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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Circadin 2 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 2 mg melatonina (melatonins) (melatoninum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra ilgstosas darbibas tablete satur 80 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALUFORMA
Ilgstosas darbibas tablete.

Baltas vai gandriz baltas, apalas, no abam pusém izliektas tabletes

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Circadin ir indic@ts ka monoterapija, lai Tslaicigi arstetu primaru bezmiegu, ko raksturo slikta miega
kvalitate pacientiem, kuri ir vecaki par 55 gadiem.

4.2 Devas un lieto§anas veids
Devas

Ieteicama deva ir 2 mg vienu reizi diena, 1-2 stundas pirms ie§anas gulét un p&c maltites. Sadu devu
var lietot I1dz trispadsmit ned&lam.

Pediatriska populacija

Circadin drosums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.
Lietosanai Saja populacija varétu but piemerotas citas zalu formas/devas. Paslaik pieejamie dati ir
aprakstiti 5.1. apaksSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi
Petijumi par dazadu stadiju nieru darbibas traucg€jumu ietekmi uz melatonina farmakokingtiku nav
veikti. Melatonins $adiem pacientiem ir jalieto loti piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav pieredzes par to, ka Circadin iedarbojas uz pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Public&tie
dati vesta par to, ka pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem tika konstatets ievérojami paaugstinats
endogéna melatonina Itmenis diennakts gaisaja laika, ka c€lonis ir aknu darbibas traucgjumu dg]
samazinatais melatonina klirenss. Tadel Circadin nav ieteicams pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Lai nodro$inatu tablesu ilgstoSo darbibu, tas ir janorij veselas. Nesmalciniet un
nekoslajiet tabletes, lai atvieglotu norisanu.



4.3.

Kontrindikacijas

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

4.4.

Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Circadin var izraisit miegainibu. Tadgl, ja miegainiba var apdraudgt pacienta dros§ibu, zales ir jalieto
loti piesardzigi.

Klmisku datu par Circadin iedarbibu uz individiem ar autoimiinam slimibam nav. Tadgl Circadin nav
ieteicams pacientiem ar autoimiinam slimibam.

Circadin satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5.

Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Novérots, ka melatonins supraterapeitiskas koncentracijas médz in vitro inducét CYP3A. Si
fakta kliniska nozime nav zinama. Inducétais CYP3A var palielinat vienlaicigi ievaditu zalu
koncentraciju plazma.

Melatonins supraterapeitiskas koncentracijas in vitro neinducé CYP1A. Tade€l melatonina
mijiedarbiba ar citam aktivajam vielam, kas rastos, melatontnam iedarbojoties uz CYP1A,
visticamak nebiis butiska.

Melatonina metabolismu nosaka galvenokart CYP1A enzimi. Tadel ir iespgjama melatonina
mijiedarbiba ar citam aktivam vielam, kas sp&j iedarboties uz CYP1A enzimiem.

Piesardziba ir nepiecieSama, ja pacients lieto fluvoksaminu, kas palielina melatonina limeni
(AUC pieaug 17 reizes, bet seruma Cpax — 12 reizes), jo, iedarbojoties uz aknu citohroma P450
(CYP) izoztmiem CYP1A2 un CYP2C19, tiek inhib&ts melatonina metabolisms. Tadel no $adas
kombinacijas ir jaizvairas.

Piesardziba ir nepiecieSama, ja pacients lieto 5- vai 8-metoksipsoralénu (5 un 8-MOP), jo tas
palielina melatonina Itmeni, inhibgjot ta metabolismu.

Piesardziba ir nepiecieSama, ja pacients lieto cimetidinu, CYP2D inhibitoru, kas palielina
melatonina koncentraciju plazma inhibgjot ta metabolismu.

Smekesana var inducet CYP1A2, lidz ar to samazinot melatonina Itmeni.

Piesardziba ir nepiecieSama, ja pacients lieto estrogénu preparatus (pieméram, pretapauglosanas
lidzeklu vai hormonu aizstajterapijas sastava), jo, iedarbojoties uz CYP1A1 un CYP1A2, tiek
inhib&ts melatonina metabolisms.

CYP1A2 inhibitori, piem&ram, hinolonu grupas antibiotikas, var pastiprinat melatonina
iedarbibu.

CYP1A2 inducetaji, ka, pieméram, karbamazepins un rifampicins, var samazinat melatonina
koncentraciju plazma.

Literatura ir daudz datu par to, ka endogéna melatonina sekréciju ietekmée adrenergiskie
antagonisti/agonisti, opiatu antagonisti/agonisti, antidepresanti, prostaglandina inhibitori,
benzodiazepini, triptofans un alkoholiskie dzerieni. Tas, vai §1s aktivas vielas ietekmé Circadin
dinamiku vai kingtiku, vai art otradi, nav pétits.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Circadin terapijas laika nedrikst lietot alkoholu, jo tas mazina Circadin sp&ju ierosinat miegu.
Circadin var pastiprinat benzodiazepinu un cita veida miega Iidzeklu, tai skaita zaleplona,

zolpidéma un zopiklona sedativas Tpasibas. Kada kliniskaja petijuma tika iegiiti neparprotami
pieradijumi parejosai Circadin farmakodinamiskajai mijiedarbibai ar zolpidému vienu stundu



péc abu zalu vienlaicigas ievadiSanas. Ja zales tika ievaditas vienlaicigi, uzmanibas, atminas un
koordinacijas trauc€jumi bija lielaki neka ievadot vienu pasu zolpidému.

. Dazos petijumos Circadin tika ievadits vienlaicigi ar tioridazinu un imipraminu, aktivajam
vielam, kas ietekme centralo nervu sistému. Kliniski nozimiga So zalu farmakokingtiska
mijiedarbiba ar Circadin konstatéta netika. Tomeér Circadin kopa ar imipraminu radija lielaku
bezriipibas sajutu un vél vairak apgriitindja uzdevumu izpildi, neka tas bija raksturigs atseviski
lietotam imipraminam, bet, lietots kopa ar tioridazinu, Circadin radija lielaku apdullumu, neka
atseviski lietots tioridazins.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Kliniskie dati par melatonina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem
neuzrada tiesu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu, embrionalo/augla attistibu,
dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka klinisko datu triikst, to nav
ieteicams lietot griitniecE@m un sievietém, kuras plano griitniecibu.

BaroS$ana ar kriiti

Cilveka piena tika konstatéts endogénais melatonins, tap&c iesp&jams, ka piena var nonakt art
eksogeénais melatonins. Eksist€ dati, kas liecina, ka dzivniekiem, tai skaita grauzg&jiem, aitam,
liellopiem un primatiem melatonins caur placentu vai ar pienu tiek no mates nodots b&rnam. Tadg|
sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti, nebiitu ieteicams lietot melatoninu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Circadin ir mérena ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Circadin var
izraisit miegainibu, tadel, ja Sads stavoklis var apdraud@t pacienta drosibu, zales ir jalieto loti
piesardzigi.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Klmiskajos petijumos (kuros 1931 pacienti lietoja Circadin, bet 1642 pacienti lietoja placebo) par
nevelamam blakusparadibam zinoja 48,8% pacientu, kas san€ma Circadin un 37,8% pacientu, kas
sanéma placebo. Salidzinot to pacientu skaitu, kuriem nevélamas blakusparadibas attistijas 100
pacientnedg€lu laika, tika konstatéts, ka placebo lietotaju vidii tadu bija vairak, neka Circadin lietotaju
vidi (5,743- placebo un 3,013 Circadin). Visbiezak individiem attistijas tadas blakusparadibas, ka
galvassapes, nazofaringits, sapes mugura un artralgija, kas saskana ar MedDRA bija biezi sastopamas
gan tiem individiem, kas lietoja Circadin, gan ar1 placebo lietotajiem.

Nevéelamo blakusparadibu apkopojums tabula

Sekojo$as nevélamas blakusparadibas tika konstatétas klinisko pétijumu laika un pecregistracijas
perioda spontanajos zinojumos.

Klmiskos pétijumos par nevélamam blakusparadibam zinoja 9,5% pacientu, kuri lietoja Circadin,
salidzinot ar 7,4% pacientu, kuri lietoja placebo. Turpmak ir uzskaititas tikai tas kliniskos petfjumos
konstatetas blakusparadibas, kas pacientiem attistijas tikpat biezi vai biezak neka pacientiem, kuri
lietoja placebo.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Loti biezi (>1/10) ; Biezi (>1/100 lidz <1/10); Retak (>1/1 000 lidz <1/100) ; Reti (=1/10 000 Iidz
<1/1 000);Loti reti (<1/10 000), nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



Sistémas Loti Biezi Retak Reti Nav zinami
organu klase biezi (nevar noteikt
pE&c pieejamiem
datiem)
Infekcijas un Herpes zoster
infestacijas
Asins un Leikopénija,
limfatiskas trombocitopénija
sisteémas
traucgjumi
Imiinas Paaugstinatas
sist€mas jutibas reakcija
traucgjumi
Vielmainas un Hipertrigliceridémija,
uztures hipokalcémija,
traucgjumi hiponatriémija
Psihiskie Aizkaitinamiba, Garastavokla
traucgjumi nervozitate, izmainas, agresija,
nemiers, bezmiegs, | uzbudinajums,
neparasti sapni, raudasana, stresa
nakts murgi, simptomi,
trauksme dezorientacija,
pamosanas agri no
rita, palielinats libido,
depresivs
garastavoklis,
depresija
Nervu sistémas Migréna, Sinkope, atminas
traucgjumi galvassapes, traucgjumi,
letargija, palielinata | koncentréSanas
psihomotora griitibas,
aktivitate, reibonis, | sapnains stavoklis,
miegainiba ,hemierigo kaju
sindroms",
nekvalitativs miegs,
parestgzija
Acu bojajumi Samazinats redzes
asums, neskaidra
redze, pastiprinata
asaroS$ana
Ausu un Pozicionals vertigo,
labirinta vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Stenokardija,
traucgjumi sirdsklauves
Asinsvadu Hipertensija Karstuma vilni
sisteémas
traucgjumi




Sistémas Loti Biezi Retak Reti Nav zinami
organu klase biezi (nevar noteikt
pE&c pieejamiem
datiem)
Kunga-zarnu Sapes vedera, Gastroezofageala
trakta vedera augsejas refluksa slimiba,
traucgjumi dalas sapes, kunga - zarnu trakta
dispepsija, slimibas,
mutes Ciilas, puslisu veidosanas
sausa mute, mutes glotada,
nelabums méles ¢iilas,
kunga-zarnu trakta
darbibas traucgjumi,
patologiski trok$ni
zarnas, védera
uzpisanas,
pastiprinata
siekaloSanas, halitoze
(smirdosa elpa),
diskomforta sajiita
védera,
kunga darbibas
traucgjumi,
gastrits
Aknu un/vai Hiperbilirubin€mija
zults izvades
sistémas
trauc€jumi
Adas un Dermatits, sviSana Ekzéma, erit€éma, roku | Angioneirotiska
zemadas audu nakti, nieze, dermatits, psoriaze, tiska mutes
bojajumi izsitumi, generalizeti izsitumi, dobuma, méles
generalizgta nieze, niezo§i izsitumi, nagu | tiska
adas sausums bojajumi
Skeleta- Sapes ekstremitatés | Artrits,
muskulu un muskulu spazmas,
saistaudu sapes spranda, krampji
sistémas nakt1
bojajumi
Nieru un Glikozirija, Politrija,
urinizvades proteintrija hematiirija,
sist€mas niktiirija
traucgjumi
Reproduktivas Menopauzes Priapisms, Galaktoreja
sistémas simptomi prostatits
traucgjumi un
kriits slimibas
Vispargji Asténija, Nespéeks,
traucgjumi un sapes kriitis sapes,
reakcijas slapes
ievadiSanas
vieta
Izmekl&jumi Novirzes no normas | Paaugstinats aknu

aknu funkcionalo
testu rezultatos,
kermena masas
pieaugums

enzimu limenis, asins
elektrolitu novirzes no
normas, novirzes no
normas laboratorisko
testu rezultatos




Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pécregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par vairakiem pardozé$anas gadijumiem. Visbiezak zinota
blakusparadiba bija miegainiba. Vairuma gadijumu ta bija viegli vai m&reni izteikta. Circadin ir ticis
lietots 5 mg dienas deva petijumos, kas ilga 12 ménesus, un zinoto blakusparadibu raksturs $aja laika
butiski nemainijas.

Saskana ar publikaciju datiem, kliniski nozZimigas nevélamas blakusparadibas izpalika arT tad, kad
melatonina deva sasniedza 300 mg diena.

Pardozgsanas gadijuma individam loti iesp&jams attistisies miegainiba. P&c zalu lietoSanas aktivas
vielas klirenss ilgst 12 stundas. Ipasa terapija nav nepiecieSama.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie lidzekli, melatonina receptoru agonisti, ATK kods:
NO5CHO1

Melatonins ir dabisks, epifizes izstradats hormons, kura struktiira ir Iidziga serotonina struktiirai.
Fiziologiski melatonina sekrécija palielinas p&c tumsas iestaanas, savu maksimumu sasniedzot

2 - 4 no rita, un samazinas nakts otraja pus€. Uzskata, ka melatonins ir nepiecieSams diennakts ritmu
kontrolei, un tas nosaka gaismas-tumsas ciklu. Tapat tam piedévé iemidzinosas Tpasibas un sp&ju
veicinat tieksmi p&c miega.

Darbibas mehanisms
Uzskata, ka melatonina sp&ju veicinat miegu nosaka ta afinitate pret MT1 MT2 un MT3 receptoriem,
jo Sie receptori (galvenokart MT1 un MT2) nosaka diennakts ritmus un palidz regulét miegu.

LietoSanas pamatojums

Ta ka melatonins palidz kontrolét miegu un diennakts ritmu, turklat endogena melatonina sekrécija ar
gadiem samazinas, melatonins var véra nemami uzlabot miega kvalitati primara bezmiega gadijuma,
1pasi individiem, kuri ir vecaki par 55 gadiem.

Kliiska efektivitate un droSums

Klmiskajos petijumos individi, kas cieta no primara bezmiega, 3 ned€las katru vakaru sanéma
Circadin 2 mg. Arstétajiem pacientiem, salidzinot ar tiem, kas sanéma placebo, kluva vieglak aizmigt
(ko noteica, izmantojot objektivus un subjektivus raditajus), turklat pacienti, kas lietoja Circadin
atzina, ka ir uzlabojusies vinu miega kvalitate un kluvis vieglak pildit ikdienas darbus (miegs bija
atjaunojis spekus), savukart modriba dienas laika nebija pasliktinajusies.

Polisomnografiska (PSG) pétijuma, ko uzsaka ar 2 nedelu ilgu ieklausanas periodu (dal&ji maskéts,
izmantojot placebo), un kam sekoja 3 nedglu ilgs terapijas periods (dubultmaskéets, placebo kontrol&ts,
paral€lu grupu) un 3 nedelu ilgs partraukuma periods, arstétajiem pacientiem, salidzinot ar tiem, kas
sanéma placebo, par veselam 9 miniit€ém samazinajas laiks, kas bija nepiecieSams, lai aizmigtu.
Circadin nemainija miega struktiiru un neietekmé&ja REM fazes ilgumu. Circadin 2 mg neizmainija
diennakts ciklu.


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

Ambulatoro pacientu pétijuma, ko uzsaka ar divu nedélu ilgu ieklausanas periodu (ta laika nozimégja
placebo) un kam sekoja 3 ned€lu ilgs randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts, paral€lo grupu
terapijas periods un divu ned€lu ilgs partraukuma periods (ta laika noziméja placebo), pacientu skaits,
kuriem klmniski nozZimigi uzlabojas miega kvalitate un mozums no rita, bija 47% Circadin lietotaju
grupa, salidzinot ar 27% placebo grupa. Turklat miega kvalitate un mozums no rita Circadin
lietotajiem uzlabojas daudz vairak neka placebo lietotajiem. Miega mainigie raditaji pakapeniski
atgriezas sakotng&ja ITmeni bez atsitiena efekta, bez nevélamo blakusparadibu biezuma pieauguma un
bez abstinences simptomu pastiprinasanas.

Otraja ambulatoro pacientu p&tjjuma, ko uzsaka ar divu nedelu ilgu ieklauSanas periodu (ta laika
nozimgja placebo) un kam sekoja 3 nedglu ilgs randomizéts, dubultmaskets, placebo kontroléts,
paral€lo grupu terapijas periods, pacientu skaits, kuriem kliniski nozimigi uzlabojas miega kvalitate un
moZums no 1ta, bija 26% Circadin lietotaju grupa, salidzinot ar 15% placebo grupa. Saskana ar
pacientu zinojumiem, Circadin iemigSanai nepiecieSamo laiku samazinaja par 24,3 minGteém,
salidzinot ar 12,9 mintitém, lietojot placebo. Turklat, saskana ar pacientu zinojumiem, Circadin
lietosana, salidzinot ar placebo, bitiski uzlaboja pacientu miega kvalitati, Circadin lietotaji retak
atmodas naktis un jutas mozaki no rita. Salidzinot ar placebo, Circadin 2 mg bitiski uzlaboja dzives
kvalitati.

Papildu randomizéta kliniska p&tijuma (n=600) seSus ménesus salidzinaja Circadin un placebo
efektivitate. P&c 3 nedglam pacienti tik atkartoti randomizéti. Sis p&tfjums demonstr&ja uzlabojumus
aizmigSanas viegluma, miega kvalitat€ un rita mozuma, netika konstatéti zalu lietoSanas partraukSanas
simptomi un bezmiegs, kas rodas, partraucot miega zalu lietoSanu. Petijums pieradija, ka labveliga
iedarbiba, kas tika noverota pec 3 nedelam, saglabajas lidz 3 menesiem, tacu netika konstatéta
primaraja efektivitates analizé pec 6 ménesiem. Péc 3 ménesiem tika konstatets papildus apméram
10% cilveku, kas reaggja uz zalém grupa, kas tika arstéta ar Circadin.

Pediatriska populacija

Petijums ar pediatriskiem pacientiem (n=125), kuri san€ma 2, 5 vai 10 mg devas ilgstosas darbibas
melatonina ka vairakas 1 mg mini tabletes (vecumam atbilstosa zalu forma), ar divu ned€lu ilgu
ieklauSanas periodu, kura laika nozimgja placebo, un randomiz€tu, dubultmask&tu, placebo kontrol&tu,
paral€lu grupu un 13 nedglas ilgu arstésanas periodu demonstréja kop€ja miega laika (KML)
uzlabojumu p&c 13 nedglu ilgas dubultmask&tas arstésanas; dalibnieki, kuriem tika veikta aktiva
arstéSana, gulgja ilgak (508 miniites), salidzinot ar placebo grupu (488 mindtes).

P&c 13 nedglu ilgas dubultmask&tas arst€Sanas bija samazinats aizmigSanai nepiecieSamais laiks
(61 mintte) salidzinajuma ar placebo (77 mintites), neizraisot agraku pamosanas laiku.

Turklat aktivas arstéSanas grupa bija mazaks skaits pacientu, kas neturpinaja arst€sanu, (9 pacienti;
15,0%) salidzinajuma ar placebo grupu (21 pacients; 32,3%). Par arstéSanas izraistam
blakusparadibam zinoja 85% pacientu aktivaja grupa un 77% placebo grupa. Nervu sist€mas
traucgjumi biezak — 42% pacientu — bija sastopami aktivaja grupa, salidzinot ar 23% pacientu
placebo grupa; aktivaja grupa tos biezak izraisija miegainiba un galvassapes.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiik§anas
Iekskigi lietots melatonins pieauguso organisma absorbgjas pilnigi, savukart gados vecakiem
cilvékiem absorbcija var samazinaties pat par 50%. Melatonina kingtika intervala no 2-8 mg ir lineara.

Biologiska pieejamiba ir apm&ram 15%. Pirma loka metabolismam ir loti svariga loma, jo ta laika tiek
metabolizeti apméram 85% savienojuma. Tnax sata stavoklt tiek sasniegts p&c 3 stundam. Melatonina
absorbcijas atrumu, ka arT Cnax pec Circadin 2 mg iekskigas lietoSanas ietekmé partika. Partika
aizkavéja melatonina absorbciju, novilcinot (Tmax=3,0 h, salidzinot ar Tmax=0,75 h) un samazinot
maksimalo koncentraciju plazma sata stavokli (Cmax=1020 pg/ml, salidzinot ar Cnax=1176 pg/ml).



Izkliede
In vitro ar plazmas proteTniem saistas apméram 60% melatonina. Circadin saistas galvenokart ar
albuminu, alfai-glikoproteinu un augsta blivuma lipoproteiniem.

Biotransformacija

Eksperimentalie dati lauj secinat, ka melatonina metabolisma piedalas citohroma P450 sistemas
izoenzimi CYP1A1, CYP1A2 un iesp&jams ar1 CYP2C19. Galvenais metabolits ir 6-sulfatoksi-
melatonins (6-S-MT), kas ir neaktivs. Biotransformacija notiek aknas. Metabolits izdalas 12 stundu
laika p&c ievadiSanas.

Eliminacija

Eliminacijas pusperiods (t,.) ir 3,5-4 stundas. Eliminacija notiek, izvadot metabolitus caur nierém,
89% ir 6-hidroksimelatonina s€rskabes sals un glikuronidu konjugats, bet 2% tiek izvaditi ka
melatonins (aktiva viela neizmainita veida).

Dzimums

Sievietem Cpax ir 3-4 reizes lielaks ka virieSiem. Tapat tika konstatetas pieckartigas Cmax atsSkiribas
starp viena dzimuma parstavjiem. Tomer, par spiti atSkirigajai koncentracijai asins,
farmakodinamiskas atSkiribas starp virieSiem un sievieteém konstatetas netika.

Ipasas pacientu grupas

Vecaki cilveki

Ir zinams, ka melatonina metabolisms, cilvékam novecojot, samazinas. Salidzinot dazadas devas,
gados vecaku pacientu AUC un Cnax bija lielaki neka jaunakiem pacientiem, kas ir skaidrojams ar
vecakiem cilvékiem raksturigo melatonina metabolisma pavajinasanos. Cmax picaugusajiem (18-45)
bija apméram 500 pg/ml, savukart gados vecakiem individiem (55-69) - 1200 pg/ml; AUC
pieaugusajiem bija 3000 pg*h/ml, bet gados vecakiem individiem 5000 pg*h/ml.

Nieru darbibas traucéjumi

Uznémuma dati liecina, ka péc atkartotas lieto§anas melatonins organisma neuzkrajas. Sis fakts atbilst
melatonina 1sajam eliminacijas pusperiodam cilvéka organisma.

Analizes melatonina [imena noteikSanai, ko veica plkst. 23:00 (2 stundas p&c ievadiSanas) pacientiem
ar vienu un tris nedé€las ilgu zalu lietoSanu katru dienu, paradija, ka melatonina ITmenis ir attiecigi
411,4 + 56,5 un 432,00 = 83,2 pg/ml, un tas atbilst rezultatiem, kas tika iegtiti parbaudot veselus
brivpratigos, kas bija sanémusi vienu Circadin 2 mg devu.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknas ir melatonina metabolisma galvena vieta, tad€] nepilnigi funkciongjosas aknas veicina
endogena melatonina koncentracijas palielinasanos.

Aknu cirozes slimniekiem tika konstatéta butiski paaugstinata melatonina koncentracija plazma
diennakts gaisaja laika. Pacientiem konstat€ja biitisku 6-sulfatoksimelatonina kopgjas ekskrécijas
samazinasanos, salidzinot ar kontroles grupu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegatie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par Tpasu risku cilvekam.

Neklmiskajos standartpetijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praksg §1 iedarbiba nav

butiska.

Kancerogenitates pétijums zurkam neatklaja nekadu risku, kas var attiekties uz cilvékiem.



Reproduktivas toksicitates petijumos konstat€ja, ka grisnam pelu, Zurku un trusu matitém perorali
lietots melatonins neizraisja nevélamas blakusparadibas to p&€cnacgjiem, ko noteica pec auglu
dzivotspgjas, skeleta un védera dobuma organu patologijam, dzimumu skaitliskas attiecibas, kermena
masas piedzimstot, ka arT pecnacgju turpmakas fiziskas, funkcionalas un seksualas attistibas. Neliela
ietekme uz postnatalo augSanu un dzivotspgju tika konstatéta zurkam, kuru mates bija san@musas loti
augstas devas, ekvivalentas apméram 2000 mg/diena cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Amonija metakrilata kopolimérs, B tips

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats

Laktozes monohidrats

Koloidals beztdens silicija oksids

Talks

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Tabletes ir iepakotas PVH/PVDH gaismas necaurlaidigas blisterplaksnit€s ar aluminija folijas
pamatni. Iepakojums sastav no vienas blisterplaksnites, kura ir 7, 20 vai 21 tablete, vai divam
blisterplaksnitém, katra pa 15 tabletem (30 tabletes). Blisterplaksnites ir iepakotas kartona kastites.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francija

Elektroniskais pasts: regulatory@neurim.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/392/001
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EU/1/07/392/002

EU/1/07/392/003

EU/1/07/392/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 29. janijs

P&dgjas parregistracijas datums: 20. aprilis 2012

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{GGGG. DD. ménesis}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttimekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Vacija

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso 123
Queluz De Baixo

Barcarena

2734-501

Portugale

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140

Alcald de Henares

Madrid, 28805

Spanija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie dro§uma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas
biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

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

. Riska parvadibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma
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Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

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

KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Circadin 2 mg ilgstosas darbibas tabletes
Melatonins/melatoninum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 2 mg melatonina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu
Papildus informacija ir izklastita lietoSanas instrukcija

4. ZALUFORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas tabletes
20 tabletes

21 tablete

30 tabletes

7 tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francija

Elektroniskais pasts: regulatory@neurim.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/392/001 21 tablete
EU/1/07/392/002 20 tabletes
EU/1/07/392/003 30 tabletes
EU/1/07/392/004 7 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Circadin 2 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERPLAKSNITE

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Circadin 2 mg ilgstosas darbibas tabletes
melatonins

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Circadin 2 mg ilgstosas darbibas tabletes
melatoninum

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

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

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Circadin un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Circadin lietoSanas

Ka lietot Circadin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Circadin

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Circadin un kadam noliikam tas/to lieto
Circadin aktiva viela melatonins ir viens no kermena dabiskajiem hormoniem.

Circadin lieto atseviski, lai Tslaicigi arstétu primaro bezmiegu (pastavigas gritibas aizmigt vai palikt
aizmiguSam, vai sliktas kvalitates miegs), stavokli, ko raksturo slikta miega kvalitate pacientiem, kuri
ir vecaki par 55 gadiem. ,,Primars” nozimg, ka bezmiegam nav nosakams c€lonis, tostarp tam nav
mediciniska, psihologiska vai apkart€jas vides izraisita c€lona.

2. Kas Jums jazina pirms Circadin lietoSanas

Nelietojiet Circadin $§ados gadijumos:
- ja jums ir alergija pret melatoninu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Circadin lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

- Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi. Nav veikti p&tijumi par Circadin lietoSanu
cilvékiem ar aknu vai nieru slimibam, tapec pirms arstéSanas konsultgjieties ar arstu, jo
Circadin lietoSana $ados gadijumos nav ieteicama.

- Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba.

- Ja Jums ir konstat€ta autoimiina slimiba (kad im{ina sistéma “uzbriik” sava saimnieka
organismam). Nav veikti pétijumi par Circadin lietosanu cilvékiem ar autoimiinam slimibam; §1
iemesla d€] pirms arstéSanas konsultgjieties ar arstu, jo Circadin lietoSana nav ieteicama.

- Circadin var izraisit miegainibu, tap&c jaievero piesardziba iesp&jamas zalu iedarbibas d&l,
veicot dazadus uzdevumus, pieméram, vadot automasinu.

- Smékesana var mazinat Circadin efektivitati, jo tabakas dimu dalinas veicina Circadin
sadaliSanos aknas.
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Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales beérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, jo tas nav parbauditas un to iedarbiba nav
zinama. B&rniem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem varétu biit piemé&rotas citas zales, kuras satur
melatontnu. Ldzu, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Citas zales un Circadin
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalé€m, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. =

- Fluvoksamins (depresijas un obsesivi kompulsivo trauc€jumu arst€Sanai), psoraléns (adas
slimibu, pieméram, psoriazes, arst€$anai), cimetidins (kunga slimibu, pieméram, kunga Ciilas,
arstéSanai), hinoloni un rifampicins (bakterialu infekciju arstésanai), estrogéni (kontracepcijas
lidzekli vai hormonaizstajterapija) un karbamazepins (epilepsijas arst€Sanai).

- Adrenergiskie agonisti/antagonisti (noteikta veida zales asinsspiediena kontrolei, veicinot
asinsvadu sasaurinasanos, deguna glotadas asinsvadus saSaurinoSas zales, asinsspiedienu
pazeminosas zales), opiatu agonisti/antagonisti (pieméram, zales narkotiku atkaribas arst€sanai),
prostaglandinu inhibitori (piem&ram, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli), antidepresanti,
triptofans un alkohols.

- Benzodiazepinu un nebenzodiazepinu grupas miega Iidzekli (miega zales, piem&ram, zaleplons,
zolpidéms un zopiklons)

- Tioridazins (Sizofrénijas arst€Sanai) un imipramins (depresijas arstéSanai).

Circadin kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu
Circadin ir jalieto p&c €Sanas. Alkoholiskos dz€rienus nedrikst lietot ne pirms, ne péc, ne Circadin
lietosanas laika, jo tas samazina Circadin efektivitati.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Nelietojiet Circadin, ja Jus esat grutniece, ja domajat, ka Jums varétu biit iestajusies

griitnieciba vai planojat griitniecibu. Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Circadin var izraisit miegainibu. Ja ta ir noticis, Jums nevajadzetu vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Ja miegainiba ir ilgstosa, versieties pie arsta.

Circadin satur laktozes monohidratu

Circadin satur laktozes monohidratu. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Circadin

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama Circadin deva ir viena tablete (2 mg), kas ir jaiedzer péc &Sanas, 1-2 stundas pirms
gulgtieSanas. Sadu devu var lietot [1dz trispadsmit nedelam.

Tablete ir janorij vesela. Circadin tabletes nevajag smalcinat vai griezt divas dalas.

Ja esat lietojis Circadin vairak neka noteikts
Ja esat nejausi iedzeris parak daudz zalu, nekavégjoties versieties pie arsta.

Deva, kas parsniedz ieteicamo dienas devu, var padarit Jis miegainu.
Ja esat aizmirsis lietot Circadin
Ja esat aizmirsis iedzert tableti, tiklidz atceraties, pirms gul€tieSanas iedzeriet nakamo, vai ar7 gaidiet

11dz bis pienacis laiks iedzert nakamo devu un tad rikojieties ka lidz Sim.
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Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Circadin

Sobrid nav informacijas par to, ka partraukta vai agrini pabeigta terapija varétu kaitigi ietekmét
pacientu. L1dz $im nav konstatétas pazimes, kas liecinatu par Circadin abstinenci p&c terapijas
partrauksanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

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

Ja Jums rodas jebkadas no Seit uzskaititajam nopietnajam blakusparadibam, partrauciet zalu lietoSanu
un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Retak (var novérot 1 no 100 cilvekiem):
. sapes kritis.

Reti (var noveérot 1 no 1000 cilvékiem):

samanas zudums vai gibonis;

stipras sapes kriitis stenokardijas dél;

sirdsklauves;

depresija;

redzes traucgjumi;

redzes migloSanas;

dezorientacija;

vertigo (reibonis vai “griesanas” sajiita);

sarkanas asins $inas (eritrociti) urina;

samazinats balto asins stinu (leikocTtu) skaits asinfs;
samazinats trombocTtu skaits, kas palielina asinosanas vai asinsizplidumu risku;
psoriaze.

Ja noverojat jebkuras no talak uzskaititajam blakusparadibam, konsultgjieties ar arstu un/vai jautajiet
medicinisku padomu:

Retak (var novérot 1 no 100 cilvékiem):

aizkaitinamiba, nervozitate, nemiers, bezmiegs, patologiski sapni, nakts murgi, trauksme, migréna,
galvassapes, letargija (nogurums vai energijas trilkums), nemiers Iidz ar palielinatu aktivitati, reibonis,
nogurums, augsts asinsspiediens, sapes védera augsdala, gremosanas traucgjumi, ¢tilu veidosanas
mutg, sausa mute, nelabums, izmainas asins sastava, kas var izraisit adas vai acu dzelti, adas
iekaisums, sviSana nakti, nieze, izsitumi, adas sausums, sapes ekstremitates, menopauzes simptomi,
savargums, glikoze urina, olbaltumvielas urina, aknu funkciju novirzes, ka arT kermena masas
palielinasanas.

Reti (var novérot 1 no 1000 cilvékiem):

Herpes zoster (jostas roze), augsts tauku molekulu Iimenis asinis, zems kalcija [imenis asins seruma,
zems natrija ITmenis asinis, izmainas garastavokli, agresija, uzbudinajums, raudasana, stresa simptomi,
pamosanas agri no rita, palielinats libido (dzimumtieksme), depresivs garastavoklis, atminas
trauc&jumi, koncentréSanas griitibas, sapnains stavoklis, ,,nemierigo kaju sindroms”, sliktas kvalitates
miegs, notirpuma sajiita, asaroSana, pozicionals vertigo (reibonis stavot vai s€zot), karstuma vilni,
skabes reflukss, kunga darbibas traucgjumi, ptslisu veidoSanas mutg, ¢ilu veido$anas uz méles,
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gremosanas traucg€jumi, vemsana, neparasti troksni zarnas, védera uzpiisanas, pastiprinata siekalu
veidoSanas, slikta elpa, diskomforta sajita védera, kunga trauc&jumi, kunga glotadas ickaisums,
ekz@ma, izsitumi uz adas, roku dermatits, niezosi izsitumi, nagu bojajumi, artrits, muskulu spazmas,
sapes spranda, krampji nakti, ieilgusi erekcija, kas var biit sapiga, prostatas iekaisums, nogurums,
sapes, slapes, liela urtna daudzuma izdaliSanas, urin€Sana nakti, palielinats aknu enzimu [imenis,
novirzes asins elektrolitos un novirzes laboratorijas testu rezultatos.

BieZums nav zinams: (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Paaugstinatas jutibas reakcija, mutes dobuma vai méles pietukums, adas pietikums un patologiska
piena sekrécija.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Circadin

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz karbinas (Derigs 1idz). Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pédejo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Circadin satur

- Aktiva viela ir melatonins. Katra ilgstosas darbibas tablete satur 2 mg melatonina.

- Citas sastavdalas (paligvielas) ir amonija metakrilata kopolimérs, B tips; kalcija hidrogénfosfata
dihidrats, laktozes monohidrats, koloidals beziidens silicija oksids, talks un magnija stearats.

Circadin aréjais izskats un iepakojums

Circadin 2 mg ilgstosas darbibas tabletes ir pieejamas ka baltas vai gandriz baltas, no abam pusém
izliektas tabletes. Katra tablesu karbina ir viens blisteriepakojums ar 7, 20 vai 21 tableti, vai alternativi
—karbina ar divam blisterplaksnitém, katra pa 15 tableteém (30 tableSu iepakojums). Visi iepakojuma
lielumi tirgdi var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francija

Elektroniskais pasts: regulatory@neurim.com

Razotajs:
Atbildigie par s€rijas izlaidi EEZ:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Vacija

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso 123
Queluz De Baixo

Barcarena

2734-501

Portugale

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanija

Lai iegtitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Ten: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Ceska republika

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +45 46 77 11 11
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Lietuva

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Luxembourg/Luxemburg

Takeda Belgium

Tel/Tel: +32 2 464 06 11 (BE)
e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Malta

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com




Deutschland

INFECTOPHARM Arzneimittel
und Consilium GmbH

Tel: +49 6252 957000

e-mail: kontakt@infectopharm.com

Eesti

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

EArada

TAKEDA EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia
EXELTIS HEALTHCARE, S.L.
Tfno: +34 91 7711500

France

BIOCODEX

Tél: +33 (0)1 41 24 30 00
e-mail: medinfo@biocodex.com

Hrvatska

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Ireland

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Fidia Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 049 8232222
e-mail: info@fidiapharma.it

Kvnpog

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
TnA: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Latvija

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com
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Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 20 203 5492

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

SANOVA PHARMA GesmbH
Tel.: +43 (01) 80104-0

e-mail: sanova.pharma@sanova.at

Polska

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Tel.: + 48-(0)22 642 2673
e-mail: office@medice.pl

Portugal

Italfarmaco, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel. +351 214 342 530

e-mail: geral@itf-farma.pt

Romania

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenija

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenska republika

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com



Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita {GGGG. ménesis}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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