ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Circadin 2 mg comprimidos de libertacdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 2 mg de melatonina.
Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido de libertagdo prolongada contém 80 mg de lactose

mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de libertagdo prolongada

Comprimidos biconvexos redondos de cor branca a esbranquicada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Circadin ¢ indicado em monoterapia para o tratamento a curto prazo da insénia primaria caracterizada
por sono de ma qualidade em doentes com idade igual ou superior a 55 anos.

4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 2 mg uma vez por dia, 1 a 2 horas antes da hora de deitar
e depois de comer. Esta dosagem pode ser mantida durante um maximo de treze semanas.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Circadin em criangas com 0 a 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Outras formas farmacéuticas/dosagens podem ser mais adequadas para administrar a
esta populacdo. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na secc¢ao 5.1.

Compromisso renal
O efeito de qualquer estadio de compromisso renal na farmacocinética da melatonina nao foi estudado.
Deverao tomar-se precaucdes quando se administra melatonina a tais doentes.

Compromisso hepatico

Nao hé experiéncia de utilizagdo de Circadin em doentes com compromisso hepatico. Os dados
publicados demonstram niveis endégenos acentuadamente elevados de melatonina durante as horas do
dia com luz devido a depuragdo reduzida em doentes com compromisso hepatico. Por este motivo, ndo
¢ recomendada a utilizagdo de Circadin em doentes com compromisso hepatico.

Modo de administracdo

Via oral. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros para manter as propriedades de libertagao
prolongada. Nao deverdo ser esmagados nem mastigados para facilitar a deglutigdo.



4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Circadin pode provocar sonoléncia. Assim, o medicamento devera ser utilizado com precaugio caso os
efeitos da sonoléncia possam por em risco a seguranga.

Nao existem dados clinicos sobre a utiliza¢do de Circadin em individuos com doencas autoimunes.
Por este motivo, ndo é recomendada a utilizacdo de Circadin em doentes com doencgas autoimunes.

Circadin contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de LAPP ou malabsorcdo de glucose-galactose ndao devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os estudos de interacao sé foram realizados em adultos.

Interacdes farmacocinéticas

o Observou-se que a melatonina induz o CYP3A in vitro em concentragdes supraterapéuticas.
Desconhece-se a relevancia clinica desta observagdo. Caso a indugdo ocorra, esta pode dar
origem a concentragdes plasmaticas reduzidas de medicamentos administrados
concomitantemente.

. A melatonina néo induz as enzimas CYP1A in vitro a concentragdes supraterapéuticas. Assim,
as interagdes entre a melatonina e outras substincias ativas em consequéncia do efeito da
melatonina sobre as enzimas CYP1A ndo deverdo ser significativas.

o O metabolismo da melatonina ¢é principalmente mediado pelas enzimas CYP1A. Por este
motivo, € possivel que se registem interagdes entre a melatonina e outras substancias ativas em
consequéncia do seu efeito sobre as enzimas CYP1A.

o Devera agir-se com precaugdo no caso de doentes a tomar fluvoxamina, pois esta aumenta os
niveis de melatonina (AUC 17 vezes superior € Cmax Sérica 12 vezes superior), por inibi¢do do
seu metabolismo pelas isoenzimas CYP1A2 e CYP2C19 do citocromo hepatico P450 (CYP).
Esta combinagdo deve ser evitada.

o Devera agir-se com precaugdo no caso de doentes a tomar 5 ou 8-metoxipsoraleno (5 e 8-MOP),
que aumenta os niveis de melatonina, por inibi¢do do seu metabolismo.

. Devera agir-se com precaugao no caso de doentes a tomar cimetidina, um inibidor do CYP2D,
que aumenta os niveis plasmaticos da melatonina, por inibi¢do do seu metabolismo.

o O tabagismo pode diminuir os niveis de melatonina devido a indu¢do do CYP1A2.

o Devera agir-se com precaucgdo no caso de doentes a tomar estrogénios (por exemplo,

contracetivos ou terapéutica hormonal de substituicao), que aumentam os niveis de melatonina
por inibigdo do seu metabolismo pelo CYP1A1 e pelo CYP1A2.

o Os inibidores do CYP1A2, como as quinolonas, podem dar origem a uma maior exposicao a
melatonina.

o Os indutores do CYP1A2, como a carbamazepina e a rifampicina, podem dar origem a
concentragdes plasmaticas reduzidas de melatonina.

o Existe uma grande quantidade de informagao na literatura da especialidade sobre o efeito dos

agonistas/antagonistas adrenérgicos, agonistas/antagonistas opiaceos, medicamentos
antidepressivos, inibidores das prostaglandinas, benzodiazepinas, triptofano e alcool sobre a
secre¢do endogena de melatonina. Ndo foi estudado se estas substancias ativas interferem ou
nao nos efeitos dindmicos ou cinéticos do Circadin ou vice-versa.



Interacdes farmacodindmicas

o Nao deve ingerir-se dlcool com Circadin, uma vez que reduz a eficacia de Circadin sobre o
sono.
o Circadin pode potenciar as propriedades sedativas das benzodiazepinas e dos hipnoticos nao

benzodiazepinicos, como o zaleplom, o zolpidem e o zopiclona. Num ensaio clinico, foi clara a
evidéncia de intera¢do farmacodindmica transitoria entre Circadin e zolpidem uma hora apos a
utilizacdo concomitante. A administracdo concomitante aumentou a falta de atencao, de
memoria e de coordenagdo em comparagao com zolpidem administrado isoladamente.

o Circadin foi administrado concomitantemente em estudos com tioridazina e imipramina,
substancias ativas que afetam o sistema nervoso central. Nao foram detetadas interagdes
farmacocinéticas clinicamente significativas em nenhum destes casos. No entanto, a
administra¢do concomitante com Circadin resultou no aumento de sensa¢des de tranquilidade e
de dificuldade na realizacdo de tarefas em comparagdo com a imipramina administrada
isoladamente, e no aumento das sensagdes de "cabega confusa" em comparagdo com a
tioridazina administrada isoladamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No que respeita a melatonina, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela expostas. Os
estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal (ver
seccdo 5.3). Tendo em vista a falta de dados clinicos, ndo é recomendada a utilizagdo em mulheres
gravidas e em mulheres que pretendem engravidar.

Amamentacdo
Foi detetada melatonina endogena no leite materno humano, pelo que a melatonina exégena sera

provavelmente secretada para o leite humano. Existem dados em modelos animais, incluindo roedores,
ovinos, bovinos e primatas, que indicam a transferéncia materna de melatonina para o feto através da
placenta ou no leite. Assim, o aleitamento ndo é recomendado em mulheres que estejam em tratamento
com melatonina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Circadin sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Circadin
pode causar sonoléncia, pelo que o medicamento devera ser utilizado com precaugdo se os efeitos da
sonoléncia puderem por em risco a seguranga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Em ensaios clinicos (nos quais um total de 1931 doentes estavam a tomar Circadin e 1642 doentes
estavam a tomar placebo), 48,8% dos doentes a tomar Circadin referiram uma reagdo adversa em
comparagao com 37,8% dos que estavam a tomar placebo. Comparando a taxa de doentes com reagdes
adversas por 100 doente-semanas, a taxa foi mais elevada para o placebo do que para o Circadin
(5,743 — placebo vs. 3,013 — Circadin). As reagdes adversas mais frequentes foram a cefaleia, a
nasofaringite, as dores nas costas e a artralgia, que foram frequentes, segundo a definigdo MedDRA,
tanto nos grupos tratados com Circadin como com placebo.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas foram notificadas nos ensaios clinicos e retiradas de notificagdes
espontaneas pds-comercializagao.

Nos ensaios clinicos, um total de 9,5% dos doentes a receber Circadin referiu uma reac¢do adversa, em
comparagdo com 7,4% dos doentes a tomar placebo. No quadro abaixo apenas foram incluidas as
reagOes adversas notificadas durante os ensaios clinicos ocorridas nos doentes com uma frequéncia
igual ou superior as ocorridas com placebo.




Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (= 1/100 a <1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000 a <1/100);
Raros (= 1/10.000 a <1/1.000); Muito raros (<1/10.000), Desconhecido (niao pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

libido,
Humor deprimido,

Classes de Muito Frequentes | Pouco frequentes Raros Desconhecido:
sistemas de frequentes (Nao pode ser
orgaos estabelecido a
partir dos dados
disponiveis)
Infecgdes e Herpes zoster
infestacOes
Doengas do sangue Leucopenia,
e do sistema Trombocitopenia
linfatico
Doengas do Reagdo de
sistema imunitario hipersensibilidade
Doengas do Hipertrigliceridemia,
metabolismo e da Hipocalcemia,
nutricao Hiponatremia
Perturbagoes do Irritabilidade, Alteragdes do
foro psiquiatrico Nervosismo, humor,
Agitacdo Agressividade,
psicomotora, Agitacdo, Choro,
Insoénia, Sonhos Sintomas de Stress,
anomalos, Desorientagao,
Pesadelos, Despertar muito
Ansiedade cedo, Aumento da

Hiperatividade
psicomotora,
Tonturas,
Sonoléncia

Depressao
Doengas do Enxaqueca, Dores | Sincope, Perturbagio
sistema nervoso de cabega, Letargia, | da memoria,

Perturbacao da
aten¢do, Estado de
sonho, Sindrome das
Pernas Inquietas,
Sono de ma
qualidade, Parestesia

Afecgdes oculares

Acuidade visual
reduzida, Visdo
turva, Aumento da
lacrimacéo

Afecgdes do
ouvido e do
labirinto

Vertigem posicional,
Vertigem

Cardiopatias

Angina de peito
Palpitagoes

Vasculopatias

Hipertensao

Afrontamentos




tecidos cutaneos e

Noturnos, Prurido,

Dermatite nas Maos,

Classes de Muito Frequentes | Pouco frequentes Raros Desconhecido:
sistemas de frequentes (Nao pode ser
orgaos estabelecido a
partir dos dados
disponiveis)
Doengas Dor abdominal, Doenga do Refluxo
gastrointestinais Dor na parte Gastroesofagico,
superior do Anomalia
abdoémen, gastrointestinal,
Dispepsia, Bolhas na Mucosa
Ulceragao da Boca, |Oral, Ulceracdo da
Boca seca, nausea | Lingua, Desconforto
gastrointestinal,
Voémitos, Ruidos
intestinais anomalos,
Flatuléncia,
Hipersecregéo
salivar, Halitose,
Desconforto
Abdominal,
Perturbacgédo
Gastrica, Gastrite
Afecgoes Hiperbilirrubinemia
hepatobiliares
Afeccoes dos Dermatite, Suores | Eczema, Eritema, Angioedema,

edema da boca,

anormais, Testes
laboratoriais
anormais

subcuténeos Erupc¢do cutanea, Psoriase, Erupcao edema da lingua

Prurido cutinea

Generalizado, Pele | generalizada,

Seca Erupg¢do cutanea
pruritica, Disfungdo
nas unhas

Afeccdes Dor nas Artrite, Espasmos
musculosqueléticas extremidades musculares, Dor no
e dos tecidos pescogo, Caibras
conjuntivos noturnas

Doengas renais ¢ Glicosuria, Politiria, Hematria,
urindrias proteintiria Nocturia

Doengas dos Sintomas de Priapismo, Prostatite | Galactorreia
orgdos genitais e Menopausa

da mama

Perturbagoes Astenia, Dor no Fadiga, Dor, Sede
gerais e alteragdes Peito

no local de

administragao

Exames Teste a Funcao Aumento das
complementares de Hepatica Anormal, |enzimas hepaticas,
diagnostico Aumento de peso Eletrolitos do sangue

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Sobredosagem

Foram notificados varios casos de sobredosagem pos-comercializa¢do. A sonoléncia foi o
acontecimento adverso mais notificado. A maioria foi de intensidade ligeira a moderada. Circadin foi
administrado em doses diarias de 5 mg em ensaios clinicos durante 12 meses sem alterar
significativamente a natureza das reagdes adversas notificadas.

A administragdo de doses diarias até 300 mg de melatonina sem causar rea¢des adversas clinicamente
significativas tem sido referida na literatura.

Em caso de sobredosagem, ¢ de esperar uma certa sonoléncia. Prevé-se que a clearance da substancia
ativa ocorra 12 horas ap6s a ingestdo. Nao é necessario qualquer tratamento especial.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, agonistas do recetor da melatonina, codigo ATC: NOSCHO1

A melatonina ¢ uma hormona produzida naturalmente pela glandula pineal e esta estruturalmente
relacionada com a serotonina. Fisiologicamente, a secrecdo de melatonina aumenta pouco depois de
comegar a escurecer, atinge o seu pico entre as 2 ¢ as 4 horas da manha e diminui durante a segunda
metade da noite. A melatonina esta associada ao controlo dos ritmos circadianos e a indugao do ciclo
luz-escuro. Esta também associada a um efeito hipnodtico e ao aumento da propensdo para dormir.

Mecanismo de acdo

Pensa-se que a atividade da melatonina nos recetores MT1, MT2 e MT3 contribua para as suas
propriedades promotoras do sono, uma vez que estes recetores (sobretudo o MT1 e 0 MT2) estdo
envolvidos na regulacdo dos ritmos circadianos e na regulacdo do sono.

Critério de utilizacdo

Devido ao papel que a melatonina desempenha na regulagdo do sono e do ritmo circadiano, ¢ a
diminuigdo, em fungdo da idade, da produgdo endogena de melatonina, esta pode melhorar
eficazmente a qualidade do sono, sobretudo em doentes com mais de 55 anos que sofram de insénia
primaria.

Eficécia e seguranca clinicas

Nos ensaios clinicos em que doentes sofrendo de insdnia primaria receberam Circadin 2 mg todas as
noites durante 3 semanas, foram observados beneficios nos doentes tratados comparativamente com os
que receberam um placebo na laténcia do sono (conforme medida por meios objetivos e subjetivos) e
na qualidade subjetiva do sono e no funcionamento durante o dia (sono reparador) sem afetar a
vigilancia durante o dia.

Num estudo polisomnografico (PSG) com uma fase de iniciagdo de 2 semanas (ocultacdo simples com
tratamento por placebo), seguido de um periodo de tratamento de 3 semanas (em dupla ocultag@o,
controlado por placebo, de grupos paralelos) e um periodo de descontinuagdo de 3 semanas, a laténcia
do sono (LS) foi encurtada em 9 minutos em comparagdo com o placebo. Nao se verificaram
quaisquer modifica¢des no padrao de sono nem qualquer efeito na duragdo do sono REM por parte do
Circadin. Nao ocorreram modifica¢des no funcionamento diurno com Circadin 2 mg.

Num estudo realizado em doentes em ambulatorio com um periodo inicial de 2 semanas com placebo,
um periodo de 3 semanas de tratamento aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo e de
grupos paralelos e um periodo de descontinuagdo de 2 semanas com placebo, a taxa de doentes que

revelou uma melhoria clinicamente significativa, tanto na qualidade do sono como no estado de alerta
matinal, foi de 47% no grupo de Circadin em comparagdo com 27% no grupo de placebo. Além disso,



a qualidade do sono e o estado de alerta matinal melhoraram significativamente com Circadin em
comparagao com o placebo. As variaveis do sono foram regressando gradualmente aos valores de
referéncia sem dependéncia, sem aumento das reacdes adversas e sem aumento dos sintomas de
abstinéncia.

Num segundo estudo realizado em doentes em ambulatdrio com um periodo inicial de duas semanas
com placebo e um periodo de tratamento de 3 semanas, aleatorizado, em dupla ocultagéo, controlado
por placebo e de grupos paralelos, a taxa de doentes que revelou uma melhoria clinicamente
significativa tanto na qualidade do sono como no estado de alerta matinal foi de 26% no grupo de
Circadin em comparacdo com 15% no grupo de placebo. O Circadin encurtou a laténcia do sono
referida pelos doentes em 24,3 minutos contra 12,9 minutos com placebo. Além disso, a qualidade do
sono, o numero de vezes que acordaram e o estado de alerta matinal, referidos pelos doentes,
melhoraram significativamente com Circadin em comparag¢do com o placebo. A qualidade de vida
melhorou significativamente com Circadin 2 mg em comparag¢do com o placebo.

Um ensaio clinico aleatorizado adicional (n=600) comparou os efeitos do Circadin e do placebo
durante um maximo de seis meses. Os doentes foram aleatorizados de novo as 3 semanas. O estudo
demonstrou melhorias na laténcia do sono, na qualidade do sono e no estado de alerta matinal, sem
sintomas de privagdo e insonia reincidente. O estudo mostrou que o beneficio observado ao fim de
3 semanas ¢ mantido durante um maximo de 3 meses mas falhou a analise primaria definida aos

6 meses. Aos 3 meses, o grupo tratado com Circadin registou mais cerca de 10% de individuos que
responderam ao tratamento.

Populagao pediatrica

Um estudo pediatrico (n=125) com doses de 2, 5 ou 10 mg de melatonina de libertagdo prolongada em
multiplos minicomprimidos de 1 mg (forma farmacé€utica apropriada para a idade) com um periodo
basal de iniciagdo de duas semanas com placebo e um periodo de tratamento de 13 semanas
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo e de grupos paralelos, demonstrou uma
melhoria no tempo de sono total (TST) apds 13 semanas de tratamento em dupla ocultacdo; os
participantes dormiram mais com tratamento ativo (508 minutos), comparativamente ao placebo

(488 minutos).

Também houve uma reducdo na laténcia de sono com o tratamento ativo (61 minutos),
comparativamente ao placebo (77 minutos), apds 13 semanas de tratamento em dupla ocultagdo, sem
dar origem a um despertar mais cedo.

Além disso, houve menos desisténcias no grupo de tratamento ativo (9 doentes; 15,0%),
comparativamente ao grupo de placebo (21 doentes; 32,3%). Foram notificados acontecimentos
adversos emergentes do tratamento em 85% dos doentes no grupo ativo e em 77% no grupo do
placebo. As doengas do sistema nervoso foram mais frequentes no grupo ativo atingindo 42% dos
doentes, comparativamente aos 23% registados no grupo do placebo, principalmente devido a
sonoléncia e cefaleia mais frequentes no grupo ativo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A absorc¢do de melatonina ingerida oralmente ¢ total nos adultos e podera diminuir até 50% nos

idosos. A cinética da melatonina é linear no intervalo de 2 a 8 mg.

A biodisponibilidade ¢ da ordem dos 15%. Existe um efeito de primeira passagem significativo com
um metabolismo de primeira passagem estimado de 85%. O Tmax ocorre apds 3 horas se tomado apds a
ingestao de alimentos. A taxa de absor¢do da melatonina € a Crmax ap0s administragdo oral de Circadin
2 mg ¢ afetada pelos alimentos. A presenga de alimentos atrasou a absor¢do da melatonina tendo como
resultado um pico de concentragdo plasmatica tardio (Tmax=3,0 h contra Tmax=0,75 h) e menor
(Cmax=1020 pg/ml contra Cmax=1176 pg/ml) no caso toma apos a de ingestdo de alimentos.



Distribuicdo
A ligacdo da melatonina as proteinas plasmaticas in vitro ¢ de 60%. Circadin liga-se principalmente a
albumina, a alfal-glicoproteina acida e a lipoproteina de alta densidade.

Biotransformacao

Dados experimentais sugerem que as isoenzimas CYP1A1l, CYP1A2 e, possivelmente, CYP2C19 do
sistema do citocromo P450 estdo envolvidas no metabolismo da melatonina. O principal metabolito é
6-sulfatoxi-melatonina (6-S-MT), que ¢ inativo. O local de biotransformacao ¢ o figado. A excre¢do
do metabolito é concluida num prazo de 12 horas apds a ingestao.

Eliminacéo

A semivida terminal (t;) é de 3,5-4 horas. A eliminagao faz-se por excrecao renal de metabolitos, 89%
sob a forma de conjugados sulfatados e glucoronidios de 6-hidroximelatonina e 2% ¢é excretado sob a
forma de melatonina (substancia ativa inalterada).

Género

Verifica-se um aumento de 3 a 4 vezes da Cimax nas mulheres em comparagdo com os homens. Foi
igualmente observada uma variabilidade de cinco vezes da Cmax entre diferentes membros do mesmo
sexo. No entanto, ndo foram detetadas diferencas farmacodindmicas entre homens e mulheres apesar
das diferencas nos niveis sanguineos.

Populacdes especiais

Pessoas mais velhas

Sabe-se que o metabolismo da melatonina diminui com a idade. Foram referidos niveis mais elevados
de AUC e Cmax num intervalo de doses em doentes mais velhos em comparagdo com doentes mais
novos, refletindo a diminui¢cdo do metabolismo da melatonina nos idosos. Niveis de Cmaxna ordem dos
500 pg/ml em adultos (18-45) contra 1200 pg/ml em idosos (55-69); niveis de AUC em torno de

3000 pg*h/ml em adultos em comparagdo com 5000 pg*h/ml nos idosos.

Compromisso renal

Dados da empresa indicam que ndo ha acumulag@o de melatonina apds dosagem repetida. Este
resultado é compativel com a curta semivida da melatonina nos seres humanos.

Os niveis avaliados no sangue dos doentes as 23:00 horas (2 horas ap6s a administra¢do), apos

1 e 3 semanas de administragao diaria, foram de 411,4 + 56,5 e 432,00 + 83,2 pg/ml respetivamente e
sdo semelhantes aos observados em voluntarios saudaveis apds uma dose tnica de Circadin 2 mg.

Compromisso hepatico

O figado ¢ o principal local do metabolismo da melatonina, pelo que a insuficiéncia hepatica resulta
em niveis endogenos de melatonina mais elevados.

Os niveis plasmaticos de melatonina em doentes com cirrose aumentaram significativamente durante
as horas do dia com luz. Os doentes tinham uma excreg¢ao total de 6-sulfatoxi-melatonina
significativamente reduzida em comparagdo com os controlos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposigdo considerados
suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢ao humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizacdo clinica.

O estudo de carcinogenicidade em ratos ndo revelou qualquer efeito que possa ser relevante para os
seres humanos.



Na toxicologia reprodutiva, a administragdo oral de melatonina a f€émeas gravidas de ratinhos, ratos ou
coelhos ndo provocou efeitos adversos nas crias, avaliados em termos de viabilidade fetal, anomalias
esqueléticas e viscerais, proporg¢do de sexos, peso a nascenga e posterior desenvolvimento fisico,
funcional e sexual. Foi detetado um ligeiro efeito no crescimento pds-natal e na viabilidade em ratos,
apenas com doses muito elevadas, equivalentes a aproximadamente 2000 mg/dia nos seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Copolimero tipo B do metacrilato de amoénio

Hidrogenofosfato de calcio di-hidratado

Lactose mono-hidratada

Silica coloidal anidra

Talco

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Os comprimidos sd3o embalados em blisters opacos de PVC/PVDC com forro de folha de aluminio.
Cada embalagem consiste num blister contendo 7, 20 ou 21 comprimidos, em dois blisters, cada um
contendo 15 comprimidos (30 comprimidos), ou 30 x 1 comprimido em blisters destacaveis para dose
unitaria. Os blisters sdo depois embalados em caixas de cartéo.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franca
e-mail: regulatory@neurim.com
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/392/001
EU/1/07/392/002
EU/1/07/392/003

EU/1/07/392/004
EU/1/07/392/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 29 de junho de 2007

Data da tltima renovacdo: 20 de abril de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{DD de més de AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Alemanha

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

Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Circadin 2 mg comprimidos de libertagao prolongada
melatonina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2 mg de melatonina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos de libertagdo prolongada
20 comprimidos

21 comprimidos

30 comprimidos

7 comprimidos

30 x 1 comprimido

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Néo conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franca

e-mail: regulatory@neurim.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/392/001 21 comprimidos
EU/1/07/392/002 20 comprimidos
EU/1/07/392/003 30 comprimidos
EU/1/07/392/004 7 comprimidos
EU/1/07/392/005 30 x 1 comprimido

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Circadin 2 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Circadin 2 mg comprimidos de libertagao prolongada
melatonina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA DOSE UNITARIA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Circadin 2 mg comprimidos de libertagao prolongada
melatonina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neurim

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Circadin 2 mg comprimidos de libertacio prolongada
Melatonina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4

O que contém este folheto:

O que ¢ Circadin e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Circadin
Como tomar Circadin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Circadin

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SN A LN

1. O que é Circadin e para que ¢é utilizado

A substancia ativa de Circadin, melatonina, pertence a um grupo natural de hormonas produzidas pelo
organismo.

Circadin ¢ utilizado isoladamente para o tratamento a curto prazo da insonia primaria (dificuldade
persistente em adormecer ou em ficar adormecido, ou sono de mé qualidade em doentes com idade
igual e superior a 55 anos. “Primaria” significa que a insonia ndo tem uma causa identificada,
incluindo uma causa médica, mental ou ambiental.

2. O que precisa de saber antes de tomar Circadin

Nao tome Circadin
- se tem alergia a melatonina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicado na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Circadin.

- Se sofre de problemas do figado ou dos rins. Nao foram realizados estudos sobre a utiliza¢do de
Circadin em pessoas com doengas do figado ou dos rins, pelo que deve falar com o seu médico
antes de tomar Circadin uma vez que a sua utiliza¢do nao é recomendada.

- Se o seu médico lhe disse que sofre de intolerancia a alguns agucares.

- Se lhe tiverem dito que sofre de uma doenga autoimune (em que o seu organismo ¢ “atacado”
pelo seu proprio sistema imunitario). Nao foram realizados estudos sobre a utilizagdo de
Circadin em pessoas com doengas autoimunes; por conseguinte, deve falar com o seu médico
antes de tomar Circadin uma vez que a sua utilizagdo ndo ¢ recomendada.

- Circadin pode fazer com que se sinta sonolento, pelo que deve tomar cuidado se a sonoléncia o
afetar uma vez que pode interferir com a sua capacidade para realizar certas tarefas, como por
exemplo conduzir.

- O tabagismo pode tornar Circadin menos eficaz, uma vez que os componentes do fumo do
tabaco podem aumentar a decomposi¢do da melatonina pelo figado.
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Criangas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas com idades compreendidas entre os 0 € os 18 anos uma vez que
ainda ndo foi testado e os seus efeitos sdo desconhecidos. Outro medicamento contendo melatonina
pode ser mais adequado para administrar a criangas com idades compreendidas entre os 2 aos 18 anos
— aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico.

Outros medicamentos e Circadin
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Estes medicamentos incluem:

- Fluvoxamina (utilizada no tratamento da depressdo e da perturbacdo obsessivo-compulsiva),
psoralenos (utilizados no tratamento de Afecc¢des dos tecidos cutineos, por exemplo, psoriase),
cimetidina (utilizada no tratamento de problemas do estdmago, tais como ulceras), quinolonas e
rifampicina (utilizada no tratamento de infegdes bacterianas), estrogénios (utilizados em
contracetivos ou na terapéutica hormonal de substituicao) e carbamazepina (utilizada no
tratamento da epilepsia).

- Agonistas/antagonistas adrenérgicos (como certos tipos de medicamentos utilizados para
controlar a tensdo arterial comprimindo os vasos sanguineos, descongestionantes nasais,
medicamentos para reduzir a tensdo arterial), agonistas/antagonistas opidceos (como 0s
medicamentos utilizados no tratamento da toxicodependéncia), inibidores das prostaglandinas
(como os anti-inflamatorios ndo esteroides), medicagdo antidepressiva, triptofano e alcool.

- Benzodiazepinas e hipndticos ndo benzodiazepinicos (medicamentos utilizados para induzir o
sono, tais como o zaleplom, o zolpidem e o zopiclona)

- Tioridazina (para o tratamento da esquizofrénia) e imipramina (para o tratamento da depressdo).

Circadin com alimentos, bebidas e alcool
Tome Circadin depois de ter comido. Ndo beba alcool antes, durante ou depois de tomar Circadin,
uma vez que reduz a eficacia de Circadin.

Gravidez e amamentacao
Nao tome Circadin se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar ou a amamentar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas
Circadin pode provocar sonoléncia. No caso de ser afetado, ndo deve conduzir nem utilizar maquinas.
Se sofrer de sonoléncia continua, consulte o seu médico.

Circadin contém lactose mono-hidratada.
Circadin contém lactose mono-hidratada. Se o seu médico lhe disse que sofre de intolerancia a alguns
agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Circadin

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido de Circadin (2 mg) por dia por via oral, depois de comer, 1
a 2 horas antes da hora de deitar. Esta dosagem pode ser mantida durante um maximo de treze

s€manas.

Deve engolir o comprimido inteiro. Os comprimidos de Circadin ndo devem ser esmagados nem
cortados ao meio.
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Se tomar mais Circadin do que deveria
Se, acidentalmente, tiver tomado mais do seu medicamento do que devia, contacte o seu médico ou
farmacéutico logo que possivel.

Tomar mais do que a dose diaria recomendada podera fazé-lo sentir-se sonolento.

Caso se tenha esquecido de tomar Circadin

Caso se tenha esquecido de tomar um comprimido, tome outro assim que se lembrar, antes de se
deitar, ou espere até serem horas de tomar a sua proxima dose e, a partir dai, continue como
anteriormente.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Circadin

Nao ha quaisquer efeitos negativos conhecidos se o tratamento for interrompido ou terminado
antecipadamente. Nao sdo conhecidos quaisquer efeitos de privagdo apos a conclusdo do tratamento
com Circadin.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios graves, pare de tomar o medicamento e contacte
imediatamente o seu médico:-

Pouco frequentes: (podem afetar 1 em 100 pessoas)
o Dor no peito

Raros: (podem afetar 1 em 1000 pessoas)

Perda de consciéncia ou desmaio

Dor forte no peito devido a angina

Sentir o bater do coragdo

Depressao

Perturbagdes visuais

Visao turva

Desorientagdo

Vertigens (sensa¢do de tonturas ou de “andar a volta”)
Presenca de globulos vermelhos na urina

Numero reduzido de globulos brancos no sangue
Plaquetas sanguineas reduzidas, o que aumenta o risco de hemorragias ou hematomas
Psoriase

Se sentir um dos seguintes efeitos secundarios nao graves contacte o seu médico e/ou peca
aconselhamento médico:-

Pouco frequentes: (podem afetar 1 em 100 pessoas)

Irritabilidade, nervosismo, agitacdo, insonia, sonhos andmalos, pesadelos, ansiedade, enxaqueca, dores
de cabega, letargia (cansaco, falta de energia), agitacdo associada a maior atividade, tonturas cansago,
tensdo arterial alta, dor na parte superior do abdomen, indigestdo, ulceracdo da boca, boca seca,
nausea, alteragdes na composi¢do sanguinea que poderdo causar o amarelecimento da pele ou dos
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olhos, inflamagdo da pele, suores noturnos, comichao, erupcao cutinea, pele seca, dor nas
extremidades, sintomas de menopausa, sensacdo de fraqueza, excre¢ao de glucose na urina, excesso de
proteinas na urina, fung@o hepatica anormal e aumento de peso.

Raros: (podem afetar 1 em 1000 pessoas)

Herpes Zoster (zona), nivel elevado de moléculas de gordura no sangue, niveis séricos de calcio
baixos no sangue, niveis séricos de sodio baixos no sangue, alteragdes de humor, agressividade,
agitagdo, choro, sintomas de stress, despertar muito cedo, aumento da libido (aumento do desejo
sexual), humor deprimido, perturbacdo da memoria, perturbagdo da atencédo, estado de sonho,
sindrome das pernas inquietas, sono de ma qualidade, sensac¢do de formigueiro, aumento da
lacrimag@o (olhos lacrimejantes), tonturas ao levantar ou ao sentar, afrontamentos, refluxo 4cido,
perturbacgdo do estomago, bolhas na boca, ulceragdo da lingua, desconforto no estdmago, vomitos,
ruidos intestinais anomalos, gases, producdo excessiva de saliva, mau halito, desconforto abdominal,
perturbagdo gastrica, inflamacao do revestimento do estdmago, eczema, erupgao cutanea, dermatite
das maos, erupcao cutdnea com comichdo, doenga das unhas, artrite, espasmos musculares, dores no
pescogo, cdibras noturnas, erecdo prolongada que pode ser dolorosa, inflamagdo da glandula prostatica
(prostata), fadiga (cansago), dor, sede, aumento do débito urinario, urinar durante a noite, aumento das
enzimas hepaticas, eletrélitos anormais no sangue e testes laboratoriais anormais.

Frequéncia desconhecida: (Ndo pode ser estabelecido a partir dos dados disponiveis)

Reagdo de hipersensibilidade, inchago da boca ou lingua, inchago da pele e secregdo lactea anormal.

Comunicacio de efeitos secundariosSe tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis
efeitos secundarios nao indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também
podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Circadin

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior (EXP). O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Néo conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢io de Circadin

- A substancia ativa é a melatonina. Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 2 mg de
melatonina.

- Os outros componentes (excipientes) s2o copolimero tipo B do metacrilato de amoénio,
hidrogenofosfato de calcio di-hidratado, lactose mono-hidratada, silica (coloidal anidra), talco e
estearato de magnésio.
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Qual o aspeto de Circadin e conteiddo da embalagem

Circadin 2 mg comprimidos de libertagao prolongada est4 disponivel sob a forma de comprimidos
biconvexos redondos de cor branca a esbranquicada. Cada embalagem de comprimidos contém um
blister de 7, 20 ou 21 comprimidos, dois blisters, cada um com 15 comprimidos (embalagem de 30
comprimidos), ou, alternativamente, 30 x 1 comprimido em blisters destacaveis para dose unitaria. E
possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franca

e-mail: regulatory@neurim.com

Fabricante:
Centros responsaveis pela libertagdo dos lotes no EEE:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Alemanha

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

Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com e-mail: neurim@neurim.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL Takeda Belgium NV

Ten: +33 185149776 (FR) Tél/Tel: +322 464 06 11 (BE)

e-mail: neurim@neurim.com e-mail: medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

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

e-mail: neurim@neurim.com e-mail: neurim@neurim.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 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

EA\rada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia
EXELTIS HEALTHCARE, S.L.
Ttno: +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

Kvnpog

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

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

e-mail: neurim@neurim.com

Portugal

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

e-mail: geral@itf-farma.pt

Romaénia

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {més de AAAA}.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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