I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Melatonin Neurim 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 2 mg melatoniini.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 80 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

Valged kuni kollakasvalged iimmargused kaksikkumerad tabletid.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Melatonin Neurim on ndidustatud lithiajaliseks monoteraapiaks iile 55-aastastel patsientidel primaarse
insomnia korral, mida iseloomustab une halb kvaliteet.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus on 2 mg iiks kord 66péevas 1...2 tundi enne magamaminekut ja parast sooki. Sellise
annusega voib jitkata kuni kolmteist nédalat.

Lapsed

Melatonin Neurimi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel toestatud.
Selles patsiendiriihmas vdivad manustamiseks paremini sobida teised ravimvormid / tugevused.
Praegu olemasolevaid andmeid on kirjeldatud 16igus 5.1.

Neerukahjustus
Uhegi neerukahjustuse staadiumi moju melatoniini farmakokineetikale ei ole uuritud. Sellistele
patsientidele tuleb melatoniini manustada ettevaatusega.

Maksakahjustus

Melatonin Neurimi kasutuse kohta maksakahjustusega patsientidel andmed puuduvad. Avaldatud
andmete kohaselt on maksakahjustusega patsientidel melatoniini kliirensi vihenemise tottu
endogeense melatoniini tase péevasel ajal suurenenud. Sellest tulenevalt ei ole soovitatav kasutada
Melatonin Neurimi maksakahjustusega patsientidel.

Manustamisviis

Suukaudne. Tabletid tuleb tervelt alla neelata, et sdilitada nende toimeainet prolongeeritult
vabastamise vOoime. Neelamise hdlbustamiseks purustada ega katki nérida ei ole lubatud.



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Melatonin Neurim voib pdhjustada uimasust. Seetdttu tuleb ravimit kasutada ettevaatusega
olukordades, kus uimasus voib kujutada endast ohutusriski.

Puuduvad kliinilised andmed Melatonin Neurimi kasutuse kohta autoimmuunsete haigustega isikutel.
Seetottu ei ole soovitatav kasutada Melatonin Neurimi autoimmuunhaigustega patsientidel.

Melatonin Neurim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 1dbi viidud ainult tiiskasvanutel.

Farmakokineetilised koostoimed

o Terapeutilisest suuremate kontsentratsioonide puhul on melatoniinil irn vitro tiheldatud
CYP3A indutseerivat toimet. Nende tulemuste kliiniline tihtsus ei ole selge. Induktsioon
v0ib pohjustada samaaegselt manustatavate ravimite plasmakontsentratsioonide langust.

o Supraterapeutiliste kontsentratsioonide puhul ei indutseeri melatoniin in vitro CYP1A
ensiiiime. Seetdttu ei ole melatoniini ja teiste ainete koostoimed seoses melatoniini
mojuga CYP1A ensiilimidesse tdendoliselt olulised.

. Melatoniini metabolism toimub peamiselt CYP1A ensiilimide vahendusel. Seetottu on
voimalikud melatoniini ja teiste ainete koostoimed, kui teised ained mdjutavad CYP1A
ensiliime.

. Ettevaatlik tuleb olla fluvoksamiini saavate patsientide puhul, sest see suurendab

melatoniini kontsentratsiooni (suurendab AUC 17 korda ja seerumi Cmax 12 korda),
inhibeerides selle metabolismi tsiitokroom P450 (CYP) isoensiitimide CYP1A2 ja
CYP2C19 kaudu. Sellist kombinatsiooni tuleb véltida.

o Patsientide puhul, kes saavad 5- voi 8-metoksiipsoraleeni (5- ja 8-MOP), tuleb olla
ettevaatlik, sest see suurendab melatoniini kontsentratsiooni, inhibeerides selle
metabolismi.

. Patsientide puhul, kes saavad CYP2D inhibiitorit tsimetidiini, tuleb olla ettevaatlik, sest see
suurendab melatoniini sisaldust vereplasmas, inhibeerides selle metabolismi.

o Sigarettide suitsetamine voib vihendada melatoniini kontsentratsiooni seoses CYP1A2
inhibeerimisega.
o Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kes saavad dstrogeeni (st kontratseptiive voi

hormoonasendusravi), mis suurendab melatoniini kontsentratsiooni, inhibeerides selle
metabolismi CYP1A1 ja CYP1A2 kaudu.

o CYP1A2 inhibiitorid, nagu néiteks kinoloonid, vdivad pdhjustada melatoniini
kontsentratsiooni suurenemist.

. CYP1A2 indutseerijad, nagu néiteks karbamasepiin ja rifampitsiin vdivad pohjustada
melatoniini plasmakontsentratsiooni vihenemist.

o Kirjanduses on palju andmeid adrenergiliste agonistide/antagonistide, opiaatide

agonistide/antagonistide, antidepressantide, prostaglandiinide inhibiitorite,
bensodiasepiinide, triiptofaani ja alkoholi moju kohta endogeense melatoniini
sekretsioonile. Ei ole uuritud, kas nimetatud ained mdjutavad Melatonin Neurimi
farmakodiinaamikat voi -kineetikat voi vastupidi.



Farmakodiinaamilised koostoimed

o Alkoholi ei tohiks koos Melatonin Neurimiga votta, sest see vihendab Melatonin Neurimi
moju unele.
o Melatonin Neurim voib tugevdada bensodiasepiinide ja mitte-bensodiasepiinsete uinutite,

nagu zaleplooni, zolpideemi ja zopiklooni sedatiivseid omadusi. Uhes kliinilises uuringus
téheldati liks tund parast Melatonin Neurimi ja zolpideemi samaaegset manustamist selget
modduva iseloomuga farmakodiinaamilist koostoimet. Samaaegse manustamise tagajérjel
tédheldati vorreldes ainult zolpideemi manustamisega tugevamaid tdhelepanu-, milu- ja
koordinatsioonihiireid.

o Uuringutes on Melatonin Neurimi manustatud koos kesknérvisiisteemi mdjutavate ainete,
tioridasiini ja imipramiiniga. Uhelgi juhul ei tiheldatud kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi koostoimeid. Siiski andis Melatonin Neurim koos imipramiiniga
manustades trankviliseeriva toime tugevnemist ja raskusi iilesannete tditmisel vorreldes
ainult imipramiini manustamisega, ning koos tioridasiiniga manustades rohkem
uimasustunnet vorreldes ainult tioridasiini manustamisega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Melatoniini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed ei néita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele voi postnataalsele arengule
(vt 161k 5.3). Kliiniliste andmete puudumise tSttu ei ole soovitatav ravimit kasutada raseduse ajal ja
naistel, kes planeerivad rasedust.

Imetamine

Endogeenset melatoniini on leitud inimese rinnapiimast, seega eksogeenne melatoniin eritub
tdendoliselt rinnapiimaga. Nériliste, lammaste, veiste ja primaatidega tehtud loomkatsete andmetel
kandub melatoniin lébi platsenta looteni voi antakse edasi emapiimaga. Seetdttu ei ole soovitatav
melatoniini tarvitamise ajal last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Melatonin Neurimil on mdddukas toime autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele. Melatonin
Neurim voib pohjustada uimasust, seetottu tuleb ravimit kasutada ettevaatusega olukordades, kus
uimasus voib kujutada endast ohutusriski.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliinilistes uuringutes (milles Melatonin Neurimi manustati kokku 1931 patsiendile ja platseebot said
1642 patsienti), registreeriti Melatonin Neurimi saanud patsientidest 48,8%-1 kdrvalnéhtusid, samas
kui platseebot saanutel registreeriti neid 37,8%-1. Kui vorreldi korvalndhtudega patsientide osakaalusid
100 patsiendiaasta kohta, siis saadi platseeboga suuremad tulemused kui Melatonin Neurimiga

(5,743 platseeboga vs 3,013 Melatonin Neurimiga). Kdige sagedamini registreeritud korvalndhtudeks
olid nii Melatonin Neurimi kui platseebot saanutel peavalu, nasofariingiit, seljavalu ja artralgia, mis
olid MedDRA definitsiooni jargi sagedad.

Korvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsetes spontaansetes teadetes tiheldati jargmisi
kdrvalndhtusid. Kliinilistes uuringutes Melatonin Neurimi saanud patsientidest kokku 9,5%-1
registreeriti korvalndhtusid vorreldes 7,4%-ga platseebot saanud patsientide seas. Allpool on esitatud
ainult need korvalndhud, mida téheldati patsientidel kliinilistes uuringutes sama sagedasti voi
sagedamini kui platseeboga.

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.



Viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi | Viga | Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass sage (ei saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja Herpes zoster
infestatsioonid
Vere ja Leukopeenia,
limfisiisteemi trombotsiitopeenia
hédired
Immuunsiisteemi Ulitundlikkusr
hiired caktsioon
Ainevahetus- ja Hiipertrigliitseridee
toitumishdéired mia,
hiipokaltseemia,
hiiponatreemia
Psiihhiaatrilised Arrituvus, Meeleolumuutused,
haired nérvilisus, agressioon,
rahutus, unetus, agitatsioon,
ebanormaalsed nutmine,
unendod, stressisiimptomid,
dudusunendod, desorientatsioon,
drevus varahommikune
drkamine,
suurenenud libiido,
depressiivne
meeleolu,
depressioon
Nérvisiisteemi Migreen, peavalu, | Siinkoop,
héired letargia, maéluhéired,
psithhomotoorne | tdhelepanuhiired,
hiiperaktiivsus, unelev seisund,
pearinglus, rahutute jalgade
uimasus siindroom, halb une
kvaliteet,
paresteesia
Silma kahjustused Vihenenud
nigemisteravus,
hagustunud
nigemine,
suurenenud
pisaravool
Korva ja labiirindi Asendivertiigo,
kahjustused vertiigo
Stidame héired Stenokardia,
siidamepekslemine
Vaskulaarsed Hipertensioon Kuumahood
hiired




Organsiisteemi | Viga | Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass sage (ei saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Seedetrakti haired Koéhuvalu, valu Gastroosofageaalne
iilakGhus, reflukshaigus,
diispepsia, seedetrakti héired,
suuhaavandid, suu limaskesta
suukuivus, villid,
iiveldus keelehaavandid,
seedetrakti
arritusndhud,
oksendamine,
ebanormaalsed
soole helid,
kohugaasid,
iilemédrane
stiljeeritus, halb
hingedhk,
ebamugavustunne
k&hus, maohdire,
gastriit
Maksa ja Hiiperbilirubinee
sapiteede hidired mia
Naha ja Dermatiit, 6ine Ekseem, eriiteem, Angioddeem,
nahaaluskoe higistamine, kéde dermatiit, suuturse,
kahjustused kihelus, 166ve, psoriaas, keeleturse
generaliseerunud | generaliseerunud
kihelus, l66ve, siigelev
nahakuivus 166ve,
kiiiinekahjustused
Lihaste, luustiku Jasemevalu Artriit,
ja sidekoe lihasspasmid,
kahjustused kaelavalu, dised
krambid
Neerude ja Glikosuuria, Poliiuuria,
kuseteede haired proteinuuria hematuuria,
noktuuria
Reproduktiivse Menopausisiimpto | Priapism, prostatiit | Galaktorrda
slisteemi ja mid
rinnandirme
héired
Uldised hiired ja Asteenia, valu Visimus, valu, janu
manustamiskoha rindkeres
reaktsioonid
Uuringud Maksafunktsiooni | Maksa ensiiiimide
analiiliside aktiivsuse
korvalekalded, suurenemine,
kehakaalu tous korvalekalded vere
elektroliiiitide
tasemetes,
ebanormaalsed
laboratoorsed
nditajad




Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véiljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Turuletulekujirgselt on teatatud mitmest {ileannustamise juhtumist. Kdige sagedamini teatatud
korvaltoime oli unisus. Enamik oli kerge kuni mddduka raskusastmega. Kliinilistes uuringutes on
Melatonin Neurimi manustatud 5 mg 66pdevaste annustena 12 kuu jooksul ilma oluliste muutusteta
registreeritud korvalnéhtude olemuses.

Kirjanduses on andmeid kuni 300 mg suuruse 6dpaevaste annuste manustamise kohta ilma olulisi
kdrvaltoimeid pohjustamata.

Uleannustamise korral on ootuspérane uimasuse teke. Toimeaine kliirens jadb 12 tunni piiresse parast
sissevOtmist. Erimeetmeid ei ole vaja rakendada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: psiihholeptikumid, melatoniiniretseptorite agonistid,
ATC-kood: NOSCHO1

Melatoniin on kehaomane hormoon, mida toodetakse ajuripatsis ja mis on struktuurilt sarnane
serotoniinile. Fiisioloogiliselt suureneb melatoniini produktsioon kiiresti parast pimeduse saabumist,
maksimum saavutatakse kella 2...4 vahel hommikul ja produktsioon 16peb 66 teisel poolel. Melatoniin
on seotud 00péevase riitmi kontrolliga ning pimeda ja valge aja vaheldumisega kohanemisel. See on
seotud ka hiipnootilise toime ja suurenenud unevajadusega.

Toimemehhanism

Melatoniini toime MT1, MT2 ja MT3 retseptoritesse arvatakse olevat seotud selle und soodustava
toimega, sest nimetatud retseptorid (peamiselt MT1 ja MT2) on seotud 66péevase riitmi ja une
regulatsiooniga.

Pohjendus kasutuseks

Seoses melatoniini rolliga une ja 66paevase riitmi regulatsioonis ja seoses endogeense melatoniini
produktsiooni vihenemisega vanuse kasvades voib melatoniin aidata efektiivselt parandada une
kvaliteeti, eriti iile 55-aastastel primaarse insomniaga patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Kliinilistes uuringutes, milles osalenud primaarse insomniaga patsiendid said 3 nédala jooksul igal

ohtul 2 mg Melatonin Neurimi, saadi ravi saanud patsientide riihmas vorreldes platseeboriihmaga
paremaid tulemusi uinumiseks kulunud aja osas (mdddetuna objektiivsete ja subjektiivsete
meetoditega) ning une subjektiivse kvaliteedi ja pdevase funktsioneerimise osas (taastav uni) ilma
pdevase erksuse hiireteta.

Poliisomnograafilises (PSG) uuringus, mis koosnes 2-nidalasest sissejuhatavast faasist (iihepoolse
pimemenetlusega manustatav platseebo), millele jargnesid 3 néddalat kestev raviperiood (topeltpime
platseebokontrolliga paralleelsete rithmadega disain) ja 3 nédalat kestev ravi ldpetamise periood,
lithenes uinumisele kulunud aeg 9 minutit vrreldes platseeboga. Melatonin Neurim ei avaldanud
mdju une arhitektuurile ega REM-unele. 2 mg Melatonin Neurimiga ei ilmnenud muutusi paevases
funktsioneerimises.


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

Ambulatoorses uuringus, mis koosnes 2-nédalasest sissejuhatavast platseeboperioodist, 3-nédalasest
randomiseeritud topeltpimedast platseebokontrolliga paralleelsete raviriithmadega raviperioodist ja 2-
nidalasest voorutusperioodist, paranes une kvaliteet ja hommikune virgeolek Melatonin Neurimi
saanute hulgas 47% patsientidest ja platseebot saanute seas 27% patsientidest. Peale selle paranesid
une kvaliteet ja hommikune virgeolek Melatonin Neurimi saanutel oluliselt vorreldes platseeboga.
Unenditajad taastusid algtasemele ilma tagasiloogiefektita, korvalndhtude sagenemiseta ja
voorutusndhtude sagenemiseta.

Teises ambulatoorses uuringus, mis koosnes 2-nddalasest sissejuhatavast platseeboperioodist ja
topeltpimedast platseebokontrolliga paralleelsete riihmadega 3-nédalasest raviperioodist, paranes
unekvaliteet ja hommikune virgeolek 26% patsientidest Melatonin Neurimi rithmas ja 15%
patsientidest platseeborithmas. Melatonin Neurimlithendas uinumisele kulunud aega 24,3 minuti vorra
vorreldes 12,9 minutiga platseeboriihmas. Peale selle paranesid Melatonin Neurimi saanud patsientide
hinnangud une kvaliteedile, drkamiste arvule ja hommikusele virgeolekule oluliselt vorreldes
platseebot saanutega. Elukvaliteet paranes oluliselt 2 mg Melatonin Neurimi saanute hulgas vorreldes
platseeboga.

Taiendavas randomiseeritud kliinilises uuringus (n=600) vorreldi Melatonin Neurimi ja platseebo
toimet kuni kuue kuu jooksul. Patsiendid randomiseeriti {imber 3 nédala jarel. Uuring niitas une
latentsuse, une kvaliteedi ja hommikuse erksuse paranemist ilma vodrutusnihtude ja unetuse
tagasiloogita. Uuring néitas, et parast 3 nddalat ilmnenud paranemine kestis kuni 3 kuu jooksul, kuid ei
joudnud esmase analiiiisini 6 kuu méddudes. 3 kuu moddudes ilmnes Melatonin Neurimi saanud
grupis 10% rohkem ravivastuseid.

Lapsed

Laste uuring (n=125), milles manustati 2, 5 voi 10 mg prolongeeritult vabanevat melatoniini mitme
1 mg minitabletina (vanusespetsiifiline ravimvorm), koosnes 2-nddalasest sissejuhatavast
platseeboperioodist ning randomiseeritud topeltpimedast platseebokontrolliga paralleelsete
ravirihmadega 13 nédalat kestnud raviperioodist, andis paranemise koguuneajas (fotal sleep time,
TST) pérast 13 nidalat kestnud topeltpimeda ravi perioodi. Uuringus osalejad magasid paremini
aktiivravi (508 minutit) korral vorreldes platseeboga (488 minutit).

Uuring niitas une latentsuse paranemist aktiivravi (61 minutit) korral vorreldes platseeboga
(77 minutit) parast 13-niddalast topeltpimedat ravi, sealjuures pdohjustamata varasemat drkamist.

Aktiivravi rithmas oli vihem véljalangejaid (9 patsienti, 15,0%) vdrreldes platseeborithmaga

(21 patsienti, 32,3%). Ravi poolt pdhjustatud kdrvalndhtudest teavitati 85%-1 patsientidest aktiivravi
rithmas ja 77%-1 platseeboriihmas. Narvisiisteemi héireid esines sagedamini aktiivravi rithmas
vorreldes platseeborithmaga (vastavalt 42% ja 23%), aktiivravi rithmas esines sagedamini unisust ja
peavalu.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Suu kaudu manustatud melatoniin imendub tdiskasvanutel tdielikult ja eakatel voib imendumine
viheneda kuni 50%. Melatoniini kineetika on lineaarne annuste vahemikus 2...8 mg.

Biosaadavus on ligikaudu 15%. Oluline roll on esmase maksapassaazi toimel, hinnanguline esmase
passaazi metabolism on 85%. Tmax saavutatakse téis kohu korral 3 tunniga. 2 mg Melatonin Neurimi
suukaudse manustamise jargselt mojutab toit melatoniini imendumise kiirust ja Cmax-1 . Toit aeglustas
melatoniini imendumist, mille tagajérjel oli s6omisejérgne melatoniini maksimaalne
plasmakontsentratsioon madalam (Cnax=1020 versus Cmax=1176 pg/ml) ja saavutati hiljem (Tmax=3,0 h
versus Tmax=0,75 h).

Jaotumine
In vitro on melatoniini valkudega seondumise voime 60%. Melatonin Neurim seondub peamiselt
albumiiniga, alfal happelise gliikoproteiiniga ja suure tihedusega lipoproteiiniga.



Biotransformatsioon

Eksperimentaalsete andmete alusel voib oletada, et melatoniini metabolismiga on seotud tsiitokroom
P450 isoensiiimid CYP1A1, CYP1A2 ja vdimalik, et ka CYP2C19. Peamine metaboliit on inaktiivne
6-sulfatokstimelatoniin (6-S-MT). Biotransformatsioon toimub maksas. Metaboliidi eritumine 16peb
12 tunni jooksul pérast sissevotmist.

Eritumine

Terminaalne poolvéartusaeg (t,) on 3,5...4 tundi. Eliminatsioon toimub metaboliitide eritumisena
neerude kaudu, 89% eritatakse 6-hiidroksiimelatoniini sulfaat- ja gliikkuroniidkonjugaatidena ning 2%
melatoniinina (toimeaine muutumatul kujul).

Sugu
Naistel on tdheldatud 3...4 korda suuremat Cyax kui meestel. Tdheldatud on ka viiekordset erinevust

Chax 0sas samast soost isikute hulgas.

Vaatamata erinevustele plasmakontsentratsioonides, ei leitud farmakodiinaamilisi erinevusi naiste ja
meeste vahel.

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad patsiendid

Teadaolevalt aeglustub melatoniini metabolism koos vanusega. Erinevate annuste suurustega on
vanematel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega tdheldatud kdrgemaid AUC ja Cpax vadrtusi,
mis viitab aeglasemale melatoniini metabolismile vanematel inimestel. Cmax 0li ligikaudu 500 pg/ml
tiiskasvanutel (18...45) versus 1200 pg/ml eakatel patsientidel (55...69); AUC oli ligikaudu

3000 pg*h/mL tdiskasvanutel versus S000 pg*h/mL eakatel patsientidel.

Neerukahjustus

Tootja andmetel melatoniin korduva manustamise jargselt ei kumuleeru. See fakt on vastavuses
melatoniini lithikese poolvéirtusajaga inimese organismis.

Pérast 1 ja 3 nidalat kestnud igapidevast Melatonin Neurimi manustamist oli kontsentratsioon veres
kell 23:00 (2 tundi parast manustamist) vastavalt 411,4 &= 56,5 ja 432,00 £ 83,2 pg/ml, mis sarnaneb
tulemustega, mis saadi Melatonin Neurimi 2 mg {ihekordsel manustamisel tervetele vabatahtlikele.

Maksakahjustus

Melatoniini metabolism toimub peamiselt maksas ja seetottu on maksakahjustuse korral endogeense
melatoniini kontsentratsioon korgem.

Maksatsirroosiga patsientidel oli pdevane melatoniinisisaldus plasmas mirkimisvédrselt korgem.
Nendel patsientidel oli 6-sulfatoksiimelatoniini iildine ekskretsioon oluliselt vihenenud vorreldes
kontrollgrupiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mittekliinilistes uuringutes téheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel.

Rottidel 14bi viidud kartsinogeensusuuringus ei tdheldatud toimeid, mis voiksid olla olulised inimesel
kasutamise kontekstis.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringus, kus melatoniini manustati emastele tiinetele hiirtele, rottidele ja
kiitilikutele, ei tdheldatud jérglastel korvalnéhtusid, mille hindamiseks mdddeti loote elujoulisust,
skeleti- ja siseelundite muutusi, soolist jaotust, sinnikaalu ja stinnijargset fiiiisilist, funktsionaalset ja



seksuaalset arengut. Rottidel tdheldati kergeid siinnijérgseid kasvu- ja elujoulisuse héireid vaid viga
korgete annuste juures, mis vastasid umbes 2000 mg 60péevasele annusele inimestel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Ammooniummetakriilaadi kopoliimeer (tlitip B)

Kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat

Laktoosmonohiidraat

Kolloidne veevaba rénidioksiid

Talk

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tabletid on pakendatud ldbipaistmatutesse alumiiniumfooliumist tagumise osaga PVC/PVDC
blisterlehtedesse. Pakend koosneb iihest blisterlehest, mis sisaldab 7, 20 v&i 21 tabletti, voi kahest
blisterlehest, mis kumbki sisaldab 15 tabletti (30 tabletti). Blisterpakendid on pakendatud
pappkarpidesse.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada
vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Prantsusmaa

e-mail: regulatory@neurim.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: {PP. kuu AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{PP. kuu AAAA}

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD
Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Barcarena

2734-501

Portugal

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

14



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Melatonin Neurim 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
melatoniin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2 mg melatoniini.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati
Lisainfot vt pakendi infolehest

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
7 tabletti

20 tabletti

21 tabletti

30 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Prantsusmaa

e-mail: regulatory@neurim.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Melatonin Neurim 2 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERLEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Melatonin Neurim 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
melatoniin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5.  MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Melatonin Neurim 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
melatoniin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Melatonin Neurim ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Melatonin Neurim’i votmist
Kuidas Melatonin Neurim’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Melatonin Neurim’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk

1. Mis ravim on Melatonin Neurim ja milleks seda kasutatakse

Melatonin Neurim’i toimeaine on melatoniin, mis kuulub organismi poolt toodetavate hormoonide
hulka.

Melatonin Neurim’i kasutatakse ainsa ravimina primaarse insomnia (piisiv uinumise v3i unes piisimise
raskus voi halva kvaliteediga uni) lithiajaliseks raviks 55-aastastel ja vanematel patsientidel. Primaarne
tdhendab, et unetuse pohjust, sh meditsiinilist, vaimset ega keskkonnaga seotud pohjust, ei ole vilja
selgitatud.

2. Mida on vaja teada enne Melatonin Neurim’i votmist

Melatonin Neurim’i ei tohi votta
- kui olete melatoniini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Melatonin Neurim’i vOtmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Kui teil on maksa- voi neeruhdireid. Melatonin Neurim’i kasutamist maksa- voi
neeruhaigustega isikutel ei ole uuritud, pidage ndu arstiga enne Melatonin Neurim’i kasutamist,
sest selle kasutamine ei ole soovitatav.

- Kui arst on teile radkinud, et teil on teatavate suhkrute talumatus.

- Kui teile on deldud, et teil on autoimmuunne haigus (mille puhul organismi ‘riindab’ selle enda
immuunsiisteem). Melatonin Neurim’i kasutamist autoimmuunsete haigustega isikutel ei ole
uuritud; seetdttu pidage ndu arstiga enne Melatonin Neurim’i kasutamist, sest selle kasutamine
ei ole soovitatav.

- Melatonin Neurim voib muuta teid uimaseks, peaksite olema ettevaatlik, kui teil tekib uimasus,
sest see vOib kahjustada néiteks selliste tegevuste sooritamist nagu autojuhtimine.

- Suitsetamine voib vihendada Melatonin Neurim’i efektiivsust, sest tubakasuitsu komponendid
voivad suurendada melatoniini lagunemist maksas.
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Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele vanuses 0 kuni 18 aastat, seda ei ole uuritud ja selle toime on
teadmata. Lastele vanuses 2 kuni 18 aastat voib olla sobivam moni muu melatoniini sisaldav ravim —
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Muud ravimid ja Melatonin Neurim
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Nende ravimite hulka kuuluvad:

- fluvoksamiin (kasutatakse depressiooni ja obsessiiv-kompulsiivse héire raviks), psoraleenid
(kasutatakse nahaprobleemide nt psoriaasi raviks), tsimetidiin (kasutatakse maohdirete, nt
haavandite raviks), kinoloonid ja rifampitsiin (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks),
Ostrogeenid (kasutatakse rasestumisvastastes vahendites voi hormoonasendusravis) ja
karbamasepiin (kasutatakse epilepsia ravis);

- adrenergilised agonistid/antagonistid (nt teatavat tiilipi ravimid, mida kasutatakse vererdhu
kontrolli all hoidmiseks veresoonte ahendamise teel, kinnise nina puhul kasutatavad ravimid,
vererdhku alandavad ravimid), opiaadi agonistid/antagonistid (nt narkomaania ravis kasutatavad
ravimid), prostaglandiini inhibiitorid (nt mittesteroidsed poletikuvastased ravimid),
antidepressandid, triiptofaan ja alkohol;

- bensodiasepiinid ja muud hiipnootikumid peale bensodiasepiinide (uinutid, nt zaleploon,
zolpideem ja zopikloon);

- tioridasiin (skisofreenia raviks) ja imipramiin (depressiooni raviks).

Melatonin Neurim koos toidu, joogi ja alkoholiga
Votke Melatonin Neurim’i parast sooki. Arge jooge alkoholi enne ega parast Melatonin Neurim’i
voOtmist ega selle votmise ajal, sest see vihendab Melatonin Neurim’i efektiivsust.

Rasedus ja imetamine
Arge votke Melatonin Neurim’i, kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete
rasestuda. Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Melatonin Neurim vdib pohjustada uimasust. Kui teil tekib uimasus, drge juhtige autot ega kasutage
masinaid. Piisiva uimasuse korral pidage ndu oma arstiga.

Melatonin Neurim sisaldab laktoosmonohiidraati

Melatonin Neurim sisaldab laktoosmonohiidraati. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid,
peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Melatonin Neurim’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Soovitatav annus on iiks Melatonin Neurim’i tablett (2 mg) 66péevas suu kaudu pérast sdoki ja

1...2 tundi enne magamaminekut. Selle annuse kasutamist voib jatkata kuni kolmeteistkiimne nédala
viltel.

Tabletid tuleb tervelt alla neelata. Melatonin Neurim’i tablette ei tohi purustada ega poolitada.

Kui te votate Melatonin Neurim’i rohkem, kui ette nihtud

Kui olete kogemata vatnud liiga palju ravimit, votke esimesel voimalusel iihendust oma arsti voi

apteekriga.

Soovitatavast 60pdevasest annusest suuremad annused vdivad pdhjustada uimasust.

21



Kui te unustate Melatonin Neurim’i votta

Kui te unustate oma tableti votta, vitke uus tablett enne magamaminekut kohe, kui see teile meenub,
voi oodake kuni jouab kitte jargmise annuse votmise aeg, seejarel jatkake nagu tavaliselt.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te 16petate Melatonin Neurim’i votmise

Teadaolevalt ei pohjusta ravi katkestamine v3i varajane 1opetamine kahjulikke korvaltoimeid.

Olemasolevate andmete kohaselt ei pohjusta ravi 1dpetamine Melatonin Neurimiga voorutusnahtusid.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Ukskoik millise jirgmise tdsise kdrvaltoime tekkimisel katkestage ravimi kasutamine ja pddrduge
kohe oma arsti poole.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
° valu rindkeres

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000st):

teadvuse kaotus ja minestamine

tugev stenokardiavalu rindkeres
stidameldokide tundmine

depressioon

ndgemise halvenemine

ndgemise hdgustumine
orientatsioonihdired

vertiigo (pearinglus voi keerlemistunne)
punaliblede sisaldumine uriinis

vere valgeliblede arvu vihenemine

vere trombotsiiiitide arvu vihenemine, mis suurendab verejooksude voi verevalumite ohtu
psoriaas

Jargmiste mittetdsiste korvaltoimete tekkimisel pdorduge oma arsti poole ja/vai kiisige ndu
tervishoiutootajalt.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

arrituvus, nérvilisus, rahutus, insomnia, ebanormaalsed unenidod, dudusuneniod, drevus, migreen,
peavalu, letargia (vésimus, energiapuudus), suurenenud aktiivsusega seotud rahutus, pearinglus,
visimus, korge vererohk, kohuvalu iilakdhus, seedehdire, suuhaavandid, suukuivus, iiveldus, vere
koostise muutus, mis voib pohjustada naha voi silmade kollasust, nahapdletik, 6ine higistamine,
kihelus, 166ve, nahakuivus, jasemevalu, menopausisiimptomid, norkustunne, glitkkoosi eritumine
uriiniga, uriini iileméérane valgusisaldus, maksafunktsiooni héired ning kehakaalu suurenemine.

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000st):

herpes zoster (vootohatis), rasvamolekulide taseme tdus veres, vereseerumi kaltsiumitaseme
viahenemine, vere naatriumitaseme vdhenemine, meeleoluhdired, agressiivsus, agitatsioon, nutmine,
stressisiimptomid, varahommikune drkamine, suurenenud sugutung, depressiivne meeleolu,
miluhiired, tdhelepanuhéired, unelev seisund, rahutute jalgade siindroom, halb une kvaliteet,
kipitustunne, vesised silmad, pearinglus seistes voi istudes, kuumad hood, happeline refluks,
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maohdire, suuvillid, keelehaavandid, maoérritus, oksendamine, ebanormaalsed soolehdiled, gaaside
viljumine, liigne siilje produktsioon, halb hingedhk, ebamugavustunne kdhus, maohéired, mao
limaskesta poletik, ekseem, nahaldove, kde dermatiit, stigelev 166ve, kiilinte kahjustused, artriit,
lihasspasmid, kaelavalu, 6ised krambid, pikenenud erektsiooniaeg, mis voib olla valulik, eesnddrme
poletik, vdsimus, valu, janu, uriinihulga suurenemine, dine urineerimine, suurenenud maksaensiiiimide
aktiivsus, korvalekalded vere elektroliilitide tasemetes ja laboratoorsete analiiiiside korvalekalded.

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Ulitundlikkusreaktsioon, suu- voi keeleturse, nahaturse ja ebanormaalne piima eritumine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Melatonin Neurim’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil (Kalblik kuni/EXP).
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Melatonin Neurim sisaldab

- Toimeaine on melatoniin. Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 2 mg
melatoniini.

- Teised koostisosad (abiained) on ammooniummetakriilaadi kopoliimeer (tiilip B),
kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat, laktoosmonohiidraat, (kolloidne veevaba) ranidioksiid, talk ja
magneesiumstearaat.

Kuidas Melatonin Neurim viilja niieb ja pakendi sisu

Melatonin Neurim 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on valged kuni
miirdunudvalged timmargused kaksikkumera kujuga tabletid. Igas karbis on iiks blisterleht, milles on
7,20 voi 21 tabletti, voi on karbis kaks blisterlehte, kummaski 15 tabletti (30 tabletiga pakend). K&ik
pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miitigiloa hoidja:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Prantsusmaa

e-mail: regulatory@neurim.com

Tootja:
Partii vabastamise eest vastutajad EMPs

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

Barcarena

2734-501

Portugal

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Hispaania

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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