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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Circadin 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 2 mg melatoniny.

Substancja pomocnicza: Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 80 mg laktozy
jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Okragte, dwuwypukle 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,
charakteryzujace;j si¢ niska jako$cia snu, u pacjentow w wieku 55 lat lub starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy potykaé¢ w catosci.

Zalecana dawka to 2 mg raz na dobg, 1 - 2 godziny przed snem, po positku. Dawke t¢ nalezy stosowac
przez 3 tygodnie.

Stosowanie u dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania leku Circadin u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia z uwagi na
niedostateczna ilo§¢ danych dotyczacych jego bezpieczenstwa i skutecznosci.

Niewydolnos¢ nerek
Nie zbadano wptywu niewydolnosci nerek w dowolnym stadium na farmakokinetyk¢ melatoniny.
Podczas podawania melatoniny w tej grupie pacjentow nalezy zachowac ostroznos$¢.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Circadin u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Opublikowane dane wskazuja na znacznie podwyzszone st¢zenia endogennej
melatoniny w trakcie dnia z powodu zmniejszonego klirensu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Z tego wzgledu nie zaleca sig stosowania leku Circadin u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Circadin moze powodowac¢ sennos¢, dlatego produkt nalezy stosowac ostroznie, jesli sennos¢ pacjenta
najprawdopodobniej bedzie si¢ wiaza¢ z zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania leku Circadin u 0s6b z chorobami
autoagresyjnymi. Z tego wzgledu nie zaleca sig stosowania leku Circadin u pacjentéw z chorobami

autoagresyjnymi.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zltego wchianiania glukozy-galaktozy..

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

. Zaobserwowano, ze melatonina indukuje izoenzym CYP3A in vitro w st¢zeniach
przekraczajacych stezenia terapeutyczne. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. W
przypadku wystapienia indukcji moze nastapi¢ zmniejszenie stgzen w osoczu innych
jednoczesnie stosowanych lekow.

. Melatonina nie indukuje enzyméw CYPI1A in vitro w st¢zeniach przekraczajacych stezenia
terapeutyczne. Interakcje migdzy melatonina i innymi substancjami czynnymi w efekcie
oddziatywania melatoniny na enzymy CYP1A najprawdopodobniej nie bgda wigc istotne.

J Metabolizm melatoniny nastgpuje gtownie przez enzymy CYP1A. Mozliwe sg zatem interakcje
migdzy melatoning i innymi substancjami czynnymi w efekcie ich oddzialywania na enzymy
CYPIA.

. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow leczonych fluwoksamina, ktora zwigksza stezenia

melatoniny (17-krotnie wartos¢ AUC i 12-krotnie stezenie Cp.x 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.

. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u chorych leczonych cymetydyna (inhibitor CYP2D), ktéra
zwigksza stgzenia melatoniny w osoczu poprzez hamowanie jej metabolizmu.

. Palenie papieros6w moze zmniejszaé st¢zenia melatoniny w wyniku indukowania CYP1A2.

o Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentek stosujacych estrogeny (np. $rodki antykoncepcyjne lub
hormonalna terapi¢ zastepcza), ktore zwigkszaja stezenia melatoniny poprzez hamowanie jej
metabolizmu przez enzymy CYP1A1 1 CYP1A2.

o Inhibitory CYP1A2, takie jak chinolony, moga wywolywa¢ zwigkszenie ekspozycji na

melatonine.

o Induktory CYP1A2, takie jak karbamazepina i ryfampicyna, moga powodowa¢ zmniejszenie
stezen melatoniny w osoczu.

. W pismiennictwie znajduje si¢ duza ilos¢ danych dotyczacych wplywu agonistow/antagonistow

receptorow adrenergicznych, agonistow/antagonistow opiatowych, lekow przeciwdepresyjnych,
inhibitoréw prostaglandyn, benzodiazepin, tryptofanu i alkoholu na wydzielanie endogenne;j
melatoniny. Nie prowadzono badan, czy te substancje czynne zaburzaja wlasciwosci
farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne leku Circadin, badz czy nie ma miejsca odwrotne
zjawisko.

Interakcje farmakodynamiczne

. Z lekiem Circadin nie nalezy spozywac alkoholu, gdyz alkohol zmniejsza skuteczno$¢ dziatania
nasennego leku Circadin.
. Circadin moze nasila¢ wtasciwosci uspokajajace benzodiazepin i lekow nasennych nie bedacych

pochodnymi benzodiazepiny, takich jak zaleplon, zolpidem i zopiklon. W jednym z badan
klinicznych wyraznie stwierdzono dowody przemijajacej interakcji farmakodynamicznej
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migdzy lekiem Circadin i zolpidemem godzing po jednoczesnym podaniu dawek. Jednoczesne
podawanie prowadzito do nasilonych zaburzen koncentracji, pamigci i koordynacji w
poréwnaniu ze stosowaniem samego zolpidemu.

o Circadin byt stosowany w badaniach rownoczesnie z tiorydazyna i imipraming — aktywnymi
substancjami wplywajacymi na osrodkowy uktad nerwowy. W zadnym przypadku nie
stwierdzono klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych. Jednoczesne stosowanie leku
Circadin prowadzito jednak do nasilonego uczucia spokoju i trudnosci z wykonywaniem zadan
w porownaniu z leczeniem sama imipraming oraz nasilonego ,,ot¢pienia” w porOwnaniu ze
stosowaniem samej tiorydazyny.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania melatoniny w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W $wietle braku
danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania leku u kobiet w ciazy i kobiet zamierzajacych zajs¢ w

cigze.

W pokarmie kobiecym stwierdzano obecnos¢ melatoniny endogennej, dlatego mozna przypuszczac, ze
prawdopodobnie rowniez melatonina egzogenna jest wydzielana w pokarmie kobiecym. Dostepne sa
dane pochodzace z modeli zwierzgcych, w tym gryzoni, owiec, bydta i naczelnych, wskazujace na
przenikanie melatoniny z matki do ptodu przez tozysko lub w pokarmie. Z tego wzgledu nie zaleca sig
karmienia piersia przez kobiety leczone melatoning.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Circadin wywiera umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Circadin moze wywotywa¢ sennos¢, dlatego produkt
nalezy stosowac ostroznie, jesli sennos¢ pacjenta najprawdopodobniej bedzie si¢ wigzac z
zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych (z udziatem ogotem 1361 pacjentdéw stosujacych Circadin i 1247 pacjentow
otrzymujacych placebo) reakcje niepozadana zgloszono u 37,0% pacjentdw leczonych preparatem
Circadin w poréwnaniu z 31,8% otrzymujacych placebo. Przy porownaniu wskaznika pacjentow z
reakcjami niepozadanymi na 100 pacjento-tygodni wyzszy wskaznik odnotowano po placebo niz po
produkcie Circadin (8,21 dla placebo w poréwnaniu z 3,17 dla Circadin). Do najczgstszych reakcji
niepozadanych nalezaty: bol glowy, zapalenie gardta, bol plecow i astenia, ktore wystgpowaly czesto
wedtug klasyfikacji MedDRA zarowno w grupie leczonej preparatem Circadin, jak placebo.

W badaniach klinicznych zgloszono nizej wymienione reakcje niepozadane, okreslajac je jako
potencjalnie, prawdopodobnie lub jednoznacznie zwiazane z leczeniem. Reakcja niepozadana
wystapita u ogétem 6,9% pacjentdw leczonych preparatem Circadin w porownaniu z 5,9% pacjentow
otrzymujacych placebo. Ponizej wyszczegdlniono tylko reakcje niepozadane, ktore wystepowaly u
pacjentow z czgstoscia rowna lub wigksza niz w grupie placebo.

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

Bardzo czgsto (> 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), Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).



Klasa ukladéw i Bardzo Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko
narzadow czesto

Zakazenia Potpasiec

1 zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i Leukopenia,

uktadu chlonnego matoptytkowosé

Zaburzenia Hipertriglicerydemia

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia Drazliwosé¢, Zmiany nastroju, agresja,

psychiczne nerwowo$¢, niepokoj, | pobudzenie, placz,
bezsennos$¢, nietypowe | budzenie si¢ wezesnie
sny rano, zwigkszone libido

Zaburzenia Migrena, nadczynno$¢ | Zaburzenia pamigci,

uktadu psychoruchowa, zaburzenia koncentracji,

nerwowego zawroty glowy, niska jako$¢ snu
sennos¢

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostros$¢
wzroku, niewyrazne
widzenie, nasilone

Izawienie
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy przy
btednika zmianie potozenia
Zaburzenia Uderzenia krwi do glowy
naczyniowe
Zaburzenia Bole brzucha, Zaburzenia zotadkowo-
zotadka i jelit zaparcie, sucho$¢ w jelitowe, rozstroj
ustach zoladkowy, wymioty,
odbiegajace od normy
odgtlosy perystaltyki jelit,
wzdecia, nadmierne
wydzielanie §liny,
cuchnacy oddech
Zaburzenia Hiperbilirubinemia Zwigkszenie aktywnosci
watroby 1 drog enzymow watrobowych,
z6tciowych nieprawidlowe wyniki

badan czynnosci watroby,
nieprawidlowe wyniki
badan laboratoryjnych

Zaburzenia skory
1 tkanki

Nadmierna potliwos¢

Wyprysk, rumien,
wysypka ze swiadem,

podskodrnej swiad, suchos¢ skory,
zmiany chorobowe plytki
paznokciowej, pocenie
si¢ W nocy

Zaburzenia Skurcze migsni, bol karku

mig$niowo-

szkieletowe

i tkanki facznej




Zaburzenia Priapizm
uktadu
rozrodczego
1 piersi

Zaburzenia Astenia Uczucie znuzenia
ogoblne i stany w
miejscu podania

Badania Zwigkszenie masy
diagnostyczne ciata

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania. Circadin byt podawany w badaniach klinicznych
w dawce 5 mg na dobg przez okres 12 miesigcy bez istotnej zmiany charakterystyki zglaszanych
reakcji niepozadanych.

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

W przypadku wystapienia przedawkowania nalezy oczekiwaé sennosci. Nalezy spodziewac si¢
klirensu substancji czynnej w ciagu 12 godzin od spozycia. Nie jest wymagane zadne specjalne
leczenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki nasenne i uspokajajace, kod ATC: NOSCM17

Melatonina jest naturalnie wystepujacym hormonem wytwarzanym przez szyszynke i strukturalnie
pokrewnym serotoninie. Fizjologicznie wydzielanie melatoniny zwigksza si¢ wkrotce po zapadnigciu
zmroku, a jej maksymalne st¢zenie przypada na 2:00 — 4:00 godzing rano i zmniejsza si¢ w drugiej
potowie nocy. Melatonina bierze udzial w sterowaniu rytmami okotodobowymi i dostosowywaniu si¢
organizmu do cyklu $wiatla i ciemnos$ci. Wiaze si¢ roéwniez z dzialaniem nasennym i zwigkszona
sktonnos$cig do snu.

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, ze aktywnos$¢ melatoniny wobec receptorow MT1, MT2 i MT3 przyczynia si¢ do jej
wlasciwosci wywotywania snu, gdyz receptory te (gldéwnie MT1 i MT2) biora udzial w regulacji
rytmow okotodobowych i regulacji snu.

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¢ jako$¢ snu,
szczegodlnie u pacjentow w wieku powyzej 55 lat z pierwotng bezsennoscia.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci z pierwotna bezsennoscia otrzymywali preparat
Circadin 2 mg codziennie wieczorem przez 3 tygodnie, stwierdzono korzysci u leczonych pacjentow
w pordéwnaniu z placebo w zakresie latencji snu (mierzonej za pomoca wskaznikow obiektywnych i
subiektywnych) oraz subiektywnej jakos$ci snu i funkcjonowania w trakcie dnia (sen regenerujacy) bez
obnizenia poziomu czujno$ci w ciagu dnia.




W badaniu polisomnograficznym (PSG) z 2-tygodniowym okresem wprowadzajacym (prowadzonym
metoda pojedynczo $lepej proby z leczeniem placebo), po ktorym nastgpowat 3-tygodniowy okres
leczenia (metoda podwojnie $lepej proby, z kontrola placebo w grupach rownolegtych) i 3-
tygodniowym okresem odstawienia, latencja snu (SL) ulegata skroceniu o 9 minut w poréwnaniu z
placebo. Nie stwierdzono modyfikacji architektury snu ani wptywu na czas fazy snu REM w wyniku
stosowania preparatu Circadin. Podczas leczenia preparatem Circadin 2 mg nie nastgpowaty zmiany
funkcjonowania dobowego.

W badaniu pacjentow ambulatoryjnych z dwutygodniowym poczatkowym okresem wprowadzajacym
z placebo, randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo,
w grupach rownolegtych, 3-tygodniowym okresem leczenia i dwutygodniowym okresem odstawienia
z placebo, wskaznik pacjentow, u ktorych nastgpowata klinicznie istotna poprawa zaréwno jakosci snu,
jak 1 czujnosci rano, wynosit 47% w grupie leczonej preparatem Circadin w poréwnaniu z 27% w
grupie placebo. Ponadto jako$¢ snu i czujnos¢ rano znacznie si¢ poprawialy przy leczeniu preparatem
Circadin w porownaniu z placebo. Zmienne snu stopniowo powracaty do wartosci wyjsciowych bez
efektu odbicia, zwigkszenia czgstosci zdarzen niepozadanych lub nasilenia objawow odstawienia.

W drugim badaniu pacjentow ambulatoryjnych z dwutygodniowym poczatkowym okresem
wprowadzajacym z placebo i randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo, w grupach rownolegtych, 3-tygodniowym okresem leczenia, wskaznik
pacjentdw, u ktorych nastgpowata klinicznie istotna poprawa zaro6wno jakosci snu, jak i czujnosci rano,
wynosit 26% w grupie leczonej preparatem Circadin w poréwnaniu z 15% w grupie placebo. Circadin
skracat latencj¢ snu zgtaszana przez pacjentow o 24,3 minuty w poréwnaniu z 12,9 minuty dla placebo.
Ponadto zglaszana przez samych pacjentow jako$¢ snu, liczba wybudzen i czujno$¢ rano znacznie sig
poprawiaty przy leczeniu preparatem Circadin w poroéwnaniu z placebo. W poréwnaniu z placebo
preparat Circadin 2 mg znacznie podnosit jako$¢ zycia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Wchtanianie melatoniny podanej doustnie jest catkowite u dorostych, ale moze zmniejszaé si¢ nawet
0 50% u 0s6b w podeszlym wieku. Wtasciwosci farmakokinetyczne melatoniny sa liniowe w zakresie
2 - 8 mg.

Dostepnos¢ biologiczna leku jest rzedu 15%. Obserwuje si¢ znaczny efekt pierwszego przejscia, z
szacowanym metabolizmem przy pierwszym przej$ciu przez watrobe na poziomie 85%. Tax
wystepuje po 3 godzinach w stanie po positku. Na szybkos¢ wchtaniania i C,,,x melatoniny po
doustnym podaniu preparatu Circadin 2 mg ma wptyw spozycie positku. Spozycie positku opdzniato
wchtanianie melatoniny, prowadzac do pézniejszego (T = 3,0 h w poréwnaniu z Ty = 0,75 h) i
nizszego maksymalnego st¢zenia leku w osoczu po positku (Cp.x = 1020 pg/ml w poréwnaniu z
Chax= 1176 pg/ml).

Dystrybucja
Melatonina wiaze si¢ z biatkami osocza in vitro w okoto 60%. Circadin wiaze si¢ glownie z
albuminami, alfa-1-kwasna glikoproteina i lipoproteinami o duzej gestosci.

Biotransformacja

Z danych eksperymentalnych wynika, ze w metabolizmie melatoniny biora udziat izoenzymy
CYP1A1, CYP1A2 i by¢ moze CYP2C19 uktadu cytochromu P450. Gtownym metabolitem jest 6-
sulfatoksymelatonina (6-S-MT), ktora jest nicaktywna. Biotransformacja leku nastgpuje w watrobie.
Metabolit jest catkowicie wydalany w ciagu 12 godzin od przyjgcia leku.




Eliminacja

Koncowy okres pottrwania (t,,) wynosi 3,5 - 4 godziny. Eliminacja leku nastgpuje poprzez wydalanie
metabolitéw z moczem — 89% w postaci koniugatow 6-hydroksymelatoniny z kwasem siarkowym lub
glukuronowym, a 2% jest wydalane w postaci melatoniny (lek w postaci niezmienione;j).

Pleé
U kobiet stwierdza si¢ 3 - 4-krotnie wigksze stgzenie Cy,x niz u mgzczyzn. Obserwowano rowniez

zmienno$¢ Cp,,x do 5-krotnosci stezenia w obrgbie tej samej pici.

Pomimo r6znych stezen leku we krwi nie stwierdzono zadnych roéznic farmakodynamicznych migdzy
mezczyznami i kobietami.

Szczegolne populacje

Osoby w podesztym wieku

Stwierdzono, ze metabolizm melatoniny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Dla zakresu dawek zglaszano
wyzsze warto$ci AUC i Cx U pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami,
co odzwierciedla stabszy metabolizm melatoniny o oséb starszych. Stezenia C,,.x wynosza okoto

500 pg/ml u 0séb dorostych (18 - 45 lat) w porownaniu z 1200 pg/ml u 0séb starszych (55 - 69 lat);
warto$ci AUC ksztaltuja si¢ na poziomie 3000 pg*h/ml u 0s6b dorostych w poréwnaniu z

5000 pg*h/ml u 0s6b starszych.

Niewydolnosc nerek

Dane firmy wskazuja, ze po podaniu wielu dawek nie nastgpuje kumulacja melatoniny. Wniosek ten
pozostaje w harmonii z krotkim okresem pottrwania melatoniny u ludzi.

Stezenia leku oznaczane we krwi pacjentow o godzinie 23:00 (2 godziny po podaniu) po 113
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
preparatu Circadin 2 mg.

Niewydolnos¢ watroby

Metabolizm melatoniny nastepuje gtownie w watrobie, dlatego niewydolnos¢ watroby prowadzi do
wyzszych stezen melatoniny endogenne;.

Stezenia melatoniny w osoczu u pacjentow z marskoscia watroby byty 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, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci, nie ujawniaja
wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Stezenie, przy ktorym nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL), dla dawki 15 mg/kg me./d
u szczuréw odpowiada wartosci AUC, ktora jest znacznie wyzsza (x 15 000) niz ekspozycja u ludzi po
podaniu preparatu Circadin 2 mg.

W badaniu rakotwoérczosci zaobserwowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania tagodnych guzow
tarczycy przy duzej dawce (150 mg/kg mc.; odpowiednik AUC x 1 500 000 x ekspozycji po podaniu
preparatu Circadin 2 mg) u samcow szczurow. Prawdopodobny mechanizm indukowania przez
watrobg metabolizmu hormonoéw tarczycowych, ktory jest dobrze znany dla innych ksenobiotykow
szczegodlnie u gryzoni, jest obecnie przedmiotem badan.

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcj¢ podanie doustne melatoniny ci¢zarnym samicom
myszy, szczurdéw lub krolikow nie wywotywato dziatan niepozadanych u ich potomstwa w oparciu o
zdolno$¢ do przezycia ptodu, wad budowy szkieletu i narzadéw wewngtrznych, stosunek plci, mase
urodzeniowg oraz dalszy rozwdj fizyczny, czynnosciowy i ptciowy. Stwierdzono niewielki wptyw na
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rozw0j pourodzeniowy i zdolnos$¢ przezycia u szczuréw tylko przy bardzo duzych dawkach,
stanowiacych 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 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w nieprzezroczyste opakowania blistrowe PCW/PCWD zaklejone od spodu
folia aluminiowa. Opakowanie zawiera jeden pasek blistra z 21 tabletkami. Blistry sa nast¢pnie
pakowane w kartoniki.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Niepotrzebnych lekow nie nalezy usuwac¢ do kanalizacji lub miejskiego systemu kanalizacyjnego.
Nalezy je zwroci¢ do apteki lub zapytaé si¢ farmaceutg o prawidtowy sposob usunigcia lekow zgodnie
z krajowymi przepisami. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited
6 Fortuna Court

Calleva Park

Aldermaston

Berkshire RG7 8UB

Wielka Brytania

e-mail: neurim@neurim.com

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancji biologicznie czynnej

Penn Pharmaceutical Services Ltd

Units 23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Wielka Brytania

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi zapewni¢ wdrozenie i funkcjonowanie systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego przed wprowadzeniem produktu do obrotu
rynkowego.

System zarzqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badania okreslonego w Planie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych.

Uaktualniony Plan zarzadzania ryzykiem nalezy przedtozy¢ zgodnie z wytycznymi CHMP w sprawie
systemu zarzadzania ryzykiem dla produktéw leczniczych do stosowania u ludzi.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Circadin 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
melatonina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 2 mg melatoniny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg¢ jednowodna.
Wigcej informacji zawiera ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
21 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoSci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $§wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited
6 Fortuna Court

Calleva Park

Aldermaston

Berkshire RG7 8UB

Wielka Brytania

e-mail: neurim@neurim.com

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

13.

NUMER SERII

Nr serii:

14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Circadin 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
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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

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoSci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE

17



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Circadin 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Melatonina

Nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okre§lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Circadin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Circadin
Jak stosowac lek Circadin

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Circadin

Inne informacje

SUnhWDN =

1. CO TO JEST CIRCADIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynna leku Circadin, melatonina, nalezy do grupy naturalnych hormonéw wytwarzanych
przez organizm cztowieka.

Circadin jest stosowany jako monoterapia w krotkoterminowym leczeniu pierwotnej bezsennosci
(trudnosci z zasnigciem lub spaniem badz niska jako$¢ snu przez co najmniej miesiac),
charakteryzujace;j si¢ niska jako$cia snu, u pacjentow w wieku 55 lat i starszych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CIRCADIN

Kiedy nie stosowa¢ leku Circadin
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na melatoning lub na ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Circadin.

Kiedy zachowaé szczeg6lng ostroznos$é, stosujac lek Circadin

- jesli sennos¢ prawdopodobnie spowoduje zagrozenie dla bezpieczenstwa pacjenta,

- jesli u pacjenta wystepuja dowolne problemy z watroba,

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami,

- jesli u pacjenta obecna jest choroba autoagresyjna (w ktorej organizm jest atakowany przez
wlasny system odpornosciowy).

Stosowanie leku Circadin z innymi lekami

PRZED rozpoczgciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich
przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty, gdyz moga one
wptywac na dziatanie leku Circadin. Do takich lekéw zalicza si¢ leki nasenne i uspokajajace

(np. benzodiazepiny), fluwoksaming, tiorydazyng i imipraming (stosowane w leczeniu depresji lub
problemoéw psychiatrycznych), estrogen (Srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza),
cymetydyneg i psoraleny (stosowane w leczeniu chorob skory, np. uszczycy).
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Stosowanie leku Circadin z jedzeniem i piciem
Circadin nalezy stosowac po spozyciu positku. Przed, w trakcie ani po zazyciu leku Circadin nie
nalezy spozywac¢ alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Circadin u kobiet w ciazy lub podejrzewajacych, ze moga by¢ w ciazy.
Stosowanie leku Circadin nie jest zalecane u kobiet karmiacych piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn
Circadin moze powodowac sennos¢. W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwaé¢ maszyn. W przypadku utrzymujacej si¢ senno$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Circadin

Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 80 mg laktozy jednowodne;j. Jesli lekarz stwierdzit
u pacjenta nietolerancj¢ pewnych cukrow, przed zastosowaniem tego produktu leczniczego nalezy si¢
z nim skontaktowac.

3.  JAK STOSOWAC LEK CIRCADIN

Lek Circadin nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Stosowana dawka leku Circadin to
jedna tabletka doustnie zazywana codziennie po positku, 1-2 godziny przed snem, przez 3 tygodnie.
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Tabletek leku Circadin nie nalezy rozkrusza¢ ani przetamywac na
pot.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Circadin
W przypadku przypadkowego przyjecia zbyt duzej dawki leku nalezy jak najszybciej skontaktowac
si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki dobowej leku moze spowodowac sennosc.

Pominigcie zastosowania leku Circadin

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

Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Circadin

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

W razie watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Circadin moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nastepujace dziatania niepozadane uwaza si¢ za niezbyt cz¢ste (tzn. najprawdopodobniej wystapia u
mniej niz 1 na 100 pacjentow):

Drazliwos¢, nerwowos¢, bezsennos$¢ z niepokojem, nietypowe sny, migrena, nadczynnosé
psychoruchowa (niepokoj zwiazany ze zwigkszona aktywnoscia), zawroty glowy, sennos¢ (zmeczenie),
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bol brzucha, zaparcia, sucho$¢ w ustach, hiperbilirubinemia - zmiany w sktadzie krwi, ktore moga
wywolywac zotte zabarwienie skory i biatek oczu (z6ttaczka), nadmierna potliwos¢ (zbyt silne pocenie
si¢), astenia (oslabienie) i przyrost masy ciata.

Ponizsze zdarzenia uwaza sig za rzadkie (tzn. najprawdopodobniej wystapia u mniej niz 1 na 1000
pacjentow):

Potpasiec, leukopenia, matoptytkowos$é, hipertriglicerydemia, zmiany nastroju, agresja, pobudzenie,
ptacz, budzenie si¢ wczesnie rano, zwigkszone libido (zwigkszony poped plciowy), zaburzenia pamigci,
zaburzenia koncentracji, niska jako$¢ snu, zmniejszona ostro$¢ widzenia (zaburzenia widzenia),
niewyrazne widzenie, nasilone tzawienie (zawienie oczu), zawroty glowy przy zmianie pozycji
(zawroty glowy przy wstawaniu), uderzenia goraca do glowy, rozstroj zotadkowy, wymioty,

nietypowe odglosy z jelit, wzdgcia (wiatry), nadmierne wydzielanie $liny (wytwarzanie zbyt duzych
ilosci $liny), cuchnacy oddech, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych), wyprysk, rumien (wysypka skorna), wysypka ze swiadem
(swedzaca wysypka), swiad (swedzenie), sucho$¢ skory, zmiany ptytki paznokciowej, nocne poty,
skurcze migéni, bol karku, priapizm (wydtuzony czas trwania erekcji) i uczucie znuzenia (zmeczenie).

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK CIRCADIN

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Circadin po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

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

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Circadin

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

- Inne sktadniki leku 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 dostgpny w postaci okragtych,
dwuwypuktych tabletek o barwie biatej lub ztamanej bieli. Kazdy kartonik tabletek zawiera jeden
blister z 21 tabletkami.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited
6 Fortuna Court

Calleva Park

Aldermaston

Berkshire RG7 8UB

Wielka Brytania

e-mail: neurim@neurim.com

Wytwérca:

Strona odpowiedzialna za zwolnienie serii w krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego:
Penn Pharmaceutical Services Ltd

Units 23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Wielka Brytania

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.eu.
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