PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

CYSTAGON 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Bilé, neprthledné tvrdé tobolky s napisem CYSTA 50 na téle tobolky a RECORDATI RARE
DISEASES na vicku tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

CYSTAGON je indikovan k 1é¢bé prokazané nefropatické cystindzy. Merkaptamin snizuje akumulaci
cystinu v nékterych bunkach (napft. v leukocytech, svalovych a jaternich bunkach) u pacientd s
nefropatickou cystindzou. Pokud je 1écba zahdjena vcas, merkaptamin oddali rozvoj selhani ledvin.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba pripravkem CYSTAGON se mé zah4jit pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v 1é¢bé cystinozy.

Cilem lécby je udrZet hladiny cystinu v leukocytech pod 1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Hladiny
cystinu v leukocytech maji byt proto monitorovany za ti€elem upravy davky. Hladiny cystinu

v leukocytech se maji méfit po 5-6 hodinach po dévce a pii zahajeni 1écby se maji Casto kontrolovat
(napt. mésicn€) a dale kazdé 3-4 mésice pfi stabilni davce ptipravku.

. Deéti do 12 let, davkovani pfipravku CYSTAGON se vypocte podle télesného povrchu
(g/m?/den). Doporudena davka je 1,30 g/m?/den volné baze rozdélena do &tyi dennich davek.

. Pacienti starsi 12 let a vazici vice nez 50 kg, doporucena davka pripravku CYSTAGON je 2
g/den, rozdé¢lena do Ctyt dennich davek.

Zahajovaci davky maji byt 1/4 az 1/6 ocekavané udrzovaci davky. Tyto davky se postupné zvysuji po
4-6 tydnech, aby se zabranilo intoleranci. Davka se ma zvysit, pokud je pfiméfena tolerance a hladina
cystinu v leukocytech pretrvava >1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Maximalni davka pfipravku
CYSTAGON pouzivana v klinickych studiich byla 1,95 g/m?/den.

Pouzivani davek vy$sich nez 1,95 g/m*/den se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Tolerance merkaptaminu pfi traveni se zlepsi, pokud se podava hned po jidle nebo s jidlem.

U déti s rizikem vdechnuti, které jsou ve véku 6 let nebo mladsi, se tvrdé tobolky maji otevfit a jejich
obsah se rozmicha s jidlem. ZkuSenosti ukazuji, Ze vhodnymi potravinami pro smichani s praskem
jsou mléko, brambory a dalsi $krobové vyrobky. Obecné je vSak vhodné se vystiihat kyselych napoju,
jako je pomerancova St'ava, jelikoz prasek se nerozmicha dobfe a mlze precipitovat.

Dialyzovani pacienti a pacienti po transplantaci.:

ZkuSenosti ukazuji, ze prilezitostné jsou nékteré formy merkaptaminu u dialyzovanych pacienti méné
tolerovany (tzn., ze vedou k vice nezddoucim uc¢inktim). U téchto pacientl se doporucuje peclivé
monitorovani hladin cystinu v leukocytech.



Pacienti s jaterni insuficienct:
Uprava davky neni obvykle nutna, hladiny cystinu v leukocytech se v§ak maji monitorovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek uvedenych v bod¢ 6.1.
Pouzivani ptipravku CYSTAGON je kontraindikovano béhem kojeni. CYSTAGON nesmi byt
pouzivan v té¢hotenstvi, zejména v prvnim trimestru, pokud to neni nezbytn¢ nutné (viz bod 4.6 a bod
5.3), protoze je u zvifat teratogenni.

CYSTAGON je kontraindikovan u pacientt, u kterych doslo k rozvoji ptecitlivélosti na penicilamin.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba ptipravkem CYSTAGON musi byt zahajena ihned po potvrzeni diagnézy nefropatické
cystindzy, aby byl zajistén maximalni pfinos této 1écby.

Nefropaticka cystindza musi byt diagnostikovana na zaklad¢ klinickych pfiznaka i biochemickych
nalezl (stanoveni cystinu v leukocytech).

U déti 1éCenych vysokymi davkami riznych merkaptaminovych pripravkt (merkaptamin-chlorhydrat
nebo merkaptamin nebo merkaptamin-ditartarat), vétSinou presahujicimi maximalni davku 1.95
g/m*/den, byly popsany piipady Ehlers-Danlosova syndromu a vaskularnich obtiZi na loktech. Tyto
kozni 1éze se vyskytovaly spolu s vaskularni proliferaci, koznimi striemi a kostnimi 1ézemi.
Doporucuje se proto pravidelné kontrolovat pokozku a zatadit nezbytné RTG vysSetieni kosti.
Doporucuje se rovnéz, aby pacienti nebo jejich rodice sami vysetiovali pokozku léceného pacienta.
Jestlize se objevi néjaké podobné kozni nebo kostni abnormality, doporucuje se davku ptipravku
CYSTAGON snizit.

Pouzivani davek vyssich nez 1,95 g/m*den se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.8).

Doporucuje se pravidelné sledovat krevni obraz.

Nebylo prokazéano, ze peroralni merkaptamin zabrani ukladani krystali cystinu v oku. Proto, pokud se
za timto iCelem pouziva o¢ni roztok merkaptaminu, v jeho uzivani se ma pokracovat.

Na rozdil od fosfomerkaptaminu, CYSTAGON neobsahuje fosfat. VE&tsina pacientt jiz dostava
dopliiky s fosfatem a jejich davku mtize byt zapotiebi upravit v ptipadech, kdy CYSTAGON nahradi
fosfomerkaptamin.

Intaktni CYSTAGON tvrdé tobolky se nemaji podévat détem mladsim piiblizné€ 6 let vzhledem
k riziku vdechnuti (viz bod 4.2).

Nepolykejte nadobku s desikantem, ktera se nachazi v lahvicce.
4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Nebyly studovany interakce s jinymi Iéky. CYSTAGON lze podavat spolu se substituci elektrolyty a
mineraly, ktera je potfebna pro 1é¢bu Fanconiho syndromu, i s vitaminem D a hormony $titné zlazy. U
nekterych pacientii byl pouzivan spolecn¢ indometacin a CYSTAGON. U pacientl po transplantaci
ledvin byla spolu s merkaptaminem pouzivana i antirejek¢éni 1é¢ba.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani merkaptamin hydrogentartaratu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu, véetné teratogeneze (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢lovéka neni znamé. Vliv t€hotenstvi na nelécenou cystindzu rovnéz neni znam.
CYSTAGON proto nema byt pouzivan v téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, pokud to neni
nezbytné nutné.

Pokud je zjisténo nebo planovano t€hotenstvi, musi se 1écba opét pecliveé zvazit a pacientka musi byt
poucena o moznych teratogennich rizicich merkaptaminu.

Kojeni
Vylucovani pripravku CYSTAGON do matefského mléka neni znamé. Vzhledem k vysledkiim studii
na zvifatech u laktujicich matek a novorozenci (viz bod 5.3) je u zen uZivajicich ptipravek

CYSTAGON kojeni kontraindikovano.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

CYSTAGON ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
CYSTAGON muze zptsobovat unavu. Pii zahdjeni 1écby se pacienti maji vyvarovat potencialné
nebezpeénych ¢innosti, dokud nebudou znamy G¢inky 1é¢ivého pripravku.

4.8 NeZadouci ucinky

U ptiblizné 35 % pacientl 1ze oCekavat nezadouci ucinky. Ty se tykaji zejména gastrointestinalniho
traktu a centralniho nervového systému. Pokud k nim dojde pii zahajeni 1écby merkaptaminem, mtze
byt pro zlepSeni snasenlivosti vhodné do¢asné pieruseni 1€cby a postupné nasazovani 1éku.

Nize jsou uvedeny nezadouci u€inky sefazené podle organovych tfid a frekvence. Frekvence je
definovana jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10) a méné ¢asté (>1/1,000 az <1/100)
V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy
nezatazené jinde Caste: patologické hodnoty funkénich jaternich testd

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné casté: leukopenie

Poruchy nervového systému
Casté: bolesti hlavy, encefalopatie
Mené caste: somnolence, kiece

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté: zvraceni, nausea, prijem
Casté: bolesti bficha, zapach dechu, dyspepsie,
gastroenteritida
Meéné casté: gastrointestinalni viedy

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné casteé: nefroticky syndrom

Poruchy kuize a podkozi
Casté: abnormalni pach kiize, vyrazka
Méné casté: zmény zbarveni vlast, kozni strie, fragilita
kiize (moluskuloidni pseudotumor na loktech)

Poruchy pohybového systému a pojivové

tkang Méné casté: hyperextenze kloubi, bolesti dolnich
koncetin, genu valgum, osteopenie, kompresivni
fraktura, skolioza




Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi casté: anorexie

Celkové a jinde nezafazené poruchy a
lokalni reakce po podéani Velmi casté: letargie, pyrexie
Casté: Astenie

Poruchy imunitniho systému
Meéné casté: anafylaktickd reakce

Psychiatrické poruchy

Meéné Casté: nervozita, halucinace

Byly hlaSeny ptipady nefrotického syndromu v obdobi do 6 mésicti po zahdjeni lécby s rychlym
uzdravenim po vysazeni 1é€by. V nékterych piipadech histologické vysetfeni prokdzalo membran6zni
glomerularni nefritidu ledvinného alotransplantatu a hypersenzitivni intersticialni nefritidu.

U déti chronicky 1é¢enych vysokymi davkami riznych merkaptaminovych ptipravki (merkaptamin
chlorhydrat nebo merkaptamin nebo merkaptamin bitartarat), vétSinou presahujicimi maximalni davku
1.95 g/m*den, byly popséany piipady Ehlers-Danlosova syndromu na loktech.

V nékterych ptipadech se tyto kozni 1éze vyskytovaly spolu s vaskularni proliferaci, koznimi striemi a
kostnimi lézemi, které byly poprvé zjistény pii RTG vySetfeni. U kostnich poruch se jednalo o genu
valgum, bolesti dolnich konéetin, hyperextenzi kloubi, osteopenii, kompresivni fraktury a skoliozu.
V piipadech, kdy bylo provedeno histopatologické vySetteni kiize, naznacily vysledky
angioendoteliomatozu.

Jeden pacient poté zemiel na akutni mozkovou ischemii se zietelnou vaskulopatii.

U nékterych pacientti doslo po snizeni davky ptipravku CYSTAGON k regresi koznich projevd.
Predpoklada se, ze mechanismus G¢inku merkaptanu spoc¢iva v zasahu do zkfiZzeni kolagennich vlaken
(viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani merkaptaminem miiZze zptisobit progresivni letargii.

Pokud dojde k piedavkovani, musi byt nalezité podporovan dychaci a kardiovaskularni systém. Neni
znamo zadné specifické antidotum. Neni znamo, zda se merkaptamin odstrani hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, jina Ié¢iva, kod ATC kod: A16AA04.
Normalni jedinci a heterozygoti s cystindzou maji hladiny cystinu v leukocytech < 0,2 a obvykle pod,
1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Jedinci s nefropatickou cystindzou maji zvySenou hladinu cystinu
v leukocytech nad 2 nmol hemicystinu/mg proteinu.

Merkaptamin reaguje s cystinem za tvorby smési disulfidu merkaptaminu a cysteinu. Smichany
disulfid je pak vynesen z lysosomll pomoci intaktniho lysinového transportniho systému. Pokles

hladin cystinu v leukocytech je korelovan s plazmatickou koncentraci merkaptaminu béhem 6 hodin
po podani ptipravku CYSTAGON.


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

Hladina cystinu v leukocytech dosahuje svého minima (primérna hodnota (+ SD): 1,8 £ 0,8 hod.) o
néco pozdéji nez vrcholova plazmaticka hladina merkaptaminu (primérna hodnota (= SD): 1,4 + 0,4
hod.) a vraci se na vychozi hodnotu, kdyz plazmatické koncentrace merkaptaminu za 6 hodin po
podani davky klesne.

V jedné klinické studii byly vychozi hladiny cystinu v leukocytech 3,73 (rozptyl 0,13 — 19,8) nmol
hemicystinu/mg proteinu a pfi davkach merkaptaminu v rozmezi 1,3 — 1,95 g/m?/den zistavaly blizko
1 nmol hemicystinu/mg proteinu.

vvvvvv

s cilem dosahnout hladiny cystinu v leukocytech pod 2 nmol hemicystinu/mg proteinu za 5 - 6 hodin
po podani davky 1éku a porovnat vysledky 1é¢by s historickou kontrolni skupinou 17 déti 1é¢enych
placebem. Hlavni parametry uc¢innosti byly kreatinin v séru a vypocitana clearance kreatininu a rtst
(vyska). Priimérna dosazena hladina cystinu v leukocytech béhem 1écby byla 1,7 £ 0,2 nmol
hemicystinu/mg proteinu. U pacientl 1éCenych merkaptaminem pretrvavala v ¢ase glomerularni
funkce. Oproti tomu u pacientil 1écenych placebem doslo k postupnému vzestupu sérového kreatininu.
U lécenych pacientd se udrzoval rist v porovnani s neléCenymi. Rychlost ristu v§ak nerostla natolik,
aby umoznila pacientim dosahnout normalnich hodnot pro jejich vék. Lécba neovlivnila tubularni
funkci ledvin. Ve dvou dalSich studiich byly prokdzany obdobné vysledky.

Ve vsech studiich byla odpovéd’ pacientt lepsi, pokud byla 1é¢ba zahajena v Casném véku pii dobré
funkci ledvin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazové davce merkaptamin hydrogen-tartaratu ekvivalentni 1,05 g volné baze merkaptaminu
zdravym dobrovolnikiim byly priimérné (£SD) hladiny doby k dosazeni vrcholové hladiny 1,4 (0,5
hod.) a vrcholové plazmatické koncentrace 4,0 (+1,0) ug/ml. U pacientti v ustaleném stavu byly tyto
hodnoty 1,4 (+ 0,4) hod., resp.2,6 (+ 0,9) pug/ml, a to po davkach v rozmezi 225 - 550 mg.
Merkaptamin hydrogentartarat (CYSTAGON) je bioekvivalentni s merkaptamin hydrochloridem a
fosfomerkaptaminem.

Vazba merkaptaminu na plazmatické bilkoviny in vitro, coz je hlavn€ na albumin, je nezavisla na
plazmatické koncentraci léku v jeho terapeutickém rozmezi a jeji primérné hodnota (£ SD) je 54,1 %
(£ 1,5). Vazba na plazmatické bilkoviny u pacientii v ustaleném stavu je obdobna: za 1,5 hodiny po
podani davky je 53,1 % (£ 3,6) aza 6 hodin 51,1 % (% 4,5).

Ve farmakokinetické studii provedené u 24 zdravych dobrovolniki béhem 24 hodin byl primérny
odhad (+ SD) terminalniho polocasu eliminace 4,8 (+ 1,8) hod.

U 4 pacientl bylo prokazéano, ze vylu¢ovani nezménéného merkaptaminu do mo¢i kolisa mezi 0,3 % a
1,7 % celkové denni davky. Vétsina merkaptaminu se vylucuje jako sulfat.

Velmi omezené udaje ukazuji, Ze farmakokinetické parametry merkaptaminu nemusi byt vyznamné
zménény u pacientl s mirnou az stfedné tézkou rendlni insuficienci. Nejsou k dispozici informace o
pacientech s tézkou renalni insuficienci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny studie genotoxicity: i kdyz byla popsana v publikovanych studiich pouzivajicich
merkaptamin indukce chromozomalnich aberaci v kulturach eukaryotickych buné¢nych linii,
specifické studie s merkaptamin hydrogentartaratem neprokazaly zadné mutagenni G¢inky v Amesové
testu ani klastogenni t¢inek v mySim mikronuklearnim testu.

Reprodukéni studie prokédzaly embryofetotoxické Gcinky (resorpce a postimplantacni ztraty) u potkant
pti davce 100 mg/kg/den a u kraliki, kterym byl poddvan merkaptamin v davce 50 mg/kg/den.



Teratogenni u¢inky byly popsany u potkant, kterym byl podavan merkaptamin v obdobi
organogeneze v davce 100 mg/kg/den.

Tato davka je ekvivalentni davce 0,6 g/m*/den u potkana, coZ je méné nez polovina klinické udrzovaci
davky merkaptaminu, tj. 1,30 g/ m*/den. Pokles fertility byl pozorovan u potkant piti davce

375 mg/kg/den, coz je davka, pii které doslo ke zpomaleni vahového ptirGistku. Pti této davce byl
rovnéz snizen vahovy prirtstek a pieZzivani potomkd v dob¢ laktace. Vysoké davky merkaptaminu
zhorsuji schopnost laktujicich matek krmit sva mlad’ata. Jednorazové davky léku inhibuji u zvitat
sekreci prolaktinu. Podavani merkaptaminu novorozenym potkantim indukovalo katarakty.

Vysoké davky merkaptaminu, at’ uz podavané peroraln€ nebo parenteralné, vyvolaly duodenalni viedy
u potkant a mysi, avSak nikoliv u opic. Experimentalni podavani léku vede k depleci somatostatinu u
néekterych zvitecich druhid. Dusledek tohoto jevu pti klinickém pouZzivani 1€ku neni znam.

S ptipravkem CYSTAGON nebyly provadény zadné kancerogenni studie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Obsah tobolky:

mikrokrystalicka celulosa,

predbobtnaly Skrob,
magnesium-stearat/natrium-lauryl-sulfat,
koloidni bezvody oxid kiemicity,

sodna sil kroskarmelosy

Tobolka:

Zelatina,

oxid titanicity,

¢erny inkoust na tvrdé tobolky obsahujici E 172

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovéavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicky z HDPE se 100 a 500 tvrdymi tobolkami. V lahvicce je vysouseci jednotka obsahujici
granule aktivniho uhli a silikagel.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Neuplatiiuje se



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/97/039/001 (100 tvrdych tobolek v lahviéce), EU/1/97/039/002 (500 tvrdych tobolek v
lahvicce).

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. ¢ervna 1997

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.cu



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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CYSTAGON 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Bilé, nepriihledné tvrdé tobolky s napisem CYSTAGON 150 na téle tobolky a RECORDATI RARE
DISEASES na vicku tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

CYSTAGON je indikovan k 1é¢bé prokazané nefropatické cystindzy. Merkaptamin snizuje akumulaci
cystinu v nékterych bunkach (napft. v leukocytech, svalovych a jaternich bunkach) u pacientd s
nefropatickou cystindzou. Pokud je 1écba zahdjena vcas, merkaptamin oddali rozvoj selhani ledvin.

4.2 Davkovani a zpuasob podani
Lécba pripravkem CYSTAGON se mé zah4jit pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v 1é¢bé cystindzy.

Cilem lécby je udrZet hladiny cystinu v leukocytech pod 1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Hladiny
cystinu v leukocytech maji byt proto monitorovany za ti€elem tpravy davky. Hladiny cystinu

v leukocytech se maji méfit po 5-6 hodinach po dévce a pii zahajeni 1éCby se maji Casto kontrolovat
(napt. mésicn¢) a dale kazdé 3-4 mésice pfi stabilni davce ptipravku.

. Deéti do 12 let, , davkovani ptipravku CYSTAGON se vypocte podle télesného povrvhu
(g/m2/den). Doporucena davka je 1,30 g/m?*/den volné baze rozdélena do &tyi dennich davek.

. Pacienti starsi 12 let a vazici vice nez 50 kg, doporucena davka pripravku CYSTAGON je 2
g/den, rozdé€lena do Ctyt dennich davek.

Zahajovaci davky maji byt 1/4 az 1/6 ocekavané udrzovaci davky. Tyto davky se postupné zvysuji po
4-6 tydnech, aby se zabranilo intoleranci. Davka se ma zvysit, pokud je pfiméfena tolerance a hladina
cystinu v leukocytech pretrvava >1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Maximalni davka pfipravku
CYSTAGON pouzivana v klinickych studiich byla 1,95 g/m?/den.

Pouzivani davek vy$sich nez 1,95 g/m*/den se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Tolerance merkaptaminu pfi traveni se zlepsi, pokud se podava hned po jidle nebo s jidlem.

U déti s rizikem vdechnuti, které jsou ve véku 6 let nebo mladsi, se tvrdé tobolky maji otevfit a jejich
obsah se rozmicha s jidlem pfi teploté vhodné k jidlu. ZkusSenosti ukazuji, Ze vhodnymi potravinami
pro smichani s praskem jsou mléko, brambory a dalsi Skrobové vyrobky. Obecné je vSak vhodné se
vystiihat kyselych népoju, jako je pomerancova $tava, jelikoz prasek se nerozmichéa dobie a mtize
precipitovat.



Dialyzovani pacienti a pacienti po transplantaci.:

ZkuSenosti ukazuji, ze prilezitostné jsou nékteré formy merkaptaminu u dialyzovanych pacienti méné
tolerovany (tzn., Zze vedou k vice nezddoucim uc¢inktim). U téchto pacientl se doporucuje peclivé
monitorovani hladin cystinu v leukocytech.

Pacienti s jaterni insuficienct:
Uprava davky neni obvykle nutna, hladiny cystinu v leukocytech se v§ak maji monitorovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek uvedenych v bodé 6.1.
Pouzivani ptipravku CYSTAGON je kontraindikovano béhem kojeni. CYSTAGON nesmi byt
pouzivan v té¢hotenstvi, zejména v prvnim trimestru, pokud to neni nezbytné nutné (viz bod 4.6 a bod
5.3), protoze je u zvifat teratogenni.

CYSTAGON je kontraindikovan u pacientd, u kterych doslo k rozvoji precitlivélosti na penicilamin.
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Lécba ptipravkem CYSTAGON musi byt zahajena ihned po potvrzeni diagnézy nefropatické
cystindzy, aby byl zajistén maximalni pfinos této 1écby.

Nefropaticka cystindza musi byt diagnostikovana na zaklad¢ klinickych ptiznaki i biochemickych
nalezi (stanoveni cystinu v leukocytech).

U déti 1éCenych vysokymi davkami riznych merkaptaminovych piipravkl (merkaptamin chlorhydrat
nebo merkaptamin nebo merkaptamin-ditartarat), vétSinou presahujicimi maximalni davku 1.95
g/m*/den, byly popséany ptipady Ehlers-Danlosova syndromu a vaskularnich obtizi na loktech. Tyto
kozni 1éze se vyskytovaly spolu s vaskularni proliferaci, koznimi striemi a kostnimi 1ézemi.
Doporucuje se proto pravideln¢ kontrolovat pokozku a zatadit nezbytné RTG vysetieni kosti.
Doporucuje se rovnéz, aby pacienti nebo jejich rodice sami vysetiovali pokozku l1éceného pacienta.
Jestlize se objevi néjaké podobné kozni nebo kostni abnormality, doporucuje se davku ptipravku
CYSTAGON snizit.

Pouzivani davek vyssich nez 1,95 g/m*den se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.8).

Doporucuje se pravidelné sledovat krevni obraz.

Nebylo prokazano, ze peroralni merkaptamin zabrani ukladani krystali cystinu v oku. Proto, pokud se
za timto u¢elem pouziva o¢ni roztok merkaptaminu, v jeho uzZivani se ma pokracovat.

Na rozdil od fosfomerkaptaminu, CYSTAGON neobsahuje fosfat. VE&tsina pacientt jiz dostava
doplnky s fosfatem a jejich davku muze byt zapotiebi upravit v ptipadech, kdy CYSTAGON nahradi
fosfomerkaptamin.

Intaktni CYSTAGON tvrdé tobolky se nemaji podavat détem mlads$im pfiblizné 6 let vzhledem
k riziku vdechnuti (viz bod 4.2 Davkovani a ptisob podani).

Nepolykejte nadobku s desikantem, ktera se nachazi v lahvicce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Nebyly studovany interakce s jinymi Iéky. CYSTAGON lze podavat spolu se substituci elektrolyty a
mineraly, ktera je potfebna pro 1é¢bu Fanconiho syndromu, i s vitaminem D a hormony $titné zlazy. U

nékterych pacientl byl pouzivan spole¢né indometacin a CYSTAGON. U pacientl po transplantaci
ledvin byla spolu s merkaptaminem pouzivana i antirejek¢ni 1écba.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani merkaptamin hydrogentartaratu téhotnym Zzenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu, véetné teratogeneze (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢lovéka neni znamé. Vliv téhotenstvi na neléCenou cystindzu rovnéz neni znam.
CYSTAGON proto nema byt pouzivan v t¢hotenstvi, zejména v prvnim trimestru, pokud to neni
nezbytné nutné.

Pokud je zjisténo nebo planovano téhotenstvi, musi se 1é¢ba opét peclivé zvazit a pacientka musi byt
poucena o moznych teratogennich rizicich merkaptaminu.

Kojeni

Vylucovani pripravku CYSTAGON do matefského mléka neni znamé. Vzhledem k vysledkiim studii
na zvitatech u laktujicich matek a novorozenci (viz bod 5.3) je u Zen uzivajicich ptipravek
CYSTAGON kojeni kontraindikovano.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

CYSTAGON ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
CYSTAGON muze zptsobovat unavu. Pii zahdjeni 1écby se pacienti maji vyvarovat potencialné
nebezpecnych ¢innosti, dokud nebudou zndmy Gcinky 1é¢ivého ptipravku.

4.8 NeZadouci ucinky

U ptiblizné 35 % pacientl l1ze oCekavat nezadouci ucinky. Ty se tykaji zejména gastrointestinalniho
traktu a centralniho nervového systému. Pokud k nim dojde pii zahajeni 1é¢by merkaptaminem, miize
byt pro zlepSeni snasenlivosti vhodné docasné pteruseni 1écby a postupné nasazovani 1éku.

Nize jsou uvedeny nezadouci Gc¢inky sefazené podle organovych tiid a frekvence. Frekvence je
definovana jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10) a méné¢ ¢asté (>1/1,000 az <1/100)
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ti€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy
nezatazené jinde Caste: patologické hodnoty funkénich jaternich testd

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné casté: leukopenie

Poruchy nervového systému
Casté: bolesti hlavy, encefalopatie
Méné casté: somnolence, kieCe

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté: zvraceni, nausea, prijjem
Casté: bolesti bficha, zapach dechu, dyspepsie,
gastroenteritida
Méné casté: gastrointestinalni viedy

Poruchy ledvin a mocovych cest
Meéné casté: nefroticky syndrom

Poruchy kuize a podkozi
Casté: abnormalni pach kiize, vyrazka
Méné casté: zmény zbarveni vlast, kozni strie, fragilita
ktize (moluskuloidni pseudotumor na loktech)

Poruchy pohybového systému a pojivové

tkané Méené casté: hyperextenze kloubt, bolesti dolnich
koncetin, genu valgum, osteopenie, kompresivni
fraktura, skolioza

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi casté: anorexie
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Celkov¢ a jinde nezatazené poruchy a
lokalni reakce po podani Velmi casté: letargie, pyrexie
Casté: Astenie

Poruchy imunitniho systému
Méeéné casté: anafylakticka reakce

Psychiatrické poruchy

Ménée caste: nervozita, halucinace

Byly hlaseny ptfipady nefrotického syndromu v obdobi do 6 meésicti po zahajeni 1éCby s rychlym
uzdravenim po vysazeni 1é¢by. V nékterych pripadech histologické vySetfeni prokazalo membran6zni
glomerularni nefritidu ledvinného alotransplantatu a hypersenzitivni intersticialni nefritidu.

U déti chronicky 1écenych vysokymi davkami riznych merkaptaminovych pfipravkd (merkaptamin
chlorhydrat nebo merkaptamin nebo merkaptamin bitartrat), vétsSinou pfesahujicimi maximalni davku
1.95 g/m*den, bylo popséano nékolik piipad Ehlers-Danlosova syndromu a vaskularnich obtiZi na
loktech.

V nékterych ptipadech se tyto kozni 1éze vyskytovaly spolu s vaskularni proliferaci, koZznimi striemi a
kostnimi lézemi, které byly poprvé zjistény pii RTG vySetfeni. U kostnich poruch se jednalo o genu
valgum, bolesti dolnich koncetin, hyperextenzi kloubt, osteopenii, kompresivni fraktury a skolidzu.
V ptipadech, kdy bylo provedeno histopatologické vySetteni kiize, naznaily vysledky
angioendoteliomatozu.

Jeden pacient poté zemiel na akutni mozkovou ischemii se zietelnou vaskulopatii.

U nékterych pacientti doslo po snizeni davky ptipravku CYSTAGON k regresi koznich projevd.
Predpoklada se, ze mechanismus G¢inku merkaptanu spoc¢iva v zasahu do zktizeni kolagennich vlaken
(viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani merkaptaminem mtiZze zpUsobit progresivni letargii.

Pokud dojde k piedavkovani, musi byt nalezité podporovan dychaci a kardiovaskularni systém. Neni
znamo zadné specifické antidotum. Neni znamo, zda se merkaptamin odstrani hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, jina Ié¢iva, kod ATC kod: A16AA04.
Normalni jedinci a heterozygoti s cystindzou maji hladiny cystinu v leukocytech < 0,2 a obvykle pod,
1 nmol hemicystinu/mg proteinu. Jedinci s nefropatickou cystindzou maji zvySenou hladinu cystinu
v leukocytech nad 2 nmol hemicystinu/mg proteinu.

Merkaptamin reaguje s cystinem za tvorby smési disulfidu merkaptaminu a cysteinu. Smichany
disulfid je pak vynesen z lysosomtl pomoci intaktniho lysinového transportniho systému. Pokles
hladin cystinu v leukocytech je korelovan s plazmatickou koncentraci merkaptaminu béhem 6 hodin

po podani ptipravku CYSTAGON.

Hladina cystinu v leukocytech dosahuje svého minima (primerna hodnota (+ SD): 1,8 + 0,8 hod.) o
néco pozdéji nez vrcholova plazmaticka hladina merkaptaminu (primérna hodnota (+ SD): 1,4 + 0,4
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hod.) a vraci se na vychozi hodnotu, kdyz plazmaticka koncentrace merkaptaminu za 6 hodin po
podani davky klesne.

V jedné klinické studii byly vychozi hladiny cystinu v leukocytech 3,73 (rozptyl 0,13 — 19,8) nmol
hemicystinu/mg proteinu a pii davkach merkaptaminu v rozmezi 1,3 — 1,95 g/m?/den ziistavaly blizko
1 nmol hemicystinu/mg proteinu.

vvvvvv

s cilem dosahnout hladiny cystinu v leukocytech pod 2 nmol hemicystinu/mg proteinu za 5 - 6 hodin
po podani davky 1éku a porovnat vysledky 1é¢by s historickou kontrolni skupinou 17 déti 1é¢enych
placebem. Hlavni parametry uc¢innosti byly kreatinin v séru a vypocitana clearance kreatininu a rtst
(vyska). Primérna dosazena hladina cystinu v leukocytech béhem 1€¢by byla 1,7 + 0,2 nmol
hemicystinu/mg proteinu. U pacientd 1é€enych merkaptaminem pfetrvavala v ¢ase glomerularni
funkce. Oproti tomu u pacientil 1écenych placebem doslo k postupnému vzestupu sérového kreatininu.
U lé¢enych pacientd se udrzoval rist v porovnani s nelééenymi. Rychlost riistu v§ak nerostla natolik,
aby umoznila pacientiim dosahnout normalnich hodnot pro jejich vék. Lécba neovlivnila tubularni
funkci ledvin. Ve dvou dalsich studiich byly prokdzany obdobné vysledky.

Ve vsech studiich byla odpovéd’ pacientt lepsi, pokud byla 1é¢ba zahajena v Casném veku pii dobré
funkci ledvin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazové davce merkaptamin hydrogen-tartaratu ekvivalentni 1,05 g volné baze merkaptaminu
zdravym dobrovolnikiim byly primérné (=SD) hladiny doby k dosazeni vrcholové hladiny 1,4 (£0,5
hod.) a vrcholové plazmatické koncentrace 4,0 (+1,0) ug/ml. U pacientti v ustaleném stavu byly tyto
hodnoty 1,4 (+ 0,4) hod., resp.2,6 (+ 0,9) ug/ml, a to po davkach v rozmezi 225 - 550 mg.
Merkaptamin hydrogentartarat (CYSTAGON) je bioekvivalentni s merkaptamin hydrochloridem a
fosfomerkaptaminem.

Vazba merkaptaminu na plazmatické bilkoviny in vitro, coz je hlavn€ na albumin, je nezavisla na
plazmatické koncentraci 1éku v jeho terapeutickém rozmezi a jeji primérna hodnota (+ SD) je 54,1 %
(£ 1,5). Vazba na plazmatické bilkoviny u pacientli v ustaleném stavu je obdobna: za 1,5 hodiny po
podani davky je 53,1 % (£ 3,6) a za 6 hodin 51,1 % (% 4,5).

Ve farmakokinetické studii provedené u 24 zdravych dobrovolnikii béhem 24 hodin byl primérny
odhad (£ SD) terminalniho poloc¢asu eliminace 4,8 (£ 1,8) hod.

U 4 pacientl bylo prokazano, Ze vylucovani nezménéného merkaptaminu do moci kolisa mezi 0,3 % a
1,7 % celkové denni davky. Vétsina merkaptaminu se vylucuje jako sulfat..

Velmi omezené udaje ukazuji, ze farmakokinetické parametry merkaptaminu nemusi byt vyznamné
zménény u pacientll s mirnou az stfedn¢ tézkou renalni insuficienci. Nejsou k dispozici informace o
pacientech s té¢zkou rendlni insuficienci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Byly provedeny studie genotoxicity: i kdyZ byla popsana v publikovanych studiich pouzivajicich
merkaptamin indukce chromozomalnich aberaci v kulturach eukaryotickych buné¢nych linii,
specifické studie s merkaptamin hydrogentartaratem neprokéazaly Zadné mutagenni G€inky v Amesové
testu ani klastogenni u¢inek v mySim mikronuklearnim testu.

Reprodukeni studie prokazaly embryofetotoxické ucinky (resorpce a postimplantacni ztraty) u potkant
pti davce 100 mg/kg/den a u kraliki, kterym byl poddvan merkaptamin v ddvce 50 mg/kg/den.
Teratogenni Ui¢inky byly popsany u potkanti, kterym byl podavan merkaptamin v obdobi
organogeneze v davce 100 mg/kg/den.
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Tato davka je ekvivalentni ddvce 0,6 g/m*/den u potkana, coZ je méné nez polovina klinické udrzovaci
davky merkaptaminu, tj. 1,30 g/ m*/den. Pokles fertility byl pozorovan u potkanti pti davce

375 mg/kg/den, coz je davka, pii které doslo ke zpomaleni vahového ptirtstku. Pti této davce byl
rovnéz snizen vahovy piirastek a pfezivani potomkili v dob¢ laktace. Vysoké davky merkaptaminu
zhorsuji schopnost laktujicich matek krmit sva mlad’ata. Jednorazové davky l1éku inhibuji u zvirat
sekreci prolaktinu. Podavani merkaptaminu novorozenym potkantim indukovalo katarakty.

Vysoké davky merkaptaminu, at’ uz podavané peroralné nebo parenteralné, vyvolaly duodenalni viedy
u potkand a my$i, avSak nikoliv u opic. Experimentalni podavani 1éku vede k depleci somatostatinu u
nékterych zvitecich druhid. Dusledek tohoto jevu pfi klinickém pouZzivani 1€ku neni znam.

S ptipravkem CYSTAGON nebyly provadény zadné kancerogenni studie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Obsah tobolky:

mikrokrystalicka celulosa,

predbobtnaly Skrob,
magnesium-stearat/natrium-lauryl-sulfat,
koloidni bezvody oxid kiemicity,

sodna sill kroskarmelosy

Tobolka:

zelatina,

oxid titanicity,

¢erny inkoust na tvrdé tobolky obsahujici E172.

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem a vlhkosti

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicky z HDPE se 100 a 500 i tvrdymi tobolkami. V lahvicce je vysouSeci jednotka obsahujici
granule aktivniho uhli a silikagel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Neuplatiiuje se
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/97/039/003 (100 tvrdych tobolek v lahviéce), EU/1/97/039/004 (500 tvrdych tobolek v
lahvicce).

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. ¢ervna 1997

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A
POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZENI" S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

nebo

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatrsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€c¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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ﬁD@Jp,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSi OBAL CYSTAGON 50 mg x 100 tvrdé tobolky
VNEJSI OBAL CYSTAGON 50 mg x 500 tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CYSTAGON 50 mg tvrdé tobolky
mercaptaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)
500 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte nadobku s desikantem, ktera se nachazi v lahvicce

| 8.  POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem a vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/97/039/001 = 100 tvrdych tobolek
EU/1/97/039/002 — 500 tvrdych tobolek

| 13. CISLO SARZE

C. sarze {¢islo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

|16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cystagon 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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ﬁD@Jp,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSi OBAL CYSTAGON 150 mg x 100 tvrdé tobolky
VNEJSI OBAL CYSTAGON 150 mg x 500 tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CYSTAGON 150 mg tvrdé tobolky
mercaptaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)
500 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte nadobku s desikantem, ktera se nachazi v lahvicce.

| 8. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti

| 10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU |
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| NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/97/039/003 = 100 tvrdych tobolek
EU/1/97/039/004 — 500 tvrdych tobolek

| 13. CISLO SARZE

C. sarze {¢islo}

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cystagon 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI LAHVICKY PRIPRAVKU CYSTAGON 50 mg x 100 tvrdé tobolky
OZNACENI LAHVICKY PRiIPRAVKU CYSTAGON 50 mg x 500 tvrdé tobolky

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CYSTAGON 50 mg tvrdé tobolky
mercaptaminum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras)

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)
500 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte nadobku s desikantem, ktera se nachazi v lahvicce

| 8.

POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/97/039/001 = 100 tvrdych tobolek
EU/1/97/039/002 — 500 tvrdych tobolek

| 13. CISLO SARZE

C. sarze {¢islo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI LAHVICKY PRIPRAVKU CYSTAGON 150 mg x 100 tvrdé tobolky
OZNACENI LAHVICKY PRIPRAVKU CYSTAGON 150 mg x 500 tvrdé tobolky

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CYSTAGON 150 mg tvrdé tobolky
mercaptaminum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras)

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)
500 tvrdych tobolek (s vysouseci jednotkou v lahvicce)

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte nadobku s desikantem, ktera se nachazi v lahvicce

| 8.

POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/97/039/003 = 100 tvrdych tobolek
EU/1/97/039/004 — 500 tvrdych tobolek

| 13. CISLO SARZE

C. sarze {¢islo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Cystagon 50 mg tvrdé tobolky
Cystagon 150 mg tvrdé tobolky
mercaptamini ditartras

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdé€lte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je CYSTAGON a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete CYSTAGON uZivat
Jak se CYSTAGON uziva

Mozné nezadouci ¢inky

Jak CYSTAGON uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je CYSTAGON a k ¢emu se pouziva

Cystinoza je metabolicka choroba zvana “nefropaticka cystindza“, charakterizovana abnormalni
akumulaci aminokyseliny cystinu v riznych organech, jako jsou ledviny, o¢i, svaly, slinivka a mozek.
Hromadéni cystinu zpisobuje poskozeni ledvin a vylu¢ovani nadmérného mnozstvi glukédzy, bilkovin
a elektrolytt. V riizném véku byvaji postizeny riizné organy.

CYSTAGON je predepisovan k 1é¢bé této vzacné dédiéné poruchy. CYSTAGON je 1€k, ktery raguje
s cystinem a snizuje jeho hladinu v bunkach.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete CYSTAGON uZivat

Neuzivejte CYSTAGON :

- jestliZe jste (nebo pokud je Vase dité) alergicky(a)(é) na merkaptamin-ditartarat, nebo na
penicilamin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6)

- jestize jste t€hotna, toto je obzvlasté dilezité béhem prvniho trimestru

- jestlize kojite

Upozornéni a opatieni

- Pokud byla u Vas nebo u Vaseho ditéte potvrzena porucha méfenim hladiny leukocytového
cystinu, musi 1é¢ba piipravkem CYSTAGON zadit co nejdiive.

- U déti 1écenych vysokymi davkami riiznych merkaptanovych piipravki bylo popsano n€kolik
ptipadid koznich projevii na loktech, které vypadaji jako malé tvrdé bulky. Tyto projevy se
vyskytovaly spole¢né s koznimi pajizévkami a kostnimi projevy, jako jsou zlomeniny a
deformace kosti a dale s uvolnénim kloubti.

Vas lékat miize pozadovat pravidelné fyzikalni a rentgenové.vysetieni pokozky a kosti ke
zjisténi u€inku tohoto 1é¢ivého piipravku. Doporucujeme, abyste si sami prohlizeli Vasi
pokozku nebo pokozku Vaseho ditéte. Jestlize se objevi jakékoliv abnormality na pokoZce nebo
kostech, informujte prosim ihned Vaseho 1ékafe.

- Vas lékat muze vyzadovat pravidelnou konrolu poctu krvinek.
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- Nebylo prokazano, ze piipravek CYSTAGON brani hromadéni krystalti cystinu v oku.

V ptipadech, kdy se za timto u¢elem pouziva o¢ni roztok merkaptaminu, v jeho uzivani musite
pokracovat.

- Na rozdil od fosfomerkaptaminu, jiné 1é¢ivé latky podobné merkaptamin bitartartaratu,
CYSTAGON neobsahuje fosfat. Mozna, Ze jiz dostavate doplnky s fosfatem a jejich davku
muze byt zapotiebi zménit v piipadech, kdy CYSTAGON nahradi fosfomerkaptamin.

- K eliminaci rizika vdechnuti do plic by tobolky nemély byt podavany détem do véku zhruba 6
let

- Nepolykejte nadobku s desikantem, ktera se nachazi v lahvicce

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek CYSTAGON
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

Pripravek CYSTAGON s jidlem a pitim

U déti priblizné€ ve véku do 6 let, se tvrdé tobolky mohou otevfit a jejich obsah se rozmicha s jidlem
(napft. s mlékem, brambory nebo dal§imi skrobovitymi vyrobky) nebo se smicha s détskou vyzivou.
Nepridavejte prasek do kyselych napojd, jako je pomerancova $tava. Pro kompletni pokyny se obrat’te
na lékare.

Téhotenstvi
Pokud jste téhotna, nesmite uzivat piipravek CYSTAGON. Pokud planujete t€hotenstvi, porad’te se se
svym lékarem.

Kojeni
CYSTAGON se nesmi pouZzivat v obdobi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
CYSTAGON muze zpisobovat ur€itou tnavnost. Pfi zahdjeni 1écby byste (ptipadné Vase dit¢) neméli
vykonavat zadné potencialné nebezpecné aktivity, dokud Vam neni dobfe znam ucinek 1éku.

3. Jak se pripravek CYSTAGON uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékate nebo podle I€kate Vaseho ditéte.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem.

Dévka ptipravku CYSTAGON ptedepsana pro Vas nebo pro Vase dité zalezi na Vasem véku nebo na

veku Vaseho ditéte a na Vasi télesné hmotnosti nebo télesné hmotnosti Vaseho ditéte.

U déti ve v&ku do 12 let se davka ur¢i podle jejich télesného povrchu, obvykla davka ¢ini 1,30 g/m?

télesn¢ho povrchu za den.

U pacientt star$ich 12 let a vazicich vice nez 50 kg je obvykla davka 2 g denné.

V zadném piipadé nesmi obvykla dédvka prekroéit 1,95 g/m*/den.

CYSTAGON se podava pouze usty a presn¢ podle pokynti Vaseho Iékate. Pro to, aby CYSTAGON

ucinkoval spravn€, musite udélat nasledujici:

- Dodrzujte ptesné pokyny Vaseho lékate. NezvySujte ani nesnizujte davku léku bez souhlasu
Vaseho lékare.

- Tvrdé tobolky se nemaji podavat détem do veku piiblizné 6 let, protoZe nemusi umeét je
spolknout a mohly by se dusit. U déti ptiblizné do v€ku 6 let se tvrdé tobolky mohou otevfit a
jejich obsah se rozmicha s jidlem (napf. s mlékem, brambory nebo dal$imi Skrobovitymi
vyrobky) nebo se smicha s détskou vyzivou. Neptidavejte prasek do kyselych napoji, jako je
pomerancova §t'ava. Pro kompletni pokyny se obrat’te na 1ékate.

- K 1ékim, které krom¢ piipravku CYSTAGON uzivate, ptipadné uziva Vase dité, mize patiit
jeden nebo vice dopliikli pouzivanych za ucelem nahrady vyznamnych minerald, které se ztraci
ledvinami. Je dalezité uzivat tyto dopliiky pfesné podle pokynt. Pokud se vynecha nékolik
davek téchto doplikt, ptipadné pokud se objevi slabost nebo unava, porad’te se s Iékarem.

- Pravidelna vySetteni krve, pomoci kterych se stanovi mnozstvi cystinu v bilych krvinkach, jsou
nezbytna jako pomoc pro stanoveni spravné davky ptipravku CYSTAGON. V4s Iékar nebo
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1ékat Vaseho ditéte zajisti provedeni téchto vysetfeni. Pravidelna vySetieni krve a moce ke
stanoveni hladin ddlezitych minerali v téle jsou rovnéZ nezbytna k tomu, aby pomohly Vasemu
1ékati nebo lékati Vaseho ditéte presn¢ upravit davky téchto doplnk.

CYSTAGON se uziva 4x denné, kazdych 6 hodin, pfednostné hned po jidle nebo s jidlem. Je dilezité
uzivat davky kazdych 6 hodin, a to co mozna nejpravidelnéji.

V 1é¢bé piipravkem CYSTAGON se ma pokracovat po neurcitou dobu, podle pokynti Vaseho lékare.

Abyste lahvicku s ptipravkem Cystagon snadno oteviel(a) a uzavtel(a), fid'te se nize uvedenymi
pokyny:

Pokyny k otevieni a uzavieni lahvi¢ky

OTEVRENI UZAVRENI

Otevieni Uzavieni

Vlozte mezi vyvySené ¢asti vicka tuzku nebo | VloZte mezi vyvySené casti vicka tuzku
podobny piedmét a otocte jim ve nebo podobny predmét a otoéte jim ve
znazornéném sméru (proti sméru hodinovych | znazornéném sméru (ve sméru hodinovych
rucicek) rucicek)

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku CYSTAGON, nezZ jste mél(a):

Pokud jste si vzal(a) nebo Vase dité si vzalo vétsi mnozstvi 1éku nez bylo pfedepsano, pripadné pokud
se objevi ospalost, obratte se ihned na Vaseho 1¢kate nebo na lékate VaSeho ditéte, pfipadné na
pohotovostni sluzbu v nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek CYSTAGON:

Pokud se vyneché davka Iéku, ma se vzit co nejdiive. Pokud to vSak je v obdobi dvou hodin do pfisti
davky, chybéjici davku si jiz neberte a vrat'te se k pravidelnému davkovacimu rezimu. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

CYSTAGON muze u nekterych lidi zptisobovat ospalost nebo mensi bdélost nez normalné. Ujistéte
se, Ze vite, jak reagujete, ptip. jak reaguje Vase dité na tento 1ék pfedtim nez budete vykonavat
jakoukoliv ¢innost, ktera by mohla byt nebezpecna, pokud nejste pozorni.

HlaSeny byly nize uvedené nezadouci ucinky: Velmi casté (vyskytujici se alesponl u jednoho z 10
pacientil), ¢asté (vyskytujici se alespon u jednoho ze 100 pacientl), méné Casté (vyskytujici se alespon
u jednoho z 1 000 pacientll), vzacné (vyskytujici se alesponn u jednoho z 10 000 pacientti), velmi
vzacné (vyskytujici se alespon u jednoho z 100 000pacientt)
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- Velmi ¢asté zvraceni, nevolnost, prijem, ztrata chuti k jidlu, horecka a ospalost.

- Casté bolesti bficha nebo nepiijemné pocity v biise, neptijemny zapach dechu nebo téla, kozni
vyrazka, zanét zaludku a stfev, Unava, bolesti hlavy, encefalopatie (poruchy funkce mozku) a
poruchy funkénich jaternich testd pii laboratornim vySetteni.

- Mén¢ Casté kozni pajizévky, kozni projevy (malé tvrdé bulky na loktech), uvolnéni kloubt,
bolesti dolnich koncetin, zlomeniny kosti, skoliéza ( vyboc€eni patete ), deformace kosti a
zvySena kiehkost kosti, poruchy zbarveni vlast, zavazné reakce z piecitlivélosti (alergie),
spavost, zachvaty, nervozita, halucinace, pokles poc¢tu bilych krvinek, viedy v zaZzivacim
systému, které se projevily krvacenim do zazivaciho traktu a i€inek 1éku na ledviny, ktery se
projevil otoky koncetin a vahovym pfirtstkem.

Protoze nékteré z téchto nezadoucich G¢inkt jsou zavazné, pozadejte Vaseho lékate nebo Iékaie

Vaseho ditéte, aby Vam vysvétlil jejich varovné piiznaky.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inki mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek CYSTAGON uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C a uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl
ptipravek chranén ptred svétlem a vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek CYSTAGON obsahuje

- Lécivou latkou je mercaptamini ditartras. Jedna tvrda tobolka ptipravku CYSTAGON 50 obsahuje
50 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras). Jedna tvrda tobolka pfipravku CYSTAGON
150 obsahuje 150 mg mercaptaminum (jako mercaptamini ditartras).

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalické celulosa, predbobtnaly skrob, magnesium-
stearat/natrium-lauryl-sulfat, koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna sl kroskarmelosy, tobolka:
zelatina, oxid titaniCity, Cerny inkoust na tvrdé tobolky (E 172).

Jak pripravek CYSTAGON vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrda tobolka

Cystagon 50 mg: bilé, neprihledné tvrdé tobolky s napisem CYSTA 50 na téle tobolky a
RECORDATI RARE DISEASES na vicku tobolky. Baleni v lahvickach po 100 nebo 500 tvrdych
tobolkach. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Cystagon 150 mg: bilé, nepriihledné tvrdé tobolky s napisem CYSTAGON 150 na téle tobolky a

RECORDATI RARE DISEASES na vicku tobolky. Baleni v lahvickach po 100 nebo 500 tvrdych
tobolkach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

32


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

Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

Vyrobce

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

nebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Bbbarapus

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

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

E\Goa

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

Roméania

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

Kvmpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dal8i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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