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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerene 5 mg, harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder 5 mg zaleplon.
Hjelpestof: Lactosemonohydrat 54 mg

En liste over alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Kapsler, hérde.
Kapslernes skal er hard, uigennemsigtig hvid og lys brun med guldband, market “*¥* og styrken
‘GS mg”‘

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling med Zerene er indiceret til at fremkalde sgvn kios patienter, som lider af sevnleshed og har
sveert ved at falde i sgvn. Det er kun indiceret, hvis lidelsen er alvorlig, invaliderende eller udseatter
personen for ekstrem lidelse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis for voksne er 10 mg

Behandlingen ber vere sa kortvarig soin mulig, med to uger som maksimum

Zerene kan indtages straks, fizr patienten gar i seng, eller efter at patienten er géet i seng og har besvar
med at falde i sgvn. Da adrivistrationen efter maltid forsinker tiden indtil maksimal

plasmakoncentration m¢d 2 timer, skal mad ikke indtages sammen med eller lige for man tager Zerene.

Den totale daglige aosis af Zerene ma ikke overstige 10 mg hos nogen som helst patient. Patienterne
skal informeres ¢t ikke at tage endnu en dosis samme nat.

Zldre:
Aldre patienter kan vaere folsomme overfor hypnotikas virkning. Derfor er 5 mg Zerene den
anbefalede dosis.

Born:
Zerene er kontraindiceret til bern (se afsnit 4.3)

Patienter med nedsat leverfunktion:
Eftersom clearance er reduceret, ber patienter med mild til moderat leverinsufficiens behandles med
Zerene 5 mg. Ved alvorlig nedsat leverfunktion se afsnit 4.3.




Patienter med nedsat nyrefunktion:

Der kraeves ingen justering af dosering hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens, eftersom
Zerenes farmakokinetik ikke endres hos sddanne patienter. Ved alvorlig nedsat nyrefunktionen er
Zerene kontraindiceret.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed overfor den aktive substans eller nogle af tilsetningsstofferne
Alvorlig nedsat leverfunktion

Alvorlig nedsat nyrefunktion

Sevnapng syndrom

Myastenia gravis

Alvorlig respirationsinsufficiens

Born (under 18 ér)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kompleks adferd, sdsom “’kersel i medicinpavirket tilstand” (dvs. kersel, mens perscnen ikke er helt
vagen efter indtagelse af et sedativum-hypnotikum, med amnesi for handelsen). cr.rapporteret hos
patienter, som tager sedativa-hypnotika. Disse haendelser kan forekomme hot sével sedativahypnotika-
naive som hos sedativa-hypnotika-erfarne personer. Selvom adfaerd som kirsel i medicinpavirket
tilstand kan forekomme alene ved et sedativum-hypnotikum ved terapzutiske doser, synes brugen af
alkohol og andre centralnervesystem (CNS)-depressiva sammen med scdativa-hypnotika at ege
risikoen for sddan adferd. Det samme gor overskridelse af den maksimalt anbefalede dosis. Pa grund
af risikoen for patient og samfund anbefales seponering af zalep'on hos patienter, som rapporterer en
episode med kersel i medicinpavirket tilstand. Anden kompleks adfzerd (sasom tilberedning og
indtagelse af mad, telefonopkald eller samleje) er rapperieret hos patienter, som ikke er helt vigne
efter indtagelse af et sedativum-hypnotikum. Ligeson: ved kersel i medicinpavirket tilstand husker
patienterne normalt ikke disse haendelser.

Der er rapporteret alvorlige anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner i forbindelse med brugen af
sedativa-hypnotika, herunder zaleplon. Dér er rapporteret tilfeelde af angiogdem omfattende tunge,
glottis eller larynx hos patienter efter inctagelse af den forste eller efterfolgende doser sedativa-
hypnotika, herunder zaleplon. Noglepatienter, som tager sedativa-hypnotika, har haft yderligere
symptomer, sdsom dyspng, evre-luftvejsobstruktion eller kvalme og opkastning. Nogle patienter har
kreevet medicinsk behandling: pa skadestuen. Hvis angiogdem omfatter tunge, glottis eller larynx, kan
luftvejene blokeres, hvilket kan vere fatalt. Patienter, som udvikler angiogdem efter behandling med
zaleplon, bar ikke fa der aktive substans igen.

Sevnleshed kan slkyldes en underliggende fysisk eller psykisk lidelse. Sevnlgshed, som varer ved eller
bliver veerre eftcr ¢n kortvarig behandling med zaleplon, kan indikere, at det er nedvendigt at
revurdere patrenten.

Pé grund at zaleplons korte halveringstid ber alternativ behandling overvejes, hvis patienter oplever at
vagne tidligt om morgenen.

Patienterne skal informeres om ikke at tage endnu en dosis samme nat.

Samtidig indgivelse af Zerene og medicin, som vides at pavirke CYP3A4, forventes at resultere i
@ndringer i plasmakoncentrationen af zaleplon (se 4.5).

Tolerance
Der kan forekomme et vist tab af benzodiazepiners og benzodiazepin-lignende midlers
hypnotikumvirkning efter gentagen brug i et par uger.



Afheengighed

Brug af benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler kan fore til fysisk og psykisk
athengighed. Risikoen for athengighed forages med dosens sterrelse og behandlingens varighed og er
storre hos patienter, som har en fortid med alkohol- og leegemiddelmisbrug. Nér fysisk athengighed
har udviklet sig, vil pludseligt behandlingsopher medfere abstinenser. Disse kan besta i hovedpine,
muskelsmerter, ekstrem angst, anspandthed, hvilelgshed, forvirring og irritabilitet. I alvorlige tilfeelde
kan folgende symptomer forekomme: Uvirkelighed, depersonalisation, hyperacusis, folelsesloshed og
snurren i ekstremiteter, overfelsomhed overfor lys, stej og fysisk kontakt, hallucinationer eller
epileptiske anfald. Der er efter markedsfering rapporteret om athangighed i forbindelse med zaleplon,
hovedsagelig i kombination med andre psykofarmaka.

Rediciv sovnloshed og angst

Et forbigdende syndrom, hvor de symptomer, som forte til behandlingen med benzodiazepin eller et
benzodiazepin-lignende middel, kommer igen i forvaerret form, kan forekomme ved behandlingsopher.
Det kan forekomme sammen med andre reaktioner, herunder humersvingninger, angst ellcr
sevnforstyrrelser og hvileleshed.

Behandlingens varighed
Behandlingens varighed ber vaere sé kort som muligt (se 4.2), og ber ikke oversiige to uger.
Forlaengelse udover denne periode ber ikke finde sted uden klinisk reevalysring af patienten.

Det kan ved behandlingens begyndelse vaere nyttigt at informere paticnten om, at behandlingen vil
vaere af begraenset varighed. Det er vigtigt, at patienter er klar over muligheden for recidivfenomenet
for derved at minimere @ngstelsen, hvis sdidanne symptomer forekommer, nar behandlingen med
produktet opherer.

Hukommelses- og psvkomotorisk svekkelse

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler kan fremkalde anterograd amnesi og
psykomotorisk sveekkelse. Disse opstar hyppigst.¢p i tlere timer efter indtagelse af produktet. For at
mindske risikoen, ber patienterne ikke foretage ¢ktiviteter, som kreever psykomotorisk koordination
for 4 eller flere timer efter indtagelse af Zerenc (se afsnit 4.7).

Psvykiatriske og “paradoksale” reakiicner

Det vides, at reaktioner som f.eks.chviielashed, ophidselse, irritabilitet, nedsat hamning, aggressivitet,
unormal taenkning, vrangforestillinger, raserianfald, mareridt, depersonalisation, hallucinationer,
psykoser, upassende adfzerd, udadvendthed som ikke synes at passe til personen og andre
adfeerdsmassige pavirkninge: kan forekomme ved brug af benzodiazepiner eller benzodiazepin-
lignende midler. De kan.shyldes den aktive substans, vaere opstaet spontant eller vaere et resultat af en
underliggende psykisk eller fysisk lidelse. Det er mere sandsynligt, at disse reaktioner vil forekomme
hos @ldre mennesker. Hvis dette sker, skal brugen af dette produkt ophere. Ethvert nyt
adferdsmeessict iegn eller symptom kraever omhyggelig og umiddelbar vurdering.

Specifikie ratientgrupper

Alkohol- og leegemiddelmisbrug
Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler skal anvendes med yderste forsigtighed hos
patienter, som har en fortid med alkohol- og l&2gemiddelmisbrug.

Nedsat leverfunktion

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler er ikke indiceret til behandling af patienter med
alvorlig leverinsufficiens, eftersom de kan fremskynde encefalopati (se 4.2). Hos patienter med mild
til moderat leverinsufficiens er biotilgeengeligheden af zaleplon foreget pé grund af nedsat clearance,
og dosis skal derfor modificeres til disse patienter.



Nedsat nyrefunktion

Zerene er ikke indiceret til at behandle patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, da der ikke
foreligger tilstraekkelige studier med disse patienter. Hos patienter med mild til moderat nedsat
nyrefunktion, er den farmakokinetiske profil af zaleplon ikke signifikant forskellig fra den for raske
personer. Dermed er dosisjustering ikke nedvendigt hos disse patienter.

Respirationsinsufficiens
Der skal udvises forsigtighed ved ordination af sedativ medicin til patienter med kronisk respirations-
insufficiens.

Psykose
Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler anbefales ikke til primaer behandling af psykotiske
sygdomme.

Depression

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler ber ikke anvendes alene til behandliniz af
depression eller angst forbundet med depression (dette kan fremskynde selvmord hes sadanne
patienter). Pa grund af den agede risiko for bevidst overdosering hos patienter med.Gepression generelt
ber mangden af legemiddel, inkl. zaleplon, som udskrives til sddanne patienter. ligeledes holdes pa et
negdvendigt minimum.

Zerene indeholder lactose. Patienter med sjeldne, arvelige problemer mied galactoseintolerans, Lapp
lactase-mangel eller glucose-galactose-malabsorption ber ikke anvende denne medicin

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former/tsx interaktion

Samtidig indtagelse af alkohol anbefales ikke. Den beroligende virkning kan forstaerkes, nar produktet
anvendes i forbindelse med alkohol. Dette har indvirkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller
betjene maskiner (se afsnit 4.7).

Der skal tages hensyn til kombination med ands¢ stoffer, som har indvirkning pa centralnervesystemet.
Forsterkelse af den beroligende virkning ascentralnervesystemet kan forekomme i tilfaelde med
samtidig brug af antipsykotika (neurolzgptixa), hypnotika, anxiolytika/beroligende midler,
antidepressionsmidler, narkotiske analgetika, antiepileptiske medikamenter, anastetika og beroligende
antihistaminer.

Samtidig indgivelse af er erieit dosis zaleplon 10 mg og venlafaxin (depot) 75 mg eller 150 mg
dagligt gav ingen interaXiion pa hukommelse (umiddelbar og forsinket hukommelse af ord) eller
psykomotorisk optradeiz (talsymbol substitutionspreve). Der var heller ingen farmakokinetisk
interaktion mellem zaleplon og venlafaxin (depot).

Ved narkoti<ke analgetika kan der forekomme forsterkelse af eufori, hvilket forer til en foragelse af
fysiologisk athangighed.

Cimetidin, en ikke-specifik moderat inhibitor af flere leverenzymer, incl. bdde aldehyd oxidase og
CYP3A4, bevirkede en 85% stigning i plasmakoncentrationen af zaleplon, fordi det hemmede bade de
primere (aldehyd oxidase) og de sekundere (CYP3A4) enzymer, som er ansvarlige for
metaboliseringen af zaleplon. Derfor tilrades forsigtighed ved samtidig indgivelse af cimetidin og
Zerene.

Samtidig indgivelse af Zerene og en 800 mg enkeltdosis erythromycin, en kraftigt selektiv CYP3A4
inhibitor gav en beskeden stigning pa 34% 1 plasmakoncentrationen af zaleplon. Rutinemaessig
dosisjustering af Zerene betragtes ikke som nedvendig, men patienterne ber informeres om, at den
sedative effekt kan forstaerkes.



Rifampicin, en kraftig fremmer af flere leverenzymer incl. CYP3A4, bevirkede derimod en fire ganges
reduktion i plasmakoncentrationen af zaleplon. Samtidig indgivelse af Zerene og CYP3A4 fremmere
som f.eks. rifampicin, carbamazepin og phenobarbiton kan resultere i en reduktion af zaleplons
virkning.

Zerene havde ikke indvirkning pa de farmakokinetiske og farmakodynamiske profiler ved digoxin og
warfarin, som er to stoffer med et snavert terapeutisk index. Endvidere viste ibuprofen, som et
eksempel pa stoffer som @ndrer nyreekskretion, ingen interaktion med Zerene.

4.6 Graviditet og amning

Skent dyrestudier ikke har vist nogen teratogene eller embryotoksiske virkninger, findes der ikke
tilstrekkelige kliniske data vedrerende Zerene til vurdering af dets sikkerhed under graviditet og
amning. Brug af Zerene under graviditet anbefales ikke. Hvis produktet ordineres til en kvinde med
potentiale for at blive gravid, ber hun advares om at kontakte sin l&ege med henblik pa
behandlingsopher, hvis hun har til hensigt at blive gravid eller har mistanke om, at hun.er(gravid.

Hyvis produktet af tvingende medicinske &rsager indgives i hgje doser i den sene giaviditetsfase eller
under fodsel, kan der forventes pavirkning af den nyfedte som f.eks. hypotermi. hypotoni og moderat
nedsettelse af andedraettet pa grund af stoffets farmakologiske virkning.

Spedbern, som fodes af madre, der har taget benzodiazepiner og benzédiazepin-lignende midler
kronisk i de sene stadier af graviditeten, kan have udviklet fysisk afaartigighed, og kan lebe en vis
risiko for at udvikle abstinenser i efterfodselsperioden.

Eftersom zaleplon udskilles i modermalk, ber Zerene ikke sives til ammende madre.
4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkerete;.clier betjene maskiner

Zerene har stor indflydelse pé evnen til at foreinotorkeretej og betjening af maskiner.

Den beroligende virkning, hukommelsestab, foriinget koncentration og forringet muskelfunktion kan
have en ugnsket indvirkning pa evnen til &t fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Hvis
sevnperioden er utilstreekkelig, vil sandsviiligheden for forringet opmarksomhed vaere foraget (se
4.5). Forsigtighed tilrddes for patienter; der udferer faglert arbejde.

4.8 Bivirkninger
Sterstedelen af de indberettede bivirkninger er Amnesi, parastesi, somnolens og dysmenoré.

Hyppigheden er detineret som

Meget almindeiig (111/10)

Almindelig£71/400 til <1/10)

Ikke almindeiig ([11/1.000 til [71/100)

Sjeelden (/1/10.000 til [11/1.000)

Meget sjelden ([11/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.



Organ/system
(Hyppighed)

Nervesystemet
Almindelig

Ikke almindelig

Se ogsa nedenfor under hukommelsestab

Dine
Ikke almindelig

Ore og labyrint

Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen’

Ikke almindelig

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig
Hyppighed ikke fastslaet
Metabolisme og ernering
Ikke almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Ikke almindelig

Immunsystemet
Meget sjelden ikke kendt

Lever og galdeveje
Hyppighed ikke fastslaet

Det reproduktive system og mammae:
Almindelig

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig

Hyppighed ikke fastslaet

Bivirkninger

Amnesi, parastesi, somnolens

Ataksi/svigt af koordination, svimmelhed,
opmarksomhedsforstyrrelse, parosmi,
taleforstyrrelser (artikulationsforstyrrelse, sloret
tale), hypastesi

Unormalt syn, dobbeltsyn

Hyperakusis

Kvalme

Lysfelsomhedsreaktion
Angiogdem

Anoreksi

Asteni, utrinashed
Anafyliaktiske/anafylaktoide reaktioner
Hepatotoksicitet (hovedsagelig beskrevet som
forhejede transaminaseniveauer)

Dysmenoré

Depersonalisation, hallucinationer, depression,

forvirring, apati
Sevngengeri

Se ogsé nedenfor under(Uepression og Psykiatriske og ’paradoksale” reaktioner

Hukommelsestab

Anterograd amnesi kan forekomme ved anvendelse af anbefalet terapeutisk dosis, med stigende risiko
ved hgjere dsering. Hukommelsestabsvirkninger kan vare forbundet med upassende adfeerd (se 4.4).

Depression
Allerede eksisterende depression kan blive afsleret ved brug af benzodiazepiner eller benzodiazepin-

lignende midler.

Psykiatriske og “paradoksale” reaktioner

Det vides, at reaktioner som f.eks. hvilelashed, ophidselse, irritabilitet, nedsat hamning, aggressivitet,
unormal teenkning, vrangforestillinger, raserianfald, mareridt, depersonalisation, hallucinationer,
psykoser, upassende adferd, udadvendthed som ikke synes at passe til personen og andre ugnskede
adfeerdsmessige reaktioner kan forekomme ved brug af benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignende
midler. Det er mere sandsynligt, at disse reaktioner vil forekomme hos &ldre mennesker.




Afheengighed

Brug (selv ved terapeutiske doser) kan fere til udvikling af fysisk athengighed: Terapiopher kan
medfore abstinens- eller recidivfanomener (se 4.4). Psykisk afthangighed kan forekomme. Der har
vaeret rapporteret misbrug af benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende aktive substanser.

4.9 Overdosering

Der er begranset klinisk erfaring med virkningerne af en akut overdosering med Zerene, og
overdosisniveauer hos mennesker er ikke blevet fastlagt.

Ligesom med andre benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignende midler, udger overdosering ikke en
trussel mod livet, med mindre de kombineres med andre midler, som virker beroligende pa
centralnervesystemet (herunder alkohol).

Ved handtering af overdosering af ethvert l&egemiddel, ber man tage under overvejelse, at dorgan
vere blevet indtaget flere forskellige midler.

Efter overdosis ved oral indtagelse af benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignena= midler, ber der
fremprovokeres opkastning (indenfor en time), hvis patienten er ved bevidsthed. ‘eller der skal
foretages gastrisk skylning med beskyttelse af luftvejene, hvis patienten er bévidstles. Hvis der ikke er
nogen fordel ved at temme maven, skal der gives aktivt kul for at nedsattcabsorption.
Opmerksomheden skal specielt rettes mod &ndedraets- og hjertekarfunkticner under intensiv
behandling.

Overdosis med benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignende/miidler manifesterer sig almindeligvis
ved grader af beroligelse af centralnervesystemet lige fra dusighed til koma. I milde tilfelde omfatter
symptomerne desighed, mental forvirring og apati. [ mere aivorlige tilfeelde kan symptomerne omfatte
ataksi, hypotoni, hypotension, nedsattelse af &ndedrutiet, i sjeeldne tilfelde koma og i meget sjeeldne
tilfeelde ded.

Kromaturi (blagren misfarvning af urinen) ersct ved overdosis af zaleplon.

Flumazenil kan vere nyttig som modgir.. Undersggelse med dyr tyder pé, at flumazenil er en
antagonist i forhold til zaleplon og skai tages under overvejelse ved handtering af Zerene overdosis.
Der er imidlertid ingen klinisk erfaring med brugen af flumazenil som modgift til en Zerene overdosis.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodyuamiske egenskaber

Farmakoterareutisk gruppe: Benzodiazepin-relaterede praparater, ATC kode NO5SCFO03.

Zaleplon c¢r et pyrazolopyrimidinhypnotikum, som har en anden struktur end benzodiazepiner og andre
hypnotika. Zaleplon bindes selektivt til benzodiazepin type I receptoren.

Zaleplons farmakodynamiske profil viser hurtig absorption og elimination (se 5.2). Disse egenskaber, i
kombination med de undertype-selektive receptorbindende egenskaber med hgj selektivitet og lav
affinitet til benzodiazepin type | receptoren, er ansvarlige for Zerenes overordnede egenskaber.

Zerenes virkning er pavist bade undersegelser i sgvnlaboratorier, hvor der benyttedes objektive
polysomnografiske (PSG) maél for sevnen, og i undersegelser med ambulante patienter, hvor man
brugte patientspergeskemaer til at vurdere sevnen. I disse undersogelser blev patienterne
diagnosticeret med primer (psykofysiologisk) sevnleshed.



Sevnlatenstiden i undersogelser af ambulante patienter faldt i op til 4 uger hos ikke-aldre patienter
med Zerene 10 mg. Hos &ldre patienter faldt sevnlatenstiden ofte signifikant med Zerene 5 mg og
faldt konsekvent med Zerene 10 mg sammenlignet med 2-ugers undersegelser med placebo. Dette fald
i spvnlatenstid var signifikant forskelligt fra det, der blev observeret med placebo. Resultater fra 2- og
4-ugers undersogelser viste, at der ikke udvikledes nogen farmakologisk tolerance med nogen af
Zerene-doserne.

I undersogelser med Zerene, hvor man brugte objektive PSG mal, var Zerene 10 mg overlegen i
forhold til placebo til at reducere sgvnlatenstiden og @ge varigheden af sgvnen i lobet af forste halvdel
af natten. I kontrollerede studier, hvor man malte procenten af sgvn i hvert sgvnstadie, er Zerene
pavist at opretholde sgvnstadierne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Zaleplon absorberes hurtigt og naesten fuldsteendigt efter oral indgivelse, og de hgjeste koncentrationer

opnés i labet af ca. en time. Mindst 71% af den oralt indgivne dosis absorberes. Zaleoloxn gennemgar
ogsa presystemisk metabolisme, resulterende i en absolut biotilgengelighed pa ca:39%.

Distribution

Zaleplon er lipofilt med en distributionsvolumen pa ca. 1,4+0,3 1/kg efter.isit'avengs indgivelse. In
vitro plasmaproteinbinding er ca. 60%, hvilket tyder pa kun ringe risik¢.for interaktion med den aktive
substans pé grund af proteinbinding.

Metabolisme

Zaleplon omseettes primeert ved hjeelp af aldehydoxidase og-danner 5-oxo-zaleplon. Derudover
omdannes zaleplon af CYP3A4 og danner desethylzalenion, som yderligere omdannes af
aldehydoxidase og danner 5-oxo-desethylzaleplon. [2e ¢xidative stofskifteprodukter omdannes
yderligere ved konjugation via glukuronidation. Alie zzleplons stofskifteprodukter er inaktive i bade
dyreadfaerdsmodeller og in vitro-aktivitetsbesteimelser.

Zaleplons plasmakoncentrationer blev for>gz=t linezert med dosis, og zaleplon viste ingen tegn pa
akkumulering efter indgivelse af op til 51" mg pr. dag. Eliminationshalveringstid for zaleplon er ca. 1
time

Udskillelse

Zaleplon udskilles i form.atinaktive stofskifteprodukter, hovedsageligt i urinen (71%) og afferingen
(17%). Syvoghalvtreds pracent (57%) af dosen genfindes i urinen i form af 5-oxo-zaleplon og dets
glukuronide stofskifteprodukt, og yderligere 9% genfindes som 5-oxodesethylzaleplon og dets
glukuronide stofskiiteprodukt. Resten af genfindingen i urinen bestér af mindre stofskifteprodukter.
Sterstedelen af genrindingen i afferingen bestér af 5-oxo-zaleplon.

Leverincufficiens

Zaleplon 1aetaboliseres primert i leveren og undergér signifikant presystemisk metabolisme. Folgelig
blev den oral clearance af zaleplon reduceret med 70% og 87% hos henholdsvis kompenserede og
dekompenserede cirrhotiske patienter, medferende markante stigninger i gennemsnitlig C,,,x og AUC
(op til fire og syv gange hos henholdsvis kompenserede og dekompenserede patienter) i forhold til
raske individer. Zaleplon dosis ber reduceres hos patienter med mild til moderat leverinsufficiens, og
zaleplon anbefales ikke til behandling af patienter med sveer leverinsufficiens.

Nyreinsufficiens

Farmakokinetikken efter en enkelt dosis zaleplon blev undersegt hos patienter med mild (kreatinin
clearance 40 til 89 ml/min) og moderat (20 til 39 ml/min) nyreinsufficiens, og hos patienter i dialyse.
Hos patienter med moderat insufficiens og patienter i dialyse var der en reduktion pé ca. 23% af peak
plasmakoncentrationen sammenlignet med raske frivillige. Zaleplon eksponeringen var den samme i



alle grupper. Derfor er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med mild til moderat
nyreinsufficiens. Zaleplon er ikke tilstreekkeligt undersegt hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Gentagen oral indgivelse af zaleplon til rotter og hunde fremkaldte lever- og binyreveagtstigning; men
disse stigninger, som skete ved doser mange gange hgjere end de maksimale terapeutiske doser, var
reversible, var ikke forbundet med degenerative mikroskopiske @ndringer i lever- eller binyrer, og
virkningen pé dyr var i overensstemmelse med andre stoffer som bindes til benzodiazepinreceptorerne.

I en 3-méneders undersoggelse af hunde i praepuberteten var der en signifikant reduktion af vaegten af
bade prostata og testikler ved doser mange gange hgjere end den maksimale terapeutiske dosis. Oral
indgivelse af zaleplon til rotter i 104 p& hinanden felgende uger i doser op til 20 mg/kg/dag resulterede
ikke i tumorgenicitet relateret til stoffet. Oral indgivelse af zaleplon til mus i 65 til 104 pa hiranden
folgende uger i hgje doser (=100 mg/kg/dag) fremkaldte en statistisk signifikant stigning i benigne
men ikke maligne levertumorer. Stigningen i forekomsten af benigne levertumorer hos s var
sandsynligvis et tilpasningsforhold.

Generelt tyder resultaterne af praekliniske underseggelser ikke pa nogen signifikarnt fare for sikkerheden
ved brug af Zerene i de anbefalede doser for mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose,
pregelatineret stivelse,
siliciumdioxid,
natriumlaurylsulfat,
magnesiumstearat,

laktose monohydrat,

indigo karminred (E132),
titandioxid (E171).

kapselskal:

gelatine,

titandioxid (E171),

rod jernoxid (E172),
gul jernoxid (E172),
sort jernoxic {£.172),
natriumtauryisulfat,
siliciumdioxid.
Trykfarverne pa kapslen indeholder folgende (guldfarve S-13050):
shellack,

lecithin,

simethicone,

gul jernoxid (E172).

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Mai ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PVDC aluminium blisterpakninger med 7, 10 og 14 kapsler. Ikke alle pakningssterrelser
markedsferes ngdvendigvis.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen serlige forholdsregler.
Zerene er fremstillet sdledes, at hvis kapslens indhold opleses i vaske, vil veesken sicifte-tarve og blive

uklar.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Meda AB
Pipers vig 2A
S-170 09 Solna
Sverige

8. NUMMER I EU-REGISTRET FOR L CGEMIDLER

EU/1/99/099/001-003

9. DATO FOR FORSTE TI: LADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 12-iarts 1999
Dato for seneste fornyels<: 1.2, marts 2009

10. DATO EC® ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere/information om dette laegemiddel er tilgengelig pa Det Europaeiske Legemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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PRODUKTRESUME
1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerene 10 mg, harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder 10 mg zaleplon.
Hjelpestof: Lactosemonohydrat 49 mg

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Kapsler, hérde.

Kapslernes skal er hdrd, uigennemsigtig hvid med lyseredt band, market “W:” g styrken “10 mg”.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling med Zerene er indiceret til at fremkalde sgvn hos patienter, som lider af sevnleshed og har
sveert ved at falde i sgvn. Det er kun indiceret, hvis lideisen er alvorlig, invaliderende eller udsatter
personen for ekstrem lidelse.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Den anbefalede dosis for voksne er 10/m.g.

Behandlingen ber vere sé kortvarg som mulig, med to uger som maksimum.

Zerene kan indtages straks, {er patienten gar i seng, eller efter at patienten er géet i seng og har besvar
med at falde i sevn. Da Aaministrationen efter maltid forsinker tiden indtil maksimal

plasmakoncentration n:ed 2 timer, skal mad ikke indtages sammen med eller lige for man tager Zerene.

Den totale daglig= dosis af Zerene ma ikke overstige 10 mg hos nogen som helst patient. Patienterne
skal informeres om ikke at tage endnu en dosis samme nat.

Zldre:
Zldre patienter kan vaere folsomme overfor hypnotikas virkning. Derfor er 5 mg Zerene den
anbefalede dosis.

Born:
Zerene er kontraindiceret til barn (se afsnit 4.3)

Patienter med nedsat leverfunktion:
Eftersom clearance er reduceret, bar patienter med mild til moderat leverinsufficiens behandles med
Zerene 5 mg. Ved alvorlig nedsat leverfunktion se afsnit 4.3.
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Patienter med nedsat nyrefunktion:

Der kraeves ingen justering af dosering hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens, eftersom
Zerenes farmakokinetik ikke endres hos sddanne patienter. Ved alvorlig nedsat nyrefunktionen er
Zerene kontraindiceret.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed overfor den aktive substans eller nogle af tilsetningsstofferne
Alvorlig nedsat leverfunktion

Alvorlig nedsat nyrefunktion

Sevnapng syndrom

Myastenia gravis

Alvorlig respirationsinsufficiens

Born (under 18 ér)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kompleks adferd, sdsom “’kersel i medicinpévirket tilstand” (dvs. kersel, mens perscnen ikke er helt
vagen efter indtagelse af et sedativum-hypnotikum, med amnesi for handelsen). cr.rapporteret hos
patienter, som tager sedativa-hypnotika. Disse haendelser kan forekomme hot sével sedativahypnotika-
naive som hos sedativa-hypnotika-erfarne personer. Selvom adfaerd som kitrsel i medicinpavirket
tilstand kan forekomme alene ved et sedativum-hypnotikum ved terapzutiske doser, synes brugen af
alkohol og andre centralnervesystem (CNS)-depressiva sammen med scdativa-hypnotika at ege
risikoen for sddan adferd. Det samme gor overskridelse af den maksimalt anbefalede dosis. Pa grund
af risikoen for patient og samfund anbefales seponering af zalep'on hos patienter, som rapporterer en
episode med kersel i medicinpavirket tilstand. Anden kompleks adfzerd (sasom tilberedning og
indtagelse af mad, telefonopkald eller samleje) er rapperieret hos patienter, som ikke er helt vigne
efter indtagelse af et sedativum-hypnotikum. Ligesozn: ved kersel i medicinpavirket tilstand husker
patienterne normalt ikke disse haendelser.

Der er rapporteret alvorlige anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner i forbindelse med brugen af
sedativa-hypnotika, herunder zaleplon. Dér er rapporteret tilfeelde af angiogdem omfattende tunge,
glottis eller larynx hos patienter efter inctagelse af den forste eller efterfolgende doser sedativa-
hypnotika, herunder zaleplon. Nogle'patienter, som tager sedativa-hypnotika, har haft yderligere
symptomer, sdsom dyspng, evre-luftvejsobstruktion eller kvalme og opkastning. Nogle patienter har
kreevet medicinsk behandling: pa skadestuen. Hvis angiogdem omfatter tunge, glottis eller larynx, kan
luftvejene blokeres, hvilket kan vere fatalt. Patienter, som udvikler angiogdem efter behandling med
zaleplon, bar ikke fa der aktive substans igen.

Sevnleshed kan slkyldes en underliggende fysisk eller psykisk lidelse. Sevnleshed, som varer ved eller
bliver veerre eftcr ¢n kortvarig behandling med zaleplon, kan indikere, at det er nedvendigt at

revurdere patrenten.

Pé grund at zaleplons korte halveringstid ber alternativ behandling overvejes, hvis patienter oplever at
vagne tidligt om morgenen.

Patienterne skal informeres om ikke at tage endnu en dosis samme nat.

Samtidig indgivelse af Zerene og medicin, som vides at pavirke CYP3A4, forventes at resultere i
@ndringer i plasmakoncentrationen af zaleplon (se 4.5).

Tolerance

Der kan forekomme et vist tab af benzodiazepiners og benzodiazepin-lignende midlers
hypnotikumvirkning efter gentagen brug i et par uger.
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Afheengighed

Brug af benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler kan fore til fysisk og psykisk
athengighed. Risikoen for athengighed forages med dosens sterrelse og behandlingens varighed og er
storre hos patienter, som har en fortid med alkohol- og leegemiddelmisbrug. Nér fysisk athengighed
har udviklet sig, vil pludseligt behandlingsopher medfere abstinenser. Disse kan besta i hovedpine,
muskelsmerter, ekstrem angst, anspandthed, hvilelgshed, forvirring og irritabilitet. I alvorlige tilfeelde
kan folgende symptomer forekomme: Uvirkelighed, depersonalisation, hyperacusis, folelsesloshed og
snurren i ekstremiteter, overfelsomhed overfor lys, stej og fysisk kontakt, hallucinationer eller
epileptiske anfald. Der er efter markedsfering rapporteret om athangighed i forbindelse med zaleplon,
hovedsagelig i kombination med andre psykofarmaka.

Rediciv sovnloshed og angst

Et forbigdende syndrom, hvor de symptomer, som forte til behandlingen med benzodiazepin eller et
benzodiazepin-lignende middel, kommer igen i forvaerret form, kan forekomme ved behandlingsopher.
Det kan forekomme sammen med andre reaktioner, herunder humersvingninger, angst ellcr
sevnforstyrrelser og hvileleshed.

Behandlingens varighed
Behandlingens varighed ber vaere sé kort som muligt (se 4.2), og ber ikke oversiige to uger.
Forlaengelse udover denne periode ber ikke finde sted uden klinisk reevalysring af patienten.

Det kan ved behandlingens begyndelse vaere nyttigt at informere paticnten om, at behandlingen vil
vaere af begraenset varighed. Det er vigtigt, at patienter er klar over muligheden for recidivfenomenet
for derved at minimere @ngstelsen, hvis sdidanne symptomer forekommer, nar behandlingen med
produktet opherer.

Hukommelses- og psvkomotorisk svekkelse

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler kan fremkalde anterograd amnesi og
psykomotorisk sveekkelse. Disse opstar hyppigst.¢p i tlere timer efter indtagelse af produktet. For at
mindske risikoen, ber patienterne ikke foretage ¢ktiviteter, som kreever psykomotorisk koordination
for 4 eller flere timer efter indtagelse af Zerenc (se afsnit 4.7).

Psvykiatriske og “paradoksale” reakiicner

Det vides, at reaktioner som f.eks.chviielashed, ophidselse, irritabilitet, nedsat hamning, aggressivitet,
unormal taenkning, vrangforestillinger, raserianfald, mareridt, depersonalisation, hallucinationer,
psykoser, upassende adfzerd, udadvendthed som ikke synes at passe til personen og andre
adfeerdsmassige pavirkninge: kan forekomme ved brug af benzodiazepiner eller benzodiazepin-
lignende midler. De kan.shyldes den aktive substans, vaere opstaet spontant eller vaere et resultat af en
underliggende psykisk eller fysisk lidelse. Det er mere sandsynligt, at disse reaktioner vil forekomme
hos @ldre mennesker. Hvis dette sker, skal brugen af dette produkt ophere. Ethvert nyt
adferdsmeessict iegn eller symptom kraever omhyggelig og umiddelbar vurdering.

Specifikie ratientgrupper

Alkohol- og leegemiddelmisbrug
Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler skal anvendes med yderste forsigtighed hos
patienter, som har en fortid med alkohol- og l&2gemiddelmisbrug.

Nedsat leverfunktion

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler er ikke indiceret til behandling af patienter med
alvorlig leverinsufficiens, eftersom de kan fremskynde encefalopati (se 4.2). Hos patienter med mild
til moderat leverinsufficiens er biotilgeengeligheden af zaleplon foreget pé grund af nedsat clearance,
og dosis skal derfor modificeres til disse patienter.
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Nedsat nyrefunktion

Zerene er ikke indiceret til at behandle patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, da der ikke
foreligger tilstraekkelige studier med disse patienter. Hos patienter med mild til moderat nedsat
nyrefunktion, er den farmakokinetiske profil af zaleplon ikke signifikant forskellig fra den for raske
personer. Dermed er dosisjustering ikke nedvendigt hos disse patienter.

Respirationsinsufficiens
Der skal udvises forsigtighed ved ordination af sedativ medicin til patienter med kronisk respirations-
insufficiens.

Psykose
Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler anbefales ikke til primaer behandling af psykotiske
sygdomme.

Depression

Benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler ber ikke anvendes alene til behandliniz af
depression eller angst forbundet med depression (dette kan fremskynde selvmord hes sadanne
patienter). Pa grund af den agede risiko for bevidst overdosering hos patienter med.Gepression generelt
ber mangden af legemiddel, inkl. zaleplon, som udskrives til sddanne patienter. ligeledes holdes pa et
negdvendigt minimum.

Zerene indeholder lactose. Patienter med sjeldne, arvelige problemer mied galactoseintolerans, Lapp
lactase-mangel eller glucose-galactose-malabsorption ber ikke anvende denne medicin

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre formertsx interaktion

Samtidig indtagelse af alkohol anbefales ikke. Den beroligende virkning kan forstaerkes, nar produktet
anvendes i forbindelse med alkohol. Dette har indvirkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller
betjene maskiner (se afsnit 4.7).

Der skal tages hensyn til kombination med ands¢ stoffer, som har indvirkning pa centralnervesystemet.
Forsterkelse af den beroligende virkning ascentralnervesystemet kan forekomme i tilfaelde med
samtidig brug af antipsykotika (neurolzgptixa), hypnotika, anxiolytika/beroligende midler,
antidepressionsmidler, narkotiske analgetika, antiepileptiske medikamenter, anastetika og beroligende
antihistaminer.

Samtidig indgivelse af er erieit dosis zaleplon 10 mg og venlafaxin (depot) 75 mg eller 150 mg
dagligt gav ingen interaXiion pa hukommelse (umiddelbar og forsinket hukommelse af ord) eller
psykomotorisk optradeiz (talsymbol substitutionspreve). Der var heller ingen farmakokinetisk
interaktion mellem zaleplon og venlafaxin (depot).

Ved narkoti<ke analgetika kan der forekomme forsterkelse af eufori, hvilket forer til en foragelse af
fysiologisk athangighed.

Cimetidin, en ikke-specifik moderat inhibitor af flere leverenzymer, incl. bdde aldehyd oxidase og
CYP3A4, bevirkede en 85% stigning i plasmakoncentrationen af zaleplon, fordi det hemmede bade de
primere (aldehyd oxidase) og de sekundere (CYP3A4) enzymer, som er ansvarlige for
metaboliseringen af zaleplon. Derfor tilrades forsigtighed ved samtidig indgivelse af cimetidin og
Zerene.

Samtidig indgivelse af Zerene og en 800 mg enkeltdosis erythromycin, en kraftigt selektiv CYP3A4
inhibitor gav en beskeden stigning pa 34% 1 plasmakoncentrationen af zaleplon. Rutinemaessig
dosisjustering af Zerene betragtes ikke som nedvendig, men patienterne ber informeres om, at den
sedative effekt kan forstaerkes.
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Rifampicin, en kraftig fremmer af flere leverenzymer incl. CYP3A4, bevirkede derimod en fire ganges
reduktion i plasmakoncentrationen af zaleplon. Samtidig indgivelse af Zerene og CYP3A4 fremmere
som f.eks. rifampicin, carbamazepin og phenobarbiton kan resultere i en reduktion af zaleplons
virkning.

Zerene havde ikke indvirkning pa de farmakokinetiske og farmakodynamiske profiler ved digoxin og
warfarin, som er to stoffer med et snavert terapeutisk index. Endvidere viste ibuprofen, som et
eksempel pa stoffer som @ndrer nyreekskretion, ingen interaktion med Zerene.

4.6 Graviditet og amning

Skent dyrestudier ikke har vist nogen teratogene eller embryotoksiske virkninger, findes der ikke
tilstrekkelige kliniske data vedrerende Zerene til vurdering af dets sikkerhed under graviditet og
amning. Brug af Zerene under graviditet anbefales ikke. Hvis produktet ordineres til en kvinde med
potentiale for at blive gravid, ber hun advares om at kontakte sin l&ege med henblik pa
behandlingsopher, hvis hun har til hensigt at blive gravid eller har mistanke om, at hun.er(gravid.

Hyvis produktet af tvingende medicinske &rsager indgives i hgje doser i den sene giaviditetsfase eller
under fodsel, kan der forventes pavirkning af den nyfedte som f.eks. hypotermi. hypotoni og moderat
nedsettelse af andedraettet pa grund af stoffets farmakologiske virkning.

Spedbern, som fodes af madre, der har taget benzodiazepiner og benzédiazepin-lignende midler
kronisk i de sene stadier af graviditeten, kan have udviklet fysisk afaartigighed, og kan lebe en vis
risiko for at udvikle abstinenser i efterfodselsperioden.

Eftersom zaleplon udskilles i modermalk, ber Zerene ikke sives til ammende madre.
4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkerete; clier betjene maskiner

Zerene har stor indflydelse pé evnen til at foreinotorkeretej og betjening af maskiner.

Den beroligende virkning, hukommelsestab, foriinget koncentration og forringet muskelfunktion kan
have en ugnsket indvirkning pa evnen til &t fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Hvis
sevnperioden er utilstreekkelig, vil sandsviiligheden for forringet opmarksomhed vaere foraget (se
4.5). Forsigtighed tilrddes for patienter; der udferer faglert arbejde.

4.8 Bivirkninger
Sterstedelen af de indberettede bivirkninger er Amnesi, parastesi, somnolens og dysmenoré.

Hyppigheden er detineret som

Meget almindeiig (111/10)

Almindelig£71/400 til <1/10)

Ikke almindeiig ([11/1.000 til [71/100)

Sjeelden (/1/10.000 til [11/1.000)

Meget sjelden ([11/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.
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Organ/system
(Hyppighed)

Nervesystemet
Almindelig

Ikke almindelig

Se ogsa nedenfor under hukommelsestab

Dine
Ikke almindelig

Ore og labyrint

Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen’

Ikke almindelig

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig
Hyppighed ikke fastslaet
Metabolisme og ernering
Ikke almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Ikke almindelig

Immunsystemet
Meget sjelden ikke kendt

Lever og galdeveje
Hyppighed ikke fastslaet

Det reproduktive system og mammae:
Almindelig

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig

Hyppighed ikke fastslaet

Bivirkninger

Amnesi, parastesi, somnolens

Ataksi/svigt af koordination, svimmelhed,
opmarksomhedsforstyrrelse, parosmi,
taleforstyrrelser (artikulationsforstyrrelse, sloret
tale), hypastesi

Unormalt syn, dobbeltsyn

Hyperakusis

Kvalme

Lysfelsomhedsreaktion
Angiogdem

Anoreksi

Asteni, utrinashed
Anafyliaktiske/anafylaktoide reaktioner
Hepatotoksicitet (hovedsagelig beskrevet som
forhejede transaminaseniveauer)

Dysmenoré

Depersonalisation, hallucinationer, depression,

forvirring, apati
Sevngengeri

Se ogsé nedenfor under(Uepression og Psykiatriske og ’paradoksale” reaktioner

Hukommelsestao

Anterograd-<roncsi kan forekomme ved anvendelse af anbefalet terapeutisk dosis, med stigende risiko
ved hgjere cosering. Hukommelsestabsvirkninger kan vere forbundet med upassende adfaerd (se 4.4).

Depression
Allerede eksisterende depression kan blive afsleret ved brug af benzodiazepiner eller benzodiazepin-

lignende midler.

Psykiatriske og "paradoksale’ reaktioner

Det vides, at reaktioner som f.eks. hvilelashed, ophidselse, irritabilitet, nedsat hemning, aggressivitet,
unormal taeenkning, vrangforestillinger, raserianfald, mareridt, depersonalisation, hallucinationer,
psykoser, upassende adfzerd, udadvendthed som ikke synes at passe til personen og andre ugnskede
adfeerdsmessige reaktioner kan forekomme ved brug af benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignende
midler. Det er mere sandsynligt, at disse reaktioner vil forekomme hos &ldre mennesker.
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Afheengighed

Brug (selv ved terapeutiske doser) kan fere til udvikling af fysisk athengighed: Terapiopher kan
medfore abstinens- eller recidivfanomener (se 4.4). Psykisk afthangighed kan forekomme. Der har
vaeret rapporteret misbrug af benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende aktive substanser.

4.9 Overdosering

Der er begranset klinisk erfaring med virkningerne af en akut overdosering med Zerene, og
overdosisniveauer hos mennesker er ikke blevet fastlagt.

Ligesom med andre benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignende midler, udger overdosering ikke en
trussel mod livet, med mindre de kombineres med andre midler, som virker beroligende pa
centralnervesystemet (herunder alkohol).

Ved handtering af overdosering af ethvert l&egemiddel, ber man tage under overvejelse, at dorgan
vere blevet indtaget flere forskellige midler.

Efter overdosis ved oral indtagelse af benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignena= midler, ber der
fremprovokeres opkastning (indenfor en time), hvis patienten er ved bevidsthed. ‘eller der skal
foretages gastrisk skylning med beskyttelse af luftvejene, hvis patienten er bévidstles. Hvis der ikke er
nogen fordel ved at temme maven, skal der gives aktivt kul for at nedsattcabsorption.
Opmerksomheden skal specielt rettes mod &ndedraets- og hjertekarfunkticner under intensiv
behandling.

Overdosis med benzodiazepiner eller benzodiazepin-lignende/miidler manifesterer sig almindeligvis
ved grader af beroligelse af centralnervesystemet lige fra dusighed til koma. I milde tilfelde omfatter
symptomerne desighed, mental forvirring og apati. [ mere aivorlige tilfeelde kan symptomerne omfatte
ataksi, hypotoni, hypotension, nedsattelse af &ndedrutiet, i sjeeldne tilfelde koma og i meget sjeeldne
tilfeelde ded.

Kromaturi (blagren misfarvning af urinen) ersct ved overdosis af zaleplon.

Flumazenil kan vere nyttig som modgir.. Undersggelse med dyr tyder pé, at flumazenil er en
antagonist i forhold til zaleplon og skai tages under overvejelse ved handtering af Zerene overdosis.
Der er imidlertid ingen klinisk erfaring med brugen af flumazenil som modgift til en Zerene overdosis.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodyuamiske egenskaber

Farmakoterareutisk gruppe: Benzodiazepin-relaterede praparater, ATC kode NO5SCFO03.

Zaleplon c¢r et pyrazolopyrimidinhypnotikum, som har en anden struktur end benzodiazepiner og andre
hypnotika. Zaleplon bindes selektivt til benzodiazepin type I receptoren.

Zaleplons farmakodynamiske profil viser hurtig absorption og elimination (se 5.2). Disse egenskaber, i
kombination med de undertype-selektive receptorbindende egenskaber med hgj selektivitet og lav
affinitet til benzodiazepin type | receptoren, er ansvarlige for Zerenes overordnede egenskaber.

Zerenes virkning er pavist bade undersegelser i sgvnlaboratorier, hvor der benyttedes objektive
polysomnografiske (PSG) maél for sevnen, og i undersegelser med ambulante patienter, hvor man
brugte patientspergeskemaer til at vurdere sevnen. I disse undersogelser blev patienterne
diagnosticeret med primer (psykofysiologisk) sevnleshed.
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Sevnlatenstiden i undersogelser af ambulante patienter faldt i op til 4 uger hos ikke-aldre patienter
med Zerene 10 mg. Hos &ldre patienter faldt sevnlatenstiden ofte signifikant med Zerene 5 mg og
faldt konsekvent med Zerene 10 mg sammenlignet med 2-ugers undersegelser med placebo. Dette fald
i spvnlatenstid var signifikant forskelligt fra det, der blev observeret med placebo. Resultater fra 2- og
4-ugers undersogelser viste, at der ikke udvikledes nogen farmakologisk tolerance med nogen af
Zerene-doserne.

I undersogelser med Zerene, hvor man brugte objektive PSG mal, var Zerene 10 mg overlegen i
forhold til placebo til at reducere sgvnlatenstiden og @ge varigheden af sgvnen i lobet af forste halvdel
af natten. I kontrollerede studier, hvor man malte procenten af sgvn i hvert sgvnstadie, er Zerene
pavist at opretholde sgvnstadierne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Zaleplon absorberes hurtigt og naesten fuldsteendigt efter oral indgivelse, og de hgjeste koncentrationer

opnés i labet af ca. en time. Mindst 71% af den oralt indgivne dosis absorberes. Zaleoloxn gennemgar
ogsa presystemisk metabolisme, resulterende i en absolut biotilgengelighed pa ca:39%.

Distribution

Zaleplon er lipofilt med en distributionsvolumen pé ca. 1,4+0,3 1/kg efter.isit'avenes indgivelse. In
vitro plasmaproteinbinding er ca. 60%, hvilket tyder pa kun ringe risiko. tsr interaktion med den aktive
substans pd grund af proteinbinding.

Metabolisme

Zaleplon omsettes primert ved hjelp af aldehydoxidase og:danner 5-oxo-zaleplon. Derudover
omdannes zaleplon af CYP3A4 og danner desethylzalenian, som yderligere omdannes af
aldehydoxidase og danner 5-oxo-desethylzaleplon. I2e cxidative stofskifteprodukter omdannes
yderligere ved konjugation via glukuronidation. Aiie zzleplons stofskifteprodukter er inaktive i bade
dyreadferdsmodeller og in vitro-aktivitetsbeste vimelser.

Zaleplons plasmakoncentrationer blev forgzt linesert med dosis, og zaleplon viste ingen tegn pa
akkumulering efter indgivelse af op til 5 7'mg pr. dag. Eliminationshalveringstid for zaleplon er ca. 1
time.

Udskillelse

Zaleplon udskilles i form.aTinaktive stofskifteprodukter, hovedsageligt i urinen (71%) og afferingen
(17%). Syvoghalvtreds procent (57%) af dosen genfindes i urinen i form af 5-oxo-zaleplon og dets
glukuronide stofskiftcprodukt, og yderligere 9% genfindes som 5-oxodesethylzaleplon og dets
glukuronide stofskitteprodukt. Resten af genfindingen i urinen bestar af mindre stofskifteprodukter.
Sterstedelen af genrindingen i afferingen bestér af 5-oxo-zaleplon.

Leverinsufficiens

Zaleplon 1aetaboliseres primert i leveren og undergér signifikant prasystemisk metabolisme. Folgelig
blev den oral clearance af zaleplon reduceret med 70% og 87% hos henholdsvis kompenserede og
dekompenserede cirrhotiske patienter, medferende markante stigninger i gennemsnitlig Cy.x 0g AUC
(op til fire og syv gange hos henholdsvis kompenserede og dekompenserede patienter) i forhold til
raske individer. Zaleplon dosis ber reduceres hos patienter med mild til moderat leverinsufficiens, og
zaleplon anbefales ikke til behandling af patienter med svar leverinsufficiens.

Nyreinsufficiens

Farmakokinetikken efter en enkelt dosis zaleplon blev undersegt hos patienter med mild (kreatinin
clearance 40 til 89 ml/min) og moderat (20 til 39 ml/min) nyreinsufficiens, og hos patienter i dialyse.
Hos patienter med moderat insufficiens og patienter i dialyse var der en reduktion pa ca. 23% af peak
plasmakoncentrationen sammenlignet med raske frivillige. Zaleplon eksponeringen var den samme i
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alle grupper. Derfor er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med mild til moderat
nyreinsufficiens. Zaleplon er ikke tilstreekkeligt undersegt hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Gentagen oral indgivelse af zaleplon til rotter og hunde fremkaldte lever- og binyreveagtstigning; men
disse stigninger, som skete ved doser mange gange hgjere end de maksimale terapeutiske doser, var
reversible, var ikke forbundet med degenerative mikroskopiske @ndringer i lever- eller binyrer, og
virkningen pé dyr var i overensstemmelse med andre stoffer som bindes til benzodiazepinreceptorerne.
I en 3-méneders undersogelse af hunde i praepuberteten var der en signifikant reduktion af vaegten af
bade prostata og testikler ved doser mange gange hgjere end den maksimale terapeutiske dosis. Oral
indgivelse af zaleplon til rotter i 104 pa hinanden felgende uger i doser op til 20 mg/kg/dag resulterede
ikke i tumorgenicitet relateret til stoffet. Oral indgivelse af zaleplon til mus i 65 til 104 pa hinanden
folgende uger i hgje doser (=100 mg/kg/dag) fremkaldte en statistisk signifikant stigning i benigne
men ikke maligne levertumorer. Stigningen i forekomsten af benigne levertumorer hos mus.var
sandsynligvis et tilpasningsforhold.

Generelt tyder resultaterne af praekliniske undersggelser ikke pa nogen signifikant fave for sikkerheden
ved brug af Zerene i de anbefalede doser for mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose,
praegelatineret stivelse,
siliciumdioxid,
natriumlaurylsulfat,
magnesiumstearat,

laktose monohydrat,

indigo karminred (E132),
titandioxid (E171).

Kapselskal:

gelatine,

titandioxid (E171),
natriumlaurylsulfat,
siliciumdioxid.
Trykfarverné pa Kapslen indeholder folgende (lysered farve SW-1105):
shellacks,

titandioxia (E171),
ammoniumhydroxid,
rod jernoxid (E172),
gul jernoxid (E172).

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar
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6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PVDC aluminium blisterpakninger med 7, 10 og 14 kapsler. Ikke alle pakningssterrelser
markedsferes ngdvendigvis.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen sarlige forholdsregler.
Zerene er fremstillet saledes, at hvis kapslens indhold opleses i vaske, vil veesken skifte farve og blive

uklar

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Meda AB
Pipers vig 2A
S-170 09 Solna
Sverige

8. NUMMER I EU-REGISTRET FOR LEAGEMIOD™ LR

EU/1/99/099/004-006
9. DATO FOR FORSTE TILLADEZSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 12. marts 1955
Dato for seneste fornyelse: 12. maris 2009

10. DATO FOR ANDPRING AF TEKSTEN

Yderligere inform:afion om dette leegemiddel er tilgengelig pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
(EMEAS) hicimireside http://www.emea.europa.eu/.
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BILAG 11

A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Koln

Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BR!G

Lagemidlet er receptpligtigt.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL ENSIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant
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BILAG III
ETIKETTERING OG INDLACISEDDEL
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OPLYSNINGER DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
ZERENE 5 MG - PAKNINGSSTORELSE 7, 10 OG 14 KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerene 5 mg, harde kapsler
zaleplon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 5 mg zaleplon

3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactosemonohydrat
Se indlaegsseddel for mere information

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAXNINGSSTORRELSE)

7 harde kapsler
10 harde kapsler
14 hérde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG INDG!VLLSESVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til oral indtagelse

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgenceligt og ude af syne for bern.

[7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Anv. for::

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Meda AB
Pipers vig 2A
S-170 09 Solna
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/099/001 — 7 kapsler
EU/1/99/099/002 — 10 kapsler
EU/1/99/099/003 — 14 kapsler

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot no:

14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV: JING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDROREMNDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAYL.LE-SKRIFT

Zerene 5 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS
ZERENE 5 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerene 5 mg, harde kapsler
zaleplon

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Meda AB

3. UDLOBSDATO

Anv. for:

4. BATCHNUMMER

Lot no:

5. ANDET
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OPLYSNINGER DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
ZERENE 10 MG KAPSLER — PAKNINGSSTORRELSE 7, 10 OG 14 KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerene 10 mg, harde kapsler
Zaleplon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 10 mg zaleplon

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lactosemonohydrat
Se indlaegsseddel for mere information

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (I’_AKNINGSSTQRRELSE)

7 hérde kapsler
10 harde kapsler
14 hérde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG IN DGIVELSESVEJ (E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Til oral indtagelse

6. ADVARSEL OT»’l_, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares noigengeligt og ude af syne for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Anv. for::

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Meda AB
Pipers vig 2A
S-170 09 Solna
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/099/004 — 7 kapsler
EU/1/99/099/005 — 10 kapsler
EU/1/99/099/006 — 14 kapsler

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot no:

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel

[15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Zerene 10 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT OG BLISTERSTRIPS
ZERENE 10 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerene 10 mg, harde kapsler
zaleplon

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Meda AB

3. UDLOBSDATO

Anv. for:

4. BATCHNUMMER

Lot no:

5 ANDET
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INDLAGSSEDDEL

Zerene 5 mg, hérde kapsler
(zaleplon)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden De begynder at tage medicinen

- Gem indlegsseddlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Zerene til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, Selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, fer De begynder at tage Zerene
3. Sadan skal De tage Zerene

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Zerene tilherer en gruppe stoffer, som kaldes benzodiazepin-ligiende leegemidler, som bestar af
produkter med narkotiske virkninger.

Zerene kan hjelpe Dem til at sove. Sgvnproblemer varcr seedvanligvis ikke lenge, og de fleste
mennesker behover kun en kortvarig behandling. Sehaudlingens lengde varierer normalt fra et par
dage til to uger, med et maksimum pa 4 uger. Fivis De stadig har problemer med at sove, efter at De
har indtaget alle kapsler, skal De kontakte leegeii igen.

2. DET SKAL DE VIDE FOR 2 BEGYNDER AT TAGE ZERENE

Laegen kan have foreskrevet znden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Felg
altid leegens anvisninger, ag Oplysningerne pa doseringsetiketten.

Tag ikke Zerene:

. Hvis De ervverfolsom (allergisk) over for zaleplon eller nogle af de andre indholdsstoffer i
Zerene

o Hvisire'lider af sgvnapngsyndrom (under sevn holder op med at traekke vejret i korte perioder)

o Hvwis De har alvorlig nyre- eller leverproblemer

o Hvis De har myasthenia gravis (meget svage eller treette muskler)

o Hvis De har alvorlige vejrtraeknings- eller brystproblemer

Hvis De pa nogen made er i tvivl, om De lider af ovennavnte tilstande, skal De sparge Deres lege.
Born under 18 ar mé ikke tage Zerene.

Ver ekstra forsigtig med at tage Zerene:
o Drik aldrig alkohol mens De bliver behandlet med Zerene. Alkohol kan forege de ugnskede

bivirkninger ved al medicin, som tages som hjelp til at sove.

o Bruges med yderste forsigtighed, hvis De nogensinde har vaeret athangig af medicin eller
alkohol.
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. Hvis De tager nogen form for sovemedicin, inkl. Zerene, er der en risiko for, at De bliver
athengig af medicinen. Hvis der er udviklet fysisk athengig, vil et pludselig ophar med
behandlingen medfere abstinenssymptomer. Dette kan vere hovedpine, muskelsmerter, ekstrem
angst, spaending, rastleshed, forvirring og irritabilitet.

. Brug ikke Zerene eller anden sovemedicin lengere end Deres leege har sagt.

o Tag ikke 2 doser Zerene inden for samme aften.

. Hvis Deres sgvnlashed fortsatter eller forvaerres efter kort behandlingsvarighed med Zerene
skal De kontakte Deres laege.

o Der er risiko for at opleve en bestemt type midlertidigt hukommelsestab (amnesi) og manglende

koordinationsevne ved indtagelse af sovemedicin. Dette kan normalt undgas, hvis De ikke er
aktiv i mindst 4 timer efter indtagelse af Zerene.

o Der er en risiko for, at De vil ga i sevne, herunder ogsa at De spiser eller kerer bil, mens De
ikke er helt vagen, og ikke bagefter har nogen erindring om det. Hvis De oplever dette, skal De
straks kontakte Deres lege.

o Reaktioner som rastleshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, unormal teenkning;
vrangforestillinger, raserianfald, mareridt, uvirkeligheds- eller fremmedfelelse, lizilucinationer,
tvangstanker (psykoser), upassende adfzerd, udadvendthed som ikke synes at-nasse til personen
og andre uegnskede adfeerdsmaessige reaktioner kan forekomme ved brug af sgvnfremkaldende
medicin inklusiv Zerene. Disse reaktioner kan vere forarsaget af det ak{ive stof, opstaet
spontant eller som folge af fysisk eller psykisk lidelse. Det er mere sandsynligt, at disse
reaktioner vil forekomme hos @ldre mennesker. Hvis De oplever ¢ af disse reaktioner, skal De
straks kontakte Deres lege.

. Der er set sjeldne tilfeelde af allergiske reaktioner. En allergislreaktion kan omfatte udslat,
klge, andedraetsbesvar eller haevelser i ansigt, leeber, hals'el’er tunge, eller kvalme og
opkastning. Hvis De oplever noget af dette, skal De strai<s kontakte Deres lege.

Brug af anden medicin:

Tag ikke nogen anden medicin uden forst at speroe legen eller pa apoteket. Dette geelder ogsa
medicin, som kan kebes uden recept. Nogle-af aisse kan forarsage desighed og ber ikke tages samtidig
med Zerene.

Hvis Zerene tages sammen med anden medicin, som pavirker hjernen, kan denne kombination f& Dem
til fole Dem mere desig end ellers: Var opmarksom p4, at en sdédan kombination kan fa Dem til at fole
Dem desig naste dag. Denne tyre:medicin omfatter: midler som bruges i behandlingen af mentale
lidelser (antipsykotika, hypnotika, angstdempende og beroligende midler, antidepressiva), legemidler
til smertestillende beharidiitig (narkotiske smertestillende midler), leegemidler til behandling af
kramper/krampeanfald.(antiepileptisk medicin), bedevende midler og leegemidler til behandling af
allergi (beroligende antihistaminer).

De skal informerz Deres lege eller apoteker, hvis De tager cimetidin (en mavemedicin) eller
erythromy¢ii {et antibiotikum).

Brug af Zerene sammen med mad og drikkevarer:

Det anbefales, at De ikke tager Zerene sammen med eller umiddelbart efter et stort maltid, da den kan
virke langsommere. Kapslen sluges sammen med et lille glas vand. Drik aldrig alkohol mens De er er i
behandling med Zerene (se “Ver serlig forsigtig med at anvende Zerene”™).

Graviditet og amning

Forteel Deres laege, hvis De er eller agter at blive gravid. Zerene ber ikke tages i disse situationer, fordi

der ikke er tilstraekkelige kliniske data til radighed til at bedemme sikkerheden ved Zerene under
graviditet.
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Forteel Deres laege, hvis De ammer. Zerene bar ikke tages i disse situationer, fordi der ikke er
tilstreekkelige kliniske data til rddighed til at bedemme sikkerheden ved Zerene under amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed:

Zerene kan gore dig desig, give dig koncentrationsbesver eller svekke din hukommelse eller dine
muskler. Dette kan forvaerres, hvis du har sovet mindre end 7-8 timer, efter du har taget medicinen.
Hvis du er pavirket, skal du ikke fere motorkeretgjer eller betjene maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Zerene

Hvis Deres leege har fortalt, at De ikke kan tile visse sukkerstoffer, skal De kontakte laegen, for De
tager denne medicin.

3. SADAN SKAL DE TAGE ZERENE

Tag altid Zerene ngjagtig efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen elle: pa apoteket.

Den sadvanlige dosis for voksne er 10 mg lige for De gér i seng, eller efter &t e er géet i seng og har
besvear med at falde i sevn. De mé ikke tage endnu en dosis samme nat.

Der er forskellige doser for mennesker, der er 65 ar eller &ldre, og demn der har milde til moderate
leverproblemer:

65 ar eller ®ldre: tag en 5 mg kapsel

Milde til moderate leverproblemer: tag en 5 mg kapsel

Zerene er fremstillet sdledes, at hvis indholdet af kapslca opleses i vaeske, vil veesken skifte farve og
blive uklar

Hyvis De har taget for meget Zerene

Kontakt leegen skadestuen eller apcteket, hvis De har taget flere Zerene, end det der star her, eller
flere end laegen har foreskrevet, og D¢ foler Dem utilpas. Tag cesken med. Ga ikke du og sog
leegehjeelp uden en ledsager.

Hvis De har taget en overdosis, kan De blive meget desig meget hurtigt. Ved hgje doser kan det
sandsynligvis fere til Xcmp.

Hyvis De glemmez;at tage Zerene:

Bliv ikke beloymret, bare tag naeste kapsel pa saedvanlig tid og fortset som hidtil. Lad vaere med at tage
de doser, sowt De har glemt.

Hyvis De holder op med at tage Zerene:

Kontakt legen, hvis De gnsker at holde pause eller stoppe behandlingen med Zerene.

Nér behandlingen stoppes, kan Deres oprindelige sgvnleshed vende tilbage, og De kan opleve
symptomer som f.eks. humersvingninger, angst og sevnleshed. Hvis De lider af disse symptomer, kan

De sporge legen til rads.

Sperg Deres lege eller apotek, hvis De har yderligere spargsmal.
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4. BIVIRKNINGER

Zerene kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Tal med leegen hurtigst muligt, hvis De far en af folgende bivirkninger eller andre aendringer i dit
helbred.

Frekvensen af bivirkninger som er angivet nedenfor inddeles i felgende kategorier:
Meget almindelige bivirkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter)
Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)

Ikke almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)
Sjeeldne bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter)

Meget sjeldne bivirkninger (det sker hos feerre end 1 ud af 10.000 patienter)
Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt

Bivirkninger der almindeligvis kan forekomme: desighed, hukommelsesbesvzr, fornemine.ser som
snurren, f.eks. i arme og ben (parastesi), smertefuld menstruation.

Ikke almindelige bivirkninger inkluderer: svimmelhed, svaghed, nedsat koordination af beveagelser,
vaklen og/eller fald (ataksi), nedsat koncentration, slavhed, hvileloshed, depfession, ophidselse,
irritabilitet, forvirring, unormal tenkning og opfersel (udadvendthed som \Xke synes at passe til
personen, nedsat haemning, aggressivitet, raseri, vrangforestillinger, depersonalisation, psykose),
mareridt, hallucinationer, dobbeltsyn eller andre synsproblemer, ag:t ‘wlsomhed over for stgj
(hyperakusis), lugtforstyrrelser (parosmi), taleforstyrrelser, inkl. sloret tale, folelsesloshed, f.eks. 1
arme og ben (hypastesi), kvalme, nedsat appetit, aget lysoverin!'somhed (sollys, UV-lys), utilpashed
(malaise).

I meget sjeeldne tilfzelde er rapporteret om allergiske-vsaktioner, nogle alvorlige, nogle gange med

besvar med at treekke vejret, hvilket kan kraeve gicviiickelig laegelig behandling. En allergisk reaktion
kan ogsé& omfatte udslet, klge eller haevelser i 20sigt, leber, hals eller tunge.

Der er rapporteret om forhgjede transanitiiaser (en gruppe leverenzymer, som findes naturligt i blodet),
hvilket kan vaere tegn pa leverproblemer.

Tal med leegen eller apoteket; hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre eller De far
bivirkninger, som ikke er.nz=vnt her.

Bivirkninger, som ikke ¢1'nevnt her, ber indberettes til Legemiddelstyrelsen, sa viden ombivirkninger
kan blive bedre. De eiier Deres parerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Leegemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning pa Leegemiddelstyrelsens netsted
www.meldenbivitkning.dk.

5. CPBLEZVARING

Opbevares utilgengeligt og ude af syne for bern.

Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet pd @sken. Udlgbsdatoen refererer til den sidste
dag i den pageldende maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Hvis De har yderligere sporgsmal, bedes De kontakte Deres lege eller apoteket.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Zerene indeholder

Det aktive indholdsstof i hver Zerene héarde kapsel er 5 mg zaleplon.

De gvrige indholdsstoffer er mikrokrystallinsk cellulose, pregelatineret stivelse, siliciumdioxid,
natriumlaurylsulfat, magnesiumstearat, laktose monohydrat, indigo karminred (E132), titandioxid
(E171).

Kapslens skal indeholder: gelatine, titandioxid (E171), red jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), sort
jernoxid (E172), natriumlaurylsulfat og ciliciumdioxid. Trykfarverne pa kapslen indeholder folgende
(guldfarve S-13050): schellak, lecithin, simethicone, gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Zerene 5 mg harde kapsler, som indeholder et staerkt merkeblat pulver, har en lysbren kapseltop med
guldtryk "W og en hvid kapselunderdel med guldtryk 5 mg”. Findes i blisterpakiniig. Hver pakning

indeholder 7, 10 eller 14 héarde kapsler. Ikke alle pakningssterrelser markedsferes.nedvendigvis.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Fremstiller:

Meda AB MEDA Manufacturing GmbH
Pipers vig 2A Neurather Ring 1

170 09 Solna 51063 Kéin

Sverige Tyskland

For yderligere oplysninger om dette laegemidd<!0edes henvendelse rettet til den lokale reprasentant

for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels

Tél/Tel: +322 504 08 71

bobarapust:

MEDA Phazmg GmbH & Co. KG
Benzstrafie !

D-61352 ad Homburg v.d.H.
TI'epmanus

Ten.: +49 6172 888 01

Ceska republika
MEDA Pharma s.r.o.
Kodanska 1441/46

CZ 100 10 Praha 10
Tel: +420 234 064 203

Luxembourg/Luxemburg
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels
Belgique/Belgien

Tél/Tel: 4322504 08 11

Magyarorszag

MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
H-1139 Budapest

Viaciut 91

Tel.: +36 1 236 3410

Malta

Vivian Corporation Ltd.
Sanitas Building, Tower Street
Msida MSD 1824

Tel: +356 21 320 338
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Danmark

Meda A/S

Solvang 8

DK-3450 Allerad
TIf: +45 44 52 88 88

Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafie 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Tel: +49 6172 888 01

Eesti

MediNet International Ltd.
Narva mnt. 11D

EE - 10151 Tallinn

Tel: +372 62 61 025

EALGSa

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 Xoldavdpt-Attikn
TnA: +30 210 6 77 5690

Espatia

MEDA Pharma S.A.U.

Avenida de Castilla, 2

Parque Empresarial San Fernando

Edificio Berlin

E-28830 San Fernando de Henares (Madrid)
Tel: +34 91 669 93 00

France

MEDA PHARMA SAS
25 Bd. de I"Amiral Bruix
F-75016 Paris

Tél : +33 156 64 10 70

Ireland

Meda Health Saissireland Ltd.
Office 10

Dunboyne Etusiness Park
Dunboyne

IRL - Co Meath

Tel: +353 1 802 66 24

fsland

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna
Svipjod.

Simi: +46 8 630 1900

Nederland

MEDA Pharma B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 20 751 65 00

Norge

Meda A/S
Askerveien 61
N-1384 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 186390 0

Polska

Meda Pharmaceuticals Sn.z:0.0.
Al. Jana Pawla II/15

PL-00-828 Warszawa

Tel: +48 22 697 7100

Portugal

MEDA::Pharma Produtos Farmaceuticos SA
Rua'do Centro Cultural 13

P.1749-066 Lisboa

rel: +351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafle 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Germania

Tel: +49 6172 888 01

Slovenija

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Avstrija

Tel: +43 1863900

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s r.o..
Trnavska cesta 50

SK-821 02 Bratislava

Tel: +421 2 4914 0172
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Italia

Meda Pharma S.p.A.
Viale Brenta, 18
1-20139 Milano

Tel: +39 02 57 416 1

Kompog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 Xordavdpr-Attikn
EXAda

TnA: +30 210 6 77 5690

Latvija

MediNet International Ltd.
Ojara Vaciesa iela 13
LV-1004 Riga

Talr: +371 67 805 140

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Denne indlegsseddel blev senest godkendt dcn

Yderligere information om dette leegemiadel er tilgeengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

Suomi/Finland

Meda Oy

Vaisalantie 4

FIN-02130 Espoo

Puh/Tel: +358 20 720 9550

Sverige

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna

Tel: +46 8 630 1900

United Kingdom

Meda Pharmaceuticals Ltd.
Skyway House

Parsonage Road

Takeley

Bishop's Stortford

CM22 6PU - UK

Tel: +44 845 460 000¢

(EMEAs) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/.
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INDLAGSSEDDEL

Zerene 10 mg, harde kapsler
(zaleplon)

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden De begynder at tage medicinen

- Gem indlegsseddlen. De kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Zerene til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, Selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, fer De begynder at tage Zerene
3. Sadan skal De tage Zerene

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Zerene tilherer en gruppe stoffer, som kaldes benzodiazepin-liginende leegemidler, som bestar af
produkter med narkotiske virkninger.

Zerene kan hjelpe Dem til at sove. Sgvnproblemer varcr ' seedvanligvis ikke leenge, og de fleste
mennesker behgver kun en kortvarig behandling. Behandlingens lengde varierer normalt fra et par
dage til to uger, med et maksimum pa 4 uger. Hvis De stadig har problemer med at sove, efter at De
har indtaget alle kapsler, skal De kontakte laegeit igen.

2. DET SKAL DE VIDE FORDE SEGYNDER AT TAGE ZERENE

Laegen kan have foreskrevet andenanvendelse eller dosering end angivet i denne information. Felg
altid legens anvisninger og ¢olysningerne pa doseringsetiketten.

Tag ikke Zerene:

o Hvis De ervverfolsom (allergisk) over for zaleplon eller nogle af de andre indholdsstoffer i
Zerene

Hvisirellider af sgvnapngsyndrom (under sgvn holder op med at traekke vejret i korte perioder)
Hvis. De har alvorlig nyre- eller leverproblemer

Hvis De har myasthenia gravis (meget svage eller treette muskler)

Hvis De har alvorlige vejrtreeknings- eller brystproblemer

Hvis De pa nogen made er i tvivl, om De lider af ovennavnte tilstande, skal De sparge Deres lege.
Born under 18 &r ma ikke tage Zerene.

Ver ekstra forsigtig med at tage Zerene:
o Drik aldrig alkohol mens De bliver behandlet med Zerene. Alkohol kan forage de uonskede
bivirkninger ved al medicin, som tages som hjalp til at sove.

o Bruges med yderste forsigtighed, hvis De nogensinde har varet athangig af medicin eller
alkohol.
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. Hvis De tager nogen form for sovemedicin, inkl. Zerene, er der en risiko for, at De bliver
athengig af medicinen. Hvis der er udviklet fysisk athengig, vil et pludselig ophar med
behandlingen medfere abstinenssymptomer. Dette kan vere hovedpine, muskelsmerter, ekstrem
angst, spaending, rastleshed, forvirring og irritabilitet.

. Brug ikke Zerene eller anden sovemedicin lengere end Deres leege har sagt.

o Tag ikke 2 doser Zerene inden for samme aften.

. Hvis Deres sgvnlashed fortsatter eller forvaerres efter kort behandlingsvarighed med Zerene
skal De kontakte Deres laege.

o Der er risiko for at opleve en bestemt type midlertidigt hukommelsestab (amnesi) og manglende

koordinationsevne ved indtagelse af sovemedicin. Dette kan normalt undgas, hvis De ikke er
aktiv i mindst 4 timer efter indtagelse af Zerene.

o Der er en risiko for, at De vil ga i sevne, herunder ogsa at De spiser eller kerer bil, mens De
ikke er helt vagen, og ikke bagefter har nogen erindring om det. Hvis De oplever dette, skal De
straks kontakte Deres lege.

o Reaktioner som rastleshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, unormal teenkning;
vrangforestillinger, raserianfald, mareridt, uvirkeligheds- eller fremmedfelelse, lizilucinationer,
tvangstanker (psykoser), upassende adfzerd, udadvendthed som ikke synes at-nasse til personen
og andre uegnskede adfeerdsmaessige reaktioner kan forekomme ved brug af sgvnfremkaldende
medicin inklusiv Zerene. Disse reaktioner kan vere forarsaget af det ak{ive stof, opstaet
spontant eller som folge af fysisk eller psykisk lidelse. Det er mere sandsynligt, at disse
reaktioner vil forekomme hos @ldre mennesker. Hvis De oplever ¢ af disse reaktioner, skal De
straks kontakte Deres lege.

. Der er set sjeldne tilfeelde af allergiske reaktioner. En allergislreaktion kan omfatte udslat,
klge, andedraetsbesvar eller haevelser i ansigt, leeber, hals'el’er tunge, eller kvalme og
opkastning. Hvis De oplever noget af dette, skal De strai<s kontakte Deres lege.

Brug af anden medicin:

Tag ikke nogen anden medicin uden forst at speroe legen eller pa apoteket. Dette geelder ogsa
medicin, som kan kebes uden recept. Nogle-af aisse kan forarsage desighed og ber ikke tages samtidig
med Zerene.

Hvis Zerene tages sammen med anden medicin, som pavirker hjernen, kan denne kombination f& Dem
til fole Dem mere desig end ellers: Var opmarksom p4, at en sdédan kombination kan fa Dem til at fole
Dem desig naste dag. Denne tyre:medicin omfatter: midler som bruges i behandlingen af mentale
lidelser (antipsykotika, hypnotika, angstdempende og beroligende midler, antidepressiva), legemidler
til smertestillende beharidiitig (narkotiske smertestillende midler), leegemidler til behandling af
kramper/krampeanfald.(antiepileptisk medicin), bedevende midler og leegemidler til behandling af
allergi (beroligende antihistaminer).

De skal informerz Deres lege eller apoteker, hvis De tager cimetidin (en mavemedicin) eller
erythromy¢ii {et antibiotikum).

Brug af Zerene sammen med mad og drikkevarer:

Det anbefales, at De ikke tager Zerene sammen med eller umiddelbart efter et stort maltid, da den kan
virke langsommere. Kapslen sluges sammen med et lille glas vand. Drik aldrig alkohol mens De er i
behandling med Zerene (se ”Ver serlig forsigtig med at anvende Zerene”™).

Graviditet og amning

Forteel Deres laege, hvis De er eller agter at blive gravid. Zerene ber ikke tages i disse situationer, fordi

der ikke er tilstraekkelige kliniske data til radighed til at bedemme sikkerheden ved Zerene under
graviditet.
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Forteel Deres laege, hvis De ammer. Zerene bar ikke tages i disse situationer, fordi der ikke er
tilstreekkelige kliniske data til rddighed til at bedemme sikkerheden ved Zerene under amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed:

Zerene kan gore dig desig, give dig koncentrationsbesver eller svekke din hukommelse eller dine
muskler. Dette kan forvaerres, hvis du har sovet mindre end 7-8 timer, efter du har taget medicinen.
Hvis du er pavirket, skal du ikke fere motorkeretgjer eller betjene maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Zerene

Hvis Deres leege har fortalt, at De ikke kan tile visse sukkerstoffer, skal De kontakte laegen, for De
tager denne medicin.

3. SADAN SKAL DE TAGE ZERENE

Tag altid Zerene nejagtig efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen ellerpa apoteket.

Den sedvanlige dosis for voksne er 10 mg lige for De gér i seng, eller efter at Doer gaet i seng og har
besvar med at falde i sovn. De mé ikke tage endnu en dosis samme nat.

Der er forskellige doser for mennesker, der er 65 ér eller @ldre, og demader har milde til moderate
leverproblemer:
65 ar eller @ldre: tag en 5 mg kapsel

Milde til moderate leverproblemer: tag en 5 mg kapsel

Zerene er fremstillet saledes, at hvis indholdet af kapslen opleses i vaeske, vil vaesken skifte farve og
blive uklar.

Hyvis De har taget for meget Zerene
Kontakt leegen skadestuen eller apoteket, nvis De har taget flere Zerene, end det der star her, eller
flere end laegen har foreskrevet, og De yaier Dem utilpas. Tag cesken med. G ikke du og sog

leegehjcelp uden en ledsager.

Hvis De har taget en overdos’s, kan De blive meget desig meget hurtigt. Ved hgje doser kan det
sandsynligvis fere til koma

Hyvis De har glemt st ¢age Zerene:

Tag aldrig dobbeltdosis, hvis De har glemt at tage en kapsel. Fortsat blot med den saedvanlige dosis.
Hvis D¢ hoider op med at tage Zerene:

Kontakt legen, hvis De ensker at holde pause eller stoppe behandlingen med Zerene

Naér behandlingen stoppes, kan Deres oprindelige sevnlashed vende tilbage, og De kan opleve
symptomer som f.eks. humersvingninger, angst og sevnlgshed. Hvis De lider af disse symptomer, kan

De spoarge laegen til rads.

Sperg Deres lege eller apotek, hvis De har yderligere spargsmal.
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4. BIVIRKNINGER

Zerene kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Tal med leegen hurtigst muligt, hvis De far en af folgende bivirkninger eller andre aendringer i dit
helbred.

Frekvensen af bivirkninger som er angivet nedenfor inddeles i felgende kategorier:
Meget almindelige bivirkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter)
Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)

Ikke almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)
Sjeeldne bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter)

Meget sjeldne bivirkninger (det sker hos feerre end 1 ud af 10.000 patienter)
Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt

Bivirkninger der almindeligvis kan forekomme: desighed, hukommelsesbesvzr, fornemine.ser som
snurren, f.eks. i arme og ben (parastesi), smertefuld menstruation.

Ikke almindelige bivirkninger inkluderer: svimmelhed, svaghed, nedsat koordination af beveagelser,
vaklen og/eller fald (ataksi), nedsat koncentration, slavhed, hvileloshed, depfession, ophidselse,
irritabilitet, forvirring, unormal tenkning og opfersel (udadvendthed som \Xke synes at passe til
personen, nedsat haemning, aggressivitet, raseri, vrangforestillinger, depersonalisation, psykose),
mareridt, hallucinationer, dobbeltsyn eller andre synsproblemer, ag:t ‘wlsomhed over for stgj
(hyperakusis), lugtforstyrrelser (parosmi), taleforstyrrelser, inkl. sloret tale, folelsesloshed, f.eks. 1
arme og ben (hypastesi), kvalme, nedsat appetit, aget lysoverin!'somhed (sollys, UV-lys), utilpashed
(malaise).

I meget sjeeldne tilfzelde er rapporteret om allergiske-vsaktioner, nogle alvorlige, nogle gange med
besvar med at traekke vejret, hvilket kan kraeve eichiikkelig leegelig behandling. En allergisk reaktion
kan ogsé omfatte udslat, klge eller haevelser i 2hsigt, leber, hals eller tunge.

Der er rapporteret om forhgjede transaminaser (en gruppe leverenzymer, som findes naturligt i blodet),
hvilket kan vere tegn pa leverproblemei

Der er i forbindelse med sovemedicin forekommet tilfaelde, hvor patienter er géet i sevne, herunder har
spist eller kort bil, mens de ilzke cr helt vagne, og ikke bagefter har nogen erindring om haendelsen.

Tal med leegen eller apateket, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre eller De fér
bivirkninger, som ikke.er nevnt her.

Bivirkninger, som-ticke er navnt her, ber indberettes til Lagemiddelstyrelsen, sa viden ombivirkninger
kan blive bedre: !¢ eller Deres péarerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning pa Laegemiddelstyrelsens netsted
www.meldenoivirkning.dk.

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt og ude af syne for bern.

Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet pa asken. Udlebsdatoen refererer til den sidste
dag i den pagaeldende méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

Hvis De har yderligere speargsmal, bedes De kontakte Deres laege eller apoteket.
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Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Zerene indeholder:

Det aktive indholdsstof i hver Zerene hérde kapsel er 10 mg zaleplon.

De gvrige indholdsstoffer er mikrokrystallinsk cellulose, pregelatineret stivelse, siliciumdioxid,
natriumlaurylsulfat, magnesiumstearat, monohydratlaktose, indigo karminred (E132), titandioxid
(E171).

Kapslens skal indeholder: gelatine, titandioxid (E171), natriumlaurylsulfat og ciliciumdioxid.
Trykfarverne pa kapslen indeholder folgende (lysered farve SW-1105): shellack, titandioxia(=171),
ammoniumhydroxid, red jernoxid (E172), gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Zerene 10 mg harde kapsler, som indeholder et steerkt merkeblat pulver, har=n-iivid kapseltop med
lysradt tryk ”W” og hvid kapselunderdel med lysradt tryk 10 mg”. Findesublisterpakning. Hver
pakning indeholder 7, 10 eller 14 harde kapsler. Ikke alle pakningsstariclser markedsferes

nedvendigvis.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen: Fremsti\ler:

Meda AB MEDA“Manufacturing GmbH
Pipers vig 2A MNewiadher Ring 1

170 09 Solna 31063 Koln

Sverige Tyskland

For yderligere oplysninger om defie legemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale repraesentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgi¢/Belgique/Belgiern
MEDA Pharma S.A [ILV.
Chaussée de la Huzlpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brusse's
Tél/Tela+322504 08 11

boirapus:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralie 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
TI'epmanus

Ten.: +49 6172 888 01

Ceska republika
MEDA Pharma s.r.0.
Kodanska 1441/46
CZ 100 10 Praha 10

Luxembourg/Luxemburg
MEDA Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166/
Terhulpsesteenweg 166
B-1170 Brussels
Belgique/Belgien

Tél/Tel: 4322504 08 11

Magyarorszag

MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
H-1139 Budapest

Vaciut 91

Tel.: +36 1236 3410

Malta

Vivian Corporation Ltd.
Sanitas Building, Tower Street
Msida MSD 1824

44



Tel: +420 234 064 203

Danmark

Meda A/S

Solvang 8

DK-3450 Allered
TIf: +45 44 52 88 88

Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafle 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Tel: +49 6172 888 01

Eesti

MediNet International Ltd.
Narva mnt. 11D

EE - 10151 Tallinn

Tel: +372 62 61 025

EAMGSo

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 XoAdvopr-Attiky
TnA: +30 210 6 77 5690

Espana

MEDA Pharma S.A.U.

Avenida de Castilla, 2

Parque Empresarial San Fernando

Edificio Berlin

E-28830 San Fernando de Henares (Madrid)
Tel: +34 91 669 93 00

France

MEDA PHARMA SAZ
25 Bd. de I’Amiral Rruix
F-75016 Paris

Tél : +33 1560410 70

Ireland

Meda Health Sales Ireland Ltd.
Office 10

Dunboyne Business Park
Dunboyne

IRL - Co Meath

Tel: +353 1 802 66 24

fsland

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna
Svipj6o.

Tel: +356 21 320 338

Nederland

MEDA Pharma B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 20 751 65 00

Norge

Meda A/S
Askerveien 61
N-1384 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 1 86 390

Polska

Meda Pharmaceuticals Sp.z.0.0.
Al. Jane Pawla 11/15

PL-C0-528 Warszawa

Tel: 448 22 697 7100

Portugal

MEDA Pharma Produtos Farmaceuticos SA
Rua do Centro Cultural 13

P-1749-066 Lisboa

Tel: 4351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
Germania

Tel: +49 6172 888 01

Slovenija

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Avstrija

Tel: +43 1863900

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s r.o0..
Trnavska cesta 50

SK-821 02 Bratislava

Tel: +421 2 4914 0172
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Simi: +46 8 630 1900

Italia

Meda Pharma S.p.A.
Viale Brenta, 18
1-20139 Milano

Tel: +39 02 57 416 1

Kvmpog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpurtaviog 3

GR-15231 XoAdvopr-Attikn
EXAGda

TnA: +30 210 6 77 5690

Latvija

MediNet International Ltd.
Ojara Vaciesa iela 13
LV-1004 Riga

Talr: +371 67 805 140

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Denne indlaegsseddel blev senest.godkendt den

Yderligere information om/cetie laegemiddel er tilgengelig pa Det Europaeiske Legemiddelagenturs

Suomi/Finland

Meda Oy

Vaisalantie 4

FIN-02130 Espoo

Puh/Tel: +358 20 720 9550

Sverige

Meda AB

Box 906

S-170 09 Solna

Tel: +46 8 630 1900

United Kingdom

Meda Pharmaceuticals Lic.
Skyway House

Parsonage Road

Takeley

Bishop's Stortterd

CM22 6P - UK

Tel: +44 845 460 0000

(EMEAS) hjemmeside: htu://www.emea.europa.eu/.
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