VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Circadin 2 mg fordatoflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver fordatafla inniheldur 2 mg melatonin.
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver fordatafla inniheldur 80 mg laktdsaeinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Forodatafla.

Hyvitar til beinhvitar, kringlottar, tvikaptar toflur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Circadin er &tlad sem einlyfja meodferd til skamms tima vid frumkomnu svefnleysi sem einkennist af
litltum svefngeedum hja sjuklingum 4 aldrinum 55 ara eda eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagdur skammtur er 2 mg einu sinni a dag, 1-2 klst. fyrir hattatima og eftir mat. Halda ma afram
med pann skammt i allt ad prettan vikur.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Circadin hja bornum 4 aldrinum 0 til 18 ara.
Onnur lyfjaform/styrkleikar geta hentad betur til notkunar hja pessum hopi. Fyrirliggjandi gognum er
lyst 1 kafla 5.1.

Skert nyrnastarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 dhrifum skertrar nyrnastarfsemi, 4 hvada stigi sem er, 4
lyfjahvorf melatonins. Gaeta ber varudar pegar melatonin er gefio sjuklingum sem pannig er astatt um.

Skert lifrarstarfsemi

Engin reynsla er af notkun Circadin hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. Upplysingar hafa verid
birtar um umtalsverda haekkun a eigin framleiddu melatonini yfir daginn vegna minnkadrar
uthreinsunar hja sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. bvi er ekki melt med notkun Circadin fyrir
sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjagjof

Til inntoku. Kyngja skal téflunum heilum til ad 1yfid losni 1t i likamann yfir lengri tima. Ekki skal
mylja eda tyggja toflurnar til ad audveldara sé ad kyngja.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Circadin getur valdid svefndrunga. bvi ber a0 nota lyfid meo varud ef afleidingar svefndrunga eru
liklegar til a0 stofna 6ryggi i haettu.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun Circadin fyrir f6lk med sjalfsnemissjikdoma. bvi
er ekki maelt med notkun Circadin fyrir sjuklinga med sjalfsnemissjukdoma.

Circadin inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktosaopol, laktasapurrd eda glukosa-galaktosa
vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Lyfjahvarfamilliverkanir

. Melatonin hefur reynst 6rva CYP3A in vitro pegar péttni er meiri en vid
medferdaradstaedur. Ekki er vitad hvort pessi nidurstada er mikilvaeg i klinisku tilliti. Ef
Orvun verdur getur pad leitt til pess ad plasmapéttni lyfja sem gefin eru samhlida
minnki.

o Melatonin 6rvar ekki CYP1A-ensim in vitro pott péttni sé meiri en vid
medferdaradsteedur. bvi er ekki talid liklegt ad nokkrar milliverkanir sem mali skipta
verdi milli melatonins og annarra virkra efna af voldum éahrifa melatonins &
CYP1A-ensim.

o Melatonin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP1A-ensima. Pess vegna geta komid fram
milliverkanir milli melaténins og annarra virkra efna vegna ahrifa peirra 4 CYP1A-
ensim.

o Geeta skal vartadar ef sjuklingar nota flivoxamin sem haekkar meligildi melatonins

(pannig ad AUC hakkar 17-falt og Cnax 1 sermi haekkar 12-falt) med pvi ad hefta
umbrot pess fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) isoensimanna CYP1A2 og CYP2C19 i
lifur. Fordast ber pa samsetningu.

o Geeta skal vartadar ef sjuklingar nota 5- eda 8-metoxypsoralen (5 og 8-MOP) sem hakka
melatoningildi med pvi ad hefta umbrot pess.

o Gzeta skal varudar hja sjuklingum sem taka cimetidin, CYP2D-hemil sem eykur plasmagildi
melatonins med pvi ad hefta umbrot pess.

o Sigarettureykingar geta lekkad melatoningildi vegna 6rvunar 4 CYP1A2.

o Geeta skal varadar hja sjuklingum sem taka Ostrogen (t.d. sem getnadarvorn eda
hormoénauppbotarmedferd) par sem pad eykur meaeligildi melatonins med pvi ad hefta
umbrot pess fyrir tilstilli CYP1A1 og CYP1A2.

o CYP1A2-hemlar & bord vid kinolona geta leitt til aukinnar utsetningar fyrir melatonini.

o CYP1A2-6rvar & bord vid karbamazepin og rifampicin geta dregiod ur péttni melatonins
i plasma.

o Birt hefur verid mikid magn upplysinga um ahrif adrenvirkra 6rva/hemla, 6piumorva/-

hemla, punglyndislyfja, prostaglandinhemla, bensédiasepina, tryptofans og afengis a
innrena melatoninseytingu. Ekki hefur verid rannsakad hvort pessi virku efni trufli
lythrif eda lyfjahvorf Circadin eda 6fugt.

Lyfthrifamilliverkanir

o Ekki ber ad neyta afengis med Circadin pvi a0 pad dregur ur verkun Circadin & svefn.

. Circadin geeti aukid sleevandi eiginleika bensddiasepina og jafnframt svefnlyfja sem
ekki innihalda bensodiasepin, 4 bord vid zaleplon, zolpidem og zopiklén. 1 kliniskri
profun komu fram skyrar visbendingar um skammvinna lyfhrifamilliverkun milli
Circadin og zolpidem einni klukkustund eftir samhlida skammtagjof. Samhlida gjof olli



aukinni skerdingu a athygli, minnisgafu og samhafingu midad vid ad gefa zolpidem eitt
sér.

o f rannséknum hefur Circadin verid gefid samhlida tioridazini og imipramini, virkum
efnum sem hafa ahrif 4 midtaugakerfid. Engar kliniskt marktekar
lyfjahvarfamilliverkanir fundust 1 hvorugu pessara tilvika. Hins vegna olli samhlida gjof
Circadin pvi ad sjuklingum fannst aukin ré faerast yfir sig og ad peir &ttu erfidara med
a0 sinna verkefnum midad vid imipramin eitt sér, og sjuklingum fannst peir vera
,,vankaOri“ midad vid tioridazin eitt sér.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gdgn liggja fyrir um notkun melatonins & medgéngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né obeinna skadlegra dhrifa & medgongu, fosturvisi-/fosturproska, feedingu eda proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3). Vegna skorts 4 kliniskum upplysingum er ekki meelt med ad lyfid sé notad a
medgdngu eda fyrir konur sem hyggja a4 pungun.

Brjostagjof

Innraent melatdnin hefur meelst i brjéstamjolk og pess vegna seytist utanadkomandi melatonin liklega i
mjolk hja konum. Fyrirliggjandi eru upplysingar, sem fengist hafa med notkun dyralikana, p.m.t.
nagdyra, saudfjar, nautgripa og primata, sem benda til pess ad melatonin berist fra modur til fosturs
um fylgjuna eda i mjolk. bvi er ekki maelt med ad konur sem eru ad taka melatonin hafi barn sitt a
brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Circadin hefur veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Circadin getur valdid svefndrunga og pvi
ber ad nota lyfid med varud ef afleidingar svefndrunga eru liklegar til pess ad stofna 6ryggi i haettu.

4.8 Aukaverkanir

Qgggisyﬁrlit
I kliniskum préfunum (par sem alls 1.931 sjuklingur tok Circadin og 1.642 sjuklingar toku lyfleysu),

tilkynntu 48,8% sjiklinga sem fengu Circadin um aukaverkun samanborid vid 37,8% peirra sem toku
lyfleysu. S¢é borid saman hlutfall sjuklinga sem fékk aukaverkanir 4 hverjum 100 sjuklingavikum var
hlutfallid heerra hja peim sem toku lyfleysu en peim sem toku Circadin (5,743 — lyfleysa 4 méti 3,013
— Circadin). Algengustu aukaverkanir voru hofudverkur, nefkoksbolga, bakverkur og lidverkir, og
toldust paer algengar samkveemt skilgreiningu MedDRA, badi hja hopnum sem fékk Circadin og
hépnum sem fékk lyfleysu.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir 1 kliniskum profunum og utan peirra eftir
markadssetningu.

{ kliniskum profunum tilkynntu alls 9,5% sjaklinga sem fengu Circadin um aukaverkun samanborid
vio 7,4% sjuklinga sem toku lyfleysu. Ad pvi er vardar aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum
profunum eru eingéngu paer aukaverkanir sem vart vard hja sjaklingum jafnoft eda oftar en vid notkun
lyfleysu taldar med hér fyrir nedan.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

M;jog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til <1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad
aeetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).



Flokkun eftir Mjog | Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
liffaerum algengar pekkt: (Ekki
haegt ad atla
tidni Gt fra
fyrirliggjandi
gbgnum.)
Sykingar af voldum Ristill
sykla og snikjudyra
B160 og eitlar Hvitfrumnafzd,
blodflagnafaed
Onzmiskerfi Ofnaemisviobrogd
Efnaskipti og neering briglyseriodreyri,
kalsiumlaekkun i
bl60i, natriumlekkun
i bl6oi
Gedraen vandamal Bradlyndi, Breytt skaplyndi,
taugaveiklun, arasargirni, oréleiki,
eirdarleysi, gratur,
svefnleysi, streitueinkenni,
6edlilegir draumar, | vistarfirring, voknun
martradir, kvioi snemma morguns,
aukin kynhvét,
depurd, punglyndi
Taugakerfi Migreni, Yfirlio,
héfudverkur, minnisskerding,
svefnhofgi, athyglisbrestur,
skynhreyfiofvirkni, | draumkennt astand,
sundl, svefnhofgi fotaodeiro, litil
svefngadi, naladofi
Augu Minnkud sjonskerpa,
Oskyr sjon, aukin
taraseyting
Eyru og volundarhtis Svimi bundinn
likamsstoou, svimi
Hjarta Hjartadng,
hjartslattaronot
Adar Haprystingur Hitakof
Meltingarfzeri Kvidverkur, verkur | Vélindabakfleoi,
i efri hluta kvidar, | kvillar i
meltingartruflun, meltingarfeerum,
munnsar, blodrur 4
munnpurrkur, munnslimho,
ogleoi tungusar,
meltingartruflanir,
uppkdst, 6edlilegt
garnagaul, upppemba,
ofseyting munnvatns,
andremma, 6paegindi i
kvidi, magakvillar,
magabolga
Lifur og gall Gallraudadreyri
H0 og undirhud Huobolga, Exem, horundsrodi, Ofsabjugur,
netursviti, klaoi, htdbodlga 4 hondum, |munnbjagur,
utbrot, almennur psoriasis, almenn tungubjugur

k1401, htidpurrkur

utbrot, Gtbrot med
klada, naglakvillar




Flokkun eftir Mjog | Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
liffaerum algengar pekkt: (Ekki
haegt ad atla
tidni Gt fra
fyrirliggjandi
gbgnum.)
Stookerfi og stodvefur Verkur 1 utlim Lidbolga,
voovakrampar,
halsverkur, sinadraettir
ad néttu
Nyru og pvagferi Sykur 1 pvagi, Of mikil pvaglat, blod
prétein i pvagi i pvagi, pvaglat ad
néttu
Axlunarferi og brjost Tidalokaeinkenni Sistinning, bolga i Mjolkurflaedi
bldoruhalskirtli (galactorrhoea)
Almennar brottleysi, breyta, verkir, porsti
aukaverkanir og brjoéstverkur
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsoknanidurstodur Oedlileg lifrarprof, | Aukin lifrarensim,
pyngdaraukning 6edlileg blodsolt,
o0lilegar
rannsoknanidurstodur

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um faein tilfelli ofskommtunar eftir markadssetningu. Svefnh6fgi var pad
meintilvik sem oftast var tilkynnt um. Flest tilfelli voru vaeg til midlungi alvarleg. Circadin hefur verid
gefid 1 5 mg dagskommtum i kliniskum profunum 1 12 ménudi an pess ad marktaekar breytingar yrdu a
edli peirra aukaverkana sem tilkynnt var um.

Birtar hafa veri0 upplysingar um gjof allt ad 300 mg dagskammta af melatonini an pess ad af pvi hafi
hlotist kliniskt markteekar aukaverkanir.

f tilvikum um ofskémmtun ma buast vid svefndrunga. Biiist er vid ad Gthreinsun virka efnisins 1jiki 4
12 klst. eftir inntoku. Ekki er porf & neinni sérstakri medferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, melatonin vidtakadrvar, ATC flokkur: NOSCHO1

Melatonin er hormén sem fyrirfinnst 1 nattrunni og framleitt er af heilakongli (glandula pinealis) og
er skylt serotonini i uppbyggingu. Lifedlisfreedilega eykst seyting melatonins stuttu eftir ad dimmir,
naer hamarki kl. 2-4 eftir midnztti og minnkar sidari helming natur. Melatonin tengist stjornun a

daegursveiflum og lengdaradlogun peirra ad birtu-myrkurshringrasinni. bad hefur einnig svafandi
ahrif og eykur svefnhneigd.



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

Verkunarhattur
Virkni melatonins vid MT1, MT2 og MT3 vidtaka er talin eiga patt i svefnhvetjandi eiginleikum pess
par sem pessir vidtakar (einkum MT1 og MT2) eiga patt i ad stjorna degursveiflum og svefni.

ROk fyrir notkun

bar sem melatonin gegnir hlutverki i stjorn a svefni og deegursveiflu, og par sem eigin
melatoninframleidsla minnkar med aldrinum, getur melatonin gagnast vel til ad bata svefngaedi, og pa
einkum hja sjuklingum sem eru eldri en 55 ara og haldnir frumkomnu svefnleysi.

Verkun og 6ryggi

{ kliniskum profunum, par sem sjiiklingar sem haldnir voru frumkomnu svefnleysi fengu Circadin

2 mg & hverju kvoldi i 3 vikur, var synt fram a avinning hja medhoéndludum sjuklingum samanborid
viod pa sem fengu lyfleysu ad pvi er vardar bidtima eftir svefni (baedi mealdan 4 hlutleegan og huglegan
hatt) og hugleg svefngadi og starfsgetu yfir daginn (endurnazrandi svefn) an pess ad nokkur skerding
yrdi a arvekni yfir daginn.

[ svefnritarannsokn (PSG) med tveggja vikna undirbuningstimabili (einblindu med lyfleysumedferd),
pvi naest priggja vikna medferdartimabili (tviblindu, med samanburdi vid lyfleysu og samsida hdpum)
og loks priggja vikna frahvarfstimabili styttist bidtimi eftir svefni um 9 minttur samanborid vid
lyfleysu. Circadin breytti 4 engan hatt uppbyggingu svefnsins og hafdi engin ahrif & lengd REM-
svefns (svefnbliks). Engrar rénunar vard vart a starfsgetu yfir daginn vid notkun Circadin 2 mg.

f rannsokn 4 gongudeildarsjuklingum med tveggja vikna grunntimabili med lyfleysu, pvi nast priggja
vikna slembir6dudu, tviblindu medferdartimabili med samanburdi vid lyfleysu hja samsida hopum og
loks tveggja vikna frahvarfstimabili med lyfleysu var hlutfall sjiklinga sem syndi kliniskt marktaekan
bata bae0i a svefngadum og arvekni i morgunsarid 47% i Circadin-hépnum samanborid vid 27% i
lyfleysuhopnum. Par ad auki bétnudu svefngaedi og arvekni i morgunsarid markteekt vid notkun
Circadin samanborid vid lyfleysu. Svefnbreytur feerdust smatt og smatt aftur i grunngildi, an pess ad
vart yroi afturkasts, aukinna aukaverkana og aukinna frahvarfseinkenna.

{ annarri rannsokn 4 gongudeildarsjuklingum med tveggja vikna grunntimabili med lyfleysu og pvi
naest priggja vikna slembir6dudu, tviblindu medferdartimabili med samanburdi vid lyfleysu hja
samsida hopum var hlutfall sjuklinga sem syndi kliniskt marktaekan bata badi 4 svefngaedum og
arvekni 1 morgunsarid 26% 1 Circadin-hopnum samanborid vid 15% 1 lyfleysuhdépnum. Circadin stytti
bidtima eftir svefni ad sdgn sjiklinganna sjalfra um 24,3 mintitur samanborid vid 12,9 minttur hja
peim sem fengu lyfleysu. Ad sdgn sjuklinganna sjalfra feerdust svefngaedi, fjoldi voknunartilvika og
arvekni i morgunsarid marktaekt til betri vegar vid notkun Circadin samanborid vid lyfleysu. Lifsgadi
botnudu marktaekt vid notkun Circadin 2 mg samanborid vid lyfleysu.

{ annarri slembiradadri kliniskri rannsokn (n=600) voru ahrif Circadin borin saman vid lyfleysu i allt
ad sex manudi. Sjuklingum var slembiradad 4 ny eftir 3 vikur. Rannsdknin syndi fram & breytingu til
batnadar hvad vardar pann tima sem pad tekur ad sofna, svefngeedi og arvekni ad morgni, an
frahvarfseinkenna eda ad svefnleysi taki sig upp ad nyju eftir ad lyfjagjof er heett. Rannsoknin syndi ad
avinningur sem sast eftir 3 vikur viohélst i allt ad 3 manudi, en uppfyllti ekki grunnskilyrdin eftir

6 manudi. Eftir 3 manudi syndu u.p.b. 10 % fleiri i Circadin hopnum svorun en i lyfleysuhopnum.

Born

Rannsokn hja bornum (n=125) meo 2, 5 eda 10 mg skommtum af melatéonini med fordaverkun i
margfeldum af 1 mg smat6flum (lyfjaform sem hentar aldurshopnum), meo tveggja vikna
grunntimabili med lyfleysu og med samhlida hopi sem var slembiradad 4 tviblinda medferd med
samanburdi vid lyfleysu yfir 13 vikna timabil, syndi fram & beettan heildarsvefntima (TST) eftir

13 vikna tviblinda medferd; patttakendur svafu lengur med virkri medferd (508 minttur) samanborid
vi0 lyfleysu (488 minutur).

Einnig minnkadi bidtimi eftir svefni med virkri medferd (61 minatur) samanborid vid lyfleysu
(77 minttur) eftir 13 vikur i tviblindri medferd, an pess ad valda pvi ad voknun tti sér stad fyrr.



Auk pess var minna brottfall patttakenda i virka medferdarhopnum (9 sjuklingar; 15,0%) samanborid
vid lyfleysuhopinn (21 sjuklingur; 32,3%). Greint var fra aukaverkunum vid medferdina hja 85%
sjuklinga 1 virka hopnum og 77% 1 lyfleysuhopnum. Truflanir 1 taugakerfi voru algengari i virka
hopnum, 42% sjiklinga samanborid vid 23% i lyfleysuhopnum, adallega 1 formi tidari svefnh6fga og
hoéfudverkja i virka hopnum.

5.2 Lyfjahvérf

Frasog
Frasog eftir inntoku melatonins er algjort hja fullordnum en getur minnkad um allt ad 50% hja eldra
folki. Lyfjahvorf melatonins eru linuleg 4 bilinu 2-8 mg.

Adgengi er um pad bil 15%. Umtalsvert umbrot verdur vid fyrstu umferd i lifur og aztlad er ad pad sé
85%. Timinn fram ad hamarkspéttni 1 plasma (Tmax) eftir neyslu 4 mat er 3 klst. Frasogshradi og
hamarkspéttni (Cmax) melatonins eftir inntéku Circadin 2 mg breytist vid neyslu & mat. bPegar fyrir
hendi var matur haegdist a frasogi melatonins og pvi kom hamarkspéttni i plasma seinna fram
(Tmax=3,0 klst 4 moti Tmax=0,75 klst) og var legri (Cnax=1020 4 m6ti Cnax=1176 pg/ml) eftir neyslu a
mat.

Dreifing
Binding melatonins vid plasmaprotein in vitro er um pad bil 60%. Circadin binst adallega vid albumin,

alfal-syru glykoprotein og edlispungt lipoprotein.

Umbrot

Upplysingar ur tilraunum benda til pess ad isoensimin CYP1A1, CYP1A2 og hugsanlega CYP2C19,
sem tilheyra cytokrom P450 kerfinu, taki patt i umbrotum melaténins. Helsta umbrotsefnid er
6-sulfatoxy-melatonin (6-S-MT), sem er 6virkt. Umbrotin fara fram { lifur. Utskilnadi umbrotsefnisins
lykur & 12 klst. eftir inntoku.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi (t) er 3,5-4 klst. Brotthvarf verdur med ttskilnadi umbrotsefnanna um nyru,
89% sem sulfat- og glukoronidsamtengingar 6-hydroxymeltonins, og 2% eru skilin Gt sem melatonin
(6breytt virkt innihaldsefni).

Kyn
Vart verour pre- til fjorfaldrar heekkunar 4 hamarkspéttni i plasma (Cmax) hja konum samanborid vid
karla. Einnig hefur sést fimmfaldur munur 4 Ciax hja mismunandi einstaklingum af sama kyni.

Enginn mismunur reyndist hins vegar vera a lythrifum hja kérlum og konum pratt fyrir mismunandi
blodgildi.

Sérstok pydi

Eldra folk

Vitad er ad umbrot melatonins minnka med aldrinum. Vid préfun & ymsum skommtum hefur verid
greint fra heerri AUC- 0g Cmax-gildum hja eldri sjuklingum samanborid vid pa sem yngri eru, sem
endurspeglar minni umbrot melatonins hja eldra folki. Cimax-gildi nema u.p.b. 500 pg/ml hja
fullordnum (18-45) samanborid vid 1200 pg/ml hja eldra folki (55-69); AUC-gildi nema u.p.b.
3.000 pg*klst/ml hja fulloronum samanborid vid 5.000 pg*klst/ml hja eldra folki.

Skert nyrnastarfsemi

Upplysingar innan fyrirtekisins benda til pess ad engin uppsdfnun verdi a melaténini eftir endurtekna
skammta. Su nidurstada samramist stuttum helmingunartima melatonins hja ménnum.

Bloogildi sem meld voru hja sjuklingum kl. 23:00 (2 klst eftir lyfjagjof) voru 411,4 + 56,5 eftir 1 viku
af daglegri lyfjagjof og 432,00 + 83,2 pg/ml eftir 3 vikur af daglegri lyfjagjof og eru svipud
blodgildum hja heilbrigdum sjalfbodalidoum eftir stakan skammt af Circadin 2 mg.



Skert lifrarstarfsemi

Umbrot melatonins fara adallega fram i lifur og pvi leidir skert lifrarstarfsemi til pess ad innraen
melatoningildi hekka.

Plasmagildi melatonins hja sjuklingum med skorpulifur voru marktaekt heerri yfir daginn. Hja
sjuklingunum kom fram marktaekt minni heildarutskilnadur 6-stlfatoxymelatonins midad vid
samanburdarhop.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska.

f forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skémmtun sem talin er vera pad
langt yfir hAmarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Rannsoknin 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hjé rottum leiddi ekki i [jos nein ahrif er skipta mali hja
monnum.

Hvad vardar eiturverkanir 4 &xlun olli inntaka melatonins hja pungudum kvenmuiisum, rottum eda
kaninum engum skadlegum ahrifum & atkvaemi, en sem malikvardi 4 pau var studst vid lifvaeni fostra,
frabrigoi i beinagrind og liffeerum, kynjahlutfall, faedingarpyngd og sidari likams-, starfs- og
kynproska. Smavagilegra dhrifa 4 voxt og lifvaeni eftir feedingu vard vart hja rottum, en p6 einungis
pegar notadir voru mjog storir skammtar sem jafngilda u.p.b. 2000 mg/dag fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Ammoniometakrylat hjafjollida af gerd B

Kalsitumhydrogenfosfat tvihydrat

Laktdésaeinhydrat

Vatnsfri kisilkvoda

Talktim

Magnesiumsterat

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Toflunum er pakkad i mattar PVC/PVDC-pynnupakkningar med bakhlid ur alpynnu. Pakkinn
inniheldur eina pynnupakkningu med 7, 20 eda 21 t6flu eda tvaer pynnupakkningar med 15 t6flum
hvor (30 t6flum). Pynnupakkningunum er pakkad i pappadskjur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.



6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun
Engin sérstok fyrirmeeli um forgun. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid
gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Frakklandi

Netfang: regulatory@neurim.com

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/07/392/001

EU/1/07/392/002

EU/1/07/392/003
EU/1/07/392/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. jani 2007.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:20. april 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{DD. manudur AAAA.}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

byskaland

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

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samrami vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Aztlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um dhaettustjornun:

o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um oryggi lyfsins og uppfersla 4 aaetlun um aheettustjornun er dztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Circadin 2 mg fordatoflur
melatonin

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2 mg melatonin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosacinhydrat.
Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Forodatoflur
20 toflur
21 tafla

30 toflur

7 toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Frakklandi

Netfang: regulatory@neurim.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/392/001 21 tafla

EU/1/07/392/002 20 toflur
EU/1/07/392/003 30 toflur
EU/1/07/392/004 7 toflur

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Circadin 2 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

| 1.  HEITILYFS

Circadin 2 mg fordatoflur
melatonin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

| 4.  LOTUNUMER

Lot:

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Circadin 2 mg fordatoflur
Melatonin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Circadin og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Circadin

Hvernig nota a Circadin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Circadin

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Circadin og vid hverju pad er notad
Virka efnid i Circadin, melatonin, tilheyrir flokki nattirulegra horména sem likaminn framleidir.

Circadin er notad eitt sér til skamms tima vid frumkomnu svefnleysi (pralatum erfidleikum vid ad
sofna, halda svefni eda vi0 litlum svefngaedum) hja sjuklingum 4 aldrinum 55 éra og eldri. Ao
svefnleysid s¢ kallad ,,frumkomid* merkir ad ekki hafi greinst orsok fyrir pvi, p.m.t. l&eknisfraedileg,
andleg eda umhverfisleg orsok.

2. Adur en byrjad er ad nota Circadin

Ekki ma nota Circadin
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir melatonini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Circadin er notad.

- Ef fyrir hendi eru lifrar- eda nyrnakvillar. Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun Circadin
hja folki med lifrar- eda nyrnasjikdoma. bvi ber ad radfaera sig vid leekninn a0ur en Circadin er
tekid par sem ekki er meelt med notkun pess.

- Ef laeknir hefur stadfest 6pol fyrir sykri.

- Ef stadfest hefur verid ad fyrir hendi sé sjalfsnemissjuikdomur (sem einkennist af pvi ad eigid
onzemiskerfi ,,reedst 4“ likamann). Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun Circadin hja
folki med sjalfsnaemissjukdoma. bvi ber ad radfzera sig vid lekninn adur en Circadin er tekid
par sem ekki er malt med notkun pess.

- Circadin getur valdid svefndrunga. Gata ber vartidar ef vart verdur vid svefndrunga,sem getur
skert hefni til athatha & bord vid akstur.

- Reykingar geta dregid tr virkni Circadin par sem efni i tobaksreyk geta aukid nidurbrot
melatonins 1 lifur.
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Born og unglingar

Ekki ma gefa bérnum a aldrinum O til 18 ara lyfid pvi pad hefur ekki verid rannsakad og ahrif pess eru
ekki pekkt. Annad lyf sem inniheldur melatonin getur hentad betur til notkunar hja bérnum 4 aldrinum
2 til 18 ara. Leitio rada hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Notkun annarra lyfja samhlida Circadin
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Medal pessara lyfja eru:

- Fluvoxamin (notad sem medferd vid punglyndi og arattu- og prahyggjuréskun), psoralenar (til
medferdar vid hudsjukdomum a bord vid psoriasis), cimetidin (til medferdar vid magakvilla &
bord vid magasar), kin6lonar og rifampicin (til medferdar vid bakteriusykingum), 6strégen
(notud 1 getnadarvarnalyf eda hormonauppbotarmedferd) og karbamazepin (til medferdar vio
flogaveiki).

- Adrenvirkir 6rvar/hemlar (svo sem akvednar gerdir lyfja sem notud eru til ad stjorna
blodprystingi med pvi ad prengja adar, lyf vid nefstiflu, blodprystingslaeekkandi lyf),
opiumdrvar/hemlar (svo sem lyf sem notud eru sem medferd vid lyfjatikn), prostaglandinhemlar
(svo sem bolgueydandi verkjalyf), punglyndislyf, tryptofan og afengi.

- Svefnlyf baedi med og an bensddiasepins (lyf sem notud eru til ad framkalla svefn eins og t.d.
zaleplon, zolpidem og z6piklon).

- Tioriadazin (til medferdar vid gedklofa) og imipramin (til medferdar vid punglyndi).

Notkun Circadin med mat, drykk eda afengi
Takid Circadin eftir mat. Drekkid hvorki afengi fyrir, medan né eftir ad Circadin er tekid pvi pad
dregur ur verkun Circadin.

Medganga og brjostagjof

Ekki mé nota Circadin vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguod.
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Circadin getur valdid svefndrunga. Ef pu finnur fyrir slikum ahrifum skalt pt hvorki aka né stjorna
vélum. Ef pt att vid vidvarandi svefndrunga ad strida skalt pt radfzra pig vid lekninn.

Circadin inniheldur laktésaeinhydrat

Circadin inniheldur laktosaeinhydrat. Ef 6pol fyrir sykri hefur verid stadfest skal hafa samband vio
leekni 40ur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota 4 Circadin

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Réolagour skammtur er ein Circadin tafla (2 mg), sem tekin er inn daglega eftir mat, 1-2 klst. fyrir
hattatima. Halda ma &fram me0 pann skammt i allt ad prettan vikur.

Kyngja ber t6flunni heilli. Hvorki skal mylja Circadin toflur né skera peer i tvennt.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef ovart er tekinn of stor skammtur af lyfinu skal hafa samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding eins

fljott og audid er.

Ef tekinn er steerri skammtur en radlagdur dagskammtur geeti pad valdid svefndrunga.
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Ef gleymist a0 taka Circadin

Ef pt gleymir a0 taka t6fluna skaltu taka adra t6flu um leid og ptt manst eftir pvi, adur en pu ferd ad
sofa, eda bida par til timi er kominn til ad taka naesta skammt, og pa halda afram eins og fra var horfid.
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Circadin

Ekki er vitad um nein skadleg ahrif af pvi a0 rjufa eda heaetta medferd fyrr en til st6d. Ekki er vitad til

pess ad notkun Circadin valdi frahvarfseinkennum eftir a0 medferd er lokid.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ef vart verour vi0 einhverja af eftirfarandi aukaverkunum, sem teljast alvarlegar, skal hatta ad nota
lyfid og hafa samstundis samband vid leekninn:

Sjaldgzefar: (geta komid fyrir hja 1 af 100 einstaklingum)
o Brjostverkur

Mjog sjaldgaefar: (geta komio fyrir hja 1 af 1.000 einstaklingum)
Meovitundarleysi eda yfirlid

Alvarlegur brjostverkur vegna hjartadbngvar

Merkjanlegur hjartslattur

bunglyndi

Sjonskerding

Oskyr sjon

Vistarfirring

Svimi (sundltilfinning eda tilfinning um agd ,,allt hringsnuist®)
Raud blodkorn i pvagi

Feaekkun 4 hvitum bléokornum

Feaekkun 4 bl60flogum, sem eykur haettu 4 bladingu eda mari
Psoriasis

Ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum, sem ekki teljast alvarlegar, skal hafa
samband vid laekninn og/eda leita rada hja heilbrigdispjonustunni:

Sjaldgaefar: (geta komid fyrir hja 1 af 100 einstaklingum)

Braolyndi, taugaveiklun, eirdarleysi, svefnleysi, oedlilegir draumar, martradir, kvidi, migreni,
hofudverkur, svefnhofgi (preyta, prottleysi), eirdarleysi med aukinni athafhasemi, sundl, preyta, har
blodprystingur, verkur i efri hluta kvidar, meltingartregda, munnsar, munnpurrkur, 6gledi, breytingar a
efnasamsetningu blodsins sem geetu valdid gulum bla 4 htd eda augum, hudbolga, natursviti, klaoi,
utbrot, hudpurrkur, verkir 1 utlimum, tidalokaeinkenni, slappleikatilfinning, glukosaseyting i pvagi,
ohoflegt protein 1 pvagi, 6edlileg lifrarstarfsemi og pyngdaraukning.

Mijog sjaldgaefar: (geta komio fyrir hja 1 af 1.000 einstaklingum)

Ristill, miki0 magn fitusameinda i blodi, leekkun 4 kalsium i bl60i, leekkun & natrium i blodi, breytt
skaplyndi, arasargirni, 6roleiki, gratur, streitueinkenni, voknun snemma morguns, aukin kynhvot,
depurd, minnisskerding, athyglisbrestur, draumkennt astand, foétadeird, litil svefngaedi, naladofi, aukin
taraseyting (tarvot augu), sundl pegar stadid eda setio er, hitakof, vélindabakflaedi, magakvillar,
blodrur i munni, sar 4 tungu, meltingartruflanir, uppkost, 6edlilegt garnagaul, vindgangur, of mikil
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munnvatnsframleidsla, andremma, dpaegindi i kvidi, meltingarfeerakvillar, bolga i magaslimhud, exem,
hudutbrot, hudbodlga 4 hondum, Gtbrot med klada, naglakvillar, 1lidbdlga, voovakrampar, halsverkur,
sinadreettir ad nottu, stinning getnadarlims varir lengi og kann ad vera sarsaukafull, bolga i
blodruhalskirtli, preyta, verkir, porsti, mikil pvaglat, pvaglat ad nottu, haekkud lifrarensim, 6edlileg
bl6dsolt og oedlilegar rannsdknanidurstodur.

Tioni ekki pekkt: (ekki hagt a0 aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Ofnaemisviobrogd, munnbolga eda tungubdlga, bdlga i hid og 6edlileg mjolkuritferd.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Circadin
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni 4 eftir (EXP).
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Circadin inniheldur

- Virka innihaldsefnid er melatonin. Hver fordatafla inniheldur 2 mg melatonin.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru ammonidmetakrylat hjafjollida af gerd B,
kalsiumhydrogenfosfat tvihydrat, laktésaeinhydrat, kisill (vatnsfri kvooda), talkum og
magnesiumsterat.

Lysing 4 qtliti Circadin og pakkningastzerdir

Circadin 2 mg fordatoflur fast sem hvitar til beinhvitar, kringlottar, tviktiptar toflur. Hver askja af
toflum inniheldur eina pynnupakkningu med 7, 20 eda 21 toflu eda askja getur innihaldid tvar
pynnupakkningar med 15 téflum hvor (30 taflna askja). Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu
markadssettar.
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Markadosleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Frakklandi

Netfang: regulatory@neurim.com

Framleidandi:

Stadir sem annast lokasampykki innan EES:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

byskaland

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

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Bbbarapus

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

e-mail: neurim@neurim.com

Ceska republika

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

e-mail: neurim@neurim.com

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +45 46 77 11 11
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Lietuva

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

e-mail: neurim@neurim.com

Luxembourg/Luxemburg

Takeda Belgium

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

Malta

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

e-mail: neurim@neurim.com



Deutschland

INFECTOPHARM Arzneimittel
und Consilium GmbH

Tel: +49 6252 957000

e-mail: kontakt@jinfectopharm.com

Eesti

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

e-mail: neurim@neurim.com

EArada

TAKEDA EAAAZ ALE.

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Latvija

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

e-mail: neurim@neurim.com
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Nederland

Takeda Nederland bv

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 Pitter 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: +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com



Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i {manudur AAAA}.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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