PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Circadin 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 2 mg melatonina.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 80 mg laktoze

hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem.

Bijele do gotovo bijele, okrugle, bikonveksne tablete.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Circadin je indiciran kao monoterapija za kratkoro¢no lijeCenje primarne insomnije, koju karakterizira
losa kvaliteta sna, u bolesnika u dobi od 55 ili viSe godina.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporucena doza je 2 mg jedanput dnevno, 1-2 sata prije odlaska na spavanje i nakon obroka.
Ova se doza moze uzimati do trinaest tjedana.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost Circadina u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Primjena drugih farmaceutskih oblika/ja¢ina moze biti primjerenija u ovoj populaciji. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1.

Ostecenje bubrega

Nije ispitan u¢inak bilo kojeg stupnja oStecenja bubrega na farmakokinetiku melatonina. Melatonin se
u ovih bolesnika mora primjenjivati s oprezom.

Ostecenje jetre

Nema iskustva s primjenom Circadina u bolesnika s oste¢enjem jetre. Objavljeni podaci pokazuju da

su u bolesnika s oSte¢enjem jetre razine endogenog melatonina znacajno povisene tijekom dnevnih sati
zbog smanjenog klirensa. Stoga se ne preporucuje primjena Circadina u bolesnika s o§teéenjem jetre.

Nacin primjene

Peroralna primjena. Tablete se trebaju progutati cijele kako bi se odrzala svojstva produljenog
oslobadanja. Gutanje se ne smije olakSavati drobljenjem ili zvakanjem.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Circadin moze uzrokovati pospanost. Stoga se lijek mora koristiti s oprezom u slucaju kada bi ucinci
pospanosti mogli ugroziti sigurnost osobe.

Nema klini¢kih podataka o primjeni Circadina u osoba s autoimunim bolestima. Stoga se ne
preporucuje primjena Circadina u bolesnika s autoimunim bolestima.

Circadin sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim bolestima nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom LAPP laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Farmakokineti¢ke interakcije

. Primijeceno je da melatonin u koncentracijama vis§im od terapijskih inducira CYP3A in vitro.
Klinicka vaznost ovog nalaza nije poznata. Ukoliko dode do indukcije to moze izazvati
smanjenje koncentracije drugih istodobno primijenjenih lijekova u plazmi.

o Primijeceno je da melatonin u koncentracijama viSim od terapijskih ne inducira enzime CYP1A
in vitro. Stoga vjerojatno nece biti znac¢ajnih interakcija izmedu melatonina i drugih djelatnih
tvari zbog ucinka melatonina na enzime CYPIA.

o Metabolizam melatonina uglavnom se odvija putem enzima CYP1A. Stoga su moguce
interakcije izmedu melatonina i drugih djelatnih tvari zbog posljedica njihova ucinka na
enzime CYPIA.

o Potreban je oprez u bolesnika koji uzimaju fluvoksamin, koji poveéava razinu melatonina

(17 puta ve¢a AUC i 12 puta veca serumska Cuax) tako $to inhibira njegov metabolizam putem
izoenzima CYP1A2 i CYP2C19 jetrenog citokroma P450 (CYP). Kombinacija ovih lijekova
mora se izbjegavati.

. Potreban je oprez u bolesnika koji uzimaju 5- ili 8-metoksipsoralen (5- i 8-MOP), koji povecava
razinu melatonina tako $to inhibira njegov metabolizam.

o Potreban je oprez u bolesnika koji uzimaju cimetidin, inhibitor CYP2D, koji povecava razine
melatonina u plazmi tako §to inhibira njegov metabolizam.

o PusSenje moze smanjiti razinu melatonina zbog indukcije CYP1A2.

o Potreban je oprez u bolesnica koje uzimaju estrogene (npr. kontracepcijske tablete ili

hormonsku nadomjesnu terapiju) jer estrogeni povisuju razinu melatonina tako $to inhibiraju
njegovo metaboliziranje putem CYP1A1 i CYP1A2.

o Inhibitori CYP1A2, poput kinolona, mogu dovesti do povecane ekspozicije melatoninu.

o Induktori CYP1A2, kao $to su karbamazepin i rifampicin, mogu prouzroc€iti snizenje
koncentracije melatonina u plazmi.

o U literaturi postoji mnogo podataka o u€inku adrenergickih agonista/antagonista, opijatskih

agonista/antagonista, antidepresiva, inhibitora prostaglandina, benzodiazepina, triptofana
i alkohola na sekreciju endogenog melatonina. Utjecaj tih djelatnih tvari na dinamicke ili
kineticke ucinke Circadina i obrnuto nije se ispitivao.

Farmakodinamicke interakcije

o Alkohol se ne smije uzimati s Circadinom zato $to smanjuje u¢inkovitost Circadina na spavanje.
o Circadin mozZe pojacati sedativna svojstva benzodiazepinskih i nebenzodiazepinskih hipnotika,
kao Sto su zaleplon, zolpidem i zopiklon. Klinicko ispitivanje je jasno pokazalo da postoji
prolazna farmakodinamicka interakcija izmedu Circadina i zolpidema jedan sat nakon njihove
istodobne primjene. Pozornost, paméenje i koordinacija bili su ja¢e naruseni u slu¢aju kad
se lijek primjenjivao istodobno sa zolpidemom, nego kad se zolpidem primjenjivao sam.



o Circadin se u ispitivanjima primjenjivao zajedno s tioridazinom i imipraminom, djelatnim
tvarima koje utjecu na sredi$nji ziv€ani sustav. Nisu ustanovljene klini¢ki znacajne
farmakokineti¢ke interakcije ni u jednom slucaju. Medutim, istodobna primjena Circadina
pojacala je osjecaj smirenosti i izazvala poteSkoce u obavljanju zadataka u usporedbi sa samim
imipraminom te je pojacala osjecaj ,,smusenosti” u usporedbi sa samim tioridazinom.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Nema dostupnih klinickih podataka o utjecaju melatonina na trudnocu. Ispitivanja na zivotinjama
ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudnocu, razvoj embrija/fetusa, okot

ili postnatalni razvoj mladuncadi (vidjeti dio 5.3). Budu¢i da nema dovoljno klinickih podataka,
primjena se ne preporucuje u trudnica i Zena koje planiraju trudnocu.

Dojenje

Endogeni melatonin je ustanovljen u maj¢inom mlijeku u ljudi, pa se u maj¢ino mlijeko vjerojatno
izluCuje i1 egzogeni melatonin. Podaci iz ispitivanja na zivotinjama, ukljucujuéi glodavce, ovce, goveda
1 primate, ukazuju na prijenos melatonina s majke na fetus putem placente ili mlijeka. Stoga se ne
preporucuje dojenje Zenama koje se lijeCe melatoninom.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Circadin umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Circadin moze
uzrokovati pospanost, stoga se lijek mora koristiti s oprezom u slu¢aju kada bi ucinci pospanosti
mogli ugroziti sigurnost osobe.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim je ispitivanjima (u kojima je ukupno 1931 bolesnik uzimao Circadin, dok su 1642 uzimala
placebo) nuspojavu prijavilo 48,8% bolesnika koji su primali Circadin i 37,8% onih koji su uzimali
placebo. Usporedujuéi stopu bolesnika s nuspojavama na 100 bolesnik-tjedana, stopa je bila veca za
placebo nego za Circadin (5743 za placebo prema 3013 za Circadin). Najcesc¢e nuspojave bile su
glavobolja, nazofaringitis, bol u ledima i artralgija, koje su prema MedDRA definiciji bile ¢este, kako
u skupini koja je uzimala Circadin, tako i u skupini koja je uzimala placebo.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece su nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima i iz spontanog prijavljivanja nakon
stavljanja na trziste.

U klini¢kim ispitivanjima ukupno je 9,5% bolesnika koji su primali Circadin prijavilo nuspojavu, u
usporedbi s 7,4% bolesnika koji su uzimali placebo. U dolje navedenoj tablici prikazane su samo
nuspojave prijavljene tijekom klinickih ispitivanja koje su se u bolesnika javile u jednakoj ili vecoj
stopi od one uz placebo.

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); manje Cesto (>1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se ustanoviti iz dostupnih podataka).



Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo
cesto

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Nepoznato:
(Ne mozZe se
ustanoviti iz

dostupnih
podataka)
Infekcije i infestacije herpes zoster
Poremecaji krvi leukopenija,
i limfnog sustava trombocitopenija
Poremecaji Reakcija
imunoloskog sustava preosjetljivosti
Poremecaji Hipertrigliceridemija,
metabolizma hipokalcemija,
i prehrane hiponatremija
Psihijatrijski razdrazljivost, promjena
poremecaji nervoza, nemir, raspolozenja,
insomnija, agresivnost, agitacija,
neuobicajeni placljivost, simptomi
snovi, noéne more, | stresa,
anksioznost dezorijentacija,
preuranjeno budenje,
pojacan libido,
depresivno
raspoloZenje,
depresija
Poremecaji ziv€anog migrena, sinkopa, naruseno
sustava glavobolja, pamcenje, poremecaj
letargija, pozornosti, sanjivo
psihomotorna stanje, sindrom
hiperaktivnost, nemirnih nogu, loSa
omaglica, kvaliteta sna,
somnolencija parestezije
Poremecaji oka smanjena oStrina
vida, zamagljen vid,
pojacano suzenje
Poremecaji uha pozicijski vertigo,
i labirinta vertigo
Sréani poremecaji angina pektoris,
palpitacije
Krvozilni Hipertenzija navale vrucine
poremecaji
Poremecaji bol u trbuhu, bol gastroezofagealni
probavnog sustava u gornjem dijelu refluks,
trbuha, dispepsija, | gastrointestinalni

ulceracije sluznice
usta, suha usta,
mucnina

poremecaj, mjehurici
na sluznici usta,
ulceracije jezika,
gastrointestinalni
nadrazaj, povracanje,
abnormalni probavni
zvukovi, flatulencija,
pojacana salivacija,
neugodan zadah iz
usta, nelagoda u
abdomenu, Zeluc¢ani
poremecaj, gastritis

Poremecaji jetre
i zuci

hiperbilirubinemija




Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo
cesto

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Nepoznato:
(Ne mozZe se
ustanoviti iz

sustava i dojki

dostupnih
podataka)
Poremecaji koze dermatitis, no¢no ekcem, eritem, angioedem,
1 potkoznog tkiva znojenje, pruritus, | dermatitis Sake, edem usta,
osip, generalizirani | psorijaza, edem jezika
pruritus, suha koza | generalizirani osip,
osip sa svrbezom,
promjene na noktima
Poremecaji bolovi u udovima | artritis, gréevi u
misi¢no-kostanog misi¢ima,
sustava i vezivnog bol u vratu, noéni
tkiva gréevi
Poremecaji bubrega glukozurija, poliurija, hematurija,
i mokra¢nog sustava proteinurija nokturija
Poremecaji simptomi prijapizam, galaktoreja
reproduktivnog menopauze prostatitis

Op¢i poremecaji

astenija, bol

umor, bol, zed

proba, poveéanje
tjelesne tezine

i reakcije na mjestu u prsima

primjene

Pretrage poremeceni povisenje jetrenih
rezultati jetrenih enzima, promijenjeni

nalazi elektrolita
u krvi, poremeceni
rezultati
laboratorijskih
pretraga

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon $to je lijek stavljen u promet, prijavljeno je nekoliko slucaja predoziranja. Naj¢esce prijavljena
nuspojava bila je somnolencija. U vecini slucajeva bila je blage do umjerene tezine. Circadin se
primjenjivao u klinickim ispitivanjima u dozama od 5 mg dnevno tijekom 12 mjeseci bez znacajne
promjene u naravi prijavljenih nuspojava.

U literaturi je navedena primjena dnevnih doza melatonina do najvise 300 mg koja nije prouzrocila
klini¢ki znacajne nuspojave.

U slucaju predoziranja, moze se ocekivati pospanost. Klirens djelatne tvari o¢ekuje se unutar 12 sati
nakon uzimanja. Nije potrebno posebno lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, agonisti melatoninskih receptora, ATK oznaka: NOSCHO1
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Melatonin je hormon koji se prirodno proizvodi u hipofizi i strukturom je sli¢an serotoninu. Fizioloski
se sekrecija melatonina poveéava ubrzo nakon $to padne mrak, najvisa je oko 2-4 sata ujutro te opada
tijekom druge polovice no¢i. Melatonin je povezan s kontrolom cirkadijanog ritma i ciklusom izmjene
svjetlosti i tame. Ujedno je povezan s hipnotickim uc¢inkom i pojatanom potrebom za snom.

Mehanizam djelovanja

Vjeruje se da djelovanje melatonina na receptore MT1, MT2 i MT3 pridonosi njegovim svojstvima
da potice spavanje jer su ti receptori (uglavnom MT1 i MT2) ukljuceni u regulaciju cirkadijanog ritma
1 sna.

Opravdanost primjene

Zbog uloge melatonina u spavanju i regulaciji cirkadijanog ritma i zbog smanjenog stvaranja
endogenog melatonina s pove¢anjem dobi, melatonin moze djelotvorno poboljsati kakvocu sna
osobito u osoba s primarnom nesanicom starijih od 55 godina.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

U klini¢kim ispitivanjima u kojima su bolesnici s primarnom nesanicom primali Circadin u dozi
od 2 mg svake veceri tijekom 3 tjedna, Circadin je u lijecenih bolesnika, u usporedbi s onima koji
su primali placebo, imao korisne uc¢inke u smislu vremena do usnivanja (mjereno objektivnim i
subjektivnim metodama), subjektivne kvalitete sna te dnevnog funkcioniranja (okrepljujuci san)
bez smanjene budnosti tijekom dana.

U polisomnografskom (PSG) ispitivanju uz uvodno lijecenje u trajanju od 2 tjedna (jednostruko
slijepo s placebom), nakon kojeg je uslijedilo razdoblje lijeCenja od 3 tjedna (dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano ispitivanje na usporednim skupinama) te 3-tjedno razdoblje ustezanja, vrijeme
do nastupa sna bilo je skraceno za 9 minuta u usporedbi s placebom. Nije bilo promjena u strukturi
sna, niti je Circadin utjecao na trajanje REM faze. Nije bilo promjena u dnevnom funkcioniranju uz
dozu Circadina od 2 mg.

U ispitivanju u ambulantnih bolesnika, koje se sastojalo od 2 tjedna uvodnog lije¢enja

placebom, 3 tjedna randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja na
usporednim skupinama te razdoblja ustezanja s placebom u trajanju od 2 tjedna, postotak bolesnika
koji su pokazali klinicki znacajno poboljSanje u kvaliteti sna i jutarnjoj budnosti iznosio je 47%

u skupini koja je primala Circadin, u usporedbi s 27% u skupini koja je primala placebo. Uz to su
kakvoca sna i jutarnja budnost bile znacajno bolje u skupini koja je primala Circadin u usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo. Varijable sna postupno su se vratile na pocetne vrijednosti bez
vra¢anja na prvotno stanje, pogorsanja nuspojava niti pojac¢anja simptoma ustezanja.

U drugom ispitivanju u ambulantnih bolesnika, koje se sastojalo od 2 tjedna uvodnog lije¢enja
placebom i 3 tjedna randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja na
usporednim skupinama, postotak bolesnika koji su pokazali klinicki znacajno poboljsanje u kvaliteti
sna i jutarnjoj budnosti iznosio je 26% u skupini koja je primala Circadin, u usporedbi s 15% u skupini
koja je primala placebo. Circadin je skratio vrijeme do usnivanja, prema navodima ispitanika,

za 24,3 minute u odnosu na 12,9 minuta u ispitanika koji su primali placebo. Uz to, ispitanici koji su
uzimali Circadin u usporedbi s onima koji su uzimali placebo naveli su znac¢ajno poboljsanje kvalitete
sna, manje prekida sna i ve¢u jutarnju budnost. Kvaliteta zivota znacajno se poboljsala u ispitanika
koji su primali Circadin u dozi od 2 mg u usporedbi s onima koji su uzimali placebo.

Dodatno randomizirano klinicko ispitivanje (n=600) usporedivalo je ucinke Circadina i placeba u
trajanju do Sest mjeseci. Bolesnici su bili ponovno randomizirani nakon 3 tjedna. Ispitivanje je
pokazalo skracenje vremena do usnivanja, poboljsanje kvalitete sna i jutarnje budnosti, bez simptoma
ustezanja i povratne nesanice. Ispitivanje je pokazalo da je korist uoc¢ena nakon 3 tjedna zadrzana sve
do 3 mjeseca, ali viSe nije prisutna kod primarne analize ucinjene nakon 6 mjeseci. Nakon 3 mjeseca u
skupini lijeCenih Circadinom bilo je 10% vise bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje.

Pedijatrijska populacija



Pedijatrijsko ispitivanje (n=125) s dozama od 2, 5 ili 10 mg melatonina s produljenim oslobadanjem u
viSestrukim mini tabletama od 1 mg (farmaceutski oblik primjeren dobnoj skupini), koje se sastojalo
od dva tjedna uvodnog lije¢enja placebom i 13 tjedana randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom
kontroliranog ispitivanja na usporednim skupinama, pokazalo je poboljsanje u ukupnom vremenu
spavanja nakon 13 tjedana dvostruko slijepog lijeCenja; sudionici koji su primali aktivno lijeCenje
spavali su dulje (508 minuta) od sudionika koji su primali placebo (488 minuta).

Nakon 13 tjedana dvostruko slijepog lijeCenja kod primjene aktivnog lije¢enja doslo je i do skracenja
vremena latencije sna u sudionika (61 minuta) u usporedbi s primjenom placeba (77 minuta), bez
uzrokovanja ranijeg vremena budenja.

Nadalje, bilo je manje bolesnika koji su odustali od ispitivanja u skupini koja je primala aktivno
lijecenje (9 bolesnika; 15,0 %) u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (21 bolesnik;

32,3 %). Stetne dogadaje nastale tijekom lije¢enja prijavilo je 85 % bolesnika u skupini koja je primala
aktivno lijecenje i 77 % bolesnika u skupini koja je primala placebo. Poremecaji zivéanog sustava bili
su ¢es¢i u skupini koja je primala aktivno lijecenje i pojavili su se u 42 % bolesnika, u usporedbi s

23 % bolesnika u skupini koja je primala placebo, te su uglavnom bili izazvani somnolencijom i
glavoboljom koje su se pojavljivale ¢es¢e u skupini koja je primala aktivno lijeCenje.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Apsorpcija peroralno primijenjenog melatonina je potpuna u odraslih osoba, a moZze biti smanjena u

starijih osoba do 50%. Kinetika melatonina je linearna u rasponu doze od 2-8 mg.

Bioraspolozivost iznosi 15%. Prisutan je znacajan ucinak prvog prolaska kroz jetru; tijekom kojeg se
metabolizira oko 85%. Tmax nastupa nakon 3 sata u stanju sitosti. Brzina apsorpcije melatonina i Cmax
nakon peroralne primjene Circadina u dozi od 2 mg mijenja se pod utjecajem hrane. Prisutnost hrane
odgada apsorpciju melatonina, pa vrSna koncentracija melatonina u plazmi u stanju sitosti nastupa
kasnije (Tmax = 3,0 h prema Tmax = 0,75 h) 1 ima nizu vrijednost (Cnax = 1020 pg/ml prema

Cmax = 1176 pg/ml).

Distribucija
Vezanje melatonina za proteine plazme in vitro iznosi priblizno 60%. Circadin se uglavnom veze za

albumin, alfal-kiseli glikoprotein i lipoproteine visoke gustoce.

Biotransformacija

Eksperimentalni podaci pokazuju da su izoenzimi CYP1A1, CYP1A2 i mogu¢e CYP2C19 sustava
citokroma P450 ukljuceni u metabolizam melatonina. Glavni metabolit je 6-sulfatoksimelatonin
(6-S-MT), koji je nedjelotvoran. Biotransformacija se odvija u jetri. Metaboliti se potpuno izluce
unutar 12 sati nakon peroralne primjene.

Eliminacija

Terminalni poluvijek (ty) iznosi 3,5-4,0 sata. Eliminacija se odvija izlu¢ivanjem metabolita putem
bubrega, od ¢ega se 89% izluci u obliku konjugata 6-hidroksimelatonina sa sulfatima ili
glukuronidima, a 2% se izlu¢i u obliku melatonina (neizmijenjena djelatna tvar).

Spol
Chmax je 3 do 4 puta veca u Zena nego u muskaraca. Opazila se i peterostruka razlika u vrijednostima

Chmax izmedu osoba istog spola. Medutim, usprkos razlikama u koncentraciji u krvi, farmakodinamicke
razlike izmedu muskaraca i Zena nisu pronadene.

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe
Poznato je da metabolizam melatonina opada s dobi. Pri primjeni razli¢itih doza, stariji bolesnici imali
su vece vrijednosti AUC 1 Cax nego mladi bolesnici, Sto ukazuje na slabiji metabolizam melatonina
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u starijih osoba. Cnaxiznosila je oko 500 pg/ml u odraslih (18-45 godina) prema 1200 pg/ml u starijih
osoba (55-69 godina); razina AUC iznosila je oko 3000 pg*h/ml u odraslih prema 5000 pg*h/ml
u starijih.

Ostecenje bubrega

Podaci proizvodaca ukazuju da ne dolazi do nakupljanja melatonina nakon ponovljenog doziranja. To
je u skladu s kratkim poluvijekom melatonina u ljudi.

Koncentracija u krvi bolesnika u 23:00 sata (2 sata nakon primjene) iznosila je 411,4 + 56,5 pg/ml
nakon jednog tjedna odnosno 432,00 + 83,2 pg/ml nakon 3 tjedna svakodnevne primjene te je bila
sli¢na onima pronadenim kod zdravih dobrovoljaca nakon jedne doze Circadina od 2 mg.

Ostecenje jetre

Bududi da je jetra primarno mjesto metabolizma melatonina, oSte¢enje jetre dovodi do poveéanja
razine endogenog melatonina.

Razine melatonina u plazmi u bolesnika s cirozom jetre bile su znacajno povisene tijekom dana.
Ukupno izluc¢ivanje 6-sulfatoksimelatonina bilo je znacajno manje u bolesnika s cirozom nego

u kontrolnih ispitanika.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,

reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

U neklinickim ispitivanjima zapaZeni su ucinci samo pri ekspozicijama dozama koje su znatno vece od
maksimalno dozvoljenih u ljudi, §to ukazuje na njihov mali znacaj za klini¢ku primjenu.

Ispitivanje kancerogenosti na Stakorima nije pokazalo u¢inke koji bi mogli biti vazni za ljude.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti, oralna primjena melatonina u skotnih Zenki miSeva, Stakora
ili kuni¢a nije imala $tetne u¢inke na njihovo potomstvo u smislu prezivljavanja fetusa, promjena na
kostima i unutarnjim organima, omjera Zenskog i muskog potomstva, porodajne tezine te kasnijeg
fizickog, funkcionalnog i spolnog razvoja. Opazen je blagi u¢inak na postnatalni rast i vijabilnost
Stakora, ali samo pri vrlo visokim dozama, koje su odgovarale oko 2000 mg/dan u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

amonio-metakrilat kopolimer vrste B

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat

laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

talk

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka



Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tablete su pakirane u neprozirnim PVC/PVDC blisterima, presvucenim aluminijskom folijom.
Pakiranje sadrzi jedan blister s 7, 20 ili 21 tabletom ili dva blistera od kojih svaki sadrzi 15 tableta
(30 tableta). Blisteri su pakirani u kartonskim kutijama.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuska

e-mail: regulatory@neurim.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/07/392/001

EU/1/07/392/002

EU/1/07/392/003

EU/1/07/392/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 29. lipnja 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. travnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{DD mjesec GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodacéa odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Njemacka

Iberfar Industria 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

Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjesca o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizicima (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove.

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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Ako se rokovi podnosenja periodi¢kog izvjesc¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Circadin 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2 mg melatonina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat
Za dodatne informacije, vidjeti uputu o lijeku

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete s produljenim oslobadanjem
20 tableta

21 tableta

30 tableta

7 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne &uvati na temperaturi iznad 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuska

e-mail: regulatory@neurim.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/392/001 21 tableta
EU/1/07/392/002 20 tableta
EU/1/07/392/003 30 tableta
EU/1/07/392/004 30 tableta

13. BROJ SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Circadin 2 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Circadin 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Serija:

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Circadin 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i1 ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika.
To ukljucuje i1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Circadin i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Circadin
Kako uzimati Circadin

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Circadin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W U

1. Sto je Circadin i za $to se koristi
Djelatna tvar u Circadinu je melatonin, koji pripada skupini hormona koji se prirodno stvaraju u tijelu.

Circadin se koristi kao samostalna terapija za kratkoro¢no lije¢enje primarne nesanice (ustrajne
poteskoce s usnivanjem ili odrzavanjem sna ili slaba kvaliteta sna), u bolesnika u dobi od 55 ili vise
godina. "Primarno" znaci da nesanica nema odredeni uzrok, ukljucujuc¢i medicinski, mentalni ili
uvjetovan okolisem.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Circadin

Nemojte uzimati Circadin
- ako ste alergi¢ni na melatonin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Circadin.

- ako imate problema s jetrom ili bubrezima. Nisu provedena ispitivanja o primjeni Circadina
u osoba s bolestima jetre ili bubrega, trebali biste razgovarati sa svojim lije¢nikom prije
uzimanja Circadina jer njegova primjena nije preporucena.

- Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere.

- Ako Vam je receno da patite od autoimune bolesti (u kojoj tijelo ,,napada‘ vlastiti imunoloski
sustav). Nisu provedena ispitivanja o primjeni Circadina u osoba s autoimunim bolestima, stoga
biste trebali razgovarati sa svojim lije¢nikom prije uzimanja Circadina jer njegova upotreba nije
preporucena.

- Circadin moZe uzrokovati da se osjecate pospano, trebali biste biti pazljivi ako pospanost utjece
na Vas jer moze naskoditi VaSim sposobnostima izvrSavanja zadataka, primjerice voznji.

- Pusenje moze uciniti Circadin manje ucinkovitim jer njegove komponente dima duhana mogu
povecati razgradnju melatonina u jetri.
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Djeca i adolescenti

Ovaj lijek nemojte davati djeci u dobi izmedu 0 i 18 godina jer takva primjena jos nije ispitana

i njegovi ucinci nisu poznati. Drugi lijek koji sadrzava melatonin moze biti primjereniji za primjenu u
djece u dobi izmedu 2 i 18 godina — obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.

Drugi lijekovi i Circadin
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Ti lijekovi obuhvacaju sljedece:

- Fluvoksamin (upotrebljava se za lijecenje depresije i opsesivno kompulzivnog poremecaja),
psoraleni (primjenjuju se u lijeCenju poremecaja koze, npr. psorijaze), cimetidin (primjenjuje se
za lijeCenje Zelucanih tegoba, primjerice Cireva), kinoloni i rifampicin (primjenjuju se u
lijecenju bakterijskih infekcija), estrogeni (primjenjuju se u kontracepciji ili zamjenskoj
hormonalnoj terapiji) i karbamazepin (primjenjuje se u lijeCenju epilepsije).

- adrenergicki agonisti/antagonisti (poput odredenih vrsta lijekova koji kontroliraju krvni tlak
suzavanjem krvnih zila, nazalnih dekongestata, lijekova za snizavanje krvnog tlaka), opijatski
agonisti/antagonist (poput lijekova koji se primjenjuju u lijecenju ovisnosti o drogama),
inhibitora prostaglandina (poput nesteroidnih protuupalnih lijekova), antidepresiva, triptofana i
alkohola.

- Benzodiazepinski i nebenzodiazepinski hipnotici (lijekovi koji se primjenjuju za izazivanje sna,
kao $to su zaleplon, zolpidem i zopiklon).

- Tioridazin (za lijeCenje shizofrenije) i imipramin (za lijeCenje depresije).

Circadin s hranom, pi¢em i alkoholom

Uzmite Circadin nakon obroka. Nemojte piti alkohol prije, tijekom ili nakon uzimanja Circadina, zato
Sto smanjuje ucinkovitost Circadina.

Trudnoéa i dojenje

Nemojte uzimati Circadin ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni, pokuSavate ostati trudni ili
dojite. Upitajte svojeg lije¢nika ili ljekarnika za savjet prije uzimanja ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima

Circadin moze uzrokovati pospanost. Ako ju osjecate, ne biste smjeli voziti niti upravljati strojevima.
Ako ste stalno pospani, potrazite savjet lijecnika.

Circadin sadrzi laktozu hidrat.

Circadin sadrzi laktozu hidrat. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, potrazite savjet
svog lije¢nika prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Circadin

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako su Vam rekli Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna tableta Circadina uzeta dnevno (2 mg) kroz usta nakon obroka 1-2 sata prije
odlaska na spavanje. Ovo doziranje se moZe nastaviti do trinaest tjedana.

Tablete se trebaju progutati cijele. Tablete Circadin se ne smiju zdrobiti niti prepoloviti prije uzimanja.

Ako uzmete viSe Circadin nego Sto ste trebali
Ako ste slucajno uzeli preveliku koli¢inu lijeka, $to je prije moguce se javite lije¢niku ili ljekarniku.

Uzimanje vece kolicine lijeka od preporucene dnevne doze moze izazvati pospanost.
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Ako ste zaboravili uzeti Circadin

Ako ste zaboravili uzeti tabletu, uzmite ju ¢im se sjetite, prije odlaska na spavanje, ili pricekajte
vrijeme kada biste trebali uzeti sljede¢u dozu te nastavite uzimati tablete na uobicajen nacin.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Circadin

Nema poznatih Stetnih ucinaka u slucaju prekida ili preranog zavrsetka lijeCenja. Nakon zavrSetka
lije¢enja Circadinom nije poznato da su nastupili simptomi ustezanja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svojem lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se necée javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava, prekinite s upotrebom lijeka i odmah obavijestite
svog lije¢nika:

Manje esto: (mozZe se javiti kod do 1 na 100 osoba)
o bol u prsima

Rijetko: (moze se javiti kod do 1 na 1000 osoba)
gubitak svijesti ili nesvjestica

jaka bol u grudima uzrokovana anginom
osjecanje otkucaja vlastitog srca

depresija

ostecenje vida

zamagljen vid

dezorijentacija

vrtoglavica (osje¢aj omaglice ili "vrtnje")
pojava eritrocita u urinu

smanjenje broja leukocita u krvi
smanjenje broja trombocita koje povecava rizik od krvarenja ili modrica
psorijaza

Ako primijetite bilo koju od sljedecih manje ozbiljnih nuspojava obavijestite svog lije¢nika i/ili
zatrazite medicinski savjet:

Manje Cesto: (moze se javiti kod do 1 na 100 osoba)

razdraZljivost, nervoza, nemir, nesanica, neuobi¢ajeni snovi, no¢ne more, tjeskoba, migrena,
glavobolja, letargija (umor, nedostatak energije), nemir povezan s pojacanom aktivno$cu, omaglica,
umor, poviseni krvni tlak, bol u gornjem trbuhu, losa probava, ulceracije (oStecenja) sluznice usta,
suha usta, mucnina, promjene u sastavu krvi koje mogu prouzroditi zutilo koze ili o¢iju, upala koze,
noc¢no znojenje, svrbez, osip, suhoc¢a koze, bol u udovima, simptomi menopauze, osjecaj slabosti,
izlu¢ivanje glukoze u urinu, povisena razina proteina u urinu, poremecena funkcija jetre i povecanje
tjelesne tezine.

Rijetko: (moze se javiti kod do 1 na 1000 osoba)

herpes zoster, poviSena razina masnoc¢a u krvi, smanjena razina kalcija u serumu, smanjena razina
natrija u krvi, promjena raspolozenja, agresivnost, uznemirenost, placljivost, simptomi stresa,
ranojutarnje budenje, pojacani spolni nagon, loSe raspolozenje, oslabljeno pamcenje, poremecaj
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pozornosti, stanje sanjivosti, sindrom nemirnih nogu, slaba kakvoca sna, trnci, suzenje ociju, omaglica
pri stajanju ili sjedenju, navale vruéine, vracanje zelucane kiseline, poremecaji u trbuhu, mjehuriéi na
sluznici usta, ulceracije (oSteCenja) na jeziku, probavne tegobe, povracanje, glasan rad crijeva,
vjetrovi, pretjerano stvaranje sline, neugodan zadah iz usta, nelagoda u trbuhu, Zelu¢ani poremecaji,
upala sluznice Zeluca, ekcem, kozni osip, dermatitis na rukama, osip sa svrbezom, promjene na
noktima, artritis, gréevi misica, bol u vratu, no¢ni grcevi, produljeno trajanje erekcije koje moze biti
bolno, upala prostate, umor, bol, Zedanje, pojacano izlu€ivanje mokrace, mokrenje tijekom noci,
povisenje jetrenih enzima, poremeceni elektroliti u krvi i poremeceni rezultati laboratorijskih testova.

Ucestalost nije poznata: (ne moze se ustanoviti iz dostupnih podataka)

Reakcija preosjetljivosti, oticanje usta ili jezika, oticanje koZe i neuobicajeno izlucivanje majcinog
mlijeka.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u_Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Circadin

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza (Rok
valjanosti). Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Circadin sadrzi

- Djelatna tvar je melatonin. Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 2 mg melatonina.

- Drugi sastojci su amonio-metakrilat kopolimer vrste B, kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, laktoza
hidrat, silicijev dioksid, koloidni, bezvodni, talk, magnezijev stearat.

Kako Circadin izgleda i sadrzaj pakiranja

Circadin 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem dostupne su kao bijele do gotovo bijele okrugle
bikonveksne tablete. Jedna kutija tableta sadrzi jedan blister s 7, 20 ili 21 tabletom ili se u kutiji nalaze
dva blistera koji svaki sadrzi 15 tableta (30 tableta). Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine
pakiranja.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuska

e-mail: regulatory@neurim.com

Proizvodag:

Lokacije odgovorne za pustanje serije lijeka u promet u EEA:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Njemacka

Iberfar Industria 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

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet

Belgié/Belgique/Belgien

Takeda Belgium NV

Tél/Tel: +32 2 464 06 11

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Buarapus

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

e-mail: neurim@neurim.com

Ceska republika

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

e-mail: neurim@neurim.com
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Lietuva

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

e-mail: neurim@neurim.com

Luxembourg/Luxemburg

Takeda Belgium NV

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

Magyarorszag

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

e-mail: neurim@neurim.com



Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

INFECTOPHARM Arzneimittel
und Consilium GmbH

Tel: +49 6252 957000

e-mail: kontakt@infectopharm.com

Eesti

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

e-mail: neurim@neurim.com

E\hada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

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

France

BIOCODEX

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

Hrvatska

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

e-mail: neurim@neurim.com

Ireland

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

e-mail: neurim@neurim.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Italia

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

Kvzpog

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

e-mail: neurim@neurim.com
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Malta

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

e-mail: neurim@neurim.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

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

e-mail: sanova.pharma@sanova.at

Polska

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

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

Portugal

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

e-mail: geral@itf-farma.pt

Romania
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com

Slovenija
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com

Slovenska republika
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com



Latvija
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com
Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec/GGGG}.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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