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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerene 5 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli siséltdd 5 mg tsaleplonia.
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 54 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova. Kapseleissa on ldpindkymiton valkea ja lapindkymétdn vaaleanruskea Kova kuori, jossa
on kultainen nauha, “W” ja vahvuus “5 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Zerene on indikoitu unettomuuden hoitoon potilailla, joilla"¢n nukahtamisvaikeuksia. Se on indikoitu
vain kun hiiri6 on vakava, toimintakykyé haittaava tai aiiecttaa potilaalle darimmaista tuskaa.

4.2  Annostus ja antotapa
Aikuisille suositeltu annos on 10 mg.
Hoidon tulisi olla mahdollisimman lykyt iccstden pisimmilldén kaksi viikkoa

Zerene voidaan ottaa juuri ennén wakumaanmenoa tai kun potilas on jo vuoteessa ja kokee
nukahtamisen vaikeaksi. Juuri eanen Zerenen ottamista tai sen yhteydessa ei tule ruokailla, koska se
viivastyttda ladkeaineen huippupitoisuutta plasmassa noin kaksi tuntia.

Zerenen kokonaisanraksen vuorokaudessa ei pitéisi ylittdd 10 mg kenelldkédan. Potilaita tulee kehottaa
olemaan ottamatta'tgista annosta saman yon aikana.

l1akkaat potilaet
Iakkadt potitaat saattavat olla herkkid unilddkkeen vaikutuksille, siksi suositeltu Zerene-annos on
5 mg.

Lapset
Zerenen kaytto lasten ladkkeeksi on kontraindisoitu (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Koska puhdistuma on pienentynyt, maksan véhdisestd tai kohtalaisesta vajaatoiminnasta kirsivian

potilaan Zerene-annos on 5 mg. Vakava maksan vajaatoiminta, ks. kohta 4.3.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostus ei vaadi sovittamista vahiisesti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla

potilailla, koska Zerenen farmakokinetiikka ei muutu néilla potilailla. Vakava munuaisten
toimintahairié on kontraindisoitu, ks. kohta 4.3.
4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Vaikea maksan vajaatoiminta

Vakava munuaisten toimintah&irid
Uniapneasyndrooma

Myasthenia gravis

Vakava hengitysvajaus

Lapset (alle 18 vuotiaat)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Monimutkaista kéyttdytymistd, esim. “unessa ajaminen” (so. autolla ajo silloin kun henkil¢ ei ole
tdysin hereilld rauhoittavan tai unildékkeen ottamisen jélkeen, mihin voi liittyd muistinmenetysté) on
raportoitu rauhoittavia ja unilddkkeitd kayttavilla. Téllaisia tapauksia voi esiintya seka sellaisiiia
potilailla, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet rauhoittavia tai uniladkkeitd, seka sellaisilla;jat.za ovat
niitd saaneet. Vaikka kéyttdytymistd, esim. unessa ajaminen, saattaa esiintyd kun rauhoitievia ja
unilddkkeitd kaytetddn yksistdin terapeuttisina annoksina, alkoholin ja muiden keskusieinostoa
lamaavien ladkkeiden kayttd niiden kanssa ndyttda lisddvén tillaista kdyttdytymista;sainoin kuin
suositellun maksimiannoksen ylittdminen. Potilaalle ja yhteisolle aiheutuvan vaaran vuoksi tsaleplonin
kéyton lopettamista suositellaan potilailla, jotka kertovat “unessa ajamisen” ‘tapauksista. Muita
monimutkaisia kayttdytymismuotoja (esim. ruoanvalmistus ja ruoan syominc., soittaminen
puhelimella tai sukupuoliyhteydessi oleminen) on raportoitu potilaille;jotka eivét ole tdysin hereilld
otettuaan rauhoittavaa tai unilddkettd. Samoin kuin unessa ajamisen‘:apauksessa, potilaat eivit
tavallisesti muista néité tapauksia.

Vakavia anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita on raportoiai vauhoittavien ja unilddkkeiden kayton
yhteydessd, mukaan lukien tsaleploni. Potilailla jotka owa: Gttaneet ensimmaisen tai sitd seuraavia
annoksia rauhoittavia tai unildidkkeitd, tsaleploni mukaarniukien, on raportoitu angioedeematapauksia,
jotka liittyvét esim. kieleen, d4nielimeen tai kurkuoyp#ahén, Joillakin rauhoittavia ja unilddkkeité
ottaneilla potilailla on esiintynyt lisdksi sellaisia oireita kuten dyspnea, nielun tukkeutuminen tai
pahoinvointi ja oksentelu. Joidenkin potilailer kohdalla hoito akuuttiosastolla on ollut valttamatonta.
Jos angioedeemaan liittyy kieli, &énielin tai surkunpdd, voi esiintyd hengityksen salpaantumista ja se
voi johtaa kuolemaan. Potilaille, joille“veuittyy angioedeema tsaleplonihoidon jélkeen, ei tule endd
antaa tétd ladkeainetta.

Unettomuus saattaa olla oire r'11i2vésta fyysisestd tai psyykkisestd hdiriostd. Unettomuus, joka jatkuu
tai pahenee lyhyen tsaleplenihoitojakson jilkeen , saattaa vaatia potilaan tilan uudelleenarviointia.

Tsaleplonin lyhyestéd-puoliintumisajasta johtuen tulee harkita vaihtoehtoista hoitoa, jos potilas kérsii
aamuoisistd herddraisistd. Potilaita tulee kehottaa olemaan ottamatta toista annosta saman yon aikana.

Zerenen samariaikainen annostelu ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn vaikuttavan
CYP3A4:ain, todenndkdisesti aiheuttaa muutoksia tsaleplonin plasmapitoisuuksissa. (Ks. 4.5)

Toleranssi
Muutaman viikon toistuvan kéyton jalkeen lyhytvaikutteisten bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinin
kaltaisten lddkeaineiden hypnoottiset vaikutukset voivat jossain médrin heikentya.

Riippuvuus
Bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinin kaltaisten aineiden kéytto voi johtaa fyysiseen ja

psyykkiseen riippuvuuteen. Riippuvuuden riski lisddntyy annoksen kasvamisen ja hoidon
pitkittymisen myo6té ja on suurempi potilailla, jotka ovat olleet alkoholin tai ladkkeiden
vadrinkayttdjid. Kun fyysinen riippuvuus on syntynyt, hoidon yhtikkinen lopettaminen johtaa
vieroitusoireisiin. Néitd voivat olla padnséryt, lihaskipu, voimakas ahdistuneisuus, jénnitys,
levottomuus, sekavuus ja drtyneisyys. Vaikeissa tapauksissa saattaa esiintyd seuraavia oireita:
derealisaatiota, depersonalisaatiota, hyperakusiaa, raajojen puutumista ja pistelyd, yliherkkyytta
valolle, dénelle ja fyysiselle kosketukselle, hallusinaatioita tai epileptisia kohtauksia. Tsaleplonin
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kayttoon liittyvisté riippuvuudesta on tehty markkinoille tulon jélkeisié ilmoituksia; tapauksia on
esiintynyt ldhinné yhteiskdytdssd muiden antipsykoottisten aineiden kanssa.

Rebound-unettomuus ja ahdistuneisuus

Taméd on ohimeneva oireyhtyma, jossa oireet, joiden takia hoito bentsodiatsepiinilla tai
bentsodiatsepiinin kaltaisella lddkeaineella aloitettiin, saattavat palata voimakkaampina, kun hoito
lopetetaan. Oireyhtyméén voi liittyd muita reaktioita, kuten mielialan muutoksia, ahdistuneisuutta tai
unihdiriditd ja levottomuutta.

Hoidon kesto
Hoidon keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt (ks. 4.2) eikd sen tulisi ylittda kahta viikkoa. Hoitoa ei
tule jatkaa pidempéén ilman potilaan tilan kliinistd uudelleenarviointia.

Hoidon alkaessa voi olla hyddyksi kertoa potilaalle sen keston rajallisuudesta. On tarkedd, ettanotilas
on tietoinen rebound-ilmididen mahdollisuudesta. Tim& vahentdd hdnen huolestumistaan, 4nik3i1 néita
oireita ilmaantuu, kun ldékevalmisteen kayttd lopetetaan.

Muisti- ja psykomotoriset hdiriot

Bentsodiatsepiinit ja bentsodiatsepiinin kaltaiset aineet voivat aiheuttaa anterogradista amnesiaa ja
psykomotorisia héirioitid. Naitd esiintyy useimmiten joitakin tunteja valmisteer ottamisen jélkeen.
Riskin pienentdmiseksi potilaiden ei tulisi tehdd mitdén psykomotoorista kocidinointia vaativaa
toimintaa vahintéén neljd tuntia Zerenen ottamisen jilkeen (ks. 4.7).

Psykiatriset ja “paradoksaaliset” reaktiot

Bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaingiea’kdyttoon tiedetddn satunnaisesti
liittyvéan rauhattomuutta, levottomuutta, drtyneisyyttd, estojen‘hdvidmisté, agressiivisuutta,
ajatushdirioitd, harhaluuloa, raivokohtauksia, painajaisis; depersonalisaatiota, hallusinaatioita,
psykooseja, outoa kayttidytymistd, luonteeseen sopimatoiia ulospdin suuntautuneisuutta ja muita
kayttdytymisvaikutuksia. Nama reaktiot voivat olla_joxo lddkeaineen aiheuttamia tai spontaanisti
syntyneitd tai piilevin psyykkisen tai fyysisen hdirion seurausta. N4itd reaktioita esiintyy
todenndkdisimmin vanhuksilla. Mikali tdllaisia reaktioita esiintyy, valmisteen kiyttd on lopetettava.
Kaikki kdyttaytymiseen liittyvit muutokset iar oireet vaativat huolellista ja vélitonté arviointia.

Erityispotilasryhmdit

Alkoholin ja lddikkeiden vidrinkd, «ic

Bentsodiatsepiinia ja bentsodidizepiinin kaltaisia lddkeaineita tulisi kiyttda erityisen varovasti, jos
potilaan anamneesissa on‘alivoholin tai lddkkeiden vadrinkayttoa.

Maksan toimintahdirio

Bentsodiatsepiini ja-0ozntsodiatsepiinin kaltaiset lddkeaineet eivit ole indikoituja vaikeasta maksan
toimintahdiridsid ieirsivén potilaan hoidossa, koska ne saattavat jouduttaa enkefalopatiaa (ks. 4.2).
Lievéstd tai Kohalaisesta maksan vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla tsaleplonin biologinen
hyo6tyosuuso: kohonnut johtuen alentuneesta puhdistumasta, ja siksi annosta tulee muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Zerenea ei ole tarkoitettu potilaille, joilla on vakava munuaisten toimintahéirio, koska téllaisten
potilaiden hoitoa ei ole tutkittu riittavasti.

Annostus ei vaadi sovittamista vahiisesti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla
potilailla, koska zaleplonin farmakokinetiikka ei heilld merkittédvésti eroa siitd mitd terveilla.

Hengitysvajaus
Varovaisuutta tulee noudattaa maarattaessd rauhoittavia 1ddkevalmisteita kroonista hengitysvajausta
poteville potilaille.

Psykoosi
Bentsodiatsepiinia ja bentsodiatsepiinin kaltaisia lddkeaineita ei suositella kéytettiavéksi psykoottisen
sairauden ensisijaisena ladkehoitona.



Masennus

Bentsodiatsepiineji ja bentsodiatsepiinin kaltaisia aineita ei yksindén tulisi kdyttd4 masennuksen tai
masennukseen liittyvén ahdistuneisuuden hoitoon (saattavat lisété tdllaisen potilaan itsetuhoisuutta).
Masennuspotilaiden tahallisen yliannostusriskin lisdéntymisen vuoksi, méérityn lddkeaineen mukaan
lukien tsaleplonin méaéré tulisi pitdd mahdollisimman pienena.

Jos potilaalla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi- imeytymishdirid, hénen tulisi valttdd kayttdmasta tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kdyttod alkoholin kanssa ei suositella. Kéytettdessd valmistetta alkoholin kanssa,
rauhoittava vaikutus saattaa voimistua. Tdma vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (-s.
kohta 4.7).

Yhdistelmakaytossd muut keskushermostoon vaikuttavat yhdisteet on otettava huomicons Kéytto
yhdesséd psykoosilddkkeiden (neuroleptien), unilddkkeiden, anksiolyyttien/sedatiivien;
depressioladkkeiden, euforisoivien analgeettien, epilepsialadkkeiden, nukutusainciaen ja rauhoittavien
antihistamiinien kanssa saattaa vahvistaa sentraalista sedaatiota.

Tsaleplonin kerta-annos (10 mg) ja 75 mg tai 150 mg venlafaksiinin (pitkavaikutteinen) paivittidinen
samanaikainen annostelu ei aiheuttanut interaktioita muistin (viliton iawiivdstynyt sanapalautus) tai
psykomotorisen suorituskyvyn suhteen (digit symbol substitutiozitest). Myoskadn farmakokineettisia
interaktioita ei ollut tsaleplonin ja venlafaksiinin (pitkévaikuficinen) vélilla.

Yhdessa euforisoivien analgeettien kanssa euforia saattza veimistua, miké johtaa fyysisen
riippuvuuden voimistumiseen.

Simetidiini, useiden maksaentsyymien, mukaanlukicn aldehydioksidaasi ja CYP3A4, epéspesifi ja
kohtalaisen voimakas inhibiittori, nosti 85, %4:1!a tsaleplonin plasmapitoisuutta estaimalla sekd
primaarista (aldehydioksidaasi) ettd sekundairistd (CYP3A4) tsaleplonin metaboloitumisesta
vastaavaa entsyymid. Siksi on suositeltavas noudattaa varovaisuutta simetidiinin ja Zerenen
samanaikaisessa annostelussa.

Zerenen samanaikainen annostehnerytromysiinin 800 mg kerta-annoksen kanssa (vahva, selektiivinen
CYP3A4 inhibiittori) aih¢utii 34 % nousun plasman tsaleplonipitoisuuksiin. Zerenen annosten
sddtdmistd rutiinisti ei pid<+a tarpellisena, mutta potilaille tulisi kertoa, ettd Zerenen sedatiiviset
vaikutukset saattavatteihostua.

Sen sijaan rifani; isiini, joka on useiden maksaentsyymien, mukaanlukien CYP3A4, vahva induktori,
alensi tsaleplorit: plasmapitoisuuden neljdsosaan. Zerenen samanaikainen annostelu CYP3A4-
induktoriea/katen rifampisiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin kanssa saattaa alentaa tsaleplonin

tehoa.

Zerene ei vaikuttanut digoksiinin eiké varfariinin farmakokineettiseen ja farmakodynamiseen
profiiliin. N&illd yhdisteilld on kapeat terapeuttiset indeksit. Lisdksi ibuprofeenilla, esimerkkini
munuaisekskreetiota muuttavista yhdisteitd, ei todettu yhteisvaikutuksia Zerenen kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

Vaikka teratogeenisié tai alkiotoksisuusvaikutuksia ei ole ilmennyt eldintutkimuksissa Zerenesta on
riittdmattomasti kliinistd tietoa sen kdyton turvallisuuden arvioimiseksi raskauden ja imetyksen aikana.
Zerenea ei suositella kaytettdviksi raskauden aikana. Jos lddkevalmistetta médrdtidan hedelméillisessi
idssd olevalle naiselle, hédnté tulisi neuvoa ottamaan yhteyttd ldékériinséd ladkevalmisteen kéyton
lopettamisesta, mikali hén aikoo tulla raskaaksi tai epéilee olevansa raskaana.



Jos ladkevalmistetta pakottavasta lddketieteellisestd syystd annetaan isoina annoksina raskauden
loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana, on odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneeseen, kuten
hypotermiaa, hypotoniaa ja kohtalaista hengityksen heikkenemisté johtuen yhdisteen farmakologisesta
vaikutusmekanismista.

Bentsodiatsepiinia ja bentsodiatsepiinin kaltaisia lddkeaineita raskauden loppuaikana jatkuvasti
ottaneiden &itien synnyttdmille lapsille on saattanut kehittyé fyysisté riippuvuutta, ja vaarana saattaa
olla, ettd lapsille kehittyy vieroitusoireita syntymaén jalkeen.

Koska tsaleploni erittyy didinmaitoon, Zerenea ei tulisi antaa imettaville dideille.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Zerenella on tuntuva vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Sedaatio, amnesia, heikentynyt keskittymiskyky ja heikentynyt lihastoiminta voivat haitat< nickykya
ja koneiden kéyttokykya. Jos potilas ei ole nukkunut tarpeeksi kauan, huomiokyvyn heixisczemisen
todennékdisyys saattaa lisddntyé (ks. 4.5). Vaativia tehtévid suorittavia potilaita on kehoisttava
varovaisuuteen.

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimmét raportoidut haittavaikutukset ovat amnesia, unisuus ja dysinencrrea.
Yleisyydet on méadritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (=1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (=1/1000, <1/100)

Harvinainen (=1/10 000, <1/1000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (kcska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Elin / toiminto Haittavaikutus

(Esiintymistiheys)

Hermosto amnesia, harhatuntemus, unisuus
Yleinen: ataksia/lihasten yhteistoimintahéirio,
Melko harvinainen; huimaus, heikentynyt keskittymiskyky,

hajuharhat, puhehéiriot (dysartria, epdselva
puhe), epédnormaali ndkd

Katso.myo< 2lla Amnesia

Silmat
Melko harvinainen: epanormaali nako, diplopia

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen: herkkakuuloisuus



Ruoansulatuselimistd
Melko harvinainen: pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: valoherkkyysreaktio, angioddeema
Tuntematon:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: anoreksia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: voimattomuus, pahoinvointi
Immuunijérjestelméa

Hyvin harvinainen: Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot
Maksa ja sappi

Tuntematon: Maksatoksisuus (useimmiten Kuvate:

kohonneina transaminaasipitoistniksina)

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen: dysmenorrea

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: depersonaiiseaiis, hallusinaatiot, masennus,
Tuntematon: sekavuug; ap2da, unissakively

Katso myos alla kohdat Masennus ja Psykiatriset ja ‘‘paiadoksaaliset” reaktiot.

Amnesia
Anterogradista amnesiaa voi esiintyd kéyteitdessa suositeltua hoitoannosta, ja sen riski kasvaa
annoksen myo6td. Amnesiaan voi liittyd psikkcavaa kayttdytymistd (ks. 4.4).

Masennus
Aiemmin alkanut masentuneisuu¢.santtaa tulla esiin bentsodiatsepiinin tai bentsodiatsepiinin kaltaisten
ladkeaineiden kéyton aikana.

Psvkiatriset ja “paradolswaiiset” reaktiot

Bentsodiatsepiinin tai benisodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden kayttoon tiedetddn satunnaisesti
liittyvén rauhattomvutta, levottomuutta, drtyneisyyttd, estojen hdavidmisté, agressiivisuutta,
ajatushdirioitd, nirhaluuloa, raivokohtauksia, painajaisia, depersonalisaatiota, hallusinaatioita,
psykooseija, cuwa kiyttaytymistd, luonteeseen sopimatonta ulospdin suuntautuneisuutta ja muita
kayttaytyrais ratkutuksia. Ndité reaktioita esiintyy todennékdisimmin vanhuksilla.

Riippuvuus

Kéyttd (myo6s hoitoannoksina) saattaa johtaa fyysisen riippuvuuden kehittymiseen, ja hoidon
paittyminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita tai rebound-ilmioité (ks. 4.4). Psyykkisti riippuvuutta
saattaa esiintyd. Bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinien kaltaisten lddkeaineiden vadrinkédytosti on
raportoitu.

4.9 Yliannostus

Kliiniset kokemukset akuutista Zerenen yliannoksesta ovat vihdisié, eikéd yliannoksen méérad ihmisille
ole médritetty.



Kuten muidenkaan bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden kohdalla
yliannoksen ei pitdisi olla henkeé uhkaava, ellei siihen liity muiden keskushermostoa lamaavien
aineiden kayttd (ml. alkoholi).

Kaikkien lddkeyliannosten hoidossa tulee muistaa, ettd on voitu ottaa useita eri ladkeaineita.

Suun kautta otetun bentsodiatsepiini tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden yliannoksen
jélkeen potilaan tulisi oksentaa (tunnin kuluessa) jos hidn on hereilld, tai hinelle tulisi tehda
vatsahuuhtelu hengitystiet suojattuina, jos hdn on tajuton. Jollei vatsan tyhjentdminen ole hyddyksi,
potilaalle tulisi antaa aktiivihiiltd imeytymisen vdhentdmiseksi. Tehohoidossa tulisi kiinnittaa erityista
huomiota hengitykseen ja verenkiertoon.

Bentsodiatsepiini tai bentsodiatsepiinin kaltaisten 14ékeaineiden yliannos ilmenee tavallisesti
eriasteisena keskushermostollisena hidastumisena uneliaisuudesta syvaén tajuttomuuteen. Lievissd
tapauksissa oireita ovat uneliaisuus, sekava mielentila ja letargia, vakavammissa tapauksisse, Cizeita
voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama, harvoin syva tajuttomuus ja hyvii:harvoin
kuolema.

Kromaturiaa (virtsan vérjaantymista sini-vihredksi) on raportoitu tsaleponin ylianngstuksen
yhteydessa.

Flumatseniilista saattaa olla apua antidoottina. Eldinkokeiden perusteeiia Tiamatseniili saattaa olla
tsaleplonin antagonisti, ja sen kayttda tulisi harkita Zerene-yliannosi=nallinnassa. Kliinisid
kokemuksia flumatseniilin kdytostd Zerene-yliannoksen vasta-araena ei kuitenkaan ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Bentsodiatsepiinin kaltaiset 14dkeaineet, ATC-koodi NOSCF03

Tsaleploni on pyratsolopyrimidiiniuniiia!z, joka poikkeaa rakenteeltaan bentsodiatsepiineista ja
muista unilédkkeistd. Tsaleploni sitcuiau selektiivisesti tyyppi I-bentsodiatsepiinireseptoriin.

Tsaleplonin farmakokineettinénprofiili osoittaa sen imeytyvén ja eliminoituvan nopeasti (ks 5.2.). Sen
sitoutuminen reseptorialatyyppiin on erittiin selektiivistd ja Affiniteetti tyyppi I bentsodiatsepiini-
reseptoriin véhdistd. Néroaoiminaisuudet yhdessd madraavit Zerenen yleiset ominaispiirteet.

Zerenen tehokkuus o1 osoitettu sekd unilaboratorioissa tehdyissé tutkimuksissa kdyttden objektiivisia
polysomnograari: iz (PSG) unenmittausmenetelmia ettd avohoitopotilailla kdyttden potilaskyselyitd
unen arvicintiin, Naissé tutkimuksissa potilailla on diagnosoitu primééri (psykofysiologinen)
unettomuus:

Univiive lyheni aikuisilla avohoitopotilailla aina neljdén viikkoon asti Zerenen 10 mg annoksella.
Iakkailla potilailla univiive lyheni usein merkittavésti Zerenen 5 mg annoksella ja aina Zerenen 10 mg
annoksella verrattuna lumelaékkeeseen kahden viikon tutkimuksissa. Lyhentynyt univiive oli
merkittdvésti erilainen verrattuna lumelddkkeen aikaansaamaan univiiveeseen. Kahden ja neljan
viikon tutkimusten tulokset osoittivat, ettei farmakologista toleranssia kehittynyt milldén Zerenen
annoksella.

Zerene-tutkimuksissa, joissa kéytettiin objektiivisia PSG mittausmenetelmid, Zerene 10 mg lyhensi
univiivettd ja pidensi unen kestoa yon ensimmaéisen puoliskon aikana selvisti paremmin verrattuna
lumelddkkeeseen. Zerenen on osoitettu sdilyttdvén eri unijaksot kontrolloiduissa tutkimuksissa jotka
mittaavat prosentuaalisen uniajan eri unijaksojen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Tsaleploni imeytyy nopeasti ja lahes kokonaan oraalisen annostelun jilkeen, ja huippukonsentraatiot
saavutetaan noin tunnissa. Vahintéén 71% oraalisesta annoksesta imeytyy. Tsaleploni lapikdy myds
ensikierron metabolian, miké johtaa noin 30%:n absoluuttiseen biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Tsaleploni on rasvaliukoinen l4d4keaine, jonka jakautumistilavuus on noin 1.4+0.3 1/kg suonensiséisesti
annettuna. /n vitro plasmaproteiinisitoutuminen on noin 60 %, mika viittaa vihdiseen
proteiinisitoutumisesta johtuvaan ladkeinteraktion vaaraan.

Metabolia

Tsaleploni metaboloituu ensisijaisesti aldehydioksidaasin vaikutuksesta muodostaen 5-okso-
tsaleplonia. Liséksi tsaleplonia metaboloi CYP3A4, jolloin muodostuu desetyylitsaleplonia, jisiza
edelleen metaboloituu aldehydioksidaasin vaikutuksesta muodostaen 5-okso-desetyylitsalsplcnia.
Oksidoituneet metaboliitit metaboloituvat edelleen konjugoitumalla glukuronideiksi. Kailzki
metaboliitit on todettu inaktiivisiksi niin eldimilld tehdyissd kayttdytymiskokeissa kuiw, iiz'vitro —
tutkimuksissakin.

Tsaleplonin plasmakonsentraatiot kasvoivat lineaarisesti annoksen mydta, eikd, tsaleplonin
kumuloitumisesta ndkynyt merkkeji paivittdisen annoksen oltua 30 mg/vik. “V'saleplonin eliminaation
puoliintumisaika on noin tunti.

Erittyminen

Tsaleploni erittyy inaktiivisina metaboliitteina, piéasiassa virtsaan'(71%) ja ulosteeseen (17%).
Viisikymmentiseitsemén prosenttia (57%) annoksesta 10ytys ‘sirtsasta 5-okso-tsaleplonina ja sen
glukuronidi-metaboliittina ja liséksi 9% 18ytyy 5-okso-ficsetyylitsaleplonina ja sen glukuronidi-
metaboliittina. Muu virtsasta 10ytyva koostuu harvinaiscaimista metaboliiteista. Ulosteesta 10ytyy
suurimmalta osaltaan 5-okso-tsaleplonia.

Maksan vajaatoiminta

Tsaleploni metaboloituu pééasiallisesti maksan kautta ja lapikdy merkittdvaa presysteemistd
metaboliaa, minkd seurauksena tsaleplenin-oraalinen puhdistuma laski 70 %:Ila kompensoiduilla ja
vastaavasti 87 %:lla ei-kompensoiaciiiairroosipotilailla. Tdma johti merkittdviin nousuihin C-;,x
keskiarvossa ja AUC:ssa (jopanetiizertaiseksi kompensoiduilla ja vastaavasti 7-kertaiseksi ei-
kompensoiduilla potilailla) veiratiuna terveisiin. Tsaleplonin mairaa tulisi vihentda lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoiinintaa sairastavilla potilailla eiki sitd suositella vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Tsaleplonikerta-=nnoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli lievaa
(kreatiniiniptha’stuma 40-89 ml/min) ja kohtalaista (20-39 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa, ja
dialyysipotiiailla. Kohtalaista toimintahdiriota sairastavilla potilailla ja dialyysipotilailla oli noin 23
%:n lasi-u rlasman huippupitoisuudessa verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Tsaleplonin annostus oli
samankaltainen kaikissa ryhmissé, joten mitidén annosséétoa ei tarvita lievad tai kohtalaista
munuaishdiriotd sairastavilla potilailla. Vastaavia tsaleplonitutkimuksia ei ole tehty vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tsaleplonin toistuva oraalinen anto nostaa rotilla ja koirilla maksan ja lisimunuaisen painoa. Namé
painonlisdykset tapahtuivat kuitenkin moninkertaisilla annoksilla terapeuttisiin maksimiannoksiin
ndhden, olivat palautuvia, eivit liittyneet degeneratiivisiin mikroskooppisiin muutoksiin maksassa tai
lisimunuaisessa, ja olivat yhdenmukaisia eldimilld havaittujen muiden bentsodiatsepiinireseptoreihin
sitoutuvien yhdisteiden vaikutusten kanssa. Kolme kuukautta kestdneessa tutkimuksessa, joka tehtiin
juuri sukukypsdin ikddn tulossa olevilla koirilla, havaittiin merkittédva lasku seké prostatan etta
kivesten painossa kéiytettdessd moninkertaisia annoksia terapeuttisiin maksimiannoksiin verrattuna.
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Kun tsaleplonia annettiin rotille oraalisesti 104 perdkkéisen viikon ajan jopa 20 mg/kg/piiva, se ei
johtanut yhdisteesta riippuvaan kasvainten muodostumiseen. Annettaessa tsaleplonia hiirille oraalisesti
65 tai 104 perdkkaisen viikon ajan korkeina annoksina (>100 mg/kg/péivd) hyvanlaatuiset
maksakasvaimet lisddntyivit tilastollisesti merkitsevésti, mutta pahanlaatuiset maksakasvaimet eivit.
Hyvénlaatuisten maksakasvainten esiintyvyyden lisdys hiirilld oli todennékdisesti adaptiivinen
muutos.

Kaiken kaikkiaan prekliinisten tutkimusten tulokset eivit osoita, ettd Zerenen suositusannosten
kaytostd olisi merkittdvad vaaraa ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa,
pregelatinoitu tirkkelys,
piidioksidi,
natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti,
laktoosimonohydraatti,
indigokarmiini (E132),
titaanidioksidi (E171).

Kapselikuori:

liivate,

titaanidioksidi (E171),
punainen rautaoksidi (E172),
keltainen rautaoksidi (E172),
musta rautaoksidi (E172),
natriumlauryylisulfaatti,
piidioksidi.

Kapselikuoren painoviérit sisdltévii tkultavéri S-13050):
shellakka,

lesitiini,

simetikoni,

keltainen rautaoksidi<(E.172).

6.2  Yhteenso; iniattomuudet

Ei oleelliner.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Siilyti alle 30°C



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiini-lépipainopakkaus 7,10 ja 14 kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatti ole
myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle (ja muut késittelyohjeet)
Ei erityisvaatimuksia.
Zerene on suunniteltu siten, ettd jos kapselin sisdlto liuotetaan nesteeseen, nesteen véri muuttuu ja

tulee sameaksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Meda AB
Pipers viag 2A
S-170 09 Solna
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/99/099/001-003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan ensimméiinen myontdmispaivamééra..12 maaliskuu 1999

Viimeisin uudistamispdivimadra: 12 maalickinz 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAV AMAARA

Yksityiskohtaista tietoa tésti lafikevalmisteesta 10ytyy Euroopan Lédkearviointiviraston (EMEA)
verkkosivuilta http://wv/vz.emea.europa.cu/.




1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerene 10 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli sisdltdd 10 mg tsaleplonia.
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 54 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova. Kapseleissa on ldpindkymiton valkoinen kova kuori, jossa on vaaleanpunainen nauha,
“W?” ja vahvuus “10 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Zerene on indikoitu unettomuuden hoitoon potilailla, joillaatr-iukahtamisvaikeuksia. Se on indikoitu
vain kun hiiri6 on vakava, toimintakykyé haittaava tai aiiiecttaa potilaalle darimmaista tuskaa.

4.2  Annostus ja antotapa
Aikuisille suositeltu annos on 10 mg.
Hoidon tulisi olla mahdollisimman lykyt iccstden pisimmilldén kaksi viikkoa.

Zerene voidaan ottaa juuri ennén wakumaanmenoa tai kun potilas on jo vuoteessa ja kokee
nukahtamisen vaikeaksi. Juuri eanen Zerenen ottamista tai sen yhteydessa ei tule ruokailla, koska se
viivastyttda ladkeaineen huippupitoisuutta plasmassa noin kaksi tuntia.

Zerenen kokonaisannaksen vuorokaudessa ei pitéisi ylittdd 10 mg kenelldkéan. Potilaita tulee kehottaa
olemaan ottamatta'tgista annosta saman yon aikana.

l1akkaat potilazt
Iakkadt potitaat saattavat olla herkkid unilddkkeen vaikutuksille, siksi suositeltu Zerene-annos on
5 mg.

Lapset
Zerenen kaytto lasten ladkkeeksi on kontraindisoitu (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Koska puhdistuma on pienentynyt, maksan véhdisestd tai kohtalaisesta vajaatoiminnasta kirsivian

potilaan Zerene-annos on 5 mg. Vakava maksan vajaatoiminta, ks. kohta 4.3.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostus ei vaadi sovittamista vahiisesti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla

potilailla, koska Zerenen farmakokinetiikka ei muutu néilla potilailla. Vakava munuaisten
toimintahairié on kontraindisoitu, ks. kohta 4.3.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Vaikea maksan vajaatoiminta

Vakava munuaisten toimintah&irid
Uniapneasyndrooma

Myasthenia gravis

Vakava hengitysvajaus

Lapset (alle 18 vuotiaat)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Monimutkaista kayttdytymisté, esim. unessa ajaminen” (so. autolla ajo silloin kun henkil6 ei ole
taysin hereilld rauhoittavan tai unildékkeen ottamisen jélkeen, mihin voi liittyd muistinmenetystd) on
raportoitu rauhoittavia ja unilddkkeitd kayttavilla. Tallaisia tapauksia voi esiintya seké sellaizila
potilailla, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet rauhoittavia tai unilddkkeita, seki sellaisiiia, jotka ovat
niitd saaneet. Vaikka kéyttdytymistd, esim. unessa ajaminen, saattaa esiintyd kun rauheiavia ja
unilddkkeitd kaytetddn yksistdéin terapeuttisina annoksina, alkoholin ja muiden keskusiiermostoa
lamaavien lddkkeiden kiytto niiden kanssa ndyttid lisddvén tallaista kiyttdytymists, samoin kuin
suositellun maksimiannoksen ylittdminen. Potilaalle ja yhteisolle aiheutuvarn vaaran vuoksi tsaleplonin
kayton lopettamista suositellaan potilailla, jotka kertovat “unessa ajamisei.” -iapauksista. Muita
monimutkaisia kayttdytymismuotoja (esim. ruoanvalmistus ja ruoan sy¢miuien, soittaminen
puhelimella tai sukupuoliyhteydessd oleminen) on raportoitu potilaii'a,jotka eivit ole tiysin hereilla
otettuaan rauhoittavaa tai unilddkettd. Samoin kuin unessa ajaniisen tapauksessa, potilaat eivét
tavallisesti muista niité tapauksia.

Vakavia anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita on raporioitu rauhoittavien ja unilddkkeiden kayton
yhteydessd, mukaan lukien tsaleploni. Potilailla jotka ovat ottaneet ensimmdisen tai sitd seuraavia
annoksia rauhoittavia tai unilddkkeitd, tsaleploni nniaan lukien, on raportoitu angioedeematapauksia,
jotka liittyvét esim. kieleen, d4nielimeen tai kr=kunpadhin,. Joillakin rauhoittavia ja unilddkkeité
ottaneilla potilailla on esiintynyt lisdksi sellaisia oireita kuten dyspnea, nielun tukkeutuminen tai
pahoinvointi ja oksentelu. Joidenkin potitaiaen kohdalla hoito akuuttiosastolla on ollut vélttaiméatonta.
Jos angioedeemaan liittyy kieli, danieliv vai kurkunpda, voi esiintyd hengityksen salpaantumista ja se
voi johtaa kuolemaan. Potilaille, joii'e icchittyy angioedeema tsaleplonihoidon jilkeen, ei tule eniéd
antaa tétd ladkeainetta.

Unettomuus saattaa olla oize pitlevasta fyysisesti tai psyykkisestd hdiridstd. Unettomuus, joka jatkuu
tai pahenee lyhyen tsalep!onthoitojakson jdlkeen, saattaa vaatia potilaan tilan uudelleenarviointia.

Tsaleplonin lyhyesti puoliintumisajasta johtuen tulee harkita vaihtoehtoista hoitoa, jos potilas karsii
aamudisistd hera'iisistd. Potilaita tulee kehottaa olemaan ottamatta toista annosta saman yon aikana.

Zerenen saraznaikainen annostelu ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn vaikuttavan
CYP3A:5dn, todenndkdisesti aiheuttaa muutoksia tsaleplonin plasmapitoisuuksissa. (Ks. 4.5)

Toleranssi
Muutaman viikon toistuvan kdyton jilkeen lyhytvaikutteisten bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinin
kaltaisten lddkeaineiden hypnoottiset vaikutukset voivat jossain méérin heikentya.

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinin kaltaisten aineiden kdyttd voi johtaa fyysiseen ja
psyykkiseen riippuvuuteen. Riippuvuuden riski lisddntyy annoksen kasvamisen ja hoidon
pitkittymisen my®6té ja on suurempi potilailla, jotka ovat olleet alkoholin tai 1dékkeiden
vadrinkayttdjid. Kun fyysinen riippuvuus on syntynyt, hoidon yhtdkkinen lopettaminen johtaa
vieroitusoireisiin. Nditd voivat olla padnséryt, lihaskipu, voimakas ahdistuneisuus, jannitys,
levottomuus, sekavuus ja drtyneisyys. Vaikeissa tapauksissa saattaa esiintyé seuraavia oireita:
epitodellisuuden tunnetta, depersonalisaatiota, hyperakusiaa, raajojen puutumista ja pistelya,
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yliherkkyyttd valolle, dénelle ja fyysiselle kosketukselle, hallusinaatioita tai epileptisiad kohtauksia.
Tsaleplonin kayttoon liittyvasta riippuvuudesta on tehty markkinoille tulon jilkeisid ilmoituksia;
tapauksia on esiintynyt ldhinné yhteiskéytdssd muiden antipsykoottisten aineiden kanssa.

Rebound-unettomuus ja ahdistuneisuus

Ohimenevai oireyhtyma jossa oireet, joiden takia hoito bentsodiatsepiinilla tai bentsodiatsepiinin
kaltaisella ladkeaineella aloitettiin, saattavat palata voimakkaampina, kun hoito lopetetaan.
Oireyhtymién voi liittyd muita reaktioita, kuten mielialan muutoksia, ahdistuneisuutta tai unih&irioita
ja levottomuutta.

Hoidon kesto
Hoidon keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt (ks. 4.2) eiki sen tulisi ylittda kahta viikkoa. Hoitoa ei
tule jatkaa pidempéén ilman potilaan tilan kliinistd uudelleenarviointia.

Hoidon alkaessa voi olla hyodyksi kertoa potilaalle sen keston rajallisuudesta. On tirkedd ctti-potilas

on tietoinen rebound-ilmididen mahdollisuudesta. Tama vihentdd hdnen huolestumistazii 12ikéli naita
oireita ilmaantuu, kun ladkevalmisteen kiytto lopetetaan.

Muisti- ja psykomotoriset hdiriot

Bentsodiatsepiinit ja bentsodiatsepiinin kaltaiset aineet voivat aiheuttaa antesogradista amnesiaa ja
psykomotorisia hairiditd. N4itd esiintyy useimmiten joitakin tunteja valmistecn ottamisen jélkeen.
Riskin pienentdmiseksi potilaiden ei tulisi tehdd mitddn psykomotoorisia kvordinointia vaativaa
toimintaa vahintdén neljd tuntia Zerenen ottamisen jilkeen (ks. 4.7):

Psykiatriset ja “paradoksaaliset’ reaktiot

Bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeeine.den kdyttoon tiedetddn satunnaisesti
liittyvan rauhattomuutta, levottomuutta, drtyneisyyttd, esiojen hdvidmistd, agressiivisuutta,
ajatushdirioitd, harhaluuloa, raivokohtauksia, painajaisia;<depersonalisaatiota, hallusinaatioita,
psykooseja, outoa kayttdytymistd, luonteeseen sopiriatonta ulospéin suuntautuneisuutta ja muita
kayttaytymisvaikutuksia. Nama reaktiot voivat ollajoko lddkeaineen aiheuttamia tai spontaanisti
syntyneité tai piilevin psyykkisen tai fyysisenfiirion seurausta. N4itd reaktioita esiintyy
todennékdisimmin vanhuksilla. Mikéli téllaisia reaktioita esiintyy, valmisteen kiytté on lopetettava.
Kaikki kdyttaytymiseen liittyvit muutslyat'tai oireet vaativat huolellista ja vélitonté arviointia.

Eritvispotilasryhmdit

Alkoholin ja lddkkeiden vddriiinaytto

Bentsodiatsepiinia ja benizodiaisepiinin kaltaisia lddkeaineita tulisi kdyttdd erityisen varovasti, jos
potilaan anamneesissa 0/ xlkoholin tai ldékkeiden véadrinkéyttoa.

Maksan toimintahdizis

Bentsodiatsepiini ;2 bentsodiatsepiinin kaltaiset ladkeaineet eivét ole indikoituja vaikeasta maksan
Lievésta tii/kshtalaisesta maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla tsaleplonin biologinen
hyo6tyostus on kohonnut johtuen alentuneesta puhdistumasta, ja siksi annosta tulee muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Zerenea ei ole tarkoitettu potilaille, joilla on vakava munuaisten toimintahirio, koska téillaisten
potilaiden hoitoa ei ole tutkittu riittavasti.

Annostus ei vaadi sovittamista vihéisestd tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla
potilailla, koska zaleplonin farmakokinetiikka ei heilld merkittavésti eroa siitd mité terveill.

Hengitysvajaus
Varovaisuutta tulee noudattaa miaréttaessa rauhoittavia lddkevalmisteita kroonista hengitysvajausta
poteville potilaille.



Psykoosi
Bentsodiatsepiinia ja bentsodiatsepiinin kaltaisia lddkeaineita ei suositella kaytettdviksi psykoottisen
sairauden ensisijaisena ladkehoitona.

Masennus

Bentsodiatsepiineji ja bentsodiatsepiinin kaltaisia aineita ei yksindén tulisi kdyttdd masennuksen tai
masennukseen liittyvan ahdistuneisuuden hoitoon (saattavat lisété tdllaisen potilaan itsetuhoisuutta).
Masennuspotilaiden tahallisen yliannostusriskin lisddntymisen vuoksi, madrdtyn lddkeaineen mukaan
lukien tsaleplonin mééré tulisi pitdd mahdollisimman pienena.

Jos potilaalla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi- imeytymishdirio, hianen tulisi valttdd kdyttamasta tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod alkoholin kanssa ei suositella. Kéytettédesséd valmistetta alkoholin'kai:ssa,
rauhoittava vaikutus saattaa voimistua. Témaé vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokvivyn (ks.
kohta 4.7).

Yhdistelmikaytossa muut keskushermostoon vaikuttavat yhdisteet on otettava-huomioon. Kayttd
yhdessé psykoosilddkkeiden (neuroleptien), unilddkkeiden, anksiolyyttien/sccatiivien,
depressioladkkeiden, euforisoivien analgeettien, epilepsialddkkeiden, rickuvisaineiden ja rauhoittavien
antihistamiinien kanssa saattaa vahvistaa sentraalista sedaatiota.

Tsaleplonin kerta-annos (10 mg) ja 75 mg tai 150 mg venlafaiiiizin (pitkdvaikutteinen) paivittdinen
samanaikainen annostelu ei aiheuttanut interaktioita muistia{vi1iton ja viivastynyt sanapalautus) tai
psykomotorisen suorituskyvyn suhteen (digit symbol substitution test). Myoskéadn farmakokineettisia
interaktioita ei ollut tsaleplonin ja venlafaksiinin (pitkévaikutteinen) vélilla.

Yhdessi euforisoivien analgeettien kanssa euforia saattaa voimistua, miké johtaa fyysisen
riippuvuuden voimistumiseen.

Simetidiini, useiden maksaentsyymier;n.zkaanlukien aldehydioksidaasi ja CYP3 A4, epéspesifi ja
kohtalaisen voimakas inhibiittori, nisi-$5 %:lla tsaleplonin plasmapitoisuutta estimaélld sekd
primaarista (aldehydioksidaasi) eiti sekundédristd (CYP3A4) tsaleplonin metaboloitumisesta
vastaavaa entsyymid. Siksi on'suositeltavaa noudattaa varovaisuutta simetidiinin ja Zerenen
samanaikaisessa annosteltussa.

Zerenen samanaikainen arinostelu erytromysiinin 800 mg kerta-annoksen kanssa (vahva, selektiivinen
CYP3 A4 inhibiittcr?) aiheutti 34 % nousun plasman tsaleplonipitoisuuksiin. Zerenen annosten
saatamistad rutiind stiel pidetd tarpellisena, mutta potilaille tulisi kertoa, ettd Zerenen sedatiiviset
vaikutukset sastiavat tehostua.

Sen sijaan rifampisiini, joka on useiden maksaentsyymien, mukaanlukien CYP3A4, vahva induktori,
alensi tsaleplonin plasmapitoisuuden neljdsosaan. Zerenen samanaikainen annostelu CYP3A4-
induktorien kuten rifampisiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin kanssa saattaa alentaa tsaleplonin
tehoa.

Zerene ei vaikuttanut digoksiinin eiké varfariinin farmakokineettiseen ja farmakodynamiseen
profiiliin. N4illd yhdisteilld on kapeat terapeuttiset indeksit. Liséksi ibuprofeenilla, esimerkkini
munuaisekskreetiota muuttavista yhdisteitd, ei todettu yhteisvaikutusta Zerenen kanssa.



4.6 Raskaus ja imetys

Vaikka teratogeenisiéd tai alkiotoksisuuvaikutuksia ei ole ilmennyt eldintutkimuksissa Zerenesta on
riittdmattomasti kliinistd tietoa sen kdyton turvallisuuden arvioimiseksi raskauden ja imetyksen aikana.
Zerenea ei suositella kdytettaviksi raskauden aikana. Jos lddkevalmistetta médrdtadan hedelméllisessd
idssd olevalle naiselle, hénté tulisi neuvoa ottamaan yhteyttd ladkériinsé ladkevalmisteen kéyton
lopettamisesta, mikali hén aikoo tulla raskaaksi tai epéilee olevansa raskaana.

Zerenesta on riittimattomasti tietoa sen kadyton turvallisuuden arvioimiseksi raskauden loppuvaiheessa
tai synnytyksen aikana, on odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneeseen, kuten hypotermiaa,
hypotoniaa ja kohtalaista hengityksen heikkenemisté johtuen yhdisteen farmakologisesta
vaikutusmekanismista.

Bentsodiatsepiinia ja bentsodiatsepiinin kaltaisia lddkeaineita raskauden loppuaikana jatkuvast
ottaneiden &itien synnyttédmille lapsille on saattanut kehittyd fyysisté riippuvuutta, ja vaaredn (zattaa
olla, etté lapsille kehittyy vieroitusoireita syntymén jélkeen.

Koska tsaleploni erittyy didinmaitoon, Zerenea ei tulisi antaa imettaville dideille:
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Zerenella on tuntuva vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Sedaatio, amnesia, heikentynyt keskittymiskyky ja heikentynyt lihastoiminta voivat haitata ajokykyéa
ja koneiden kayttokykya. Jos potilas ei ole nukkunut tarpeeksi kavan, huomiokyvyn heikkenemisen
todennékdisyys saattaa lisddntya (ks. 4.5). Vaativia tehtdvid‘suprittavia potilaita on kehotettava
varovaisuuteen.

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimmaét raportoidut haittavaikutukset ovat.amnesia, unisuus ja dysmenorrea.
Yleisyydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (=1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1000,<1/100)

Harvinainen (=1/10 000, <1/1000)

Hyvin harvinainen (<1/1€ ¢00), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset ¢4 csitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jiries.vksessé.

Elin / toim n¢o Haittavaikutus

(Esiintyivistiheys)

Hermosto amnesia, harhatuntemus, unisuus

Yleinen: ataksia/lihasten yhteistoimintahdirio, huimaus,
Melko harvinainen: heikentynyt keskittymiskyky, hajuharhat, puhehiriot

(dysartria, epaselva puhe), epdnormaali ndko
Katso my0s alla Amnesia

Silmaét
Melko harvinainen: epanormaali ndkd, diplopia



Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen:

Ruoansulatuselimistd
Melko harvinainen:

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen:
Tuntematon:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen:

Immuunijarjestelma
Hyvin harvinainen:

Maksa ja sappi
Tuntematon:

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen:

Psyykkiset héiriot
Melko harvinainen:
Tuntematon:

herkkakuuloisuus

pahoinvointi

valoherkkyysreaktio, angioddeema

anoreksia

voimattomuus, pahoinvointi

Anafylaktiset/anafylaktoidiset reakiiot

Maksatoksisuus (useimiaiien kuvattu
kohonneina transaminaasipitoisuuksina)

dysmenoriea

denersenalisaatio, hallusinaatiot, masennus,
sekavuus, apatia, unissakdvely

Katso myos alla kohdat Masennus ja Psykiatrise’ja “paradoksaaliset” reaktiot.

Amnesia

Anterogradista amnesiaa voi esiintyd x4y tettdessd suositeltua hoitoannosta, ja sen riski kasvaa
annoksen myo6td. Amnesiaan voi liiiya poikkeavaa kayttdytymistd (ks. 4.4).

Masennus

Aiemmin alkanut masenivaeisuus saattaa tulla esiin bentsodiatsepiinin tai bentsodiatsepiinin kaltaisten

ladkeaineiden kayton.aikana.

Psykiatriset ja 7 aradoksaaliset” reaktiot

Bentsodiatsepiilin tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden kéyttoon tiedetédn satunnaisesti
liittyvdn ravnattomuutta, levottomuutta, drtyneisyyttd, estojen hidvidmistd, agressiivisuutta,
ajatushdiriéitd, harhaluuloa, raivokohtauksia, painajaisia, depersonalisaatiota, hallusinaatioita,
psykooseja, outoa kayttidytymistd, luonteeseen sopimatonta ulospdin suuntautuneisuutta ja muita
kayttaytymisvaikutuksia. Naitd reaktioita esiintyy todenndkdisimmin vanhuksilla.

Riippuvuus

Kéyttd (myos hoitoannoksina) saattaa johtaa fyysisen riippuvuuden kehittymiseen, ja hoidon
padttyminen saattaa aiheuttaa rebound-ilmio6ité (ks. 4.4). Psyykkisti riippuvuutta saattaa esiintya.
Bentsodiatsepiinien ja bentsodiatsepiinien kaltaisten lddkeaineiden vaarinkaytostd on raportoitu.

4.9 Yliannostus

Kliiniset kokemukset akuutista Zerenen yliannoksesta ovat vihdisid, eikd yliannoksen méérdd ihmisille

ole médritetty.



Kuten muidenkaan bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden kohdalla
yliannoksen ei pitdisi olla henkeé uhkaava, ellei siihen liity muiden keskushermostoa lamaavien
aineiden kayttd (ml. alkoholi).

Kaikkien lddkeyliannosten hoidossa tulee muistaa, ettd on voitu ottaa useita eri ladkeaineita.

Suun kautta otetun bentsodiatsepiini tai bentsodiatsepiinin kaltaisten lddkeaineiden yliannoksen
jélkeen potilaan tulisi oksentaa (tunnin kuluessa) jos hidn on hereilld, tai hinelle tulisi tehda
vatsahuuhtelu hengitystiet suojattuina, jos hdn on tajuton. Jollei vatsan tyhjentdminen ole hyddyksi,
potilaalle tulisi antaa aktiivihiiltd imeytymisen vdhentdmiseksi. Tehohoidossa tulisi kiinnittaa erityista
huomiota hengitykseen ja verenkiertoon.

Bentsodiatsepiini tai bentsodiatsepiinin kaltaisten 14ékeaineiden yliannos ilmenee tavallisesti
eriasteisena keskushermostollisena hidastumisena uneliaisuudesta syvaén tajuttomuuteen. Lievissd
tapauksissa oireita ovat uneliaisuus, sekava mielentila ja letargia, vakavammissa tapauksisse, Cizeita
voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama, harvoin syva tajuttomuus ja hyvii:harvoin
kuolema.

Kromaturiaa (virtsan vérjaantymista sini-vihredksi) on raportoitu tsaleponin ylianngstuksen
yhteydessa.

Flumatseniilista saattaa olla apua antidoottina. Eldinkokeiden perusteeiia Tiamatseniili saattaa olla
tsaleplonin antagonisti, ja sen kayttda tulisi harkita Zerene-yliannosi=nallinnassa. Kliinisid
kokemuksia flumatseniilin kdytostd Zerene-yliannoksen vasta-araena ei kuitenkaan ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Bentsodiatsepiinin kaltaiset 14dkeaineet, ATC-koodi NOSCF03

Tsaleploni on pyratsolopyrimidiiniuniiia!z, joka poikkeaa rakenteeltaan bentsodiatsepiineista ja
muista unilddkkeistd. Tsaleploni sicoutuu selektiivisesti tyyppi [-bentsodiatsepiinireseptoriin.

Tsaleplonin farmakokineettinénprofiili osoittaa sen imeytyvén ja eliminoituvan nopeasti (ks 5.2.). Sen
sitoutuminen reseptorialatyyppiin on erittiin selektiivistd ja Affiniteetti tyyppi I bentsodiatsepiini-
reseptoriin véhdistd. Néroaoiminaisuudet yhdessd madraavit Zerenen yleiset ominaispiirteet.

Zerenen tehokkuus o1 osoitettu sekd unilaboratorioissa tehdyissé tutkimuksissa kdyttden objektiivisia
polysomnograari: iz (PSG) unenmittausmenetelmia ettd avohoitopotilailla kdyttden potilaskyselyitd
unen arvicintiin, Naissé tutkimuksissa potilailla on diagnosoitu primééri (psykofysiologinen)
unettomuus:

Univiive lyheni aikuisilla avohoitopotilailla aina neljdén viikkoon asti Zerenen 10 mg annoksella.
Iakkailla potilailla univiive lyheni usein merkittavésti Zerenen 5 mg annoksella ja aina Zerenen 10 mg
annoksella verrattuna lumelaékkeeseen kahden viikon tutkimuksissa. Lyhentynyt univiive oli
merkittdvésti erilainen verrattuna lumelddkkeen aikaansaamaan univiiveeseen. Kahden ja neljan
viikon tutkimusten tulokset osoittivat, ettei farmakologista toleranssia kehittynyt milldén Zerenen
annoksella.

Zerene-tutkimuksissa, joissa kéytettiin objektiivisia PSG mittausmenetelmid, Zerene 10 mg lyhensi
univiivettd ja pidensi unen kestoa yon ensimmaéisen puoliskon aikana selvisti paremmin verrattuna
lumelddkkeeseen. Zerenen on osoitettu sdilyttdvén eri unijaksot kontrolloiduissa tutkimuksissa jotka
mittaavat prosentuaalisen uniajan eri unijaksojen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Tsaleploni imeytyy nopeasti ja lahes kokonaan oraalisen annostelun jilkeen, ja huippukonsentraatiot
saavutetaan noin tunnissa. Vahintéén 71% oraalisesta annoksesta imeytyy. Tsaleploni lapikdy myds
ensikierron metabolian, miké johtaa noin 30%:n absoluutiseen biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Tsaleploni on rasvaliukoinen l4d4keaine, jonka jakautumistilavuus on noin 1.4+0.3 1/kg suonensiséisesti
annettuna. /n vitro plasmaproteiinisitoutuminen on noin 60 %, mika viittaa vihdiseen
proteiinisitoutumisesta johtuvaan ladkeinteraktion vaaraan.

Metabolia

Tsaleploni metaboloituu ensisijaisesti aldehydioksidaasin vaikutuksesta muodostaen 5-okso-
tsaleplonia. Liséksi tsaleplonia metaboloi CYP3A4, jolloin muodostuu desetyylitsaleplonia, jisiza
edelleen metaboloituu aldehydioksidaasin vaikutuksesta muodostaen 5-okso-desetyylitsalsplcnia.
Oksidoituneet metaboliitit metaboloituvat edelleen konjugoitumalla glukuronideiksi. Kailzki
metaboliitit on todettu inaktiivisiksi niin eldimilld tehdyissd kayttdytymiskokeissa kuiw, iiz'vitro —
tutkimuksissakin.

Tsaleplonin plasmakonsentraatiot kasvoivat lineaarisesti annoksen mydta, eikd, tsaleplonin
kumuloitumisesta ndkynyt merkkeji paivittdisen annoksen oltua 30 mg/vik. “V'saleplonin eliminaation
puoliintumisaika on noin tunti.

Erittyminen

Tsaleploni erittyy inaktiivisina metaboliitteina, piéasiassa virtsaan'(71%) ja ulosteeseen (17%).
Viisikymmentiseitsemén prosenttia (57%) annoksesta 10ytys ‘sirtsasta 5-okso-tsaleplonina ja sen
glukuronidimetaboliittina ja lisédksi 9% 16ytyy 5-okso-dcsziyylitsaleplonina ja sen
glukuronidimetaboliittina. Muu virtsasta 10ytyvé kcostus-harvinaisemmista metaboliiteista. Ulosteista
16ytyy suurimmalta osaltaan 5-okso-tsaleplonia.

Maksan vajaatoiminta

Tsaleploni metaboloituu pééasiallisesti maksan kautta ja lapikdy merkittdvaa presysteemistd
metaboliaa, minkd seurauksena tsaleplenin-oraalinen puhdistuma laski 70 %:Ila kompensoiduilla ja
vastaavasti 87 %:lla ei-kompensoiaciiiairroosipotilailla. Tdma johti merkittdviin nousuihin C-;,x
keskiarvossa ja AUC:ssa (jopanetiizertaiseksi kompensoiduilla ja vastaavasti 7-kertaiseksi ei-
kompensoiduilla potilailla) veiratiuna terveisiin. Tsaleplonin mairaa tulisi vihentda lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoiinintaa sairastavilla potilailla eiki sitd suositella vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Tsaleplonikerta-=nnoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli lievaa
(kreatiniiniptha’stuma 40-89 ml/min) ja kohtalaista (20-39 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa, ja
dialyysipotiiailla. Kohtalaista toimintahdiriota sairastavilla potilailla ja dialyysipotilailla oli noin 23
%:n lasi-u rlasman huippupitoisuudessa verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Tsaleplonin annostus oli
samankaltainen kaikissa ryhmissé, joten mitidén annosséétoa ei tarvita lievad tai kohtalaista
munuaishdiriotd sairastavilla potilailla. Vastaavia tsaleplonitutkimuksia ei ole tehty vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tsaleplonin toistuva oraalinen anto nostaa rotilla ja koirilla maksan ja lisimunuaisen painoa. Nama
painonlisdykset tapahtuivat kuitenkin moninkertaisilla annoksilla terapeuttisiin maksimiannoksiin
ndhden, olivat palautuvia, eivit liittyneet degeneratiivisiin mikroskooppisiin muutoksiin maksassa tai
lisimunuaisessa, ja olivat yhdenmukaisia eldimilla havaittujen muiden bentsodiatsepiinireseptoreihin
sitoutuvien yhdisteiden vaikutusten kanssa. Kolme kuukautta kestineessé tutkimuksessa, joka tehtiin
juuri sukukypséén ikddn tulossa olevilla koirilla, havaittiin merkittdva lasku sekd prostatan ettd
kivesten painossa kiytettdessd moninkertaisia annoksia terapeuttisiin maksimiannoksiin verrattuna.
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Kun tsaleplonia annettiin rotille oraalisesti 104 perdkkéisen viikon ajan jopa 20 mg/kg/piiva, se ei
johtanut yhdisteesta riippuvaan kasvainten muodostumiseen. Annettaessa tsaleplonia hiirille oraalisesti
65 tai 104 perdkkaisen viikon ajan korkeina annoksina (>100 mg/kg/péivd) hyvanlaatuiset
maksakasvaimet lisddntyivit tilastollisesti merkitsevésti, mutta pahanlaatuiset maksakasvaimet eivit.
Hyvénlaatuisten maksakasvainten esiintyvyyden lisdys hiirilld oli todennékdisesti adaptiivinen
muutos.

Kaiken kaikkiaan prekliinisten tutkimusten tulokset eivit osoita, ettd Zerenen suositusannosten
kaytostd olisi merkittdvad vaaraa ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa,
pregelatinoitu tiarkkelys,
piidioksidi,
natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti,
laktoosimonohydraatti,
indigokarmiini (E132),
titaanidioksidi (E171).

Kapselikuori:

liivate, titaanidioksidi (E171),
natriumlauryylisulfaatti,

piidioksidi.

Kapselikuoren painovirit sisdltdvét (vaaleanpunainen viriaine SW-1105):
shellakka,

titaanidioksidi (E171),
ammoniumhydroksidi,

punainen rautaoksidi (E172),

keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattcruzudet

Ei oleellinen.

6.3 Kesinaika

3 vuotta:

6.4  Siilytys

Sailyta alle 30°C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiini-lépipainopakkaus 7,10 ja 14 kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatti ole
myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.
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Zerene on suunniteltu siten, etté jos kapselin sisélto liuotetaan nesteeseen, nesteen véri muuttuu ja
tulee sameaksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Meda AB
Pipers viag 2A
S-170 09 Solna
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/99/099/004-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmainen myontdmispédivimaéri: 12 maaliskuu 1999
Viimeisin uudistamispdivamaira: 12 maaliskuu 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Yksityiskohtaista tietoa tistd lddkevalmisteesta 10ytyy Earoopan Ladkearviointiviraston (EMEA)
verkkosivuilta http://www.emea.europa.cu/.
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LIITE II

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTUSLUVAN HALTIJAT

B. MYYNTILUPAAN LITTYVAT &450T
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUVAN HALTIJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Koln

Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
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LIITE III
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAaXKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ZERENE 5 MG KAPSELIN ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI- PAKKAUSKOOT 7, 10 JA 14
KAPSELIA

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerene 5 mg kovat kapselit
Tsaleploni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 5 mg tsaleplonia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: laktoosimonohydraattia
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kovaa kapselia
10 kovaa kapselia
14 kovaa kapselia

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI ((ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttca.
Suun kautta

6.  ERITYISYAKOITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten vicituville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim:
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30° C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/99/099/001 7 kapselia
EU/1/99/099/002 10 kapselia
EU/1/99/099/003 14 kapselia

13. ERANUMERO

Era:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKI®E J QITUKSELLA

Zerene 5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ZERENE 5 MG LAPIPAINOLEVYN TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerene 5 mg kovat kapselit
tsaleploni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Meda AB

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim:

| 4. ERANUMERO

Era:

| 5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ZERENE 10 MG KAPSELIN ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI - PAKKAUSKOOT 7, 10 JA 14
KAPSELIA

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerene 10 mg kovat kapselit
tsaleploni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi Zerene-kapseli sisdltdd 10 mg tsaleplonia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: laktoosimonohydraattia
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kovaa kapselia
10 kovaa kapselia
14 kovaa kapselia

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI ((ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttca.
Suun kautta

6.  ERITYISYAKOITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten vicituville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim:
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30° C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/99/099/004 7 kapselia
EU/1/99/099/005 10 kapselia
EU/1/99/099/006 14 kapselia

13. ERANUMERO

Era:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKI®EJ QITUKSELLA

Zerene 10 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ZERENE 10 MG LAPIPAINOLEVYN TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerene 10 mg kovat kapselit
tsaleploni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Meda AB

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim:

| 4. ERANUMERO

Era:

| 5. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE

Zerene 5 mg kova kapseli
Tsaleploni

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat léifikkeen ottamisen.

- Siilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisékysymyksid, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on midratty vain Sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niista ladkérillesi tai apteekkiin.

Tassa selosteessa esitetiin:

Miti Zerene on ja mihin sitd kdytetdin
Ennen kuin otat Zerenea

Miten Zerenea kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Zerenen sdilyttiminen

Muuta tietoa

AN R

1. MITA ZERENE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Zerene kuuluu lddkeaineryhméén nimelti bentsodiatsepiinin sul-uiset ladkkeet, jotka koostuvat
valmisteista, joilla on unettava vaikutus.

Zerene auttaa Sinua nukkumaan. Uniongelmat eivéiyvleciisé ole pitkdaikaisia ja useimmat tarvitsevat
apua vain lyhyen ajan. Hoidon kesto vaihtelee ylecnsa muutamasta péivéstd kahteen viikkoon. Jos
Sinulla edelleen kapselien loputtua on unionge!mia, ota uudelleen yhteytta 1adkariin.

2. ENNEN KUIN OTAT ZEREM A
Ali ota Zerenea:

jos olet allerginen (ylinerkkd) tsaleplonille tai Zerenen jollekin muulle aineelle.
jos Sinulla on urner/aikaisia hengityskatkoksia

vakavia munuais- tai maksavaivoja

jos Sinullajo: miyasthenia gravis (erittdn heikot tai vésyneet lihakset)

jos Sinuilaon vakavia hengitys- tai rintakehdongelmia

Jos olet epavarma siitd onko Sinulla jokin edelld luetelluista asioista, kysy 14édkariltasi.
Alle 18 -waotiaiden lasten ei tule kdyttdd Zerenea.

Ole erityisen varovainen Zerenen suhteen:

. Al4 milloinkaan kiyti alkoholia Zerene:n kiyton yhteydessi. Alkoholi voi lisiti minki tahansa
unilddkkeen ei-toivottuja vaikutuksia.

o Kéaytd aarimmaisen varovaisesti, mikali olet aikaisemmin ollut riippuvainen alkoholista tai
ladkkeista.

. Jos kaytat unilddkkeiksi luokiteltavia valmisteita, kuten Zerenea, on mahdollista, etti tulet

riippuvaiseksi néistd valmisteista. Kun fyysinen riippuvuus ldékkeeseen on kehittynyt, lddkkeen
yhtékkinen lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireita. Oireina voi olla padnsérky, lihassarky,
ahdistus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus ja drtyisyys.

o Al kilytd Zerenea tai mitiin muuta unilddketti pidempéin kuin ldikari on madrinnyt.
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o Al ota toista annosta Zerenea saman illan aikana.

. Ota yhteyttd 14dkariisi, mikéli unettomuutesi jatkuu tai pahenee Zerenen lyhyen kdyton jialkeen.

o On mahdollista, ettd unilddkkeitd kayttdessési saatat kokea tietyntyyppistd hetkellistd muistin
menetystd ja koordinaatiopuutetta. Yleensé tdmé voidaan vilttda pysymaélld inaktiivisena
vahintdin nelj tuntia Zerene-tabletin ottamisen jélkeen.

o On mahdollista, ettd Sinulla esiintyy unissakévelyd, mukaan lukien syominen ja autolla
ajaminen kun et ole tdysin hereilld etkd muista tapausta lainkaan. Jos Sinulla esiintyy néitd
tapauksia, ota yhteys ladkériisi valittomaésti.

o Uniladkkeiksi luokiteltavien valmisteiden, kuten Zerenen, kdyton seurauksena on raportoitu
levottumuutta, kiihottuneisuutta, drsyyntyneisyytta, agressiivisuutta, epdnormaaleja ajatuksia,
harhoja, raivoa, painajaisia, depersonalisaatiota, hallusinaatioita, psykooseja, epdsopivaa
kaytostd, luonteeseen sopimatonta ulospdin suuntautuneisuutta ja muita kdyttdytymis-
vaikutuksia. Namé reaktiot voivat olla joko lddkeaineen aiheuttamia tai spontaanisti syntyneiti
tai piilevin psyykkisen tai fyysisen hdirion seurausta. Nité reaktioita esiintyy
todennikdisimmin vanhuksilla. Jos sinulla on tillaisia oireita, ota vilittomasti yhteytta
laakériisi.

o Harvinaisia tapauksia allergisista reaktioista on raportoitu. Allerginen reaktiowo;.olla ihottuma,
kutina, hengitysvaikeus tai kasvojen, huulien tai kielen turvotus tai pahoirvainti tai
oksentaminen. Jos Sinulla esiintyy miti tahansa néisti reaktioista, ota viiteys 1ddkariisi
valittomasti.

Muiden lidkevalmisteiden samanaikainen kiytto:

Ali ota mitiin muita lidkkeitd kysymittd ensin l4dkériltdsi tai aptokista. Timai koskee myds
ladkkeitd, jotka voidaan ostaa ilman reseptid. Jotkut lddkkeet(voivat aiheuttaa uneliaisuutta eiké niité
tulisi ottaa samanaikaisesti Zerenen kanssa.

Kun Zerenea otetaan samaan aikaan muiden, aivoihii vaikuttavien ldékkeiden kanssa, voi yhdistelma
tehdd Sinut unisemmaksi kuin on tarkoitus. Sinun'talisi olla tietoinen siité, etté téllaiset yhdistelmaét
voivat aiheuttaa uneliaisuutta seuraavana paivapi. Tallaisia ladkkeitd ovat: lddkeaineet, joita kdytetddn
psykiatrisessa hoidossa (psykoosilddkkeet, uniidkkeet, ahdistusladkkeet/rauhoittavat 1d4kkeet,
masennuslidkkeet), ladkkeet joita kdytetaz ankaran kivun lievitykseen (euforisoivat analgeetit),
ladkkeet joita kiytetddn kouristusten licidossa (epilepsialddkkeet), nukutusaineet, ja lddkkeet joita
kaytetddn allergioiden hoidossa (visyttavit antihistamiinit).

Sinun tulisi kertoa ladkarillesi tai-apteekin henkilokunnalle, jos kédytét simetidiinia (vatsalddke) tai
erytromysiinia (antibiootti):

Zerenen otto ruuan ja juoman kanssa:

Ei ole suosite!iavaa, ettd otat Zerenea suuren aterian yhteydessa tai heti suuren aterian jilkeen, koska
Zerene vo14ilisdin vaikuttaa hitaammin. Niele kapseli/kapselit pienen vesilasillisen kera. Alé
milloinkaar. kayta alkoholia Zerenen kdyton yhteydessé (katso ”Ole erityisen varovainen Zerenen
suhteen” )

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi, jos olet tai aiot tulla raskaaksi. Koska kliininen tutkimustieto ei riitd kdyton
turvallisuuden arvioimiseen, Zerenea ei tule kiyttia raskauden aikana.

Kerro ladkarillesi jos imetit. Koska kliininen tutkimustieto ei riitd kdyton turvallisuuden arvioimiseen,
Zerenea ei tule kiyttdd imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kiytto:

Zerene voi aiheuttaa unisuutta, keskittymiskyvyn puutetta, muistin heikentymista tai lihasheikkoutta.
Tuntemus voi olla vield voimakkaampi, jos nukut vihemmaén kuin 7-8 tuntia ladkkeen ottamisen
jilkeen. Al4 aja autoa tai kdytd koneita, jos sinulla on téllaisia tuntemuksia.

Tirkeia tietoa Zerenen sisiltimisti aineista

Jos Sinulla on todettu intoleranssia jollekin sokerille, ota yhteytté ladkériisi ennen kuin otat timén
ladkkeen.

3. MITEN ZERENEA KAYTETAAN

Kéyté aina Zerenea juuri siten, kun 14ékéri on médrénnyt. Tarkista ladkariltdsi, mikéli olet/chi varma.

Tavanomainen annos aikuisille on 10mg juuri ennen nukkumaanmenoa tai sen jilkeerrkvn olet
mennyt nukkumaan, mutta sinun on vaikea nukahtaa. Ali ota toista annosta saman i'lan aikana.

Annos on erilainen 65-vuotiaille ja vanhemmille, seké niille, joilla on lievid taikohtalaisen vaikeita
maksaongelmia:

65-vuotiaat tai vanhemmat: Ota yksi 5 mg kapseli
Lievié tai kohtalaisen vaikeita maksaongelmia: Ota yksi‘$'12g kapseli.

Zerene on suunniteltu siten, ettd kun kapselin sisélto liuotetaainesteeseen, se muuttaa vérid ja
samenee.

Jos otat enemmiin Zerenea kuin Sinun pitiisi

Ota heti yhteys liikiriin ja kerro kuinkamor'ta kapselia olet ottanut. Alii hae terveydellisti apua
ilman saattajaa.

Jos olet ottanut yliannostuksen, voit ‘uiia hyvin nopeasti yhd unisemmaksi. Isot annokset voivat johtaa
koomaan.

Jos unohdat ottaa Zerencva

Ota seuraava kapseliavalliseen aikaan ja jatka timin jilkeen entiseen tapaan. Ald ota kaksinkertaista
annosta korvatakscei 1inohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat.Z¢r:nen kiyton

Hoidon péityttyd unettomuutesi saattaa palata ja saatat kokea mielialan muutoksia, ahdistuneisuutta ja
levottomuutta. Jos kérsit ndista oireista, kysy neuvoa laédkériltasi.

Jos Sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki lddkkeet, Zerenekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa. Jos
huomaat jotain seuraavista haittavaikutuksista, tai muita muutoksia terveydentilassasi, kerro

ladkérillesi mahdollisimman pian.

Alla lueteltujen mahdollisten haittavaikutusten yleisyydet on méairitelty seuraavasti:
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Hyvin yleinen (ilmenee yli yhdelld potilaalla kymmenestd)

Yleinen (ilmenee yhdestéd kymmeneen potilaalla sadasta)

Melko harvinainen (ilmenee yhdestd kymmeneen potilaalla tuhannesta)
Harvinainen (ilmenee yhdestd kymmeneen potilaalla kymmenesta tuhannesta)
Hyvin harvinainen (ilmenee alle yhdellé potilaalla kymmenesté tuhannesta)
Tuntematon (ilmenee koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset, jotka voivat esiintyad yleisesti: unisuus; muistivaikeudet; aistihavainnot kuten pistely
esimerkiksi raajoissa (harhatuntemus); kivuliaat kuukautiset.

Melko harvinaiset haittavaikutukset siséltavat: huimaus; heikkouden tunne; liikkeiden véhentynyt
koordinointi; horjuminen ja/tai kaatuminen (ataksia); huonontunut keskittymiskyky; apatia;
rauhattomuus; masennus; levottomuus; drtyneisyys, sekavuus; ajatushdiriot ja outo kiyttdytyminen
(luonteeseen sopimaton ulospdin suuntautuneisuus, estojen hdvidminen, aggressiivisuus,
raivokohtaukset, harhaluulot, depersonalisaatio, psykoosit); painajaiset; hallusinaatiot; kalsnizkuvien
nikeminen tai muu niko6hdirio; lisdéntynyt meluherkkyys (hyperakuusi); hajuhdirid (parcsinia);
puhehiiriot, mukaan lukien epdselvd puhe; puutuminen esimerkiksi raajoissa (heikent st tuntoaisti);
pahoinvointi; heikentynyt ruokahalu; lisddntynyt valoherkkyys (auringonvalo, UV-7als);
epadmadrdinen huonovointisuus (malaise).

Allergisia reaktioita, joista jotkut vakavia, on raportoitu hyvin harvinaisira w.nauksina. Reaktioihin on
joskus liittynyt hengitysvaikeuksia ja ndma ovat saattaneet vaatia valitnta hoitoa. Allerginen reaktio

voi my0s olla ihottuma, kutina tai kasvojen, huulten, nielun tai kielea tervotus.

Transaminaasien (ryhmé maksan entsyymejé, joita esiintyy v<iescit) lisddntymistd on raportoitu. Tama
saattaa olla merkkind maksaongelmista.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole ‘tfissa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tarapteekkiin.

5.  ZERENEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdiviméirin jilkeen, joka on merkitty koteloon
EXP: jalkeen. Viimeinen xiyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Siilyta alle 30° C.

Jos Sinulla on niwta kysyttivia, ota yhteys ladkariin tai apteekkiin.

Ladkkeitd ‘el tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttaiméattomien
ladkkeicen/havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Zerene sisialtii

Vaikuttava aine jokaisessa Zerene kovassa kapselissa on tsaleploni 5 mg.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, pregelatinoitu tirkkelys, piidioksidi,

natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti, laktoosimonohydraatti, indigokarmiini (E132),
titaanidioksidi (E171).
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Kapselikuoren aineosat: liivate, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172), keltainen
rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), natriumlauryylisulfaatti ja piidioksidi. Kapselikuoren
painovirit siséltavat (kultavéri S-13050): shellakka, lesitiini, simetikoni, keltainen rautaoksidi (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zerene Smg kovat kapselit sisdltdvit voimakkaan tumman sinisté jauhetta. Kapseleiden toinen osa on
vaalean ruskea, joissa on kullanvérinen merkintd "W ja toinen osa valkoinen, joissa on kullanvérinen
merkintd 75 mg”. Kapselit on pakattu ldpipainopakkauksiin. Jokainen pakkaus siséltdd 7, 10 tai 14
kovakuorista kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattad ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Meda AB

Pipers vig 2A

S-170 09 Solna

Ruotsi

Valmistaja:

MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Koln

Saksa

Lisétietoja tdstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen vdu.taja.

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

Tél/Tel: +322 504 08 11

Brearapus

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstraf3e 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
T'epmanus

Tem.: +49 6172 888 01

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

CZ 100 10 Prahe i€
Tel: +420234/064 203

Danmar

Meda A/S

Solvang 8

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

Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

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

Luxembourg/Lixemburg
MEDA Pharipa S.A/N.V.
Chaussée (= la Hulpe 166/
Terhu!psesteenweg 166
B-1170'Brussels
Belgique/Belgien

Tcl/Tel: +322 50408 11

Magyarorszag

MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
H-1139 Budapest

Véciut 91

Tel.: +36 1236 3410

Malta

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

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
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Eesti

MediNet International Ltd.
Narva mnt. 11D

EE - 10151 Tallinn

Tel: +372 62 61 025

EAMGda

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvutaviag 3

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

Espafia

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 1"Amiral Bruix
F-75016 Paris

Tél: +33 156 64 10 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
Svipjod.

Simi: +46 8 €30, 290

Italia

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

Tel: +39 02 57 416 1

Konpog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvtaviag 3

GR-15231 XoaAdvopr-Attikn
EXA ada

TnA: +30210 6 77 5690

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 186390 0

Polska

Meda Pharmaceuticals Sp.z.0.0.
Al. Jana Pawla II/15

PL-00-828 Warszawa

Tel: +48 22 697 7100

Portugal

MEDA Pharma Produtos Farmaceuticos 5A
Rua do Centro Cultural 13

P-1749-066 Lisboa

Tel: +351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma Gizbra & Co. KG
Benzstrafie 1

D-61352 Baa;Homburg v.d.H.
Germania

Tel: +492 5172 888 01

Slovenija

MEDA Pharma GmbH
uuglgasse 15

A-1110 Wien

Avstrija

Tel: +43 1863900

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s r.0..
Trnavska cesta 50

SK-821 02 Bratislava

Tel: +421 2 4914 0172

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

38



Latvija United Kingdom

MediNet International Ltd. Meda Pharmaceuticals Ltd.
Ojara Vaciesa iela 13 Skyway House

LV-1004 Riga Parsonage Road

Talr: +371 67 805 140 Takeley

Bishop's Stortford
CM22 6PU - UK
Tel: +44 845 460 0000

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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PAKKAUSSELOSTE

Zerene 10 mg kova kapseli
Tsaleploni

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liéiikkeen ottamisen.

- Siilytd timai seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain Sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté 1d4kérillesi tai apteekkiin.

Tassa selosteessa esitetian:

Mitd Zerene on ja mihin sitd kdytetdin
Ennen kuin otat Zerenea

Miten Zerenea kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset
Zerenen sdilyttdminen

Muuta tietoa

AU

1. MITA ZERENE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Zerene kuuluu ladkeaineryhméédn nimeltd bentsodiatsepiinin su'-uiset ladkkeet, jotka koostuvat
valmisteista, joilla on unettava vaikutus.

Zerene auttaa Sinua nukkumaan. Uniongelmat eivdt.vleciisd ole pitkdaikaisia ja useimmat tarvitsevat
apua vain lyhyen ajan. Hoidon kesto vaihtelee ylecrsa'muutamasta péivastd kahteen viikkoon. Jos
Sinulla edelleen kapselien loputtua on unionge!mia, ota uudelleen yhteytta 1a4kariin.

2. ENNEN KUIN OTAT ZEREME A
Ali ota Zerenea:

jos olet allerginen (ylinerkka) tsaleplonille tai Zerenen jollekin muulle aineelle.
jos Sinulla on unér sikaisia hengityskatkoksia

vakavia munnaiz- tai maksavaivoja

jos Sinullasoi< myasthenia gravis (erittdn heikot tai visyneet lihakset)

jos Siauilaon vakavia hengitys- tai rintakehdongelmia

Jos olet epavarma siitd onko Sinulla jokin edelld luetelluista asioista, kysy ldédkériltdsi.
Alle 18 -waotiaiden lasten ei tule kéyttdd Zerenea.

Ole erityisen varovainen Zerenen suhteen:

. Al4 milloinkaan kiytd alkoholia Zerene:n kiyton yhteydessi. Alkoholi voi lisiti minké tahansa
unildékkeen ei-toivottuja vaikutuksia.

o Kéytd darimmaéisen varovaisesti, mikili olet aikaisemmin ollut riippuvainen alkoholista tai
ladkkeista.

. Jos kaytat unilddkkeiksi luokiteltavia valmisteita, kuten Zerenea, on mahdollista, ettd tulet

riippuvaiseksi ndistd valmisteista. Kun fyysinen riippuvuus lddkkeeseen on kehittynyt, ladkkeen
yhtékkinen lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireita. Oireina voi olla paansérky, lihassarky,
ahdistus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus ja drtyisyys.

. Al kiytd Zerenea tai mitdin muuta unilddkettd pidempéin kuin 14dkéri on médrdnnyt.
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o Al ota toista annosta Zerenea saman illan aikana.

. Ota yhteyttd 14dkariisi, mikéli unettomuutesi jatkuu tai pahenee Zerenen lyhyen kdyton jialkeen.

o On mahdollista, ettd unilddkkeitd kayttdessési saatat kokea tietyntyyppistd hetkellistd muistin
menetystd ja koordinaatiopuutetta. Yleensé tdmé voidaan vilttda pysymaélld inaktiivisena
vahintdin nelj tuntia Zerene-tabletin ottamisen jélkeen.

o On mahdollista, ettd Sinulla esiintyy unissakévelyd, mukaan lukien syominen ja autolla
ajaminen kun et ole tdysin hereilld etkd muista tapausta lainkaan. Jos Sinulla esiintyy néitd
tapauksia, ota yhteys ladkériisi valittomaésti.

o Uniladkkeiksi luokiteltavien valmisteiden, kuten Zerenen, kdyton seurauksena on raportoitu
levottumuutta, kiihottuneisuutta, drsyyntyneisyytta, agressiivisuutta, epdnormaaleja ajatuksia,
harhoja, raivoa, painajaisia, depersonalisaatiota, hallusinaatioita, psykooseja, epdsopivaa
kaytostd, luonteeseen sopimatonta ulospdin suuntautuneisuutta ja muita kdyttdytymis-
vaikutuksia. Namé reaktiot voivat olla joko lddkeaineen aiheuttamia tai spontaanisti syntyneiti
tai piilevin psyykkisen tai fyysisen hdirion seurausta. Nité reaktioita esiintyy
todennikdisimmin vanhuksilla. Jos sinulla on tillaisia oireita, ota vilittomasti yhteytta
laakériisi.

o Harvinaisia tapauksia allergisista reaktioista on raportoitu. Allerginen reaktiowo;.olla ihottuma,
kutina, hengitysvaikeus tai kasvojen, huulien tai kielen turvotus tai pahoirvainti tai
oksentaminen. Jos Sinulla esiintyy miti tahansa néisti reaktioista, ota viiteys 1ddkariisi
valittomasti.

Muiden lidkevalmisteiden samanaikainen kiytto:

Ali ota mitiin muita lidkkeitd kysymittd ensin l4dkériltdsi tai aptokista. Timai koskee myds
ladkkeitd, jotka voidaan ostaa ilman reseptid. Jotkut lddkkeet(voivat aiheuttaa uneliaisuutta eiké niité
tulisi ottaa samanaikaisesti Zerenen kanssa.

Kun Zerenea otetaan samaan aikaan muiden, aivoihii vaikuttavien ldékkeiden kanssa, voi yhdistelma
tehdd Sinut unisemmaksi kuin on tarkoitus. Sinun'talisi olla tietoinen siité, etté téllaiset yhdistelmaét
voivat aiheuttaa uneliaisuutta seuraavana paivapi. Tallaisia ladkkeitd ovat: lddkeaineet, joita kdytetddn
psykiatrisessa hoidossa (psykoosilddkkeet, uniidkkeet, ahdistusladkkeet/rauhoittavat 1d4kkeet,
masennuslidkkeet), ladkkeet joita kdytetaz ankaran kivun lievitykseen (euforisoivat analgeetit),
ladkkeet joita kiytetddn kouristusten licidossa (epilepsialddkkeet), nukutusaineet, ja lddkkeet joita
kaytetddn allergioiden hoidossa (visyttavit antihistamiinit).

Sinun tulisi kertoa ladkarillesi tai-apteekin henkilokunnalle, jos kédytét simetidiinia (vatsalddke) tai
erytromysiinia (antibiootti):

Zerenen otto ruuan ja juoman kanssa:

Ei ole suosite!iavaa, ettd otat Zerenea suuren aterian yhteydessa tai heti suuren aterian jilkeen, koska
Zerene vo14ilisdin vaikuttaa hitaammin. Niele kapseli/kapselit pienen vesilasillisen kera. Alé
milloinkaar. kayta alkoholia Zerenen kdyton yhteydessé (katso ”Ole erityisen varovainen Zerenen
suhteen” )

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi, jos olet tai aiot tulla raskaaksi. Koska kliininen tutkimustieto ei riitd kdyton
turvallisuuden arvioimiseen, Zerenea ei tule kiyttia raskauden aikana.

Kerro ladkarillesi, jos imetét. Koska kliininen tutkimustieto ei riitd kdyton turvallisuuden arvioimiseen,
Zerenea ei tule kiyttdd imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kiytto:

Zerene voi aiheuttaa unisuutta, keskittymiskyvyn puutetta, muistin heikentymista tai lihasheikkoutta.
Tuntemus voi olla vield voimakkaampi, jos nukut vihemmaén kuin 7-8 tuntia ladkkeen ottamisen
jilkeen. Al4 aja autoa tai kdytd koneita, jos sinulla on téllaisia tuntemuksia.

Tirkeia tietoa Zerenen sisiltimisti aineista

Jos Sinulla on todettu intoleranssia jollekin sokerille, ota yhteytté ladkériisi ennen kuin otat timén
ladkkeen.

3. MITEN ZERENEA KAYTETAAN

Kéyté aina Zerenea juuri siten, kun 14ékéri on médrénnyt. Tarkista ladkariltdsi, mikéli olet/chi varma.

Tavanomainen annos aikuisille on 10mg juuri ennen nukkumaanmenoa tai sen jilkeerrkva olet
mennyt nukkumaan, mutta sinun on vaikea nukahtaa. Ali ota toista annosta saman i'lan aikana.

Annos on erilainen 65-vuotiaille ja vanhemmille, seké niille, joilla on lievid taikohtalaisen vaikeita
maksaongelmia:

65-vuotiaat tai vanhemmat: Ota yksi 5 mg kapseli.
Lievié tai kohtalaisen vaikeita maksaongelmia: Ota yksi‘$'1hg kapseli.

Zerene on suunniteltu siten, ettd kun kapselin sisélto liuotetaai-nesteeseen, se muuttaa vérid ja
samenee.

Jos otat enemmiin Zerenea kuin Sinun pitiisi

Ota heti yhteys liikiriin ja kerro kuinkam.or'ta kapselia olet ottanut. Alii hae terveydellisti apua
ilman saattajaa.

Jos olet ottanut yliannostuksen, voit tuiia hyvin nopeasti yhd unisemmaksi. Isot annokset voivat johtaa
koomaan.

Jos unohdat ottaa Zerenca

Ota seuraava kapseliavalliseen aikaan ja jatka timin jilkeen entiseen tapaan. Ald ota kaksinkertaista
annosta korvatakscei ninohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat. Z¢r:znen kiyton
Hoidon péadivityd unettomuutesi saattaa palata ja saatat kokea mielialan muutoksia, ahdistuneisuutta ja

levottornuritta. Jos kérsit ndistd oireista, kysy neuvoa laédkériltasi.

Jos Sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Zerenekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa. Jos
huomaat jotain seuraavista haittavaikutuksista, tai muita muutoksia terveydentilassasi, kerro
ladkarillesi mahdollisimman pian.

Alla lueteltujen mahdollisten haittavaikutusten yleisyydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (ilmenee yli yhdelld potilaalla kymmenestd)
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Yleinen (ilmenee yhdestéd kymmeneen potilaalla sadasta)

Melko harvinainen (ilmenee yhdestd kymmeneen potilaalla tuhannesta)
Harvinainen (ilmenee yhdestd kymmeneen potilaalla kymmenestd tuhannesta)
Hyvin harvinainen (ilmenee alle yhdellé potilaalla kymmenestéd tuhannesta)
Tuntematon (ilmenee koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset, jotka voivat esiintya yleisesti: unisuus; muistivaikeudet; aistihavainnot kuten pistely
esimerkiksi raajoissa (harhatuntemus); kivuliaat kuukautiset.

Melko harvinaiset haittavaikutukset siséltdvit: huimaus; heikkouden tunne; liikkeiden véhentynyt
koordinointi; horjuminen ja/tai kaatuminen (ataksia); huonontunut keskittymiskyky; apatia;
rauhattomuus; masennus; levottomuus; drtyneisyys, sekavuus; ajatushéiriot ja outo kayttdytyminen
(luonteeseen sopimaton ulospdin suuntautuneisuus, estojen hdvidminen, aggressiivisuus,
raivokohtaukset, harhaluulot, depersonalisaatio, psykoosit); painajaiset; hallusinaatiot; kakso’s-uvien
nikeminen tai muu nikohdirio; lisdéntynyt meluherkkyys (hyperakuusi); hajuhdirid (parosinia);
puhehiiriot, mukaan lukien epdselvd puhe; puutuminen esimerkiksi raajoissa (heikentyriyt uintoaisti);
pahoinvointi; heikentynyt ruokahalu; lisdéntynyt valoherkkyys (auringonvalo, UV-vaia);
epadmadrdinen huonovointisuus (malaise).

Allergisia reaktioita, joista jotkut vakavia, on raportoitu hyvin harvinaisina tapauxsina. Reaktioihin on
joskus liittynyt hengitysvaikeuksia ja nimaé ovat saattaneet vaatia valitonté nicitoa. Allerginen reaktio

voi my0s olla ihottuma, kutina tai kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvitus.

Transaminaasien (ryhmé maksan entsyymejé, joita esiintyy veressi) lisddntymistd on raportoitu. Tama
saattaa olla merkkind maksaongelmista.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssi yeiosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai.apteckkiin.

5.  ZERENEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiytd pakkauksessa mainitun'iimeisen kiyttopiivimairin jilkeen, joka on merkitty koteloon
EXP: jalkeen. Viimeinen kévtiopaivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30° C.

Jos Sinulla on muts Jrysyttévid, ota yhteys ladkariin tai apteekkiin.

Ladkkeitd i wic heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeider: hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Zerene sisialtii

Vaikuttava aine jokaisessa Zerene kovassa kapselissa on tsaleploni 10 mg.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, pregelatinoitu tirkkelys, piidioksidi,

natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti, laktoosimonohydraatti, indigokarmiini (E132),
titaanidioksidi (E171).
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Kapselikuoren aineosat: liivate, titaanidioksidi (E171) natriumlauryylisulfaatti ja piidioksidi.
Kapselikuoren painoviérit siséltivét (vaaleanpunainen véri SW-1105): shellakka, titaanidioksidi
(E171), ammoniumhydroksidi, punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Zerene 10 mg kovat kapselit sisdltdvit voimakkaan tumman sinisté jauhetta. Kapselit ovat valkoisia,

joiden toisessa osassa on vaaleanpunainen merkintd "W ja toisessa osassa merkintd 10 mg”. Kapselit
on pakattu lapipainopakkauksiin. Jokainen pakkaus sisdltda 7, 10 tai 14 kovakuorista kapselia. Kaikkia

pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Meda AB

Pipers vig 2A

S-170 09 Solna

Ruotsi

Valmistaja:

MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Koln

Saksa

Lisétietoja tdstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edisiaja.

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

Tél/Tel: +322 504 08 11

Boearapus

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstraf3e 1

D-61352 Bad Homburg v.d.H.
T'epmanus

Ten.: +49 6172 888 01

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

CZ 100 10 Praha 10
Tel: +420 224 054203

Danmark

Meda A/S

Solvang 8

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

Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

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

Luxembourg/Luxc<inburg
MEDA Pharma'S.A:./N.V.
Chaussée aei2 Hulpe 166/
Terhulpscstesiiweg 166
B-1176 Riussels
Belgiaue/Belgien

Tél/Tel: +322504 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

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
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Eesti

MediNet International Ltd.
Narva mnt. 11D

EE - 10151 Tallinn

Tel: +372 62 61 025

EAMGda

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvutaviag 3

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

Espafia

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 1"Amiral Bruix
F-75016 Paris

Tél: +33 156 64 10 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
Svipjod.

Simi: +46 8 €30, 290

Italia

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

Tel: +39 02 57 416 1

Konpog

MEDA Pharmaceuticals AE
Evpvtaviag 3

GR-15231 XoaAdvopr-Attikn
EXA ada

TnA: +30210 6 77 5690

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 186390 0

Polska

Meda Pharmaceuticals Sp.z.0.0.
Al. Jana Pawla II/15

PL-00-828 Warszawa

Tel: +48 22 697 7100

Portugal

MEDA Pharma Produtos Farmaceuticos 5A
Rua do Centro Cultural 13

P-1749-066 Lisboa

Tel: +351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharma Gizbra & Co. KG
Benzstrafie 1

D-61352 Baa;Homburg v.d.H.
Germania

Tel: +492 5172 888 01

Slovenija

MEDA Pharma GmbH
uuglgasse 15

A-1110 Wien

Avstrija

Tel: +43 1863900

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s r.0..
Trnavska cesta 50

SK-821 02 Bratislava

Tel: +421 2 4914 0172

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
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Latvija United Kingdom

MediNet International Ltd. Meda Pharmaceuticals Ltd.
Ojara Vaciesa iela 13 Skyway House

LV-1004 Riga Parsonage Road

Talr: +371 67 805 140 Takeley

Bishop's Stortford
CM22 6PU - UK
Tel: +44 845 460 0000

Lietuva

MediNet International Ltd.
Laisvés pr. 75

LT 06144 Vilnius

Tel: +370 52 688 490

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.

46



	VALMISTEYHTEENVETO
	A.	ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUVAN HALTIJAT
	B.	MYYNTILUPAAN LIITTYVÄT EHDOT
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



