo¢iti tudi samopregledovanje koze. Ce se pojavijo kakine podobne nenormalnosti koze ali
kosti, priporo¢amo, da zmanj$ate odmerek zdravila CYSTAGON.

Uporabe odmerkov, vedjih od 1,95 g/m*/dan, ne priporocajo (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Priporocljivo je redno kontroliranje krvne slike.

Ni dokazano, da bi peroralna aplikacija cisteamina preprecevala nalaganje cistinskih kristalov v ocesu.
Kadar se v ta namen uporablja raztopina cisteamina za o€i, je zato treba s to terapijo nadaljevati.

V nasprotju s fosfocisteaminom CYSTAGON ne vsebuje fosfata. Vecina bolnikov bo ze prejemala
fosfatne dodatke in bo zato morda potrebno ob nadomestitvi fosfocisteamina s CYSTAGONom

njihovo odmerjanje ustrezno spremeniti.

Otrokom, mlaj$im od 6 let, ne smete dajati celih trdih kapsul CYSTAGONa zaradi tveganja aspiracije
(glejte poglavje 4.2).

Ne zauzijte vsebnika s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

CYSTAGON se lahko daje skupaj s terapijo za nadomesc¢anje elektrolitov in mineralov, ki je potrebna

za obvladovanje Fanconijevega sindroma, kot tudi z vitaminom D in §¢itni¢nimi hormoni. Pri
nekaterih bolnikih sta bila socasno uporabljena indometacin in CYSTAGON. V primeru bolnikov s
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presajenimi ledvicami so se skupaj s cisteaminom uporabljala tudi zdravila za prepreCevanje
zavrnitvene reakcije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni ustreznih podatkov o uporabi cisteaminijevega bitartrata pri nose¢nicah. V §tudijah na Zivalih je
bila ugotovljena reproduktivna toksi¢nost vkljucno s teratogenezo (glejte poglavje 5.3). Potencialno
tveganje za cloveka pa ni znano. Vpliv nezdravljene cistinoze na nose¢nost tudi ni znan.

Torej se CYSTAGON ne sme uporabljati med nosec¢nostjo, zlasti pa ne v prvem trimesecju, razen ce
to ni absolutno nujno.

Ob ugotovljeni ali nacrtovani nosecnosti je treba ponovno skrbno pretehtati odlocitev za zdravljenje,
bolnico pa seznaniti z moznim tveganjem teratogenosti cisteamina.

Dojenje

Ni znano, ¢e se CYSTAGON izlo¢a v materino mleko. Vendar pa je - glede na rezultate Studij na
zivalih pri dojecih materah in novorojenih mladicih (glejte poglavje 5.3) — dojenje pri zenskah, ki
jemljejo CYSTAGON, kontraindicirano.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

CYSTAGON ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
CYSTAGON lahko povzro¢a zaspanost. Ob uvedbi terapije se bolniki ne bi smeli ukvarjati s
potencialno nevarnimi dejavnostmi, vse dokler ni pojasnjen ucinek, ki ga ima zdravilo na
posameznega bolnika.

4.8 Nezeleni ucinki

Pri priblizno 35 % bolnikov lahko pri¢akujemo pojav nezelenih u¢inkov. Ti obi¢ajno prizadenejo
prebavni trakt in osrednji zivéni sistem. Kadar se ti u¢inki pojavijo ob uvedbi zdravljenja s
cisteaminom, lahko zacasna prekinitev in ponovno postopno uvajanje terapije u¢inkovito izboljsa
toleranco.

V nadaljevanju so navedeni do sedaj opazeni nezeleni ucinki glede na prizadeti organski sistem in
pogostnost. Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosto (> 1/10); pogosto (=1/100 to <1/10) in
obc¢asno (>1/1,000 to <1/100).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoc¢i resnosti.

Preiskave
Pogosto: nenormalni jetrni funkcijski testi

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasno: levkopenija

Bolezni zivCevja
Pogosto: glavobol, encefalopatija
Obcasno: zaspanost, krci

Bolezni prebavil
Zelo pogosto. bruhanje, slabost, driska
Pogosto: boleCine v trebuhu, ustni zadah, dispepsija,
gastroenteritis
Obcasno. gastrointestinalne razjede

Bolezni secil
Obcasno: nefrotski sindrom

Bolezni koze in podkozja
Pogosto: nenormalen vonj koze, izpuscaj
Obcasno: spremembe barve las, kozne strije, nezna
koza, ki se zlahka poskoduje (moluskoidni
psevdotumor na komolcih)
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Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in

vezivnega tkiva Obcasno. hiperekstenzija sklepov, bolecine v spodnjih
udih, genu valgum, osteopenija, kompresijska fraktura,
skolioza

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosto. anoreksija

Splosne tezave in spremembe na mestu
aplikacije Zelo pogosto: letargija, pireksija
Pogosto: oslabelost

Bolezni imunskega sistema
Obcasno. anafilakti¢na reakcija

Psihiatricne motnje

Obcasno: zivénost, halucinacije

V 6 mesecih od zacetka terapije porocajo o primerih nefrotskega sindroma, kjer je po ukinitvi terapije
prislo do progresivnega izboljSanja. S histolosko preiskavo sta bila v nekaj primerih ugotovljena
glomerulonefritis presajene ledvice in preobcutljivostni intersticijski nefritis.

Pri otrocih, kroni¢no zdravljenih z velikimi odmerki razli¢nih pripravkov cisteamina (cisteaminijev
klorhidrat ali cistamin ali cisteaminijev bitartrat), ve¢inoma vecjimi od najvecjega odmerka 1,95
g/m*/dan, so poro¢ali o primerih Ehlers-Danlosovemu podobnega sindroma in vaskularnih motnjah na
komolcih.

V nekaterih primerih so bile te koZne lezije povezane z vaskularno proliferacijo, koznimi strijami in
lezijami kosti, ki so jih najprej opazili pri rentgenskem slikanju. Kostne bolezni, o katerih so porocali,
so bile genu valgum, bolecine v spodnjih udih in hiperekstenzija sklepov, osteopenija, kompresijske
frakture in skolioza.

V nekaj primerih, pri katerih so opravili histopatolosko preiskavo koze, so rezultati kazali na
angioendoteliomatozo.

En bolnik je pozneje umrl zaradi akutne mozganske ishemije z izrazito vaskulopatijo.

Pri nekaterih bolnikih so kozne lezije na komolcih po zmanjSanju odmerka zdravila CYSTAGON
regredirale.

Postulirali so cisteaminski mehanizem delovanja z oviranjem nastajanja precnih vezi med
kolagenskimi vlakni (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poro¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreC stalno spremljanje razmerja med Kkoristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Preveliko odmerjanje cisteamina lahko povzro€i progresivno letargijo.
Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uvesti ustrezno respiratorno in kardiovaskularno

podporno zdravljenje. Specifi¢no protisredstvo ni znano. Ni znano, ¢e se cisteamin odstrani s
hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za bolezni prebavil in presnove, oznaka ATC: A16AA04.
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Pri normalnih osebah je koncentracija cistina v levkocitih < 0,2, pri osebah, heterozigotnih za
cistinozo, pa obi¢ajno nizja od 1 nmol hemicistina/mg beljakovin. Osebe z nefropatsko cistinozo imajo
vrednosti cistina v levkocitih vi§je od 2 nmol hemicistina/mg beljakovin.

Cisteamin v reakciji s cistinom tvori mesani disulfid cisteamina in cisteina ter cistein. MeSani disulfid
se nato prenasa iz lizosomov preko intaktnega sistema za transport lizina. Zmanjsanje koncentracije
cistina v levkocitih je sorazmerno s plazemskimi koncentracijami cisteamina v Sestih urah po
aplikaciji CYSTAGONa.

Koncentracija cistina v levkocitih dosezZe svojo najnizjo vrednost (povprecje (£ sd): 1,8 £ 0,8 h) malo
kasneje, kot je doseZena najvi§ja koncentracija cisteamina v plazmi (povprecje (z sd): 1,4 £ 0,4 h), in
se vrne na izhodiS¢no vrednost, ko se 6 ur po aplikaciji zniza koncentracija cisteamina v plazmi.

V eni od klini¢nih $tudij so bile izhodis¢ne vrednosti cistina v levkocitih 3,73 (razpon 0,13 —

19,8) nmol hemicistina/mg beljakovin, z odmerki cisteamina med 1,3 — 1,95 g/m*/dan pa so uspeli
ohranjati koncentracijo priblizno 1 nmol hemicistina/mg beljakovin.
V eni od zgodnejsih $tudij je bilo 94 otrok z nefropatsko cistinozo zdravljenih z naras¢ajo¢imi
odmerki cisteamina, da bi dosegli padec koncentracije cistina v levkocitih pod vrednost 2 nmol
hemicistina/mg beljakovin 5 do 6 ur po odmerku, dobljene rezultate pa so primerjali z arhivsko
kontrolno skupino 17 otrok, ki so prejemali placebo. Glavna merila u¢inkovitosti so bila: serumski
kreatinin, izraCunani oCistek kreatinina in rast (vi$ina). Povprec¢na vrednost cistina v levkocitih, ki so
jo dosegli med zdravljenjem, je znasala 1,7 £0,2 nmol hemicistina/mg beljakovin. Pri bolnikih, ki so
prejemali cisteamin, je bila glomerularna funkcija ves as ohranjena. Nasprotno pa se je pri bolnikih,
ki so prejemali placebo, serumski kreatinin zacel postopno zvisevati. Zdravljeni bolniki so v
primerjavi z nezdravljenimi Se naprej rasli. Vendar pa se hitrost rasti ni povecala do te mere, da bi
bolniki uspeli dohiteti za svojo starost primerne vrednosti. Zdravljenje ni prizadelo tubularne funkcije
ledvic. Dve drugi $tudiji sta dali podobne rezultate.

V vseh §tudijah je bil odgovor bolnikov boljsi, kadar se je zdravljenje zacelo v zgodnji starosti, ob
ustrezno dobrem delovanju ledvic.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Po enkratnem peroralnem odmerku cisteaminijevega bitartrata, ki ustreza 1,05 g proste baze
cisteamina, je pri zdravih prostovoljcih povprecen (£ sd) ¢as do doseZene najvisje koncentracije 1,4
(£ 0,5) h, najvisja plazemska koncentracija pa znasa 4,0 (x 1,0) pg/ml. Po odmerku v razponu od 225
do 550 mg so pri bolnikih v stanju dinami¢nega ravnovesja te vrednosti 1,4 (£ 0,4) h in 2,6

(£0,9) ng/ml.

Cisteaminijev bitartrat (CYSTAGON) je bioekvivalenten cisteaminijevemu kloridu in
fosfocisteaminu.

In vitro vezava cisteamina na plazemske proteine, pretezno na albumin, ni odvisna od koncentracije
zdravila v plazmi v terapevtskem razponu, s povprec¢no vrednostjo (£ sd) 54,1 % (£ 1,5). Vezava na
plazemske proteine pri bolnikih v stanju dinami¢nega ravnovesja je podobna: 53,1 % (£ 3,6) in 51,1 %
(£4,5) 1,5 in 6 ur po odmerku.

V 24-urni farmakokineti¢ni Studiji pri 24 zdravih prostovoljcih je bila povprecna (£ sd) kon¢na
razpolovna doba izlo¢anja 4,8 (£ 1,8) h.

Pri 4 bolnikih se je izlo¢anje cisteamina v nespremenjeni obliki gibalo med 0,3 % in 1,7 % celotnega
dnevnega odmerka; vecina cisteamina se izloca v obliki sulfata.

Zelo omejeni podatki kazejo, da se farmakokineti¢ni parametri za cisteamin pri bolnikih z blago do
zmerno okvaro ledvic ne morejo bistveno spreminjati. Ni na razpolago podatkov za bolnike s hudo

okvaro ledvic.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Opravljene so bile $tudije genotoksi¢nosti: Ceprav v objavljenih §tudijah cisteamina poroc¢ajo o pojavu
kromosomskih aberacij pri gojenih vrstah eukariotskih celic, v posebnih §tudijah z cisteaminijevim
bitartratom Amesov test ni potrdil mutagenega ucinka, enako kot tudi test mikrojeder pri miSih ni
potrdil klastogenosti.

Studije reprodukcije so pokazale embriofetotoksiéne uginke (resorpcije in poimplantacijske izgube) pri
podganah v odmerku 100 mg/kg/dan in pri kuncih, ki so dobivali cisteamin, v odmerku 50 mg/kg/dan.
Teratogeni ucinki so opisani pri podganah, ki so dobivale cisteamin v odmerkih 100 mg/kg/dan v
obdobju organogeneze.

To odgovarja pri podganah 0,6 g/m*dan, kar je manj kot polovica priporoanega klini¢nega
vzdrzevalnega odmerka cisteamina, tj. 1,30 g/m%dan. Zmanjsanje fertilnosti pri podganah so opazili
pri 375 mg/kg/dan, tj. pri odmerku, pri katerem je prislo do zastoja v porastu telesne mase. Pri tem
odmerku se je zmanjsal tudi prirastek telesne mase in prezivetje mladi¢ev v obdobju laktacije. Visoki
odmerki cisteamina zmanjSujejo sposobnost samic, da v obdobju laktacije prehranjujejo svoje mladice.
Enkratni odmerki zdravila pri zivalih zavirajo izloCanje prolaktina. Prejemanje cisteamina je pri
novorojenih podganah povzro¢ilo nastanek sive mrene.

Visoki odmerki cisteamina, bodisi peroralni ali parenteralni, povzrocajo razjede na dvanajstniku pri
podganah in misih, ne pa tudi pri opicah. Eksperimentalno dajanje zdravila je pri mnogih vrstah zivali

povzrocilo znizanje vrednosti somatostatina. Posledice tega za klini¢no uporabo zdravila niso znane.

Studij kancerogenosti CYSTAGONa niso izvajali.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Vsebina kapsule:

mikrokristalna celuloza

predgelirani Skrob

magnezijev stearat/natrijev lavrilsulfat
koloidni silicijev dioksid

premreZeni natrijev karmelozat

Ovoj kapsule:

zelatina

titanov dioksid,

¢rnilo na trdi kapsuli, ki vsebuje E172.
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik mora biti tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Plastenke iz HDPE, ki vsebujejo po 100 ali 500 trdih kapsul. V plastenki je Se susilno sredstvo, ki
vsebuje aktivno oglje in zrnca silicijevega dioksida.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francija

8. STEVILKI DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/97/039/003 (100 trdih kapsul v plastenki), EU/1/97/039/004 (500 trdih kapsul v plastenki).

9.  DATUM PRVE PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 23. junij 1997

Datum zadnjega podaljSanja: 23. junij 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.cu/.
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DODATEK II
IZDELOVALEC ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

16



A. IZDELOVALEC ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serij

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

ali

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Francija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2)

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referencnih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Navedba smiselno ni potrebna.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA KARTONSKA OVOJNINA CYSTAGON 50 mg x 100 trdih kapsul
ZUNANJA KARTONSKA OVOJNINA CYSTAGON 50 mg x 500 trdih kapsul

1.  IME ZDRAVILA

CYSTAGON 50 mg trde kapsule
cisteamin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 50 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

(3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 trdih kapsul (v plastenki s suSilnim sredstvom)
500 trdih kapsul (v plastenki s susilnim sredstvom)

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne zauzijte vsebnika s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zas€ite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

12.

STEVILK(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

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

| 13.

STEVILKA SERIJE

Serija {Stevilka}

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Cystagon 50 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA KARTONSKA OVOJNINA CYSTAGON 150 mg x 100 trdih kapsul
ZUNANJA KARTONSKA OVOJNINA CYSTAGON 150 mg x 500 trdih kapsul

1.  IME ZDRAVILA

CYSTAGON 150 mg trde kapsule
cisteamin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

(3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 trdih kapsul (v plastenki s suSilnim sredstvom)
500 trdih kapsul (v plastenki s susilnim sredstvom)

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne zauzijte vsebnika s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zas€ite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

12.

STEVILKI DOVOLJENJ ZA PROMET

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

| 13.

STEVILKA SERIJE

Serija {Stevilka}

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Cystagon 150 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI CYSTAGON 50 mg x 100 trdih kapsul
NALEPKA NA PLASTENKI CYSTAGON 50 mg x 500 trdih kapsul

1.  IME ZDRAVILA

CYSTAGON 50 mg trde kapsule
cisteamin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 50 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 trdih kapsul (v plastenki s suSilnim sredstvom)
500 trdih kapsul (v plastenki s susilnim sredstvom)

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne zauzijte vsebnika s suSilnim sredstvom, ki je v plastenki.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

| 12. STEVILKI DOVOLJENJ ZA PROMET

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

[13. STEVILKA SERLJE

Serija {sStevilka}

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI CYSTAGON 150 mg x 100 trdih kapsul
NALEPKA NA PLASTENKI CYSTAGON 150 mg x 500 trdih kapsul

1.  IME ZDRAVILA

CYSTAGON 150 mg trde kapsule
cisteamin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata).

(3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 trdih kapsul (v plastenki s suSilnim sredstvom)
500 trdih kapsul (v plastenki s susilnim sredstvom)

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne zauzijte vsebnika s suSilnim sredstvom, ki je v plastenki.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

| 12. STEVILKI DOVOLJENJ ZA PROMET

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

[13. STEVILKA SERLJE

Serija {sStevilka}

| 14. NACIN/REZIM IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

CYSTAGON 50 mg trde kapsule
CYSTAGON 150 mg trde kapsule
cisteaminijev bitartrat (merkaptaminijev bitartrat)

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo CYSTAGON in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo CYSTAGON
Kako uporabljati zdravilo CYSTAGON

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila CYSTAGON

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A

1. Kaj je zdravilo CYSTAGON in za kaj ga uporabljamo

Cistinoza je presnovna bolezen, ki se imenuje ‘nefropatska cistinoza’ in za katero je znacilno
nenormalno kopicenje aminokisline cistina v razli¢nih telesnih organih, npr. ledvicah, o¢eh, miSicah,
trebusni slinavki in mozganih. Kopicenje cistina povzroc¢a ledvi¢no okvaro in izloanje ¢ezmernih
koli¢in glukoze, beljakovin in elektrolitov. Prizadetost razli¢nih organov se pokaze v razli¢nih
starostih bolnika.

CYSTAGON se predpisuje za zdravljenje te redke dedne bolezni. CYSTAGON je zdravilo, ki reagira
s cistinom in tako zniZuje njegovo raven znotraj celic.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo CYSTAGON

Ne uporabljajte zdravila CYSTAGON:

- e ste sami ali e je vas$ otrok alergiCen na cisteaminijev bitartrat ali penicilamin ali katerokoli
drugo sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ¢e ste noseci, to je Se posebno pomembno v prvem trimesecju;

- ¢e dojite.

Opozorila in previdnostni ukrepi

- Ko vaso bolezen ali bolezen vasega otroka potrdijo z meritvami cistina v levkocitih, se mora
zdravljenje z zdravilom CYSTAGON zaceti ¢impre;j.

- Pri otrocih, zdravljenih z velikimi odmerki razli¢nih pripravkov cisteamina, so porocali o nekaj
primerih koznih lezij na komolcih, ki so bili podobni trdim bulicam. Te lezije so bile povezane s
koznimi strijami in deformacijami kosti ter ohlapnostjo sklepov.

Zdravnik bo mogoce potreboval redne telesne preglede in rentgenske preiskave koze in kosti, da
bo lahko kontroliral u¢inke zdravila. Priporo¢amo samopregledovanje vase koze ali koze vaSega
otroka. Ce se pojavijo kakrinekoli nenormalnosti koZe ali kosti, prosimo, da nemudoma
obvestite svojega zdravnika.

- Mogoce bo zdravnik potreboval redne kontrolne preiskave krvne slike.
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- Ni dokazano, da bi CYSTAGON prepreceval kopicenje cistinskih kristalov v o¢esu. Kadar se v
ta namen uporablja raztopina cisteamina za oci, je treba s to terapijo nadaljevati.

- V nasprotju s fosfocisteaminom, ki je druga zdravilna u¢inkovina, sorodna cisteaminijevemu
bitartratu, CYSTAGON ne vsebuje fosfata. Ce Ze prejemate fosfatne dodatke, bo morda
potrebno ob nadomestitvi fosfocisteamina z zdravilom CYSTAGON njihovo odmerjanje
ustrezno spremeniti.

- Do priblizno 6. leta starosti otrokom ne smete dajati trdih kapsul, ker obstaja nevarnost, da bi
otrok kapsulo aspiriral v pljuca.

- Ne zauzijte vsebnika s susilnim sredstvom, ki je v plastenki.

Druga zdravila in zdravilo CYSTAGON
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravilo CYSTAGON skupaj s hrano in pijaco

Pri otrocih, mlajsih od 6 let, lahko trde kapsule odprete in vsebino stresete na obrok hrane (npr. mleko,
krompir ali moc¢nate jedi) ali primesSate nadomestnemu mleku. Ne dodajajte zdravila kislim pijacam,
npr. pomaran¢nemu soku. Za podrobnej$a navodila se posvetujte z zdravnikom.

Nosecnost
Ce ste noseti, zdravila CYSTAGON ne smete uporabljati. Ce naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom.

Dojenje
Zdravila CYSTAGON med dojenjem ne smete uporabljati.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
CYSTAGON lahko povzro¢a zaspanost. Ob uvedbi terapije se vi ali vas otrok ne smete ukvarjati s
potencialno nevarnimi dejavnostmi, dokler u€inki zdravila niso povsem znani.

3. Kako uporabljati zdravilo CYSTAGON

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega ali otrokovega zdravnika. Ce ste

negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Odmerek zdravila CYSTAGON, ki ga predpiSejo vam ali vasemu otroku, bo odvisen od starosti in

telesne teze vas samih ali vaSega otroka.

Pri otrocih do 12. leta starosti bo odmerek temeljil na velikosti telesa (povrsini), obiajni odmerek je

1,30 g/m? telesne povrsine na dan.

Pri bolnikih, starejSih od 12 let in tezjih od 50 kg, je obi¢ajni odmerek 2 g/dan.

Obicajni odmerek v nobenem primeru ne sme preseci 1,95 g/m*/dan.

CYSTAGON se sme dajati oz. jemati le peroralno (z zauzitjem) in to natancno po navodilih vasega ali

otrokovega zdravnika. Da bi CYSTAGON deloval pravilno, morate upostevati naslednje:

- Natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ne povecujte ali zmanjSujte koli¢ine zdravila brez
odobritve svojega zdravnika.

- Do priblizno 6. leta starosti otrokom ne smete dajati trdih kapsul, ker jih morda ne bodo mogli
pogoltniti in se lahko zadusijo. Pri otrocih, mlajsih od 6 let, lahko trde kapsule odprete in
vsebino stresete na obrok hrane (npr. mleko, krompir ali mo¢nate jedi) ali primesate
nadomestnemu mleku. Ne dodajajte zdravila kislim pijacam, npr. pomaranénemu soku. Za
podrobnejsa navodila se posvetujte z zdravnikom.

- Vase ali otrokovo zdravljenje lahko vkljucuje poleg zdravila CYSTAGON Se enega ali vec
dodatkov za nadomes¢anje pomembnih elektrolitov, ki se izgubljajo skozi ledvice. Vazno je, da
se ti dodatki dajejo oz. jemljejo toéno po navodilih. Ce ste izpustili ve¢ odmerkov dodatkov ali
se pojavi oslabelost ali zaspanost, pokli¢ite zdravnika in ga vprasajte za nasvet.

- Redni pregledi krvi z merjenjem kolicine cistina v belih krvnickah so potrebni za lazje
dolocanje pravilnega odmerka zdravila CYSTAGON. Vas ali otrokov zdravnik bo odredil
izvajanje krvnih testov. Redni krvni oz. urinski testi za merjenje pomembnih elektrolitov v
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telesu so potrebni tudi zato, ker pomagajo vaSemu oz. otrokovemu zdravniku pravilno
prilagoditi odmerke teh dodatkov.

CYSTAGON je treba jemati 4-krat na dan, vsakih 6 ur, po moznosti takoj po jedi ali med jedjo.
Pomembno je jemati odmerke kar se da tocno vsakih 6 ur.

Zdravljenje s CYSTAGONom je treba nadaljevati neprekinjeno, tako kot vam je naro¢il vas zdravnik.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila CYSTAGON, kot bi smeli:
Ce je prislo do zauzitja vecje koli¢ine zdravila od predpisane ali ¢e se pojavi zaspanost, se morate
nemudoma obrniti na svojega ali otrokovega zdravnika oz. na urgentni oddelek bolnisnice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo CYSTAGON:

Ce je bil odmerek zdravila izpuiten, ga je treba vzeti, kakor hitro je to mogoce. Vendar pa, v primeru,
da manjka do naslednjega odmerka manj kot dve uri, izpusc¢eni odmerek preskocite in nadaljujte z
jemanjem po ustaljenem urniku. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsSnji odmerek!

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

CYSTAGON lahko pri nekaterih ljudeh povzroci, da postanejo zaspani ali manj pozorni kot obicajno.
Ugotovite, kako vi ali va$ otrok reagira na to zdravilo, preden se lotite ¢esa takega, kar bi ob
zmanjSani pozornosti lahko bilo nevarno.

Porocali so o naslednjih nezelenih ucinkih: zelo pogostih (pojavijo se pri najmanj 1 od 10 bolnikov),
pogostih (pojavijo se pri najmanj 1 od 100 bolnikov), ob¢asnih (pojavijo se pri najmanj 1 od 1.000
bolnikov), redkih (pojavijo se pri najmanj 1 od 10.000 bolnikov), zelo redkih (pojavijo se pri najmanj
1 od 100.000 bolnikov).

- Zelo pogosto: bruhanje, slabost, driska, izguba teka, zviSana telesna temperatura in obcutek
zaspanosti.

- Pogosto: bolecine ali nelagodje v trebuhu, neprijeten zadah iz ust in telesni vonj, kozni
izpuscaji, gastroenteritis (prebavne motnje), utrujenost, glavobol, encefalopatija (bolezen
mozganov) in nenormalni izvidi testov jetrnih funkecij.

- Obcasno: kozne strije, kozne lezije (trde bulice na komolcih), ohlapni sklepi, bole¢ine v
spodnjih udih, zlomi kosti, skolioza (deformacija hrbtenice), deformacije in krhkost kosti,
sprememba barve las, tezke alergijske reakcije, zaspanost, kréi, Zivénost, halucinacije, padec
Stevila belih krvnick, razjeda prebavnega trakta, ki se kaze kot krvavitev iz prebavil, ter
prizadetost ledvic, ki je razvidna iz oteklih okoncin in porasta telesne mase.

Ker so nekateri od teh nezelenih u¢inkov resni, se o njihovih opozorilnih znakih posvetujte s svojim

ali otrokovim zdravnikom.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila CYSTAGON

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

31


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

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg
oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, v vsebniku, ki mora biti tesno zaprt za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo CYSTAGON

- Ucinkovina je cisteaminijev bitartrat (merkaptaminijev bitartrat). Ena trda kapsula zdravila
CYSTAGON 50 mg vsebuje 50 mg cisteamina (v obliki merkaptaminijevega bitartrata). Ena
trda kapsula zdravila CYSTAGON 150 mg vsebuje 150 mg cisteamina (v obliki
merkaptaminijevega bitartrata).

- Pomozne snovi so mikrokristalna celuloza, predgelirani Skrob, magnezijev stearat/natrijev
lavrilsulfat, koloidni silicijev dioksid, premrezeni natrijev karmelozat, ovoj kapsule: Zelatina,
titanov dioksid, ¢rnilo na trdih kapsulah (E172).

Izgled zdravila CYSTAGON in vsebina pakiranja

Trde kapsule

- Cystagon 50 mg: bele, neprosojne trde kapsule z napisom CYSTA 50 na spodnjem delu in
RECORDATI RARE DISEASES na zgornjem delu.

Steklenice, ki vsebujejo po 100 ali 500 trdih kapsul. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

- Cystagon 150 mg: bele, neprosojne trde kapsule z napisom CYSTAGON 150 na spodnjem delu in
RECORDATI RARE DISEASES na zgornjem delu.
Steklenice, ki vsebujejo po 100 ali 500 trdih kapsul. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francija

Proizvajalec

Recordati Rare Diseases
Immeuble ‘Le Wilson’

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francija

ali

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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
Tnk: +33 147 73 64 58
ToAlia

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
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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

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

Romania

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



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
ToAlia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

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

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu
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