ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CYSTAGON capsule 50 mg

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine 50 mg de cisteamina (sub forma de mercaptamina bitartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula
Capsule albe, opace, avand inscriptia CYSTA 50 pe corp si RECORDATI RARE DISEASES pe
capac.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CYSTAGON este indicat pentru tratamentul cistinozei nefropatice confirmate. Cisteamina reduce
acumularea de cistind in unele celule (de exemplu leucocite, celule musculare si hepatice) la pacientii
cu cistinoza nefropatica si Intarzie dezvoltarea insuficientei renale in cazul in care tratamentul este
initiat in primele faze ale bolii.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu CYSTAGON trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
cistinozei.

Obiectivul terapiei este de a mentine nivelurile de cistina leucocitara sub 1 nmol de hemicisteina/mg
proteina. Monitorizarea nivelurilor de cistind leucocitara este deci necesara pentru ajustarea dozei.
Nivelurile de cistina leucocitara trebuie determinate dupa 5 pana la 6 ore de la administrare si trebuie
controlate frecvent la inceputul terapiei (de exemplu, lunar) si la fiecare 3-4 luni, dupa stabilizarea
dozei.

. Pentru copii cu vdrste pana la 12 ani, dozajul de CYSTAGON trebuie stabilit in functie de
suprafata corporala (g/m’ si zi). Doza recomandati de cisteamina sub forma de baz liberi este
de 1,30 g /m? si zi, divizata in patru prize zilnice.

. Pentru pacienti cu varste peste 12 ani si greutate corporala peste 50 kg, doza recomandata de
CYSTAGON este de 2 g pe zi, divizatad in patru prize zilnice.

Dozele initiale trebuie sa reprezinte intre 1/4 i 1/6 din doza de intretinere prevazuta si trebuie crescute
progresiv, intr-un interval de 4 - 6 saptdmani, pentru a evita aparitia intolerantei. Doza trebuie crescuta
daca exista un grad adecvat de toleranta si daca nivelul de cistind leucocitara ramane > 1 nmol de
hemicisteind/mg de proteina. Doza maxima de CYSTAGON utilizata in studiile clinice a fost de

1,95 g/m’ si zi.

Nu se recomandai utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? si zi (vezi pct. 4.4).

Toleranta digestiva a cisteaminei este imbunatatitd cAnd medicamentul se administreaza imediat dupa
masa sau in timpul meselor.

La copiii cu varste de aproximativ 6 ani sau mai mici la care exista riscul aspiratiei, capsulele trebuie
deschise si continutul acestora trebuie presarat pe alimente. Experienta acumulatd sugereaza ca



alimente precum laptele, cartofii si alte produse pe baza de amidon par sa fie adecvate pentru a fi
amestecate cu pulberea de CYSTAGON. Cu toate acestea, bauturile acide, de exemplu sucul de
portocale, trebuie in general evitate deoarece pulberea nu se amesteca bine i poate sa precipite.

Pacienti dializati sau in stari post-transplant:

Ocazional s-a observat ca unele forme de cisteamind sunt mai putin tolerate (de exemplu provoaca mai
multe reactii adverse) la pacientii dializati. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea strictd a
nivelurilor de cistind leucocitara.

Pacienti cu insuficientd hepatica:
In general ajustarea dozelor nu este necesard, dar nivelurile de cistind leucocitarad trebuie monitorizate.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.

Utilizarea CYSTAGONULUI este contraindicata in timpul alaptarii. CYSTAGON nu trebuie utilizat
in timpul sarcinii, in special in primul trimestru, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar (vezi
pct. 4.6. si pct. 5.3), deoarece este teratogen la animale.

CYSTAGON este contraindicat la pacientii care au manifestat hipersensibilitate la penicilamina.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu CYSTAGON trebuie initiat imediat dupd confirmarea diagnosticului de cistinoza
nefropatica, pentru a obtine un beneficiu terapeutic maxim.

Diagnosticul cistinozei nefropatice trebuie bazat atat pe semne clinice cit si pe investigatii biochimice
(determinarile nivelurilor de cistina leucocitara).

S-au raportat cazuri de pseudo-sindrom Ehlers-Danlos si leziuni vasculare la nivelul cotului, la copiii
tratati cu doze mari ale diferitor medicamente pe baza de cisteamind (cisteamina clorhidrat sau
cistamini sau cisteamin bitartrat); in general aceste doze au depisit doza maximai de 1,95 g/m? si zi.
Aceste leziuni cutanate au fost asociate cu proliferare vasculara, striuri cutanate si leziuni osoase

in consecintd, se recomanda observarea periodica a pielii si, daca se considera necesar, efectuarea
examindrilor radiografice la nivelul osului. Auto-examinarea pielii de catre pacienti sau de catre
parintii acestora trebuie de asemenea recomandata. Daca apar astfel de anomalii cutanate sau osoase,
se recomanda reducerea dozei de CYSTAGON.

Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? si zi (vezi pct. 4.2. si 4.8).

Se recomanda monitorizarea numarului de celule sanguine in mod regulat.

Administrarea orala de cisteamind nu previne depunerile oculare de cristale de cistind; de aceea, daca
se utilizeaza o solutie oftalmica de cisteamina in acest scop, utilizarea acesteia trebuie continuata.

Spre deosebire de fosfocisteamind, CYSTAGON nu contine fosfat. Majoritatea pacientilor primesc
deja suplimente de fosfati, si va fi probabil necesara modificarea dozelor cand fosfocisteamina este
inlocuita cu CYSTAGON.

Capsulele intregi de CYSTAGON nu trebuie administrate la copii cu varste de aproximativ 6 ani sau
mai mici, datorita riscului de aspiratie (vezi pct. 4.2).

Nu Inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.



CYSTAGON poate fi administrat impreuna cu suplimente pe baza de electroliti i minerale, necesare
in tratamentul sindromului Fanconi, dar si cu vitamina D si hormoni tiroidieni. Indometacina si
CYSTAGON au fost utilizate concomitent la unii pacienti. La pacientii cu transplanturi renale,
cisteamina s-a utilizat In asociere cu tratamente antirejet.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea de cisteamina bitartrat la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, incluzand teratogeneza (vezi pct. 5.3).
Riscul potential pentru om este necunoscut. Efectul cistinozei netratate asupra sarcinii este de
asemenea necunoscut.

In consecintd, CYSTAGON nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in special in timpul primului
trimestru, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Daca se confirma sau se planificd o sarcind, tratamentul trebuie reconsiderat cu atentie iar pacienta
trebuie avertizata despre posibilul risc teratogen al cisteaminei.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca CYSTAGON este excretat in laptele matern la om. Cu toate acestea, pe baza

rezultatelor obtinute in studiile la animale la femele care alapteaza si nou-nascuti (vezi pct. 5.3),
alaptarea este contraindicata la femeile carora li se administreaza CYSTAGON.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de folosi utilaje

CYSTAGON are influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

CYSTAGON poate provoca somnolentd. La inceputul terapiei, pacientii trebuie sa evite activitatile
potential periculoase pana cand efectele medicamentului asupra fiecérui individ devin cunoscute.

4.8 Reactii adverse

Aproximativ 35% dintre pacienti pot prezenta reactii adverse, in principal la nivelul aparatului digestiv
si al sistemului nervos central. Daca aceste efecte apar la inceputul terapiei cu cisteamina, intreruperea
temporard a tratamentului urmata de reintroducerea progresiva pot fi eficace in ameliorarea tolerantei
la medicament.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe, si de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>1/100
pana la <1/10) si mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100).

In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Investigatii diagnostice
Frecvente: Valori anormale ale testelor care reflecta
functionalitatea hepatica

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: Leucopenie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee, encefalopatie
Mai putin frecvente: Somnolentd, convulsii

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: Varsaturi, greata, diaree
Frecvente: Durere abdominald, halitoza, dispepsie,
gastroenterita
Mai putin frecvente: Ulcer gastrointestinal

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente: Sindrom nefrotic
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Afectiuni cutanate si ale tesutului

subcutanat Frecvente: Modificarea mirosului pielii, eruptii
cutanate
Mai putin frecvente: Modificari ale culorii parului,
striuri cutanate, fragilitate cutanatd (pseudotumori
moluscoide la nivelul cotului)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului

conjunctiv Mai putin frecvente: Hiperextensie articulara, durere la
nivelul membrului inferior, genu valgum, osteopenie,
fracturd prin compresie, scolioza.

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Anorexie

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare Foarte frecvente: Letargie, pirexie
Frecvente: Astenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: Reactie anafilactica

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: Nervozitate, halucinatii

S-au raportat cazuri de sindrom nefrotic in primele 6 luni de la inceputul terapiei, cu recuperare
progresiva dupa intreruperea tratamentului. In anumite cazuri, examenul histologic a evidentiat
glomerulonefrita membranoasa de alotransplant renal si nefrita interstitiala de hipersensibilitate.

S-au raportat cazuri de pseudo-sindrom Ehlers-Danlos si leziuni vasculare la nivelul cotului la copii
sub tratament cronic cu doze mari ale diferitor medicamente pe baza de cisteamina (cisteamina
clorhidrat sau cistamina sau cisteamina bitartrat); in general aceste doze au depasit doza maxima de
1,95 g/m’ si zi.

In cateva cazuri, aceste leziuni cutanate au fost asociate cu proliferare vasculara, striuri cutanate si
leziuni osoase evidentiate initial cu ocazia unei examinari radiologice. Tulburarile osoase raportate au
fost genu valgum, dureri ale membrului inferior, hiperextensie articulara, osteopenie, fracturi prin
compresie si scolioza.

In cazurile in care s-a efectuat examinarea histopatologici, rezultatele au sugerat
angioendoteliomatoza.

Un pacient a decedat ulterior prin ischemie cerebrald acuta asociatd cu vasculopatie grava.

La unii pacienti, leziunile cutanate de la nivelul cotului au regresat dupa reducerea dozei de
CYSTAGON.

S-a presupus ca mecanismul de actiune al cisteaminei consta in interferenta cu legaturile reticulare ale
fibrelor de colagen (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj
Supradozajul cisteaminei poate produce letargie progresiva.
In caz de supradozaj, se impun masuri specifice de sustinere a sistemelor respirator si cardiovascular.

Nu se cunoaste nici un antidot specific. Nu se cunoaste dacd cisteamina poate fi eliminatd prin
hemodializa.


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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Produs pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AA04.

Persoancle sanatoase si subiectii heterozigoti pentru cistinoza prezinta de obicei niveluri de cistina
leucocitara < 0,2 si, respectiv, sub 1 nmol de hemicisteind/mg de proteina. Persoanele cu cistinoza
nefropatica prezinta cresteri ale nivelurilor de cistina leucocitara de peste 2 nmol de hemicisteind/mg
de proteina.

Cisteamina reactioneaza cu cistina, formand disulfura mixta de cisteamina si cistina, si cistina.
Disulfura mixta este ulterior extrasa din lizozomi, prin intermediul unui sistem intact de transport al
lizinei. Scaderea nivelurilor de cistind leucocitara este asociata cu concentratia plasmatica a
cisteaminei 1n cursul primelor sase ore dupa administrarea de CYSTAGON.

Cistina leucocitara atinge nivelul minim (valoarea medie (+ ds): 1,8 £ 0,8 ore), ceva mai tarziu in
raport cu concentratia plasmaticd maxima a cisteaminei (valoarea medie ( ds): 1,4 £ 0,4 ore) si revine
la nivelul bazal cand concentratia plasmatica de cisteamina scade, dupa 6 ore de la administrarea
dozei.

Intr-un studiu clinic, nivelurile bazale de cistina leucocitara au fost de 3,73 (valori extreme intre
0,13 si 19,8) nmol hemicisteina/mg de proteina si s-au mentinut la valori apropiate de 1 nmol
hemicisteind/mg de proteind, pentru doze de cisteamina cuprinse in intervalul 1,3 si 1,95 g/m?/zi.

Intr-un studiu precedent, 94 de copii cu nefropatie cistinozica au fost tratati cu cisteamina in doze
crescande, astfel incat sa se obtind niveluri de cistina leucocitara inferioare valorii de 2 nmol de
hemicisteind/mg de proteind, la 5-6 ore de la administrarea dozei. Evolutia acestor copii a fost
comparata cu aceea a unui grup de control istoric, format din 17 copii tratati cu placebo. Principalele
criterii de evaluare a eficacitatii au fost creatinina sericd, clearance-ul calculat al creatininei si
cresterea in inaltime. Nivelul mediu de cistina leucocitara obtinut in timpul tratamentului a fost de

1,7 + 0,2 nmol de hemicisteind/mg de proteina. Functia glomerulard s-a mentinut nemodificata in timp
la pacientii tratati cu cisteamind. Pacientii tratati cu placebo au prezentat, in schimb, o crestere
progresiva a creatininei serice. In comparatie cu copiii netratati, cresterea in inaltime a continuat la
copiii carora li s-a administrat tratamentul, dar viteza de crestere nu a fost suficient de rapida pentru ca
acesti copii sa atinga valorile normale de crestere corespunzatoare varstei lor. Functia tubulara renala
nu a fost afectatd prin tratament. Alte doua studii au prezentat rezultate similare.

In toate studiile, raspunsul pacientilor a fost superior cand tratamentul a Inceput la varste mai mici, in
conditiile unei bune functionalitati renale.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea unei doze orale unice de cisteamind bitartrat echivalenta cu 1,05 mg de cisteamina
sub forma de baza libera la voluntari sanatosi, valorile medii (£ds) ale timpului necesar pentru a atinge
nivelul maxim §i concentratia plasmaticd maxima au fost de 1,4 (£ 0,5) ore si, respectiv, de

4,0 (£ 1,0) ng/ml. La pacientii in stare stabila, aceste valori au fost de 1,4 (£ 0,4) ore si respectiv de
2,6 (£ 0,9) pug/ml, dupa administrarea unor doze intre 225 si 550 mg.

Cisteamina bitartrat (CYSTAGON) este bioechivalenta cu cisteamina clorhidrat si cu fosfocisteamina.

In conditii in vitro, legarea cisteaminei de proteinele plasmatice, in principal de albumin, este
independenta de concentratia plasmatica a medicamentului in intervalul terapeutic, cu o valoare medie
(£ ds) de 54,1 % (% 1,5) Legarea cisteaminei de proteinele plasmatice in cazul pacientilor in stare
stabila este similara: 53,1 % (£ 3,6) si 51,1 % (£ 4,5) la 1,5 si respectiv la 6 ore dupa administrarea
dozei.



Intr-un studiu farmacocinetic de 24 de ore la 24 de voluntari sanatosi, valoarea medie estimata (+ ds)
pentru timpul de injumatatire terminal prin eliminare a fost de 4,8 ( 1,8) ore.

S-a demonstrat ca eliminarea cisteaminei nemodificate in urina variaza intre 0,3% si 1,7% din doza
zilnica totala la 4 pacienti; cea mai mare parte a cisteaminei este eliminatd sub forma de sulfat.

Date foarte limitate sugereaza faptul ca parametrii farmacocinetici ai cisteaminei nu prezinta
modificari semnificative la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Nu exista
informatii disponibile privind pacientii cu insuficienta renalad grava.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii privind genotoxicitatea: Cu toate ca unele studii publicate au raportat inducerea
unor aberatii cromozomiale n linii celulare eucariotice in culturd dupa administrarea de cisteamina,
studiile specifice cu cisteamind bitartrat nu au evidentiat efecte mutagene in testul Ames sau efecte

clastogene in testul micronucleului la soarece.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale de laborator au evidentiat
efecte embriotoxice si fetotoxice (resorbtie si avort post-implantare) la sobolani, la un nivel de dozaj
de 100 mg/kg si zi si la iepuri cdrora li s-au administrat 50 mg/kg si zi de cisteamind. Efectele
teratogene au fost descrise la sobolani, cand cisteamina a fost administrata in timpul perioadei de
organogeneza la o doza de 100 mg/kg si zi.

Aceasti dozi este echivalenti cu doza de 0,6 g/m? si zi la sobolan, adici mai putin de jumitate din
doza clinici de intretinere recomandati pentru cisteamini, de 1,30 g/ m* si zi. S-a observat reducerea
fertilitatii la sobolani, la doza de 375 mg/kg si zi, doza la care cresterea ponderala a fost Intarziata. La
aceasta doza, cresterea ponderald si supravietuirea puilor in perioada alaptarii au fost de asemenea
reduse. Dozele mari de cisteamina reduc capacitatea femelelor de a-si alapta puii. Dozele unice inhiba
secretia de prolactind la animale. Administrarea de cisteamina la sobolanii nou-nascuti a provocat
cataracta.

Dozele mari de cisteamind administrate pe cale orala sau parenterala produc ulcere duodenale la
sobolani si la soareci dar nu la maimute. Administrarea experimentald a acestui medicament produce o
diminuare accentuata a somatostatinei la mai multe specii animale. Consecintele acestor fenomene in
conditiile utilizarii clinice a medicamentului nu sunt cunoscute.

Nu s-au efectuat studii de carcinogeneza cu CYSTAGON.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

celuloza microcristaling,

amidon pregelatinizat,

stearat de magneziu/laurilsulfat de sodiu,
dioxid de siliciu coloidal,

croscarmeloza sodica,

Capsula:

gelatina,

dioxid de titan,

cerneala neagra pe capsule, continand E172.
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane PEID (din polietilena de inaltd densitate) cu 100 si 500 de capsule. In fiecare flacon este
inclus un desicant care contine carbon negru activat i granule de gel siliciu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu este cazul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franta

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/039/001 (flacon cu 100 de capsule), EU/1/97/039/002 (flacon cu 500 de capsule).

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 iunie 1997.
Data ultimei relnnoiri : 23 iunie 2007.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CYSTAGON capsule 150 mg

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine 150 mg de cisteamina (sub forma de mercaptamina bitartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula
Capsule albe, opace, avand inscriptia CYSTAGON 150 pe corp si RECORDATI RARE DISEASES
pe capac.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CYSTAGON este indicat pentru tratamentul cistinozei nefropatice confirmate. Cisteamina reduce
acumularea de cistind in unele celule (de exemplu leucocite, celule musculare si hepatice) la pacientii
cu cistinoza nefropatica si Intarzie dezvoltarea insuficientei renale in cazul in care tratamentul este
initiat in primele faze ale bolii.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu CYSTAGON trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
cistinozei.

Obiectivul terapiei este de a mentine nivelurile de cistina leucocitara sub 1 nmol de hemicisteina/mg
proteina. Monitorizarea nivelurilor de cistind leucocitara este deci necesara pentru ajustarea dozei.
Nivelurile de cistina leucocitara trebuie determinate dupa 5 pana la 6 ore de la administrare si trebuie
controlate frecvent la inceputul terapiei (de exemplu, lunar) si la fiecare 3-4 luni, dupa stabilizarea
dozei.

. Pentru copii cu vdrste pana la 12 ani, dozajul de CYSTAGON trebuie stabilit in functie de
suprafata corporala (g/m?/ si zi). Doza recomandati de cisteamina sub forma de bazi libera este
de 1,30 g /m% gi zi, divizati in patru prize zilnice.

. Pentru pacienti cu varste peste 12 ani si greutate corporala peste 50 kg, doza recomandata de
CYSTAGON este de 2 g/pe zi, divizatd in patru prize zilnice.

Dozele initiale trebuie sa reprezinte intre 1/4 i 1/6 din doza de intretinere prevazuta si trebuie crescute
progresiv, intr-un interval de 4 - 6 saptdmani, pentru a evita aparitia intolerantei. Doza trebuie crescuta
daca exista un grad adecvat de toleranta si daca nivelul de cistind leucocitara ramane > 1 nmol de
hemicisteind/mg de proteina. Doza maxima de CYSTAGON utilizata in studiile clinice a fost de

1,95 g/m?/ i zi.

Nu se recomandi utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m?/ si zi (vezi pct. 4.4).

Toleranta digestiva a cisteaminei este imbunatatitd cAnd medicamentul se administreaza imediat dupa
masa sau in timpul meselor.

La copiii cu varste de aproximativ 6 ani sau mai mici la care exista riscul aspiratiei, capsulele trebuie
deschise si continutul acestora trebuie presarat pe alimente. Experienta acumulatd sugereaza ca



alimente precum laptele, cartofii si alte produse pe baza de amidon par sa fie adecvate pentru a fi
amestecate cu pulberea de CYSTAGON. Cu toate acestea, bauturile acide, de exemplu sucul de
portocale, trebuie in general evitate deoarece pulberea nu se amesteca bine i poate sa precipite.

Pacienti dializati sau in stari post-transplant:

Ocazional s-a observat ca unele forme de cisteamind sunt mai putin tolerate la pacientii dializati (de
exemplu provoaca mai multe reactii adverse). La acesti pacienti se recomanda monitorizarea strictd a
nivelurilor de cistind leucocitara.

Pacienti cu insuficienta hepatica:
In general ajustarea dozelor nu este necesara, dar nivelurile de cistind leucocitara trebuie monitorizate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.

Utilizarea CYSTAGONULUI este contraindicata in timpul alaptarii. CYSTAGON nu trebuie utilizat
in timpul sarcinii, in special in primul trimestru, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar (vezi
pct. 4.6. si pet. 5.3.), deoarece este teratogen la animale.

CYSTAGON este contraindicat la pacientii care au manifestat hipersensibilitate la penicilamina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu CYSTAGON trebuie initiat imediat dupd confirmarea diagnosticului de cistinoza
nefropatica, pentru a obtine un beneficiu terapeutic maxim.

Diagnosticul cistinozei nefropatice trebuie bazat atat pe semne clinice cit si pe investigatii biochimice
(determinarile nivelurilor de cistina leucocitara).

S-au raportat cazuri de pseudosindrom Ehlers-Danlos si leziuni vasculare la nivelul cotului, la copii
tratati cu doze mari ale diferitor medicamente pe baza de cisteamina (cisteamina clorhidrat sau
cistamina sau cisteamin bitartrat); in general aceste doze au depisit doza maxima de 1,95 g/m?/ si zi.
Aceste leziuni cutanate au fost asociate cu proliferare vasculara, striuri cutanate si leziuni osoase

in consecintd, se recomanda observarea periodica a pielii si, dacd se considera necesar, efectuarea
examindrilor radiografice la nivelul osului. Auto-examinarea pielii de catre pacienti sau de catre
parintii acestora trebuie de asemenea recomandati. Daca apar astfel de anomalii cutanate sau osoase,
se recomanda reducerea dozei de CYSTAGON.

Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m?/ i zi (vezi pct. 4.2. i 4.8).

Se recomanda monitorizarea numarului de celule sanguine in mod regulat.

Administrarea orala de cisteamind nu previne depunerile oculare de cristale de cistind; de aceea, daca
se utilizeaza o solutie oftalmica de cisteamina in acest scop, utilizarea acesteia trebuie continuata.

Spre deosebire de fosfocisteamind, CYSTAGON nu contine fosfat. Majoritatea pacientilor primesc
deja suplimente de fosfati, si va fi probabil necesara modificarea dozelor cand fosfocisteamina este
inlocuita cu CYSTAGON.

Capsulele intregi de CYSTAGON nu trebuie administrate la copii cu varste de aproximativ 6 ani sau
mai mici, datorita riscului de aspiratie (vezi pct. 4.2).

Nu Inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
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Interactiunile cu alte medicamente nu au fost studiate. CYSTAGON poate fi administrat impreuna cu
suplimente pe baza de electroliti si minerale, necesare in tratamentul sindromului Fanconi, dar si cu
vitamina D si hormoni tiroidieni. Indometacina si CYSTAGON au fost utilizate concomitent la unii
pacienti. La pacientii cu transplanturi renale, cisteamina s-a utilizat in asociere cu tratamente antirejet.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea de cisteamina bitartrat la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, incluzand teratogeneza (vezi pct. 5.3).
Riscul potential pentru om este necunoscut. Efectul cistinozei netratate asupra sarcinii este de
asemenea necunoscut.

In consecintd, CYSTAGON nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in special in timpul primului
trimestru, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Daca se confirma sau se planificd o sarcind, tratamentul trebuie reconsiderat cu atentie iar pacienta
trebuie avertizata despre posibilul risc teratogen al cisteaminei.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca CYSTAGON este excretat in laptele matern la om. Cu toate acestea, pe baza

rezultatelor obtinute in studiile la animale la femele care alapteaza si nou-nascuti (vezi pct. 5.3),
alaptarea este contraindicata la femeile carora li se administreaza CYSTAGON.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de folosi utilaje

CYSTAGON are influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

CYSTAGON poate provoca somnolenta. La inceputul terapiei, pacientii trebuie sa evite activitatile
potential periculoase pana cand efectele medicamentului asupra fiecarui individ devin cunoscute.

4.8 Reactii adverse

Aproximativ 35% dintre pacienti pot prezenta reactii adverse, in principal la nivelul aparatului digestiv
si al sistemului nervos central. Daca aceste efecte apar la inceputul terapiei cu cisteamind, intreruperea
temporara a tratamentului urmata de reintroducerea progresiva pot fi eficace in ameliorarea tolerantei
la medicament.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe, si de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>1/100
pana la <1/10) si mai putin frecvente (=1/1000 pana la <1/100).

In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii

Investigatii diagnostice
Frecvente: Valori anormale ale testelor care reflecta
functionalitatea hepatica

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: Leucopenie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee, encefalopatie
Mai putin frecvente: Somnolenta, convulsii

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: Varsaturi, greata, diaree
Frecvente: Durere abdominald, halitoza, dispepsie,
gastroenterita
Mai putin frecvente: Ulcer gastrointestinal
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Tulburéri renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: Sindrom nefrotic

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat Frecvente: Modificarea mirosului pielii, eruptii
cutanate

Mai putin frecvente: Modificari ale culorii parului,
striuri cutanate, fragilitate cutanatd (pseudotumori
moluscoide la nivelul cotului)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului

conjunctiv Mai putin frecvente: Hiperextensie articulard, durere la
nivelul membrului inferior, genu valgum, osteopenie,
fractura prin compresie, scolioza.

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente. Anorexie

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare Foarte frecvente: Letargie, pirexie
Frecvente: Astenie

Tulburéri ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: Reactie anafilactica

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: Nervozitate, halucinatii

S-au raportat cazuri de sindrom nefrotic in primele 6 luni de la Inceputul terapiei, cu recuperare
progresiva dupa intreruperea tratamentului. In anumite cazuri, examenul histologic a evidentiat
glomerulonefrita membranoasa de alotransplant renal si nefrita interstitiala de hipersensibilitate.

S-au raportat cazuri de pseudosindrom Ehlers-Danlos si leziuni vasculare la nivelul cotului, la copii
sub tratament cronic cu doze mari ale diferitor medicamente pe baza de cisteamina (cisteamina
clorhidrat sau cistaminad sau cisteamina bitartrat); in general aceste doze au depdasit doza maxima de
1,95 g/m? si zi.

In cateva cazuri, aceste leziuni cutanate au fost asociate cu proliferare vasculara, striuri cutanate si
leziuni osoase evidentiate initial cu ocazia unei examinari radiologice. Tulburarile osoase raportate au
fost genu valgum, dureri ale membrului inferior, hiperextensie articulara, osteopenie, fracturi prin
compresie si scolioza.

In cazurile in care s-a efectuat examinarea histopatologici a pielii, rezultatele au sugerat
angioendoteliomatoza.

Un pacient a decedat ulterior prin ischemie cerebrala acuta asociatd cu vasculopatie grava.

La unii pacienti, leziunile cutanate de la nivelul cotului au regresat dupa reducerea dozei de
CYSTAGON.

S-a presupus cd mecanismul de actiune al cisteaminei consta in interferenta cu legaturile reticulare ale
fibrelor de colagen (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Supradozajul cisteaminei poate produce letargie progresiva.
In caz de supradozaj, se impun masuri specifice de sustinere a sistemelor respirator si cardiovascular.

Nu se cunoaste nici un antidot specific. Nu se cunoaste dacd cisteamina poate fi eliminatd prin
hemodializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Produs pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AA04.

Persoanele sandtoase si subiectii heterozigoti pentru cistinoza prezinta de obicei niveluri de cistina
leucocitara < 0,2 si, respectiv, sub 1 nmol de hemicisteind/mg de proteina. Persoanele cu cistinoza
nefropatica prezinta cresteri ale nivelurilor de cistind leucocitard de peste 2 nmol de hemicisteind/mg
de proteina.

Cisteamina reactioneaza cu cistina, formand disulfura mixta de cisteamina si cistind, si cistina.
Disulfura mixta este ulterior extrasa din lizozomi, prin intermediul unui sistem intact de transport al
lizinei. Scaderea nivelurilor de cistind leucocitara este asociatd cu concentratia plasmaticé a
cisteaminei in cursul primelor sase ore dupa administrarea de CYSTAGON.

Cistina leucocitara atinge nivelul minim (valoarea medie (+ ds): 1,8 £+ 0,8 ore), ceva mai tarziu in
raport cu concentratia plasmaticd maxima a cisteaminei (valoarea medie (£ ds): 1,4 + 0,4 ore) si revine
la nivelul bazal cand concentratia plasmatica de cisteamind scade, dupa 6 ore de la administrarea
dozei.

Intr-un studiu clinic, nivelurile bazale de cistina leucocitara au fost de 3,73 (valori extreme intre
0,13 si 19,8) nmol hemicisteind/mg de proteina si s-au mentinut la valori apropiate de 1 nmol
hemicisteind/mg de proteind, pentru doze de cisteamini cuprinse in intervalul 1,3 si 1,95 g/m?/ §i zi.

Intr-un studiu precedent, 94 de copii cu nefropatie cistinozica au fost tratati cu cisteamina in doze
crescande, astfel incat sa se obtina niveluri de cistina leucocitara inferioare valorii de 2 nmol de
hemicisteind/mg de proteina, la 5-6 ore de la administrarea dozei. Evolutia acestor copii a fost
comparata cu aceea a unui grup de control istoric, format din 17 copii tratati cu placebo. Principalele
criterii de evaluare a eficacitatii au fost creatinina sericd, clearance-ul calculat al creatininei si
cresterea 1n inaltime. Nivelul mediu de cistina leucocitara obtinut in timpul tratamentului a fost de

1,7 + 0,2 nmol de hemicisteind/mg de proteind. Functia glomerulard s-a mentinut nemodificata in timp
la pacientii tratati cu cisteamind. Pacientii tratati cu placebo au prezentat, in schimb, o crestere
progresiva a creatininei serice. In comparatie cu copiii netratati, cresterea in iniltime a continuat la
copiii carora li s-a administrat tratamentul, dar viteza de crestere nu a fost suficient de rapida pentru ca
acesti copii sa atingd valorile normale de crestere corespunzatoare varstei lor. Functia tubulara renala
nu a fost afectata prin tratament. Alte doua studii au prezentat rezultate similare.

In toate studiile, raspunsul pacientilor a fost superior cand tratamentul a inceput la varste mai mici, in
conditiile unei bune functionalitati renale.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea unei doze orale unice de cisteamina bitartrat echivalenta cu 1,05 mg de cisteamina
sub forma de baza libera la voluntari sanatosi, valorile medii (£ds) ale timpului necesar pentru a atinge
nivelul maxim si concentratia plasmatica maxima au fost de 1,4 (£ 0,5) ore si, respectiv, de

4,0 (+ 1,0) ug/ml. La pacientii in stare stabild, aceste valori au fost de 1,4 (+ 0,4) ore si respectiv de
2,6 (£ 0,9) ug/ml, dupa administrarea unor doze intre 225 si 550 mg.

Cisteamina bitartrat (CYSTAGON) este bioechivalenta cu cisteamina clorhidrat si cu fosfocisteamina.

in conditii in vitro, legarea cisteaminei de proteinele plasmatice, in principal de albumini, este
independenta de concentratia plasmatica a medicamentului in intervalul terapeutic, cu o valoare medie
(£ ds) de 54,1 % (% 1,5) Legarea cisteaminei de proteinele plasmatice In cazul pacientilor in stare
stabila este similara: 53,1 % (£ 3,6) si 51,1 % (£ 4,5) la 1,5 si respectiv la 6 ore dupa administrarea
dozei.
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Intr-un studiu farmacocinetic de 24 de ore la 24 de voluntari sanatosi, valoarea medie estimata (+ ds)
pentru timpul de injumatatire terminal prin eliminare a fost de 4,8 ( 1,8) ore.

S-a demonstrat ca eliminarea cisteaminei nemodificate in urina variaza intre 0,3% si 1,7% din doza
zilnica totala la 4 pacienti; cea mai mare parte a cisteaminei este eliminatd sub forma de sulfat.

Date foarte limitate sugereaza faptul ca parametrii farmacocinetici ai cisteaminei nu prezinta
modificari semnificative la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Nu exista
informatii disponibile privind pacientii cu insuficienta renalad grava.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii privind genotoxicitatea: Cu toate ca unele studii publicate au raportat inducerea
unor aberatii cromozomiale n linii celulare eucariotice in culturd dupa administrarea de cisteamina,
studiile specifice cu cisteamind bitartrat nu au evidentiat efecte mutagene in testul Ames sau efecte

clastogene in testul micronucleului la soarece.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale de laborator au evidentiat
efecte embriotoxice si fetotoxice (resorbtie si avort post-implantare) la sobolani, la un nivel de dozaj
de 100 mg/kg/ si zi si la iepuri cdrora li s-au administrat 50 mg/kg/ si zi de cisteamina. Efectele
teratogene au fost descrise la sobolani, cand cisteamina a fost administrata in timpul perioadei de
organogeneza la o doza de 100 mg/kg/ si zi.

Aceasti dozi este echivalenti cu doza de 0,6 g/m%/ i zi la sobolan, adici mai putin de jumitate din
doza clinici de intretinere recomandati pentru cisteamind, de 1,30 g/ m%/ i zi. S-a observat reducerea
fertilitatii la sobolani, la doza de 375 mg/kg/ si zi, doza la care cresterea ponderala a fost intarziata. La
aceasta doza, cresterea ponderald si supravietuirea puilor in perioada alaptarii au fost de asemenea
reduse. Dozele mari de cisteamina reduc capacitatea femelelor de a-si alapta puii. Dozele unice inhiba
secretia de prolactind la animale. Administrarea de cisteamina la sobolanii nou-nascuti a provocat
cataracta.

Dozele mari de cisteamind administrate pe cale orala sau parenterala produc ulcere duodenale la
sobolani si la soareci dar nu la maimute. Administrarea experimentald a acestui medicament produce o
diminuare accentuata a somatostatinei la mai multe specii animale. Consecintele acestor fenomene in
conditiile utilizarii clinice a medicamentului nu sunt cunoscute.

Nu s-au efectuat studii de carcinogeneza cu CYSTAGON.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

celuloza microcristaling,

amidon pregelatinizat,

stearat de magneziu/laurilsulfat de sodiu,
dioxid de siliciu coloidal,

croscarmeloza sodica,

Capsula:

gelatina,

dioxid de titan,

cerneala neagra pe capsulele continand E172.
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane PEID (din polietilena de inalta densitate) cu 100 si 500 de capsule . in fiecare flacon este
inclus un desicant care contine carbon negru activat si granule de gel siliciu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu este cazul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franta

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/039/003 (flacon cu 100 de capsule), EU/1/97/039/004 (flacon cu 500 de capsule).

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 iunie 1997.
Data ultimei relnnoiri: 23 iunie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTHH PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

sau
Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul

Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si

orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOAR@ CYSTAGON 50 mg x 100 capsule
CUTIA EXTERIOARA CYSTAGON 50 mg x 500 capsule

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CYSTAGON capsule 50 mg
Cisteamina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 50 mg de cisteamina (sub forma de mercaptamina bitartrat).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

(4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 capsule (flacon prevazut cu desicant)
500 capsule (flacon prevazut cu desicant)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

Nu Inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {luna/anul}

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/039/001- 100 capsule
EU/1/97/039/002 — 500 capsule

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cystagon 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA CYSTAGON 150 mg x 100 capsule
CUTIA EXTERIOARA CYSTAGON 150 mg x 500 capsule

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CYSTAGON capsule a 150 mg
Cisteamina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine 150 mg cisteamina (sub forma de mercaptamina bitartrat).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

100 capsule (flacon prevazut cu desicant)
500 capsule (flacon prevazut cu desicant)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

Nu Inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {luna/anul}

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/039/003 — 100 capsule
EU/1/97/039/004 — 500 capsule

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cystagon 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CYSTAGON 50 mg x 100 capsule
ETICHETA FLACONULUI CYSTAGON 50 mg x 500 capsule

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CYSTAGON capsule a 50 mg
Cisteamina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 50 mg cisteamina (sub forma de mercaptamina bitartrat).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

100 capsule (flacon prevazut cu desicant)
500 capsule (flacon prevazut cu desicant)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA INDEMANA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

Nu inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {luna/anul}

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/039/001- 100 capsule
EU/1/97/039/002- 500 capsule

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CYSTAGON 150 mg x 100 capsule tari
ETICHETA FLACONULUI CYSTAGON 150 mg x 500 capsule tari

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CYSTAGON capsule a 150 mg
Cisteamina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine cisteamind 150 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

100 capsule (flacon prevazut cu desicant
500 capsule (flacon prevazut cu desicant)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

Nu inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {luna/anul}

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/039/003 — 100 capsule
EU/1/97/039/004 — 500 capsule

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CYSTAGON capsule a 50 mg
CYSTAGON capsule a 150 mg
Cisteaminad bitartrat (mercaptamina bitartrat)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este CYSTAGON si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati CYSTAGON
Cum sa utilizati CYSTAGON

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CYSTAGON

Continutul ambalajului si alte informatii

SR

1. Ce este CYSTAGON si pentru ce se utilizeaza

Cistinoza este o tulburare metabolicd denumita ,,cistinoza nefropatica”; boala este caracterizatd printr-
o acumulare anormald a unui aminoacid numit cistina in diferite organe din corp, de exemplu in
rinichi, ochi, muschi, pancreas si creier. Acumularea cistinei provoaca leziuni renale si excretia unor
cantitati excesive de glucoza, proteine si electroliti. Organe diferite sunt afectate la varste diferite.

CYSTAGON este prescris pentru tratamentul acestei tulburari ereditare rare. CYSTAGON este un
medicament care reactioneaza cu cistina pentru a reduce nivelurile acesteia in celule.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati CYSTAGON

Nu utilizati CYSTAGON:

- daca dumneavoastra - sau copilul dumneavoastra - sunteti alergic la cisteamina bitartrat sau la
penicilamina sau la oricare dintre celelalte componente ale (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti gravida; acest aspect are importanta mai ales in primul trimestru de sarcina

- daca alaptati la san.

Atentionari si precautii

- Cand boala dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra a fost confirmata prin masuratorile
cistinei leucocitare, tratamentul cu CYSTAGON trebuie initiat cat mai curand posibil.

- S-au raportat cateva cazuri de leziuni cutanate la nivelul cotului, asemanatoare unor mase mici
si dure la copii tratati cu doze mari ale diferitor medicamente pe baza de cisteamina. Aceste
leziuni au fost asociate cu striuri cutanate (vergeturi) si leziuni osoase precum fracturi sau
deformari osoase, si cu laxitatea articulatiilor.

Medicul dumneavoastra poate programa examene fizice si examinari radiografice periodice ale
pielii si oaselor, pentru a controla efectele medicamentului. Se recomanda autoexaminarea pielii
dumneavoastra sau a pielii copilului dumneavoastra. Dacé apar anomalii cutanate sau osoase, va
rugam sa va informati imediat medicul.
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- Medicul dumneavoastra poate solicita verificarea periodica a numarului celulelor sanguine
(hemograma).

- Nu s-a demonstrat ca CYSTAGON ar preveni acumularea cristalelor de cistind la nivelul
ochiului. Daca s-a utilizat o solutie oftalmica de cisteamina in acest scop, utilizarea acesteia
trebuie sa fie continuata.

- Spre deosebire de fosfocisteamina, o altd substanta activa inrudita cu cisteamina bitartrat,
CYSTAGON nu contine fosfat. Daca vi se administreaza deja suplimente pe baza de fosfati,
poate deveni necesara modificarea dozelor acestora atunci cand fosfocisteamina este Tnlocuita
cu CYSTAGON.

- Pentru a evita riscul aspirarii medicamentului in plaméani, capsulele nu trebuie administrate la
copii cu varste de 6 ani sau mai mici.

- Nu Inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

CYSTAGON impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

CYSTAGON impreuna cu alimente si bauturi

Pentru copii cu varste de 6 ani sau mai mici, capsula tare poate fi desfacuta si continutul poate fi
presarat pe alimente (de exemplu lapte, cartofi sau alimente pe bazd de amidon) sau amestecat in
formula pentru sugari. A nu se adauga la bauturi acide, de exemplu suc de portocale. Consultati
medicul pentru instructiuni complete.

Sarcina
Nu trebuie sa utilizati CYSTAGON daca sunteti gravida. Va rugdm sa va consultati medicul daca
intentionati s ramaneti gravida.

Alaptarea
CYSTAGON nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

CYSTAGON poate provoca o stare de moleseald. Cand incepeti tratamentul, dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra nu trebuie sa desfasurati activitati potential periculoase pana va familiarizati cu
efectele medicamentului.

3. Cum sa utilizati CYSTAGON

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu

medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza de CYSTAGON prescrisa pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra depinde de

varsta si greutatea dumneavoastra sau a copilului.

Pentru copii cu varste pana la 12 ani, stabilirea dozei se va face in functie de marimea corpului

(suprafata corporali), doza uzuali fiind de 1,30 g/m? de suprafati corporald pe zi.

Pentru pacientii cu varste peste 12 ani cu greutate corporala de peste 50 kg, doza uzuala este de 2 g/zi.

In toate cazurile, doza uzuala nu trebuie sa depaseasca 1,95 g/m?/zi.

CYSTAGON trebuie luat sau administrat numai pe cale orala si exact aga cum vi s-a explicat de catre

medicul dumneavoastra sau de catre pediatrul copilului. Pentru ca CYSTAGON sa actioneze Tn mod

corect, trebuie sa respectati urmatoarele instructiuni:

- Urmati exact instructiunile medicului dumneavoastra. Nu mariti si nu reduceti doza de
medicament daca nu aveti aprobarea medicului dumneavoastra.

- Capsulele nu trebuie administrate la copiii cu varste de aproximativ 6 ani sau mai mici, deoarece
acestia s-ar putea sa nu poata sa le inghita si sa se sufoce. Pentru copiii cu varste de aproximativ
6 ani sau mai mici, capsula tare poate fi desfacuta si continutul poate fi presarat pe alimente (de
exemplu lapte, cartofi sau alimente pe baza de amidon) sau amestecat in formula pentru sugari.
A nu se adauga la bauturi acide, de exemplu suc de portocale. Consultati medicul pentru
instructiuni complete.
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- Tratamentul dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra poate include, pe langa
CYSTAGON, unul sau mai multe suplimente pentru inlocuirea pierderilor importante de
electroliti la nivel renal. Este important sa luati sau sa dati copilului dumneavoastra aceste
suplimente, asa cum ati fost instruit de catre medic. Daca au fost omise mai multe doze de
suplimente sau daca apar stari de slibiciune sau moleseald, contactati medicul pentru
instructiuni.

- Pentru stabilirea nivelului de cistind din celulele albe sanguine, sunt necesare examene de sange
periodice care pot ajuta la determinarea dozei corecte de CYSTAGON. Medicul dumneavoastra
sau pediatrul vor programa aceste examene de sange. Pentru a stabili dozele necesare de
suplimente, sunt necesare examene periodice de sdnge si urina care sa determine nivelurile celor
mai importanti electroliti pentru organism.

CYSTAGON trebuie administrat de 4 ori pe zi, la fiecare 6 ore, preferabil in timpul mesei sau imediat
dupa mese. Este important sa luati dozele la intervale regulate de 6 ore.

Tratamentul cu CYSTAGON trebuie continuat pe termen lung, conform instructiunilor medicului
dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din CYSTAGON:

In cazul in care s-a utilizat o dozi mai mare de medicament decit cea care a fost prescrisa, sau daca
apar stari de moleseala, trebuie sa contactati imediat medicul dumneavoastra sau pediatrul sau sectia
de urgenta a spitalului.

Daca uitati sa luati CYSTAGON:

Daca o doza de medicament este omisa, aceasta trebuie sa fie luata cat mai curand posibil. Daca insa
va amintifi de omiterea dozei cu mai putin de 2 ore inainte de urmatoarea doza, renuntati la doza
omisa si reveniti la schema dumneavoastra obisnuita de dozaj. Nu dublati doza pentru a substitui o
doza omisa.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

La unele persoane, CYSTAGON poate produce o stare de moleseala sau poate afecta starea de atentie
(vigilenta). Inainte de a desfasura orice activitate care poate fi periculoasa in lipsa atentiei necesare,
asigurati-va ca stiti care este reactia dumneavoastra sau a copilului la acest medicament.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa cum urmeaza: foarte frecvente (care apar la cel
putin unul din 10 pacienti), frecvente (care apar la cel putin unul din 100 pacienti), mai putin frecvente
(care apar la cel putin unul din 1000 pacienti), rare (care apar la cel putin unul din 10000 pacienti),
foarte rare (care apar la cel putin unul din 100000 pacienti).

- Foarte frecvente: varsaturi, greata, diaree, pierderea poftei de mancare, febra si somnolenta.

- Frecvente: durere abdominala sau disconfort, mirosul neplacut al respiratiei sau al corpului,
eruptii pe piele, gastroenteritd, oboseald, durere de cap, encefalopatie (o boald a creierului) si
anomalii ale testelor functionale hepatice.

- Mai putin frecvente: vergeturi (striuri cutanate), leziuni ale pielii (mici mase dure la nivelul
coatelor), relaxarea articulatiilor, dureri de picioare, fracturi ale oaselor, scolioza (devierea
coloanei vertebrale), deformare si fragilitate osoasa, decolorarea parului, reactii alergice severe,
somnolenta, crize convulsive, nervozitate, halucinatii, sciderea numarului de globule albe in
sange, ulcer gastrointestinal manifestat prin sangerari la nivelul tractului digestiv si efecte la
nivelul rinichilor, manifestate prin umflarea extremitatilor si crestere in greutate.
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Deoarece unele dintre aceste reactii adverse sunt grave, cereti medicului dumneavoastra sau
pediatrului s va explice care sunt semnele care anunta aceste reactii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va<medicului dumneavoastra sau
farmacistului.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CYSTAGON
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupad EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina
si umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CYSTAGON

- Substanta activa este cisteamina bitartrat (mercaptamind bitartrat). Fiecare capsula tare de
CYSTAGON 50 mg contine cisteamind 50 mg (sub forma de mercaptamina bitartrat). Fiecare
capsula tare de CYSTAGON 150 mg contine cisteamind 150 mg (sub formé de mercaptamina
bitartrat).

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, amidon pregelatinizat, stearat de
magneziu/laurilsulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, croscarmeloza sodica; invelisul
capsulei: gelatina, dioxid de titan, cerneald neagra pe capsule (E172).

Cum arata CYSTAGON si continutul ambalajului

Capsule

- Cystagon 50 mg: capsule albe, opace, inscriptionate cu CYSTA 50 pe corp si RECORDATI
RARE DISEASES pe capac. Flacoane de 100 si 500 capsule. Este posibil ca nu toate marimile
de ambalaj sa fie comercializate.

- Cystagon 150 mg: capsule albe, opace, inscriptionate cu CYSTAGON 150 pe corp si
RECORDATI RARE DISEASES pe capac.

Flacoane de 100 si 500 capsule. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franta

Fabricantul

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

32



Franta
sau

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franta

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus

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

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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

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

Kvnpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Acest prospect a fost revizuit in

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
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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