ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Circadin 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 2 mg melatoniny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera

80 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Okragle, dwuwypukte tabletki o barwie biatej lub ztamanej bieli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Circadin jest wskazany jako monoterapia w krotkotrwatym leczeniu pierwotnej bezsennosci,
charakteryzujacej si¢ niska jakos$cig snu, u pacjentow w wieku 55 lat lub starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to 2 mg raz na dobe, 1 — 2 godziny przed snem, po positku. Dawke te mozna
stosowac przez okres do trzynastu tygodni.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Circadin
u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Do stosowania w tej grupie pacjentow bardziej odpowiednie moga by¢ inne postacie farmaceutyczne i
(lub) moce. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punkcie 5.1.

Niewydolnos¢ nerek
Nie zbadano wplywu zadnego ze stadiow niewydolno$ci nerek na farmakokinetyke melatoniny.
Podczas podawania melatoniny w tej grupie pacjentdw nalezy zachowaé ostroznos¢.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Circadin u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Opublikowane dane wskazuja na znacznie podwyzszone stezenia endogenne;j
melatoniny w ciagu dnia, z powodu zmniejszonego klirensu, u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Circadin u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, aby zachowac ich wtasciwosci przedluzonego
uwalniania. Nie nalezy kruszy¢ ani ssa¢ tabletek w celu tatwiejszego potknigcia.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Circadin moze powodowaé sennosc¢, dlatego produkt nalezy stosowaé ostroznie, jesli senno$¢ pacjenta
moze si¢ wigzac z zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Circadin u 0séb z
chorobami autoimmunologicznymi. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Circadin u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi.

Produkt Circadin zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu laponskiego lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Interakcje farmakokinetyczne

o Zaobserwowano, ze melatonina indukuje izoenzym CYP3A in vitro w stezeniach
przekraczajacych stezenia terapeutyczne. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. W
przypadku wystapienia indukcji, moze nastapi¢ zwigkszenie redukcji stezen w osoczu innych
jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych.

o Melatonina nie indukuje enzymoéw CYP1A in vitro w stezeniach przekraczajacych stgzenia
terapeutyczne. W zwiazku z tym, interakcje migdzy melatoning i innymi substancjami
czynnymi w efekcie oddziatywania melatoniny na enzymy CYP1A najprawdopodobniej nie

beda istotne.

o Metabolizm melatoniny nastgpuje gtéwnie przez enzymy CYP1A. W zwigzku z tym, mozliwe
sa interakcje miedzy melatoning i innymi substancjami czynnymi w efekcie ich oddziatywania
na enzymy CYP1A.

. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw leczonych fluwoksaminag, ktora zwigksza stgzenia

melatoniny (17-krotnie warto§¢ AUC i 12-krotnie stezenie Cmax W surowicy), hamujac jej
metabolizm przez izoenzymy CYP1A2 i CYP2C19 cytochromu watrobowego P450 (CYP).
Nalezy unika¢ taczenia tych lekow.

o Nalezy zachowac ostrozno$¢ u chorych leczonych 5- lub 8-metoksypsoralenem (5 i 8-MOP),
ktory zwigksza stezenia melatoniny poprzez hamowanie jej metabolizmu.

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u chorych leczonych cymetydyna (inhibitor CYP2D), ktora
zwigksza stezenia melatoniny w osoczu poprzez hamowanie jej metabolizmu.

. Palenie papieros6w moze zmniejszaé stezenia melatoniny w wyniku indukowania CYP1A2.

o Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentek stosujacych estrogeny (np. srodki antykoncepcyjne lub
hormonalng terapie zastepcza), poniewaz produkty te zwickszaja stezenia melatoniny poprzez
hamowanie jej metabolizmu przez enzymy CYP1A1 i CYP1A2.

o Inhibitory CYP1A2, takie jak chinolony, mogg prowadzi¢ do wzrostu ekspozycji na melatoning.

o Induktory CYP1A2, takie jak karbamazepina i ryfampicyna, moga powodowac zwigkszenie
redukcji stezen melatoniny w osoczu.

o W pismiennictwie znajduje si¢ duza ilo$¢ danych dotyczacych wptywu agonistow/antagonistow
receptorow adrenergicznych, agonistow/antagonistow opioidowych, lekow
przeciwdepresyjnych, inhibitoréw prostaglandyn, pochodnych benzodiazepiny, tryptofanu i
alkoholu na wydzielanie endogennej melatoniny. Nie prowadzono badan, dotyczacych
zaburzania przez te substancje czynne wtasciwosci farmakodynamicznych lub



farmakokinetycznych produktu leczniczego Circadin, jak rowniez nie badano odwrotnego
zjawiska.

Interakcije farmakodynamiczne

. Przyjmujac produkt leczniczy Circadin nie nalezy spozywac¢ alkoholu, gdyz zmniejsza on
skuteczno$¢ dziatania nasennego produktu leczniczego.
o Circadin moze nasila¢ wlasciwosci uspokajajace pochodnych benzodwuazepiny i innych lekow,

takich jak zaleplon, zolpidem i zopiklon. W badaniu klinicznym wyraznie stwierdzono dowody
przemijajacej interakcji farmakodynamicznej miedzy lekiem Circadin i zolpidemem, godzing po
jednoczesnym podaniu dawek. Jednoczesne podawanie prowadzito do nasilonych zaburzen
uwagi, pamieci i koordynacji, w pordwnaniu ze stosowaniem samego zolpidemu.

. Circadin byt stosowany w badaniach rownoczesnie z tiorydazyng i imipraming — substancjami
czynnymi wplywajacymi na osrodkowy uktad nerwowy. W zadnym przypadku nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych. Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Circadin prowadzito jednak do nasilonego uczucia rozluznienia oraz trudnosci z
wykonywaniem zadan, w porownaniu z leczeniem samg imipraming oraz nasilonego
»Zamroczenia” w porownaniu ze stosowaniem samej tiorydazyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania melatoniny w czasie ciagzy. Badania na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W §wietle braku
danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy i kobiet
zamierzajacych zajs¢ w cigze.

Karmienie piersig

W pokarmie kobiecym stwierdzano obecno$¢ endogennej melatoniny, mozna wigc przypuszczaé, ze
rowniez melatonina egzogenna jest wydzielana w pokarmie kobiecym. Dost¢pne sg dane pochodzace z
modeli zwierzgcych, w tym gryzoni, owiec, bydla i naczelnych, wskazujace na przenikanie melatoniny
z organizmu matki do ptodu przez lozysko lub w pokarmie. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ karmienia
piersia przez kobiety leczone melatoning.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Circadin wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Circadin moze wywotywac sennos¢, dlatego produkt nalezy stosowac ostroznie, jesli sennos$¢ pacjenta
moze wigzac si¢ z zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych (z udziatem ogétem 1931 pacjentdéw stosujacych Circadin i 1642 pacjentow
otrzymujacych placebo) dziatanie niepozadane zgtoszono u 48,8% pacjentdow leczonych produktem
Circadin w poréwnaniu z 37,8% otrzymujacych placebo. Przy poréwnaniu wskaznika pacjentéw z
dziataniami niepozadanymi na 100 pacjento-tygodni, wyzszy wskaznik odnotowano po placebo niz po
produkcie Circadin (5,743 dla placebo w poréwnaniu z 3,013 dla Circadin). Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezaty: bol gtowy, zapalenie nosogardzieli, bol plecow i stawow, ktore — wedtug
klasyfikacji MedDRA, wystepowaly czesto, zarowno w grupie leczonej produktem Circadin, jak
placebo.

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli
W badaniach klinicznych oraz w spontanicznych raportach po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono
nizej wymienione dziatania niepozadane.




W badaniach klinicznych dziatanie niepozadane wystapito ogétem u 9,5% pacjentéw leczonych

produktem Circadin w poréwnaniu z 7,4% pacjentow otrzymujacych placebo. Ponizej

wyszczego6lniono tylko dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych, ktore
wystepowaty u pacjentow z czgstoscia rowna lub wigksza niz w grupie placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100); rzadko
(= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

Klasa ukladéw i | Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
narzadéow czesto nieznana (nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Potpasiec
i zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Leukopenia,
uktadu chlonnego matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego nadwrazliwo$ci
Zaburzenia Hipertriglicerydemia
metabolizmu ,Hipokalcemia,
i odzywiania Hiponatremia
Zaburzenia Drazliwose, Zmiany nastroju,
psychiczne nerwowose, agresja, pobudzenie,
niepokoj, ptacz, objawy
bezsennos¢, napigcia,
nietypowe sny, dezorientacja,

koszmary senne,
lek

budzenie si¢
wczesnie rano,
zwigkszone libido,
nastréj depresyjny,

depresja
Zaburzenia ukladu Migrena, bol Omdlenia,
nerwowego glowy, letarg, zaburzenia pamigci,
pobudzenie zaburzenia
psychoruchowe, koncentracji, stan
zawroty glowy, marzeniowy, zespot
senno$¢ niespokojnych nog,

niska jako$¢ snu,
parestezje

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostros$é
widzenia,
niewyrazne
widzenie, nasilone
lzawienie

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gltowy przy
zmianie pozycji,
zawroty glowy




Klasa ukladéw i | Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
narzadow czesto nieznana (nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia serca Dusznica bolesna,
Palpitacje
Zaburzenia Nadci$nienie Uderzenia krwi do
naczyniowe glowy
(,,uderzenia goraca”)
Zaburzenia Bole brzucha, bole | Choroba refluksowa
zotadka 1 jelit w nadbrzuszu, przetyku, zaburzenia
dyspepsija, zotadkowo-jelitowe,
owrzodzenie jamy | pecherze na blonie
ustnej, suchos¢ w | §luzowej jamy
ustach, nudnosci ustnej, owrzodzenie
jezyka, rozstroj
zotadka, wymioty,
odbiegajace od
normy odglosy
perystaltyki jelit,
wzdgcia, nadmierne
wydzielanie §liny,
cuchnacy oddech,
dolegliwosci
brzuszne, zaburzenia
zotadkowe,
zapalenie zotadka
Zaburzenia Hiperbilirubinemia
watroby i drog
zotciowych
Zaburzenia skory i Zapalenie skory, Wyprysk, rumien, Obrzek
tkanki podskorne;j pocenie si¢ W zapalenie skory ragk, | naczynioruchow
nocy, $wiad, luszczyca, ogolna y twarzy, obrzgk
wysypka, ogdlny wysypka, wysypka | jezyka
$wiad, suchos¢ ze $wigdem, zmiany
skory chorobowe plytki
paznokciowej
Zaburzenia Bole konczyn Zapalenie stawow,
mig§niowo- skurcze migsni, bol
szkieletowe karku, skurcze w
i tkanki tacznej nocy
Zaburzenia nerek i Cukromocz, Wielomocz,
drog moczowych biatkomocz hematuria, moczenie
nocne
Zaburzenia uktadu Objawy Priapizm, zapalenie | Mlekotok
rozrodczego menopauzalne gruczotu krokowego
i piersi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Astenia, bol w
klatce piersiowej

Uczucie znuzenia,
bole, pragnienie




Klasa ukladéw i | Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
narzadow czesto nieznana (nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Nieprawidtowe Zwigkszona
diagnostyczne wyniki badan aktywnos$¢ enzymow
czynnosci watrobowych,
watroby, nieprawidtowy
zwickszenie masy | poziom elektrolitow
ciata we krwi,
nieprawidlowe
wyniki badan
laboratoryjnych

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym byta sennos¢. Wigkszos¢ przypadkoéw miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Circadin byt podawany w badaniach klinicznych w dawce 5 mg na dobg przez
okres 12 miesigcy bez istotnej zmiany charakterystyki zglaszanych dziatan niepozadanych.

W pismiennictwie znajduja si¢ doniesienia o podawaniu dawek dobowych do 300 mg melatoniny bez
wywotania klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

W przypadku przedawkowania nalezy oczekiwac sennos$ci. Nalezy spodziewac sig¢ klirensu substancji
czynnej w ciagu 12 godzin od spozycia. Nie jest wymagane zadne specjalne leczenie.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, agonisci receptora melatoninowego,
kod ATC: NO5SCHO1

Melatonina jest naturalnie wystepujagcym hormonem wytwarzanym przez szyszynke i strukturalnie
pokrewnym serotoninie. Fizjologicznie wydzielanie melatoniny zwigksza si¢ wkrotce po zapadnigciu
zmroku, a jej maksymalne stezenie przypada na 2:00 — 4:00 godzing rano i zmniejsza si¢ w drugie;j
potowie nocy. Melatonina bierze udziat w sterowaniu rytmami okotodobowymi i dostosowywaniu si¢
organizmu do cyklu §wiatta i ciemnosci. Ma rdwniez zwigzek z dziataniem nasennym i zwigkszona
sktonno$cia do snu.

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, ze dziatanie melatoniny na receptory MT1, MT2 i MT3 przyczynia si¢ do jej wlasciwosci
wywotywania snu, gdyz receptory te (gtownie MT1 i MT2) biora udziat w regulacji rytmow
okotodobowych i regulacji snu.



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

Uzasadnienie stosowania

Ze wzgledu na rolg melatoniny w regulacji snu i rytmu okotodobowego oraz zwigzane z wiekiem
zmniejszone wytwarzanie melatoniny endogennej, melatonina moze skuteczne podnosi¢ jakos¢ snu,
szczegolnie u pacjentow w wieku powyzej 55 lat z pierwotng bezsennoscia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci z pierwotng bezsennoscig otrzymywali produkt
Circadin 2 mg codziennie wieczorem przez 3 tygodnie, stwierdzono korzysci u leczonych pacjentow
w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo, w zakresie latencji snu (mierzonej za pomoca
wskaznikéw obiektywnych i subiektywnych) oraz subiektywnej jako$ci snu i funkcjonowania w
trakcie dnia (sen regenerujacy) bez obnizenia poziomu czujnosci w ciggu dnia.

W badaniu polisomnograficznym (PSG) z 2-tygodniowym okresem wprowadzajagcym (prowadzonym
metoda pojedynczej $lepej proby z leczeniem placebo), po ktorym nastgpowat 3-tygodniowy okres
leczenia (metoda podwojnie §lepej proby, z kontrolg placebo w grupach réwnolegtych) i
3-tygodniowym okresem odstawienia, latencja snu (ang. SL) ulegata skroceniu o 9 minut w
poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono modyfikacji architektury snu ani wptywu na czas fazy REM
snu w wyniku stosowania produktu Circadin. Podczas leczenia produktem Circadin 2 mg nie
nastepowaty zmiany funkcjonowania w trakcie dnia.

W badaniu pacjentow ambulatoryjnych z dwutygodniowym poczatkowym okresem wprowadzajagcym
z placebo, randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo,
w grupach réwnolegtych, z 3-tygodniowym okresem leczenia i dwutygodniowym okresem
odstawienia z placebo, odsetek pacjentow, u ktorych nastgpowata klinicznie istotna poprawa zaréwno
jakosci snu, jak i czujnosci rano, wynosit 47% w grupie leczonej produktem Circadin w poréwnaniu z
27% w grupie placebo. Ponadto jako$¢ snu i czujnos¢ rano ulegly znacznej poprawie podczas leczenia
produktem Circadin w poréwnaniu z placebo. Parametry snu stopniowo powracaty do wartosci
wyjsciowych bez efektu odbicia, zwigkszenia czestosci dzialan niepozadanych lub nasilenia objawow
odstawienia.

W drugim badaniu pacjentéw ambulatoryjnych z dwutygodniowym poczatkowym okresem
wprowadzajacym z placebo, randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo, w grupach réwnolegtych, z 3-tygodniowym okresem leczenia, odsetek
pacjentow, u ktorych nastgpowata klinicznie istotna poprawa zaréwno jakosci snu, jak i czujnos$ci rano,
wynosit 26% w grupie leczonej produktem Circadin w poréwnaniu z 15% w grupie placebo. Circadin
skracat latencj¢ snu zgtaszang przez pacjentow o 24,3 minuty w poréwnaniu z 12,9 minuty dla placebo.
Ponadto zglaszana przez samych pacjentow jakos¢ snu, liczba wybudzen i czujnos$¢ rano ulegly
znacznej poprawie podczas leczenia produktem Circadin w poréwnaniu z placebo. W poréwnaniu z
placebo produkt Circadin 2 mg znacznie poprawiat jakos¢ zycia.

W kolejnym, randomizowanym badaniu klinicznym (n=600) poréwnywano dziatanie produktu
Circadin oraz placebo przez okres do 6 miesigcy. Pacjentow poddano ponownej randomizacji w
tygodniu 3. Badanie wykazato poprawg latencji snu, jako$ci snu i czujno$ci rano; nie odnotowano
objawow odstawienia ani nawrotu bezsenno$ci. Wedtug danych z badania korzysci obserwowane po
uptywie 3 tygodni utrzymywaly si¢ przez okres do 3 miesiecy, co jednak stanowilo odchylenie od
analizy podstawowej wyznaczonej na 6 miesigcy. W 3. miesigcu dodatkowe 10% pacjentow znalazto
sie w grupie otrzymujacej produkt Circadin.

Drzieci i mtodziez

W badaniu obejmujacym pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (n = 125) z zastosowaniem dawek 2, 5
lub 10 mg melatoniny w odpowiedniej liczbie minitabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1 mg
(posta¢ farmaceutyczna odpowiednia do wieku), z poczatkowym dwutygodniowym okresem
wstepnym z zastosowaniem placebo i 13-tygodniowym okresem leczenia prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby z randomizacja i kontrola placebo w grupach réwnoleglych wykazano
poprawe w zakresie tagcznego czasu snu po 13 tygodniach leczenia metodg podwojnie §lepej probys;
uczestnicy z grupy leczenia czynnego spali dtuzej (508 minut) w poréwnaniu z grupg placebo

(488 minut).



Zaobserwowano takze skrocenie latencji snu w grupie leczenia czynnego (61 minut) w poréwnaniu z
grupa placebo (77 minut) po 13 tygodniach leczenia metoda podwojnie $lepej proby, co nie
powodowato wczesniejszego budzenia sie.

Ponadto w grupie czynnego leczenia byto mniej przypadkéw przerwania leczenia (9 pacjentow, 15%)
w poréwnaniu z grupg placebo (21 pacjentow, 32,3%). Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie
leczenia zgtoszono u 85% pacjentdéw w grupie leczenia czynnego oraz u 77% pacjentow w grupie
placebo. Zaburzenia uktadu nerwowego wystgpowatly czeséciej w grupie leczenia czynnego (42%
pacjentow) w poréwnaniu do 23% pacjentoéw w grupie placebo, co wynikato glownie z wigkszej
czestosci wystepowania sennosci 1 bolu glowy w grupie leczenia czynnego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie melatoniny podanej doustnie jest catkowite u dorostych, ale moze zmniejszaé si¢ nawet
0 50% u 0s6b w podesztym wieku. Wtasciwos$ci farmakokinetyczne melatoniny sg liniowe w zakresie
dawek 2 - 8 mg.

Dostepno$c¢ biologiczna produktu leczniczego jest rzedu 15%. Obserwuje si¢ znaczny efekt
pierwszego przejscia, z szacowanym metabolizmem przy pierwszym przejsciu przez watrobe na
poziomie 85%. Tmax Wystepuje po 3 godzinach w stanie po positku. Na szybko$¢ wchianiania i Cpax
melatoniny po doustnym podaniu produktu Circadin 2 mg ma wplyw spozycie positku. Spozycie
positku opdzniato wchtanianie melatoniny, prowadzac do pozniejszego (Tmax= 3,0 h w porownaniu z
Tmax= 0,75 h) i nizszego maksymalnego stgzenia substancji czynnej w osoczu po positku

(Cmax= 1020 pg/ml w porownaniu z Cpax = 1176 pg/ml).

Dystrybucja
In vitro melatonina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 60%. Circadin wigze si¢ glownie z

albuminami, alfa-1-kwasng glikoproteing i lipoproteinami o duzej gestosci.

Metabolizm

Z danych eksperymentalnych wynika, ze w metabolizmie melatoniny biorg udzial izoenzymy
CYP1AIL, CYP1A2 i by¢ moze CYP2C19 uktadu cytochromu P450. Gléwnym metabolitem jest
6-sulfatoksymelatonina (6-S-MT), ktora jest nieaktywna. Metabolizm leku zachodzi w watrobie.
Metabolit jest catkowicie wydalany w ciagu 12 godzin od przyjecia produktu.

Eliminacja

Konicowy okres pottrwania (t,) wynosi 3,5 - 4 godziny. Eliminacja nastepuje poprzez wydalanie
metabolitéw z moczem — 89% w postaci koniugatow 6-hydroksymelatoniny z kwasem siarkowym lub
glukuronowym, a 2% jest wydalane w postaci melatoniny (substancja czynna w postaci
niezmienionej).

Pleé

U kobiet stwierdza si¢ 3 - 4-krotnie wicksze stezenie Cmax niz u m¢zczyzn. Obserwowano rowniez
zmienno$¢ Cmax do 5-krotnosci stgzenia w obrgbie tej samej pici.

Pomimo réznych stgzen substancji czynnej we krwi nie stwierdzono zadnych r6znic
farmakodynamicznych miedzy mezczyznami i kobietami.

Szczegbdlne populacje

Osoby w podesztym wieku

Stwierdzono, ze metabolizm melatoniny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. W obrebie dawek zgtaszano
wyzsze warto§ci AUC i Cmax U pacjentow w podeszlym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami,
co odzwierciedla stabszy metabolizm melatoniny o 0sob starszych. Stezenia Cpax Wynosza okoto

500 pg/ml u 0séb dorostych (18 — 45 lat) w poréwnaniu z 1200 pg/ml u 0so6b starszych (55 — 69 lat);



warto$ci AUC ksztattuja si¢ na poziomie 3000 pg*h/ml u 0s6b dorostych w porownaniu z
5000 pg*h/ml u 0so6b starszych.

Niewydolnos¢ nerek
Dane firmy wskazuja, ze po podaniu wielu dawek nie nastepuje kumulacja melatoniny. Wniosek ten
jest zbiezny z krotkim okresem poltrwania melatoniny u ludzi.

Stezenia leku oznaczane we krwi pacjentéw o godzinie 23:00 (2 godziny po podaniu) po 1 i

3 tygodniach codziennego podawania wynosity odpowiednio 411,4 £ 56,5 pg/ml i

432,00 + 83,2 pg/ml i byly podobne do stezen stwierdzanych u zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki produktu Circadin 2 mg.

Niewydolnos¢ wagtroby

Metabolizm melatoniny nastepuje gldéwnie w watrobie, dlatego niewydolno$¢ watroby prowadzi do
wyzszych stezen melatoniny endogennej.

Stezenia melatoniny w osoczu u pacjentdOw z marskoscig watroby byly znacznie podwyzszone w
godzinach $wiatta dziennego. U pacjentow stwierdzano znacznie obnizone catkowite wydalanie
6-sulfatoksymelatoniny w poréwnaniu z grupa kontrolna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Badanie rakotworczosci u szczurow nie ujawnito zadnego dziatania, ktére mogtoby odnosi¢ si¢ do
ludzi.

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje podanie doustne melatoniny ci¢zarnym samicom
myszy, szczurow lub krolikow nie wywotywato dziatan niepozadanych u ich potomstwa w oparciu o
zdolno$¢ do przezycia ptodu, wad budowy szkieletu i narzadow wewngtrznych, odsetek plci, mase
urodzeniowg oraz dalszy rozwoj fizyczny, czynnosciowy i ptciowy. Stwierdzono niewielki wptyw na
rozwoj pourodzeniowy i zdolnos¢ przezycia u szczurdéw tylko przy uzyciu bardzo duzych dawek,
stanowigcych rownowaznik okoto 2 000 mg/dobe u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres trwaloSci
3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w nieprzezroczyste opakowania blistrowe PCW/PCWD zaklejone od spodu
folig aluminiowa. Opakowanie zawiera jeden pasek blistra z 7, 20 lub 21 tabletkami lub dwa paski
blistra po 15 tabletek kazdy (lgcznie 30 tabletek). Blistry sg nastepnie pakowane w kartoniki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub
jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francja

e-mail: regulatory@neurim.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/392/001
EU/1/07/392/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 czerwca 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 kwietnia 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{DD miesigc RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu



ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO



A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcoOw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Niemcy

Iberfar - Industria Farmacéutica S.A.

Rua Consiglieri Pedroso, n.° 121-123 - Queluz de Baixo
Barcarena, 2734-501

Portugalia

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.



Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Circadin 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
melatonina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 2 mg melatoniny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodng.
Wiecej informacji zawiera ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
20 tabletek

21 tabletek

30 tabletek

7 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francja

e-mail: regulatory@neurim.com

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/392/001 21 tabletek
EU/1/07/392/002 20 tabletek
EU/1/07/392/003 30 tabletek
EU/1/07/392/004 7 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Circadin 2 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod kreskowy 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE BLISTROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Circadin 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
melatonina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

| 4.  NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE

20



B. ULOTKA DLA PACJENTA

21



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Circadin 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Melatonina

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tre$cig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Circadin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Circadin
Jak przyjmowa¢ lek Circadin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Circadin

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR N

1. Co to jest lek Circadin i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna leku Circadin, melatonina, nalezy do grupy naturalnych hormonoéw wytwarzanych
przez organizm czlowieka.

Circadin jest stosowany samodzielnie w krotkoterminowym leczeniu pierwotnej bezsennosci
(utrzymujace si¢ trudnosci z zasnigciem lub z utrzymaniem ciaglosci snu badz niska jako$¢ snu u
pacjentow w wieku 55 lat i starszych). ,,Pierwotna” oznacza, Zze bezsenno$¢ nie ma zadnej
stwierdzonej przyczyny, w tym przyczyny medycznej, psychicznej lub srodowiskowe;.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Circadin

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Circadin
- jesli pacjent ma uczulenie na melatoning lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Circadin nalezy oméwié to z lekarzem lub farmaceuts.

- Jesli pacjent ma problemy z nerkami lub watrobg. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
stosowania leku Circadin u 0s6b z chorobami watroby lub nerek; pacjent powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku, bowiem jego
stosowanie nie jest w takiej sytuacji zalecane.

- Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje niektorych cukrow.

- Jesli u pacjenta stwierdzono chorobg autoimmunologiczng (w ktdrej organizm jest atakowany
przez wtasny uktad odpornosciowy). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku
Circadin u ludzi z chorobami autoimmunologicznymi; w zwigzku z tym pacjent powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku, bowiem jego
stosowanie nie jest w takiej sytuacji zalecane.
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- Circadin moze wywota¢ sennos¢; nalezy zachowac ostroznos$¢, jezeli senno$¢ ma wplyw na
pacjenta, bowiem moze to uposledzi¢ zdolno$¢ do pewnych dziatan, takich jak prowadzenie
pojazdow.

- Palenie tytoniu moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ leku Circadin, bowiem sktadniki dymu
tytoniowego moga przyspieszy¢ rozktadanie melatoniny w watrobie.

Dzieci i mlodziez

Nie stosowac tego leku u dzieci i mlodziezy w wieku od 0 do 18 lat, bowiem nie zostat on
przetestowany w tej grupie pacjentdw i jego dzialanie jest nieznane. Do stosowania u dzieci i
mlodziezy w wieku od 2 do 18 lat moze by¢ bardziej odpowiedni inny lek zawierajacy melatoning.
Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Circadin a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio przez pacjenta, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Do takich lekow zalicza

sie:

- Fluwoksaming (stosowang w leczeniu depresji i zaburzenia obsesyjno-kompulsywnego),
psoraleny (stosowane w leczeniu zaburzen skory jak np. tuszczyca), cymetydyne (stosowang w
leczeniu zaburzen zotadka, takich jak wrzody), chinolony i ryfampicyng (stosowane w leczeniu
zakazen bakteryjnych), estrogeny (stosowane w §rodkach antykoncepcyjnych i w hormonalnej
terapii zastepczej) oraz karbamazeping (stosowana w leczeniu padaczki).

- Agonistow/antagonistow receptorow adrenergicznych (takich jak pewne typy lekow stosowane
w kontrolowaniu ci$nienia krwi przez kurczenie naczyn krwionosnych, leki udrozniajace nos,
leki obnizajace cisnienie krwi), agonistow/antagonistow receptoréw opioidowych (takich jak
leki stosowane w leczeniu uzaleznien od narkotykow), inhibitory prostaglandyn (takie jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne), leki przeciwdepresyjne, tryptofan i alkohol.

- Leki nasenne, pochodne benzodiazepiny i inne (leki stosowane w celu wywotania snu, takie jak
zaleplon, zolpidem i zopiklon).

- Tiorydazyng (stosowang w leczeniu schizofrenii) oraz imipraming (stosowang w leczeniu
depres;ji).

Stosowanie leku Circadin z jedzeniem, piciem i alkoholem
Circadin nalezy stosowac po spozyciu positku. Nie spozywac alkoholu przed, w trakcie ani po zazyciu
leku Circadin , poniewaz zmniejsza on skutecznos¢ leku.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Circadin moze powodowac sennos¢. W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwaé maszyn. W przypadku utrzymujacej si¢ sennosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.
Circadin zawiera laktoze jednowodng

Lek Circadin zawiera laktoze jednowodna. Jesli lekarz stwierdzit u pacjenta nietolerancj¢ pewnych
cukrow, przed zastosowaniem tego leku nalezy si¢ z nim skontaktowac.

3. Jak przyjmowac¢ lek Circadin

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Circadin to jedna tabletka (2 mg) zazywana doustnie codziennie po positku,
1-2 godziny przed snem. Dawke t¢ mozna kontynuowac przez okres do trzynastu tygodni.
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Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Tabletek leku Circadin nie nalezy rozkruszac ani przetamywac na
pot.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Circadin
W przypadku przypadkowego przyjecia zbyt duzej dawki leku nalezy jak najszybciej skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceutg.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki dobowej leku moze spowodowaé sennosc.

Pominiecie zastosowania leku Circadin

W przypadku pominigcia zazycia tabletki nalezy przyjac kolejna tabletke przed snem, gdy pacjentowi
si¢ o tym przypomni, lub poczeka¢ do chwili, kiedy bedzie pora na przyjecie kolejnej dawki, a
nastgpnie powroci¢ do normalnego cyklu leczenia.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwoéjnej w celu uzupelnienia pominig¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Circadin

Nie sg znane zadne szkodliwe skutki przerwania lub przedterminowego zakonczenia leczenia. Nie
stwierdzono, aby stosowanie leku Circadin wywolywato jakiekolwiek objawy odstawienia po
zakonczeniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z nastepujacych powaznych dziatan niepozadanych, nalezy
przerwac stosowanie leku i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem:

Niezbvt czesto: (moga wystepowac do 1 na 100 pacjentow)
o Bol w klatce piersiowej

Rzadko: (moga wystepowac do 1 na 1000 pacjentow)

Utrata $wiadomosci lub omdlenie,

Silny bol w klatce piersiowej z powodu dusznicy bolesnej,
Odczuwanie bicia serca,

Depresja,

Zaburzenia widzenia,

Nieostre widzenie,

Dezorientacja,

Zawroty glowy,

Obecnos¢ czerwonych krwinek w moczu,

Zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi, (niedokrwistosc)
Zmniejszenie liczby plytek krwi, co zwigksza ryzyko krwawien lub tworzenia si¢ siniakow,
Luszczyca.

Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem i (lub) zwroci¢ si¢ o porade lekarska:
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Niezbyt czesto: (moga wystepowac do 1 na 100 pacjentow)

Drazliwo$¢, nerwowosc, niepokoj, bezsenno$¢, nietypowe sny, koszmary senne, lek, migrena, bol
glowy, letarg (meczliwos$¢, brak energii), niepokdj zwigzany ze zwigkszong aktywnos$cia, zawroty
glowy, zmeczenie, wysokie ci$nienie krwi, bol brzucha w gornej czesci, niestrawno$¢, owrzodzenie
jamy ustnej, sucho$¢ w ustach, nudnosci (mdtosci), zmiany w sktadzie krwi, ktore moga wywotywaé
zolte zabarwienie skory i biatek oczu, zapalenie skory, pocenie si¢ w nocy, swedzenie, wysypka,
suchos$¢ skory, bole w konczynach, objawy menopauzalne, ostabienie, wydalanie glukozy z moczem,
zbyt wysoki poziom biatka w moczu, nieprawidtowa czynno$¢ watroby i przyrost masy ciata.

Rzadko: (moga wystepowac do 1 na 1000 pacjentow)

Potpasiec, wysoki poziom czasteczek thuszczow we krwi, niski poziom wapnia w surowicy krwi, niski
poziom sodu we krwi, zmiany nastroju, agresja, pobudzenie, ptacz, objawy napi¢cia, budzenie si¢
wczesnie rano, zwigkszone libido (zwigkszony poped plciowy), nastroj depresyjny, zaburzenia
pamigci, zaburzenia koncentracji, stan marzeniowy, zesp6t niespokojnych ndg, niska jakos¢ snu,
uczucie mrowienia, zawienie oczu, zawroty gtowy przy wstawaniu lub w pozycji siedzacej, uderzenia
gorgca do glowy, choroba refluksowa, zaburzenia zotadkowe, pecherze w jamie ustnej, owrzodzenie
jezyka, rozstroj zotadka, wymioty, nietypowe odglosy z jelit, wiatry, wytwarzanie zbyt duzych ilosci
$liny, cuchnacy oddech, dolegliwosci brzuszne, zaburzenia Zzotadka, zapalenie btony §luzowej zotadka,
wyprysk, wysypka skorna, zapalenie skory rak, swedzaca wysypka, zmiany ptytki paznokciowe;j,
zapalenie stawow, kurcze migsni, bol karku, nocne skurcze, wydtuzony czas trwania erekcji mogace;j
wywotywac bdl, zapalenie gruczotu krokowego, uczucie znuzenia (zmeczenie), bole, pragnienie,
oddawanie duzych ilosci moczu, oddawanie moczu w nocy, zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych, nieprawidlowy poziom elektrolitow we krwi i nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych.

Czestos¢ nieznana: (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Reakcja nadwrazliwosci, obrzek (opuchlizna) ust lub jezyka, obrzgk skory lub nieprawidtowe
wydzielanie mleka przez piersi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Circadin

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku po: EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

25


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

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Circadin

- Substancja czynng leku jest melatonina. Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
2 mg melatoniny.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B),
wapnia wodorofosforan dwuwodny, laktoza jednowodna, krzemionka (koloidalna bezwodna),
talk i magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Circadin i co zawiera opakowanie

Lek Circadin 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest dostepny w postaci okraghych,
dwuwypuktych tabletek o barwie biatej lub ztamanej bieli. Kazdy kartonik tabletek zawiera jeden
blister z 7, 20 lub 21 tabletkami lub dwa paski blistra po 15 tabletek kazdy (tgcznie 30 tabletek w
opakowaniu). Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francja

e-mail: regulatory@neurim.com

Wytwoérca:

Strony odpowiedzialne za zwolnienie serii w krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Niemcy

Iberfar - Industria Farmacéutica S.A.

Rua Consiglieri Pedroso, n.° 121-123 - Queluz de Baixo
Barcarena, 2734-501

Portugalia

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tél/Tel: +322 464 06 11 Tel: +33 185149776 (FR)
Takeda-Belgium@takeda.com e-mail: neurim@neurim.com
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bbarapus

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

Danmark

Takeda Pharma A/S
TIf: +4546 77 11 11

Deutschland

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG

Tel: +49 (0)2371 9370
info@medice.de

Eesti

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

e-mail: neurim@neurim.com

EX0LGoa

TAKEDA EAAAX A.E.
TnA: +30 210 6387800
gr.info@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
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 (BE)
Takeda-Belgium@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

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 6676 3030
infonorge@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

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



Italia

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

Kvmpog

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

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

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

e-mail: neurim@neurim.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiagc RRRR}

Inne zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

http://www.ema.europa.cu
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