PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Melatonin Neurim 2 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 2 mg melatoninu.
Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 80 mg

monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Bilé az téméf bilé kulaté, bikonvexni tablety

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Melatonin Neurim je uréen k monoterapii pro kratkodobou 1é€bu primarni nespavosti
charakterizované zhorSenou kvalitou spanku u pacient ve véku 55 let a starSich.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Doporucena davka je 2 mg jednou denné po jidle, 1 az 2 hodiny pied ulehnutim na ltizko. Tato davka
muze byt dale uzivana az po dobu tfinacti tydni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Melatonin Neurim u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny.
Pro podavani této populaci mohou byt vhodnéjsi jiné 1ékové formy/sily. Dostupné udaje jsou popsany
v bodé 5.1.

Porucha funkce ledvin
Vliv renalniho poskozeni jakéhokoliv stupné na farmakokinetiku melatoninu nebyl studovan. Pti
podavani melatoninu takovym pacientim je zapottebi zachovavat opatrnost.

Porucha funkce jater

S uzitim piipravku Melatonin Neurim u pacientli s poSkozenim jater nejsou zadné zkuSenosti.
Publikované tidaje prokazuji vyznamné zvysSeni hladin endogenniho melatoninu béhem dennich hodin
v disledku sniZzeného odbouravani u pacientii s poruchou funkce jater. Melatonin Neurim se tedy
nedoporucuje podavat pacientim s poruchou funkce jater.

Zptsob podani

Peroralni podéni. Tablety se polykaji celé, aby se zachovalo prodlouzené uvoliiovani. Ke snadnéjSimu
polykani se tablety nemaji drtit ani zvykat.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Melatonin Neurim muize zpisobit ospalost. V piipadé mozného ohrozeni bezpec¢nosti v disledku
ospalosti je zapotiebi uzivat tento piipravek s opatrnosti.

Klinické tdaje vztahujici se k uzivani ptipravku Melatonin Neurim u osob s autoimunitnimi
onemocnénimi nejsou k dispozici. Melatonin Neurim se proto u téchto pacientl nedoporucuje uzivat.

Melatonin Neurim obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uZivat.

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

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Farmakokinetické interakce

o Melatonin v davkach presahujicich terapeutické koncentrace indukuje CYP3A in vitro. Klinicky
vyznam tohoto zjiSténi neni zndm. V pfipadé indukce mtze dojit ke snizeni plazmatickych
koncentraci soucasné uzivanych 1é¢ivych pripravk.

o Melatonin neindukuje enzymy CYP1A in vitro v davkach ptesahujicich terapeutické
koncentrace. Pravdépodobnost vzniku interakce melatoninu a jinych lécivych latek v dtsledku
pusobeni melatoninu na CYP1A neni vyznamna.

. Metabolismus melatoninu je zprostiedkovan hlavné enzymy CYP1A. Interakce melatoninu a
jinych 1é¢ivych latek v disledku jejich u¢inku na CYP1A je tedy mozna.
o Fluvoxamin zvySuje koncentrace melatoninu (17nasobné vyssi AUC a 12nasobné vyssi sérova

Cmax) inhibici jeho metabolismu jaternimi isoenzymy cytochromu P450 CYP1A2 a CYP2C19.
U pacientt uzivajicich fluvoxamin je nutna opatrnost. Je zapotiebi se této kombinaci vyhnout.

o Opatrnosti je zapotfebi u pacientl uzivajicich 5- nebo 8-methoxypsoralen (5 nebo 8-MOP),
ktery inhibuje metabolismus melatoninu a tim zvysuje jeho hladiny.

o Opatrnosti je zapotiebi u pacientd uzivajicich inhibitor CYP2D cimetidin, ktery zvysuje hladiny
melatoninu v plazmé¢ inhibici jeho metabolismu.

J Koufeni cigaret miZe snizovat hladiny melatoninu indukci CYP1A2.

o U pacientek uzivajicich estrogeny (napf. antikoncepce nebo hormonalni substitucni terapie) je

zapotiebi opatrnosti. Estrogeny zvysuji hladiny melatoninu inhibici jeho metabolismu na
CYP1A1 aCYP1A2.
. Inhibitory CYP1A2 (napt. chinolony) mohou zvysit expozici melatoninu.

. Induktory CYP1A2 (napt. karbamazepin a rifampicin) mohou snizit plazmatické koncentrace
melatoninu.
. V literatuie existuje velké mnozstvi idaji popisujicich u¢inek adrenergnich

agonistli/antagonistl, opiatovych agonistii/antagonisttl, antidepresiv, inhibitorti prostaglandinti,
benzodiazepind, tryptofanu a alkoholu na endogenni sekreci melatoninu. Uginek téchto latek na
dynamiku nebo kinetiku pfipravku Melatonin Neurim ani G¢inek pfipravku Melatonin Neurim
na dynamiku ¢i kinetiku téchto latek nebyl studovan.

Farmakodynamické interakce

o Alkohol snizuje ucinek piipravku Melatonin Neurim na spanek, a proto se pfi uzivani ptipravku
Melatonin Neurim nemé konzumovat alkohol.
o Melatonin Neurim mutze prohlubovat sedativni vlastnosti benzodiazepint a hypnotik

nebenzodiazepinového typu, jako jsou naptiklad zaleplon, zolpidem a zopiklon. V klinickych



studiich byla jasné prokazana ptechodna farmakodynamicka interakce piipravku Melatonin
Neurim a zolpidemu jednu hodinu po spolecném podani. Soubézné podani vedlo ke zhorSeni
pozornosti, paméti a koordinace v porovnani s podanim samotného zolpidemu.

o Ve studiich podavani pfipravku Melatonin Neurim spole¢né s thioridazinem a imipraminem,
coz jsou latky ovliviiujici centralni nervovy systém, nebyly nalezeny klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce. Avsak soucasné podani piipravku Melatonin Neurim vedlo ke
zvySenym pocitim klidu, k potizim pfi pInéni tkold v porovnani s podanim samotného
imipraminu a ke zvySenym pocitim ,,tupé hlavy* v porovnani s podanim samotného
thioridazinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici klinické tidaje o podavani melatoninu béhem t¢hotenstvi. Studie na zvitatech
neprokazaly piimé ani nepiimé $kodlivé ucinky na biezost, embryonalni/fetalni vyvoj, vrh nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). S ohledem na nedostatek klinickych udajii se uzivani u t€¢hotnych Zen
a zen planujicich t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Endogenni melatonin byl zjistén v lidském matefském mléce, tudiz exogenni melatonin se
pravdépodobné vyluduje téZ do lidského mateiského mléka. Udaje na zvitecich modelech zahrnujicich
hlodavce, ovce, skot ¢i primaty ukazuji na pfestup melatoninu pies placentu na plod ¢i do matetského
mléka. Kojeni u Zen 1écenych melatoninem se proto nedoporucuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Melatonin Neurim ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Melatonin Neurim miize
zpusobovat ospalost. V pfipadé mozného ohrozeni bezpec¢nosti v disledku ospalosti je tedy zapotiebi
uzivat tento piipravek s opatrnosti.

4.8 NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich, v nichz Melatonin Neurim uzivalo celkem 1931 pacientl a 1642 pacientl
uzivalo placebo, 48,8 % pacientll uzivajicich Melatonin Neurim uvadélo nezadouci ucinky

v porovnani s 37,8 % pacientl uzivajicich placebo. Pfi porovnani poctu pacientii s nezadoucimi ucinky
na 100 paciento-tydnti se ukazalo, ze pocet byl vyssi u pacientli uzivajicich placebo nez Melatonin
Neurim (5,743 - placebo oproti 3,013 - Melatonin Neurim). Nejcastéji se vyskytujici nezadouci u¢inky
byly bolest hlavy, nasofaryngitida, bolest zad a artralgie, které byly ¢asté podle definice MedDRA ve
skuping uzivajici Melatonin Neurim i placebo.

Tabulkovy seznam nezadoucich téinki

Nasledujici nezadouci Gcinky byly hlaseny v klinickych studiich a ze spontannich hlaSeni po uvedeni
pripravku na trh.

V klinickych hodnocenich se nezadouci uc¢inky vyskytly celkem u 9,5 % pacientl uzivajicich
Melatonin Neurim v porovnani se 7,4 % pacientli uzivajicich placebo. Do nasledujici tabulky byly
zahrnuty pouze ty nezddouci t¢inky hlasené béhem klinickych hodnoceni, které se vyskytly u pacienti
ve stejné nebo vys$si mife v porovnani s placebem.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Velmi casté (> 1/10); ¢asté (=1/100, < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (>1/10 000,
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).



Trida Velmi Casté Méné casté Vzicné Neni znamo (z
organovych casté dostupnych
systému udaju nelze
urdit)
Infekce a Herpes zoster
infestace
Poruchy krve a Leukopenie,
lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce
systému
Poruchy Hypertriglyceride
metabolismu a mie,
VyZzZivy hypokalcemie,
hyponatremie
Psychiatrické Podrazdénost | Poruchy nalady,
poruchy , hervozita, agresivita,
neklid, agitovanost, plac,
nespavost, stresové
abnormalni symptomy, ztrata
sny, no¢ni orientace, Casné
mury, uzkost | ranni probouzeni,
zvyseni libida,
depresivni nélada,
deprese
Poruchy Migréna, Synkopa, poruchy
nervového bolest hlavy, | paméti, poruchy
systému letargie, pozornosti, snové
psychomotor | stavy, syndrom
icka neklidnych
hyperaktivita | nohou, $patna
, zavrat’, kvalita spanku,
ospalost parestezie
Poruchy oka SniZena ostrost
vidéni, rozmazané
vidéni, zvysena
tvorba slz
Poruchy ucha a Vertigo pii zméné
labyrintu polohy, vertigo
Srdecni poruchy Angina pectoris,
palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Navaly horka




Trida Velmi Casté Méné casté Vzicné Neni znamo (z
organovych casté dostupnych
systému udaju nelze
urdit)
Gastrointestinalni Bolest Gastroezofagealni
poruchy bticha, bolest | refluxni choroba,
v nadbfisku, | gastrointestinalni
dyspepsie, porucha, tvorba
viedy v puchyiti na ustni
ustech, sucho | sliznici, viedy na
v ustech, jazyku, nevolnost,
nauzea zvraceni,
abnormalni
stievni zvuky,
flatulence,
nadmeérna sekrece
slin, halitza,
bri$ni diskomfort,
gastricka porucha,
gastritida
Poruchy jater a Hyperbilirubi
zluCovych cest nemie
Poruchy kiize a Dermatitida, | Ekzém, erytém, Angioedém,
podkozni tkané noc¢ni poceni, | dermatitida rukou, | otok ust, otok
pruritus, psoriaza, jazyka
vyrazka, generalizovana
generalizova | vyrazka, svédiva
ny pruritus, vyrazka, poruchy
sucha kiize nehtl
Poruchy svalové a Bolest v Artritida, svalové
kosterni soustavy koncetindch | spasmy, bolest v
a pojivové tkan¢ oblasti krku,
nocni kiece
Poruchy ledvin a Glycosurie, Polyurie,
mocovych cest proteinurie hematurie,
nykturie
Poruchy Menopauzaln | Priapismus, Galaktorea
reprodukéniho i symptomy | prostatitida
systému a prsu
Celkové poruchy Astenie, Unava, bolest,
a reakce v misté bolest na Zizen
aplikace hrudi
Vysetfeni Abnormalni | ZvySené hodnoty
hodnoty testii | jaternich enzymt,
funkce jater, | abnormalni
zvyseni hladiny krevnich
télesné elektrolytu,
hmotnosti abnormalni
vysledky
laboratornich
testll

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V.



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

4.9 Predavkovani

Po uvedeni na trh bylo hlaSeno n€kolik ptipadl ptedavkovani. Nejcastéji hlaSenou nezadouci piithodou
byla ospalost. Vétsina ptihod byla mirn€ az sttedn€ zavaznych. Melatonin Neurim byl podavan

v klinickych studiich déle nez 12 mésicii v davce 5 mg denn¢ bez vyznamné zmény povahy hlaSenych
nezadoucich ucinkd.

V literatufe je popsano podavani davek az do 300 mg melatoninu denn¢, aniz by se vyskytly klinicky
vyznamné nezadouci G¢inky.

V piipadé predavkovani Ize ocekavat vyskyt ospalosti. Vyplaveni 1é¢ivé latky 1ze oCekéavat béhem
12 hodin po poziti. Neni zapotiebi zadné zvlastni 1éCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, agonisté melatoninovych receptort.
ATC kod: NOSCHO1

Melatonin je ptirozen¢ se vyskytujici hormon produkovany epifyzou, strukturou podobny serotoninu.
Sekrece melatoninu se fyziologicky zvysuje brzy po setméni, vrcholi ve 2. az 4. hodiné ranni a klesa
béhem druhé poloviny noci. Melatonin fidi cirkadianni rytmus a synchronizuje cyklus svétlo-tma. Ma
rovné€z hypnoticky ucinek a zvySuje tendenci usnout.

Mechanismus tc¢inku

Utinnost melatoninu na receptorech MT1, MT2 a MT3 pravdépodobné piispiva k jeho vlastnostem
podporujicim spanek, protoze tyto receptory (hlavné MT1 a MT2) se podileji na regulaci
cirkadianniho rytmu a spanku.

Princip pouziti

Melatonin ma vztah ke spanku a regulaci cirkadianniho rytmu. Pokles endogenniho melatoninu je
zavisly na véku, proto mize melatonin G¢inné zlepsit kvalitu spanku zejména u pacientli starSich 55 let
S primarni insomnii.

Klinicka uc€innost a bezpecnost

V klinickych studiich pacienti s primarni insomnii dostavali kazdy vecer 2 mg ptipravku Melatonin
Neurim po dobu 3 tydnii. U 1é¢enych pacientdl v porovnéni s pacienty uzivajicimi placebo se projevilo
zlepseni ve spankové latenci (méfené objektivnimi i subjektivnimi metodami), v subjektivni kvalité
spanku a v kazdodennich ¢innostech (restorativni spanek), bez naruseni bdélosti béhem dne.

V polysomnografické (PSG) studii s 2tydenni uvodni fazi (jednoduse zaslepena s podavanim placeba)
nasledovanou 3tydenni fazi 1écby (dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, s usporadanim
paralelnich skupin) a 3tydenni fazi po vysazeni 1écby se spankova latence (sleep latency, SL) zkratila
0 9 minut v porovnani s placebem. Melatonin Neurim nevyvolal Zadné zmény architektury spanku a
nem¢l zadny ucinek na dobu trvani REM spanku. Zména diurnalnich rytmt se po podavani ptipravku
Melatonin Neurim 2 mg neobjevila.

Ve studii ambulantnich pacientii s 2tydennim Gvodnim obdobim s placebem, randomizovanou, dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou 1é¢ebnou fazi paralelnich skupin v délce 3 tydnti a 2tydenni fazi
po vysazeni 1é¢by s podavanim placeba byl pomér pacientd, kteti vykazali klinicky vyznamné zlepSeni
v kvalité spanku a ranni bd¢€losti, 47 % ve skupiné pacientll uzivajicich Melatonin Neurim v porovnani
s 27 % ve skuping pacientdl uzivajicich placebo. Kvalita spanku a ranni bdélost se pii uzivani
ptipravku Melatonin Neurim vyznamné zlepSila v porovnani s placebem. Spankové proménné se



postupné vratily na vychozi uroven bez rebound fenoménu, bez zvyseni vyskytu nezadoucich ucinku a
bez zvyseni vyskytu ptiznakl z vysazeni.

Ve druhé studii ambulantnich pacientt s 2tydenni tvodni fazi s podavanim placeba a randomizovanou,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou 1é¢ebnou fazi paralelnich skupin v délce 3 tydnt bylo
pacienttl, kteti vykazali klinicky vyznamné zlepSeni v kvalité spanku a ranni bdélosti, 26 % ve skupiné
uzivajici Melatonin Neurim v porovnani s 15 % ve skupin€ uzivajici placebo. Melatonin Neurim
zkratil pacienty uvadénou spankovou latenci o 24,3 minuty oproti 12,9 minutam u placeba. Kvalita
spanku hodnocena pacienty, pocet probuzeni a ranni bdélost se pii uzivani piipravku Melatonin
Neurim vyznamné zlepsila v porovnani s placebem. Kvalita Zivota se vyznamné zlepSila u pacientd
uzivajicich Melatonin Neurim 2 mg v porovnani s placebem.

Dalsi randomizovana klinicka studie (n=600) porovnavala u¢inek piipravku Melatonin Neurim a
placeba po dobu az 6 mésicu. Pacienti byli znovu randomizovani po 3 tydnech. Studie prokazala
zlepseni ve spankové latenci, kvalité spanku a ranni bd€losti bez ptfiznakil z vysazeni a rebound
fenoménu. Studie prokazala, ze zlepSeni pozorované po 3 tydnech pietrvava az po dobu 3 mésici, ale
neprojevilo se pfi primarni analyze provedené po 6 mésicich. Po 3 mésicich bylo ve skupiné 1écené
pripravkem Melatonin Neurim pozorovano asi o 10 % vice reagujicich osob.

Pediatricka populace

V pediatrické studii (n=125) s davkami 2 mg, 5 mg nebo 10 mg melatoninu s prodlouzenym
uvoliiovanim podévanymi v né¢kolika minitabletach po 1 mg (Iékova forma vhodna pro tento vek) s
dvoutydennim tvodnim obdobim, béhem kterého bylo podavano placebo, a s 13 tydnti trvajicim
randomizovanym, dvojité zaslepenym a placebem kontrolovanym obdobim 1é¢by v paralelnich
skupinach, bylo po 13 tydnech dvojite zaslepené 1écby prokazano zlepseni celkové doby spanku;
pacienti spali déle pfi aktivni 1écbé (508 minut) neZ pii podavani placeba (488 minut).

Po 13 tydnech dvojité zaslepené 1é¢by doslo také ke zkraceni spankové latence pfi aktivni 1écbé
(61 minut) v porovnani s podavanim placeba (77 minut), aniz by byla doba probuzeni Casnéjsi.

Krom¢ toho bylo ve skupiné s aktivni 1é¢bou méné pacientdl, ktefi odstoupili ze studie (9 pacientd;
15,0 %), v porovnani se skupinou s placebem (21 pacientli; 32,3 %). Nezaddouci ucinky vzniklé pti
1é¢bé byly hlaseny u 85 % pacientti ve skuping s aktivni 1écbou a u 77 % pacientti ve skuping s
placebem. Poruchy nervového systému byly Cast&jsi ve skupiné s aktivni 1é¢bou, a to u 42 % pacient,
v porovnani s 23 % pacientl ve skupin€ s placebem, pfedstavované hlavné somnolenci a bolesti hlavy,
které byly Castéjsi ve skupiné s aktivni 1é¢bou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce peroraln¢ uzitého melatoninu je u dospélych uplna, u star§ich pacientd miize poklesnout az o

50 %. V rozsahu 2 az 8 mg je kinetika melatoninu linearni.

Biologicka dostupnost je 15 %. Melatonin podléha first pass efektu s odhadovanym first pass
metabolismem 85 %. Tmax nastava ve stavu po jidle za 3 hodiny. Mira absorpce melatoninu a Ciax po
peroralnim podani davky 2 mg pfipravku Melatonin Neurim je ovlivnéna jidlem. Pritomnost jidla
oddalila absorpci melatoninu (Tmax=3,0 h v porovnani s Tmax=0,75 h) a snizila vrchol plazmatické
koncentrace po jidle (Cmax=1020 pg/ml v porovnani s Cnax=1176 pg/ml).

Distribuce
Vazba melatoninu na plazmatické proteiny in vitro je priblizné 60 %. Melatonin Neurim se vaze
pfevazné na albumin, alfa;-kysely glykoprotein a lipoprotein o vysoké hustoté.

Biotransformace
Experimentalni udaje ukazuji, Ze na metabolismu melatoninu se podili isoenzymy CYP1A1, CYP1A2
a mozna CYP2C19 systému cytochromu P450. Hlavnim metabolitem je neti¢inny 6-sulfatoxy-




melatonin (6-S-MT). Biotransformace probiha v jatrech. Exkrece metabolitu je dokoncéena v pribéhu
12 hodin po uziti.

Eliminace

Terminalni polocas (t») je 3,5 az 4 hodiny. Eliminace metabolitl probiha ledvinami, 89 % se vylucuje
jako sulfatové a glukuronidové konjugaty 6-hydroxymelatoninu a 2 % se vylucuji jako melatonin
(nezménéna 1éciva latka).

Pohlavi

U Zen dochazi k 3 az 4nasobnému zvyseni Cmax v porovnani s muzi. Byla rovnéz zaznamenana

Snasobna variabilita v Crax mezi riznymi jedinci stejného pohlavi.

I ptes rozdilné hodnoty v krevnich koncentracich u muzi a Zen nebyly zjisStény zadné rozdily ve
farmakodynamice.

Zvlastni populace

Starsi lidé

Je zndmo, ze metabolismus melatoninu klesa s vékem. V celém rozsahu davek byly zjistény vyssi
hodnoty AUC a Cnax u starSich pacienti v porovnani s mlad$imi pacienty v disledku zpomaleni
metabolismu melatoninu u star$ich pacientd. Hodnota Chax byla pfiblizné 500 pg/ml u dospélych (18
az 45) v porovnani s 1200 pg/ml u starSich pacientt (55 az 69); hodnota AUC byla pfiblizné

3000 pg*h/ml u dospélych v porovnani s 5000 pg*h/ml u star§ich pacientd.

Porucha funkce ledvin

Udaje ukazaly, ze nedochazi ke kumulaci melatoninu po opakovaném podavani. Tento nalez je v
souladu s kratkym polo¢asem melatoninu u lidi.

Hladiny stanovené v krvi pacientt ve 23:00 h (2 hodiny po podani) po 1 a 3 tydnech denniho podavani
byly 441,4 + 56,5 a 432,00 + 83,2 pg/ml (v uvedeném potadi) a jsou podobné hodnotam zjisténym u
zdravych dobrovolnikti po podani jedné davky ptipravku Melatonin Neurim 2 mg.

Porucha funkce jater

Jatra jsou primarnim mistem metabolismu melatoninu, a proto porucha funkce jater ma za nasledek
vy$$i endogenni hladiny melatoninu.

Plazmatické hladiny melatoninu u pacientl s cirhozou jater byly vyznamné zvysené béhem dennich
hodin. Pacienti méli vyznamné snizené celkové vylu¢ovani 6-sulfatoxymelatoninu v porovnani

s kontrolnimi vzorky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Studie kancerogenity u potkanti neprokazaly zadny ucinek vyznamny pro pouziti u lidi.

V reprodukéni toxikologii nemélo perordlni podani melatoninu u biezich samic mysi, potkanti ¢i
krélik nezddouci ucinky na jejich potomstvo, méfeno z hlediska zivotaschopnosti plodu, kosternich a
visceralnich abnormalit, poméru pohlavi, porodni hmotnosti a nasledného fyzického, funkéniho a
pohlavniho vyvoje. U potkant byl zjistén slaby ucinek na postnatalni rist a zivotaschopnost pouze po
velmi vysokych davkach ekvivalentnich pfiblizn€ 2000 mg/den u lidi.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Amonio-methakrylatovy kopolymer typ B
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Monohydrat laktozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Mastek

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v neprithlednych PVC/PVDC blistrovych stripech s podlozkou z hlinikové folie.
Baleni obsahuje jeden blistrovy strip obsahujici 7, 20 nebo 21 tablet, nebo dva blistrové stripy po
15 tabletach (celkem 30 tablet). Blistry jsou baleny do papirovych krabicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci. Veskery nepouzity 1é&ivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francie
e-mail: regulatory@neurim.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1694/001
EU/1/22/1694/002

EU/1/22/1694/003
EU/1/22/1694/004
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: {DD. mésic RRRR}

10. DATUM REVIZE TEXTU
{DD mésic RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Barcarena

2734-501

Portugalsko

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanélsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich 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 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

15



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Melatonin Neurim 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
melatonin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg melatoninu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
7 tablet

20 tablet

21 tablet

30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francie

e-mail: regulatory@neurim.com

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1694/001" 7 tablet
EU/1/22/1694/002 20 tablet
EU/1/22/1694/003 21 tablet
EU/1/22/1694/004 30 tablet

13. CIiSLO SARZE

(@]
(7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Melatonin Neurim 2 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVY STRIP

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Melatonin Neurim 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
melatonin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Melatonin Neurim 2 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
melatonin

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.
- Tento ptipravek byl ptredepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Melatonin Neurim a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Melatonin Neurim uZivat
Jak se Melatonin Neurim uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Melatonin Neurim uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wd=

1. Co je Melatonin Neurim a k ¢emu se pouziva

Melatonin, 1é¢iva latka ptipravku Melatonin Neurim, patii do skupiny pfirozenych hormont
produkovanych lidskym organismem.

Melatonin Neurim se pouziva samostatn¢ ke kratkodobé 1écbé primarni nespavosti (pretrvavajici
obtize pfi usinani nebo udrzeni spanku, pfipadn¢ Spatna kvalita spanku) u pacientii ve véku 55 let a
starSich. ,Primarni‘ znamena, ze nespavost nema zadnou zji§ténou piic¢inu, napf. jiné zdravotni ¢i
psychické diivody nebo vlivy okolniho prostredi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Melatonin Neurim uZivat

Neuzivejte Melatonin Neurim
- jestlize jste alergicky(4) na melatonin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Melatonin Neurim se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

- Jestlize mate potize s jatry nebo ledvinami. Studie pouziti pfipravku Melatonin Neurim u lidi
s onemocnénim jater nebo ledvin nebyly provedeny; pied pouzitim piipravku Melatonin Neurim
se porad’te se svym lékafem, protoze jeho uziti se nedoporucuje.

- Jestlize Vam lékar fekl, Ze nesnasSite nekteré cukry.

- Jestlize Vam bylo sdé€leno, Ze trpite autoimunitnim onemocnénim (pii némz je télo ,napadano’
svym vlastnim imunitnim systémem). Studie pouZiti ptipravku Melatonin Neurim u lidi
s autoimunitnim onemocnénim nebyly provedeny; z tohoto diivodu se pied pouzitim ptipravku
Melatonin Neurim porad’te se svym lékatfem, protoze jeho uziti se nedoporucuje.

- Melatonin Neurim mutize vyvolat pocit ospalosti; pokud se u Vas ospalost vyskytne, bud’te
opatrny(4), protoze by mohla narusit Vasi schopnost vykonavat ¢innosti, jako napf. fizeni
dopravnich prostredkd.
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Koufeni miZe snizovat G¢innost piipravku Melatonin Neurim, protoze slozky tabakového koute
mohou zvysit odbouravani melatoninu v jatrech.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem ve véku od 0 do 18 let, protoze u nich nebyl zkouman a jeho

.....

pripravek obsahujici melatonin - porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

DalSi 1écivé pripravky a Melatonin Neurim
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Mezi tyto 1éky patii:

Fluvoxamin (pouzivany k 1é¢bé deprese a obsedantné kompulzivni poruchy), psoraleny
(pouzivané v 1é¢b¢ koznich onemocnéni, napft. psoriazy), cimetidin (pouzivany v 1é€bé
zaludec¢nich potizi, jako jsou viedy), chinolony a rifampicin (pouzivané v 1é¢b¢ bakterialnich
infekci), estrogeny (pouzivané v antikoncepénich piipravcich nebo hormonalni substitucni
1é¢be) a karbamazepin (pouzivany v 1€cbé epilepsie).

Adrenergni agonisté/antagonisté (napf. ur¢ité druhy 1ékti pouzivanych ke kontrole krevniho
tlaku prostednictvim zuzeni cév, nosni dekongestiva (pfipravky zplsobujici oplasknuti sliznic),
léky na sniZeni krevniho tlaku), agonisté/antagonisté opiatil (napft. 1é¢ivé ptipravky pouzivané
v 1écbe¢ drogové zavislosti), inhibitory prostaglandint (napf. nesteroidni protizanétlivé
ptipravky), antidepresiva, tryptofan a alkohol.

Benzodiazepiny a nebenzodiazepinova hypnotika (Iéky uzivané k navozeni spanku, napf.
zaleplon, zolpidem a zopiklon).

Thioridazin (pro 1é¢bu schizofrenie) a imipramin (pro 1é¢bu deprese).

Pripravek Melatonin Neurim s jidlem, pitim a alkoholem
Melatonin Neurim uzivejte po jidle. Nepijte alkohol pied, béhem a po uziti pripravku Melatonin
Neurim, protoZe snizuje u€innost pripravku Melatonin Neurim.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte ptipravek Melatonin Neurim, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt
téhotna, nebo se snazite otc¢hotnét nebo kojite. Porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem diive, nez
zacénete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Melatonin Neurim mtze zpusobit ospalost. Pokud pocitujete ospalost, vyvarujte se fizeni dopravnich
prostiedkli a obsluhy strojii. Pokud dlouhodobé trpite ospalosti, porad'te se se svym lékaiem.

Melatonin Neurim obsahuje monohydrat laktozy.
Melatonin Neurim obsahuje monohydrat laktézy. Pokud Vam I¢kat sd€lil, ze nesnésite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3.

Jak se Melatonin Neurim uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého l€kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucend déavka je jedna tableta (2 mg) piipravku Melatonin Neurim jednou denné. Tableta se uziva
usty, po jidle, 1 az 2 hodiny ptfed ulehnutim na lizko. Toto davkovani mize pokraovat az po dobu
13 tydnd.

Tablety polykejte celé. Tablety pripravku Melatonin Neurim nedrt’te ani je ned¢€lte na polovinu.
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JestliZe jste uzil(a) vice Melatonin Neurimu, neZ jste mél(a)
Pokud jste nahodné uzil(a) ptili§ mnoho 1éku, obrat'te se co nejdiive na lékate nebo 1ékarnika.

Jestlize uzijete vice piipravku, nez je doporucena denni davka, mizete pocitovat ospalost.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit Melatonin Neurim

Jestlize zapomenete uzit tabletu, vezméte si ji co nejdiive, jakmile si vzpomenete, a to predtim, nez
pujdete spat, ptipadné pockejte do doby, kdy si mate vzit dalsi davku. Poté pokracujte stejné jako
predtim.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat Melatonin Neurim

Nejsou znamy zadné Skodlivé ucinky v ptipadé predCasného preruseni ¢i ukonceni 1é¢by. Ptiznaky z
vysazeni v piipad€ ukonceni 1é¢by ptipravkem Melatonin Neurim nejsou znamy.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nésledujicich zdvaznych nezadoucich ucinkd, prestante pripravek
uzivat a okamzité kontaktujte svého 1ékarte:

Méné Casté: (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)
) Bolest na hrudi

Vzicné: (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

Ztrata védomi nebo mdloby

Silna bolest na hrudi zpisobena anginou pectoris
Vnimani tlukotu vlastniho srdce

Deprese

Zhorseni zraku

Rozmazané vidéni

Dezorientace

Vertigo (pocit zavraté nebo toceni hlavy)
Pritomnost ¢ervenych krvinek v moci

Snizeny pocet bilych krvinek v krvi

Snizeny pocet krevnich desticek, coz zvysuje riziko krvaceni nebo vzniku podlitin
Psoriaza (lupénka)

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezavaznych nezadoucich t¢inkt, kontaktujte
svého lékare a/nebo vyhledejte 1ékatskou pomoc:

Méné ¢asté: (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)

Podrazdénost, nervozita, neklid, nespavost, abnormalni sny, no¢ni mury, izkost, migréna, bolest
hlavy, letargie (inava, nedostatek energie), neklid spojeny se zvySenou aktivitou, zavraté, inava,
vysoky krevni tlak, bolest v oblasti nadbtisku, Spatné traveni, viedy v Ustech, sucho v ustech,
nevolnost, zmény ve sloZeni krve, které by mohly zptsobit zezloutnuti klize nebo o¢i, zanét kiize,
nocni poceni, svédéni, vyrazka, sucha ktize, bolest v koncetinach, menopauzalni ptiznaky, pocit
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slabosti, vyskyt cukru v moci, nadmérmny obsah bilkovin v mo¢i, abnormalni funkce jater a zvyseni
télesné hmotnosti.

Vzacné: (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

Pasovy opar, vysoka hladina molekul tuku v krvi, nizké hladiny vapniku v krvi, nizké hladiny sodiku v
krvi, poruchy nalady, agresivita, agitovanost, pla¢, stresové ptiznaky, ¢asné ranni vstavani, zvysené
libido (zvySena sexualni touha), depresivni nalada, zhorSeni paméti, poruchy pozornosti, snové stavy,
syndrom neklidnych nohou, Spatna kvalita spanku, pocit mravencéeni, zvySené slzeni o¢i, zavrat’ pti
zméné polohy (zavrat’ vestoje ¢i vsed¢), navaly horka, kysely reflux, Zalude¢ni porucha, puchyte v
ustech, tvorba viedll na jazyku, ZaludeCni nevolnost, zvraceni, abnormalni stfevni zvuky, plynatost,
nadmérna tvorba slin, zapach z ust, bfisni diskomfort, zaludecni onemocnéni, zanét zaludecni
vystelky, ekzém, kozni vyrazka, zanét klize na rukou, svédiva vyrazka, porucha nehtt, artritida (zanét
kloubit), svalova kie¢, bolest v oblasti krku, no¢ni kiece, prodlouzena erekce, ktera miize byt
bolestiva, zanét prostaty, unava, bolest, Zizeni, zvySeny objem moci, moceni v noci, zvySené hodnoty
jaternich enzymti, abnormalni hodnoty krevnich elektrolytti a abnormalni vysledky laboratornich testt.

Neni znamo: (z dostupnych udaju nelze urcit)

Hypersenzitivni reakce, otok st nebo otok jazyka, otok kiize a abnormalni vylu¢ovani matetského
mléka

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mutizete hlésit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkli mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Melatonin Neurim uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce (Pouzitelné do).
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Melatonin Neurim obsahuje

Lécivou latkou je melatonin. Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 2 mg melatoninu.
Dalsimi slozkami jsou amonio-methakrylatovy kopolymer typ B, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého, monohydrat laktozy, oxid kiemicity (koloidni bezvody), mastek a magnesium-stearat.

Jak Melatonin Neurim vypada a co obsahuje toto baleni

Melatonin Neurim 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou bilé az téméf bilé kulaté tablety
bikonvexniho tvaru. Jedno baleni tablet obsahuje jeden blistrovy strip s 7, 20 nebo 21 tabletami, nebo
alternativné dva blistrové stripy po 15 tabletach (30 tablet v baleni). Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francie

e-mail: regulatory@neurim.com

Vyrobce:
Pracovisté odpovédné za propousténi Sarzi v EHP:

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

Barcarena

2734-501

Portugalsko

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanélsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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