ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine melatonina 2 mg.

Excipient: fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza monohidrat 80 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba sau aproape alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Circadin este indicat ca monoterapie in tratamentul pe termen scurt al insomniei primare, caracterizata
printr-un somn de slaba calitate, la pacienti cu varsta egald sau mai mare de 55 de ani.

4.2 Doze si mod de administrare
Orald. Comprimatele trebuie nghitite intregi.

Doza recomandata este de 2 mg o data pe zi, la 1-2 ore Tnainte de culcare, dupa masa. Aceasta doza
trebuie mentinuta timp de trei saptamani.

Utilizare la copii si adolescenti
Circadin nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani datorita
insuficientei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Insuficienta renald
Efectul insuficientei renale, in orice stadiu, asupra proprietatilor farmacocinetice ale melatoninei, nu a
fost studiat. Administrarea melatoninei la asemenea pacienti trebuie sa se faca cu precautie.

Insuficienta hepatica

Nu existd experienta privind utilizarea Circadin la pacientii cu insuficientd hepatica. Datele publicate
indica cresteri marcate ale concentratiilor de melatonind endogena in timpul zilei, determinate de
reducerea clearance-ului la pacientii cu insuficienta hepatica. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea
Circadin la pacientii cu insuficienta hepatica.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Circadin poate determina somnolentad. Prin urmare, medicamentul trebuie utilizat cu precautie in cazul
in care este probabil ca efectele somnolentei sa se asocieze cu un risc privind siguranta.



Nu exista date clinice privind utilizarea Circadin la persoanele cu boli autoimune. Prin urmare, nu se
recomanda utilizarea Circadin la pacientii cu boli autoimune.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

o S-a observata ca melatonina este inductor al CYP3A in vitro, la concentratii mai mari
decat cele terapeutice. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestei constatari. Daca
apare fenomenul de inductie, aceasta poate genera reducerea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor administrate concomitent.

o Melatonina nu are un efect inductor al enzimelor CYP1A in vitro, la concentratii mai
mari decat cele terapeutice. Prin urmare, este putin probabil ca interactiunile intre
melatonind si alte substante active, ca o consecinta a efectului melatoninei asupra
enzimelor CYP1A, sa fie semnificative.

. Metabolismul melatoninei este, in principal, mediat de enzimele CYP1A. Prin urmare,
sunt posibile interactiunile intre melatonina si alte substante active, ca o consecinta a
efectului acestora asupra enzimelor CYP1A.

o Trebuie manifestata prudentd in cazul pacientilor tratati cu fluvoxamina, care creste
concentratiile melatoninei (o crestere de 17 ori a ASC si o crestere de 12 ori a Cax
sericd), inhiband metabolizarea acesteia la nivelul izoenzimelor CYP1A2 si CYP2C19
ale citocromului hepatic P450 (CYP). Aceasta asociere trebuie evitata.

o Trebuie manifestata prudentd in cazul pacientilor tratati cu 5- sau 8-metoxipsoralen (5
and 8-MOP), care creste concentratiile melatoninei prin inhibarea metabolizarii
acesteia.

o Trebuie manifestata prudentd in cazul pacientilor tratati cu cimetidind, un

inhibitor al CYP2D, care creste concentratiile plasmatice ale melatoninei prin
inhibarea metabolizarii acesteia.
o Fumatul tigarilor poate sciddea concentratiile melatoninei datoritd inducerii CYP1A2.
. Trebuie manifestata prudenta in cazul pacientilor tratati cu estrogeni (de exemplu,
contraceptive sau terapie hormonala de substitutie), care creste concentratiile
melatoninei prin inhibarea metabolizarii acesteia de catre CYP1A1 si CYP1A2.

o Inhibitorii CYP1A2, precum chinolonele, pot creste expunerea la melatonina.

o Inductorii CYP1A2, precum carbamazepina si rifampicina, pot provoca reduceri ale
concentratiilor plasmatice ale melatoninei.

o In literatura de specialitate se gdseste o cantitate mare de date privind efectul

agonigtilor/antagonistilor adrenergici, agonistilor/antagonistilor opioizilor,
medicamentelor antidepresive, inhibitorilor de prostaglandine, benzodiazepinelor,
triptofanului si alcoolului etilic asupra secretiei endogene de melatonind. Nu s-a studiat
daca aceste substante active interferd cu farmacodinamia sau farmacocinetica Circadin,
sau vice-versa.

Interactiuni farmacodinamice

. Nu trebuie administrat alcool etilic impreuna cu Circadin, deoarece aceasta reduce
eficacitatea Circadin asupra somnului.
o Circadin poate accentua proprietatile sedative ale hipnoticelor benzodiazepinice i non-

benzodiazepinice, precum zaleplon, zolpidem si zopiclona. Intr-un studiu clinic, au
aparut dovezi clare ale unei interactiuni farmacodinamice tranzitorii intre Circadin si
zolpidem, la o ora de la administrarea concomitentd. Administrarea concomitenta a
condus la o crestere a deteriorarii atentiei, memoriei $i coordondrii, comparativ cu
administrarea numai a zolpidemului.



o In cadrul studiilor, Circadine a fost administrat impreuni cu tioridazina si imipramina,
substante active care afecteaza activitatea sistemului nervos central. Nu au fost
constatate interactiuni farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic, in
fiecare caz. Cu toate acestea, administrarea concomitenta a Circadin a condus la
accentuarea senzatiilor de linistire si dificultate in indeplinirea sarcinilor, comparativ cu
administrarea numai a imipraminei, §i la accentuarea senzatiilor de ,,naucire”,
comparativ cu administrarea numai a tioridazinei.

4.6 Sarcina si alaptarea

Pentru melatonind, nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). In conditiile lipsei de date clinice,
nu este recomandata utilizarea de catre femeile gravide sau care intentioneaza sa ramana gravide.

A fost detectata prezenta melatoninei endogene in laptele matern, prin urmare melatonina exogena
este, probabil, secretatd in laptele matern. Exista date provenite de la modele animale, incluzand
rozatoare, oi, bovine si primate care indica transferul de melatonind materna cétre fat, prin placenta sau
prin lapte. Prin urmare, aldptarea nu este recomandata la femeile aflate sub tratament cu melatonina.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Circadin are o influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Circadin poate determina somnolenta, prin urmare medicamentul trebuie utilizat cu precautie in cazul
in care este probabil ca efectele somnolentei sa se asocieze cu un risc privind siguranta.

4.8 Reactii adverse

in cadrul studiilor clinice (in care, in total, la 1361 de pacienti s-a administrat Circadin si la 1247 de
pacienti s-a administrat placebo), 37,0% dintre pacientii carora li s-a administrat Circadin au raportat o
reactie adversa, comparativ cu 31,8% dintre cei carora li s-a administrat placebo. La compararea ratei
pacientilor cu reactii adverse per 100 de saptamani-pacient, s-a constatat ca rata a fost mai mare cu
placebo decét cu Circadin (8,21 cu placebo fata de 3,17 cu Circadin). Reactiile adverse cele mai
frecvente au fost cefaleea, faringita, durerea de spate si astenia, care au fost frecvente, conform
definitiei MedDRA, atét in grupul tratat cu Circadin cat si in cel tratat cu placebo.

In cadrul studiilor clinice au fost raportate urmitoarele reactii adverse, ele fiind definite ca posibil,
probabil sau in mod sigur legate de tratament. in total, 6,9% dintre subiectii crora li s-a administrat
Circadin au raportat o reactie adversd, fata de 5,9% dintre subiectii carora li s-a administrat placebo.
Mai jos au fost incluse numai acele reactii adverse care au aparut la subiecti cu o frecventa egala sau
mai mare decat cea cu care au aparut in cazul placebo.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Foarte frecvente (>1/10); Frecvente (>1/100 si <1/10); Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); Rare
(>1/10000 si <1/1000); Foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).



Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme | frecvente frecvente
si organe
Infectii si Herpes zoster
infestari
Tulburari Leucopenie, trombocitopenie
hematologice si
limfatice
Tulburari Hipertrigliceridemie
metabolice si de
nutritie
Tulburari psihice Iritabilitate, Alterarea dispozitiei,
nervozitate, agresivitate, agitatie, tipete,

neliniste, insomnie,
vise neobisnuite

trezirea dimineata devreme,
cresterea libidoului

Tulburari ale Migrena, Deficit de memorie, tulburari

sistemului hiperactivitate de atentie, somn de slaba

nervos psihomotorie, calitate

ameteli, somnolenta

Tulburari Reducerea acuitatii vizuale,

oculare incetosarea vederii, cresterea
lacrimatiei

Tulburari Vertij pozitional

acustice si

vestibulare

Tulburari Bufeuri

vasculare

Tulburari gastro- Durere abdominald, | Tulburari gastro-intestinale,

intestinale constipatie, disconfort gastro-intestinal,

xerostomie varsaturi, sunete intestinale

anormale, flatulenta,
hipersecretie salivara, halena
respiratorie

Tulburari Hiperbilirubinemie | Cresterea valorilor enzimelor

hepatobiliare hepatice, rezultate anormale ale
testelor functiei hepatice,
rezultate anormale ale testelor
de laborator

Afectiuni Hiperhidroza Eczema, eritem, eruptii

cutanate si ale pruriginoase, prurit,

tesutului xerodermie, afectiuni ale

subcutanat unghiilor, transpiratii nocturne

Tulburari Crampe musculare, dureri

musculo- cervicale

scheletice si ale

tesutului

conjunctiv

Tulburari ale Priapism

aparatului

genital si sdnului




Tulburiri generale si la nivelul locului Astenie Oboseala
de administrare

Investigatii diagnostice Crestere in greutate

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj. In cadrul studiilor clinice, Circadin a fost administrat in
doza zilnica de 5 mg pe o durata de 12 luni, fara a inregistra o modificare semnificativa a naturii
reactiilor adverse mentionate.

In literatura de specialitate a fost raportatd administrarea unor doze zilnice de pani la 300 mg
melatonind, fara a determina reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic.

In caz de supradozaj, este de asteptat instalarea somnolentei. Clearance-ul previzionat al substantei
active este de pana la 12 ore dupa ingestie. Nu este necesar un tratament special.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte hipnotice si sedative, codul ATC: NOSCM17

Melatonina este un hormon natural, produs de cétre glanda pineala si inrudit din punct de vedere
structural cu serotonina. In mod fiziologic, secretia de melatonini creste cu putin dupa lasarea
intunericului, ajunge la un nivel maxim la orele 2-4 AM si scade 1n a doua jumatate a noptii.
Melatonina este asociatd cu controlul ritmurilor circadiene si mentinerea ciclului lumina-intuneric. De
asemenea, se asociaza cu un efect hipnotic si o tendinta crescuta catre somn.

Mecanism de actiune

Se considera ca actiunea melatoninei asupra receptorilor MT1, MT2 si MT3 contribuie la proprietatile
sale de promovare a somnului, intrucat acesti receptori (in principal MT1 si MT2) sunt implicati in
reglarea ritmurilor circadiene si in regularizarea somnului.

Rationament de utilizare

Dat fiind rolul melatoninei in ceea ce priveste reglarea somnului si a ritmului circadian, precum si
scaderea productiei endogene de melatonina odata cu inaintarea in varsta, melatonina poate imbunatati
in mod eficient calitatea somnului, in special la pacientii cu varste mai mari de 55 de ani, cu insomnie
primara.

Eficacitate clinica

In cadrul studiilor clinice in care pacientii care sufereau de insomnie primari au primit Circadin 2 mg
in fiecare seara timp de 3 saptamani, au aparut beneficii in ceea ce priveste latenta somnului, la
pacientii tratati cu substanta activa prin comparatie cu cei tratati cu placebo (conform masuratorilor
prin mijloace obiective si subiective) si In ceea ce priveste calitatea subiectiva a somnului §i a
functionarii pe timpul zilei (somn restaurativ), fara tulburari ale vigilentei pe durata zilei.

In cadrul unui studiu polisomnografic (PSG) cu o perioada initiala run-in de 2 saptimani (simplu orb,
cu administrare de placebo) urmati de o perioada de tratament de 3 saptdmani (design dublu orb,
controlat cu placebo, cu grupuri paralele de studiu) si o perioada de retragere de 3 saptamani, latenta
somnului (LS) a fost scurtatd cu 9 minute fatd de placebo. Nu au fost constatate modificari ale
structurii somnului $i nici efecte asupra duratei somnului de tip REM, date de Circadin. Nu au aparut
modificari ale functionarii diurne sub tratamentul cu Circadin 2 mg.

In cadrul unui studiu la pacienti din ambulatoriu, cuprinzand o perioada initiala, run-in, cu
administrare de placebo, de doud sdaptadmani, o perioadd de tratament randomizat, dublu orb, controlat
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cu placebo, cu grupuri paralele de tratament, de 3 sdptamani si o perioada de retragere, cu
administrare de placebo, de doud saptamani, rata pacientilor care au prezentat o imbunatatire
semnificativa din punct de vedere clinic atét in ceea ce priveste calitatea somnului cat i in ceea ce
priveste gradul de vigilentd matinala a fost de 47% in grupul cu Circadin, fatd de 27% in grupul cu
placebo. In plus, calitatea somnului si gradul de vigilentd matinala s-a imbunatitit semnificativ cu
Circadin, comparativ cu placebo. Parametrii somnului au revenit treptat la valoarea initiala, fara efect
de rebound, fara cresteri ale reactiilor adverse si fara cresteri ale simptomelor de intrerupere.

In cadrul unui al doilea studiu la pacienti din ambulatoriu, cuprinzand o perioada initiala, de run-in, cu
placebo, de doua saptimani, o perioada de tratament randomizat, dublu orb, controlat fatd de placebo,
cu grupuri paralele de tratament, de 3 sdptadmani rata pacientilor care au prezentat o Imbunatatire
semnificativa din punct de vedere clinic atét in ceea ce priveste calitatea somnului cat i in ceea ce
priveste gradul de vigilentd matinala a fost de 26% in grupul cu Circadin, fatd de 15% in grupul cu
placebo. Circadin a scurtat perioada de latenta a somnului, raportata de pacienti, cu 24,3 minute, fata
de 12,9 minute cu placebo. In plus, calitatea somnului, numarul de treziri si gradul de vigilenta
matinald, raportate de pacienti, s-a imbunatatit semnificativ cu Circadin, comparativ cu placebo.
Calitatea vietii s-a imbunatatit semnificativ cu Circadin 2 mg, comparativ cu placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Absorbtia melatoninei administrate oral este completa la adulti i poate fi scdzuta cu pana la 50% la
varstnici. Cinetica melatoninei este liniara in intervalul 2-8 mg.

Biodisponibilitatea este 1n jur de 15%. Existd un efect semnificativ de prim pasaj hepatic, cu un grad
de metabolizare estimat de 85%. Ty« apare dupa 3 ore, In conditii postprandiale. Rata de absorbtie a
melatoninei si C,x In urma administrarii orale de Circadin 2 mg sunt afectate de alimentatie. Prezenta
alimentelor a intarziat absorbtia melatoninei, conducand la o intarziere (Ty,=3,0 h fatd de

Tmax=0,75 h) si 0 scddere a concentratiei plasmatice maxime In conditii post-prandiale

(Cimax=1020 pg/ml fata de C,,,=1176 pg/ml).

Distributie
Legarea in vitro a melatoninei de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 60%.
Circadin se leaga, in principal, de albumina, alfaj-acid glicoproteina si lipoproteine cu densitate inalta.

Biotransformare

Datele experimentale sugereaza faptul ca izoenzimele CYP1A1, CYP1A2 si, posibil, CYP2C19 ale
sistemului citocromial P450 sunt implicate in metabolizarea melatoninei. Metabolitul principal este 6-
sulfatoxi-melatonina (6-S-MT), care este inactiva. Biotransformarea are loc in ficat. Excretia
metabolitului este completa in decurs de pana la 12 ore dupa ingestie.

Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare (t,,) este de 3,5-4 ore. Eliminarea metabolitilor se face prin
excretie renald , 89% sub forma de conjugati sulfurati si glucuronici ai 6-hidroximelatoninei, iar 2% se
elimind sub forma de melatonina (medicamentul in stare nemodificata).

Sex
La femei, fata de barbati, este evidentd o crestere de 3-4 ori a Cy,,x- A fost, de asemenea, observata o

variatie de cinci ori a Cp,, Intre diferite persoane de acelasi sex.

Cu toate acestea, nu au fost constatate diferente farmacodinamice intre barbati si femei, in ciuda
diferentelor de concentratii sanguine.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici



Se stie ca metabolizarea melatoninei scade cu vérsta. In interiorul unui anumit interval de doze, au fost
raportate valori mai mari ale ASC si C,,, la subiectii varstnici, comparativ cu cei tineri, ceea ce
reflectd o metabolizare mai redusé a melatoninei la varstnici. Cpy se situeaza in jurul a 500 pg/ml la
adulti (18-45) fata de 1200 pg/ml la vérstnici (55-69); ASC se situeaza in jurul a 3 000 pg*h/mL la
adulti fata de 5 000 pg*h/mL la varstnici.

Insuficienta renala

Datele companiei indica faptul ca nu existd nici o acumulare de melatonina, dupa administrari repetate.
Aceastd constatare este concordanta cu valoarea scurta a timpului de injumatatire la om.

Valorile concentratiilor sanguine masurate la ora 23:00 (la 2 ore dupd administrare), dupa 1 si 3
saptamani de administrare zilnica, au fost de 411,4 + 56,5 pg/ml si, respectiv, 432,00 £+ 83,2 pg/ml, si
sunt similare cu cele constatate la voluntarii sdnatosi in urma administrarii unei singure doze de
Circadin 2 mg.

Insuficienta hepatica

Metabolizarea melatoninei are loc in principal in ficat si, prin urmare, insuficienta hepatica conduce la
concentratii mai ridicate ale melatoninei endogene.

La pacientii cu ciroza, concentratiile plasmatice ale melatoninei au fost semnificativ crescute, in orele
cu lumina de zi. Pacientii au prezentat un nivel semnificativ scazut al excretiei totale a 6-
sulfatoximelatoninei, fatd de martori.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nivelul la care nu se observa efecte adverse (NOAEL) la sobolani, de 15 mg/kg si zi este echivalent
unei valori a ASC considerabil mai mare (x 15000) decat cea a expunerii la om, dupa ingerarea
Circadin 2 mg.

In cadrul studiului de carcinogenitate, a fost observati o incidenta crescuta a tumorilor benigne de
tiroida la un nivel ridicat al dozelor (150 mg/kg; echivalent cu o valoare a ASC x 1 500 000 fata de cea
a expunerii la om, dupa ingerarea Circadin 2 mg), la sobolanii masculi. Mecanismul probabil al
inductiei hepatice a metabolismului hormonilor tiroidieni, care este binecunoscut in cazul altor
xenobiotice, in special la rozatoare, se afla in studiu.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, administrarea orala a melatoninei la
femelele gestante de soarece, sobolan sau iepure nu a determinat reactii adverse asupra puilor,
determinate 1n termeni de viabilitate fetald, anomalii scheletice si viscerale, raport Intre sexe, greutate
la nastere si dezvoltare ulterioara fizica, functionala si sexuald. Un mic efect asupra cresterii si
viabilitatii post-natale a fost constatat la sobolani, numai la doze foarte mari, echivalente cu
aproximativ 2000 mg/zi la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Copolimer de metacrilat de amoniu tip B
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Talc

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati



Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de
lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt ambalate in folie termosudata opaca din PVC/PVDC, cu suport din folie de
aluminiu. Ambalajul contine o folie termosudatd cu 21 comprimate. Foliile termosudate sunt
ambalate n cutii de carton.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Medicamentele care nu mai sunt utilizate nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor
menajere. Inapoiati-le la farmacie sau intrebati farmacistul cum trebuie eliminate, in conformitate cu
reglementdrile nationale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited
6 Fortuna Court

Calleva Park

Aldermaston

Berkshire RG7 8UB

Marea Britanie

e-mail: neurim@neurim.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu




ANEXA II

A. DETINATORII AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABILI
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITHLE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Penn Pharmaceutical Services Ltd

Units 23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar

Gwent

NP22 3A

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA ST EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
. ALTE CONDITII
Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie si se asigure ca sistemul de farmacovigilenta se aplica si functioneaza inainte de
punerea pe piatd a medicamentului.

Sistemul de gestionare a riscurilor
DAPP se obliga sa efectueze studiul prezentat in detaliu in Planul de farmacovigilenta.

Trebuie prezentat un Plan de gestionare a riscurilor actualizat, conform Ghidului CHMP privind
Sistemul de gestionare a riscurilor pentru medicamentele de uz uman.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA $I PROSPECTUL

12



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita
melatonina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine melatonind 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat
Pentru informatii suplimentare, a se citi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare prelungita
21 comprimate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de
lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited
6 Fortuna Court

Calleva Park

Aldermaston

Berkshire RG7 8UB

Marea Britanie

e-mail: neurim@neurim.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE TERMOSUDATA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita
melatonina

[2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

17



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita
Melatonina

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Circadin si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa luati Circadin

3. Cum sa luati Circadin

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Circadin

6. Informatii suplimentare

1. CE ESTE CIRCADIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Substanta activa din Circadin, melatonina, apartine unui grup de hormoni naturali produsi de catre
organism.

Circadin este utilizat ca monoterapie in tratamentul pe termen scurt al insomniei primare (dificultatea
de a adormi sau de a dormi, ori calitate slaba a somnului, timp de cel putin o lund), caracterizata printr-
un somn de slaba calitate, la pacienti cu varsta egald sau mai mare de 55 de ani.

2. INAINTE SA LUATI CIRCADIN

Nu luati Circadin
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la melatonind sau la oricare dintre celelalte componente ale
Circadin.

Aveti grija deosebita cind utilizati Circadin

- daca este probabil ca somnolenta sa reprezinte un risc pentru siguranta dumneavoastra;

- daca suferiti de probleme hepatice de orice fel;

- daca suferiti de probleme renale de orice fel;

- daca suferiti de o boald autoimuna (in care corpul este ,,atacat” de propriul sau sistem
imunitar).

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald INAINTE de inceperea
tratamentului, deoarece ele pot afecta actiunea Circadin. Aceste medicamente includ hipnotice si
tranchilizante (de exemplu, benzodiazepine), fluvoxamina, tioridazina si imipramina (utilizate pentru
tratamentul depresiei si a problemelor de ordin psihic), estrogeni (contraceptive sau tratament de
substitutie hormonald), cimetidina si psoraleni (utilizati pentru tratarea unor afectiuni ale pielii, de
exemplu psoriazis).
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Utilizarea Circadin cu alimente si bauturi
Luati Circadin dupa ce ati mancat. Nu consumati bauturi alcoolice Tnainte, in timpul sau dupa ce ati
luat Circadin.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Nu se recomanda sa luati Circadin dacd sunteti gravida sau banuiti ca ati putea fi gravida. Nu se
recomanda sa luati Circadin daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Circadin poate determina somnolentd. Daca vi se intampla aceasta, nu trebuie sd conduceti vehicule
sau sa operati utilaje. Daca suferiti de o stare continua de somnolentd, trebuie sd consultati un medic.

Informatii importante privind unele componente ale Circadin

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza monohidrat 80 mg. Dacé medicul
dumneavoastra. v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati
inainte de a Incepe sa luati acest medicament.

3.  CUM SA LUATI CIRCADIN

Luati intotdeauna Circadin exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur. Doza recomandata este de un
comprimat Circadin administrat oral, o daté pe zi, la 1-2 ore 1nainte de culcare, timp de 3 saptamani.
Trebuie sa Inghititi comprimatul intreg. Comprimatele Circadin nu trebuie zdrobite sau taiate n
jumatati.

Daca luati mai mult decét trebuie din Circadin
Daca ati luat in mod accidental prea mult din medicamentul dumneavoastrd, contactati medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul, cat mai curand posibil.

Daca luati o cantitate mai mare decat doza zilnica recomandata ati putea sa va simtiti somnolent.

Daca uitati sa luati Circadin
Daca uitati sa luati un comprimat, luati-1 de indata ce va aduceti aminte, inainte de a merge la culcare,
sau asteptati pana cand se face timpul pentru doza urmatoare si continuati ca inainte.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Dacai incetati sa luati Circadin
Nu se cunosc efecte nocive daca tratamentul este intrerupt sau oprit prematur. Din céte se cunoaste,
utilizarea Circadin, nu provoaca nici un efect de sevraj, dupa incheierea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Circadin poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse sunt considerate mai putin frecvente (adica pot apare la mai
putin de 1 pacient din 100):

Iritabilitate, nervozitate, neliniste, insomnie, vise neobignuite, migrend, hiperactivitate psihomotorie
(neliniste asociatd cu activitate crescutd), ameteli, somnolenta (oboseald), durere abdominala,
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constipatie, gurd uscatd, hiperbilirubinemie (modificari ale compozitiei sdngelui care pot determina
ingalbenirea pielii sau a ochilor (icter), hiperhidroza (transpiratie excesiva), astenie (senzatie de
slabiciune) si crestere In greutate.

Urmatoarele reactii adverse sunt considerate rare (adica pot apare la mai putin de 1 pacient din 1000):

Herpes zoster, leucopenie, trombocitopenie, hipertrigliceridemie, alterarea dispozitiei, agresivitate,
agitatie, tipete, trezire dimineata devreme, cresterea libidoului (cresterea apetitului sexual), deficit de
memorie, tulburari de atentie, calitate slaba a somnului, reducerea acuitatii vizuale (deficit vizual),
incetosarea vederii, cresterea lacrimatiei (ochi inldcrimati), vertij pozitional (ameteala cand stati in
picioare), bufeuri, disconfort gastrointestinal, varsaturi, sunete intestinale anormale, flatulenta (gaze),
hipersecretie salivara (saliva in exces), halena respiratorie (respiratie urat mirositoare), rezultate
anormale ale testelor functiei hepatice (cresterea concentratiei enzimelor hepatice), eczema, eritem
(eruptie cutanatd), eruptii pruriginoase (eruptii insotite de mancarimi), prurit (mancarimi), uscarea
pielii, afectiuni ale unghiilor, transpiratii nocturne, crampe musculare, dureri ale gatului, priapism
(durata crescutd a erectiei) si oboseala.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA CIRCADIN
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Circadin dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se referd la ultima zi a
lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de
lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Circadin

- Substanta activa este melatonina. Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine melatonina
2 mg.

- Celelalte componente sunt copolimer de metacrilat de amoniu de tip B, hidrogenofosfat de
calciu dihidrat, lactoza monohidrat, dioxid de siliciu coloidal anhidru, talc si stearat de
magneziu.

Cum arata Circadin si continutul ambalajului

Comprimatele Circadin 2 mg, cu eliberare prelungita, sunt disponibile sub formé de comprimate
rotunde, biconvexe, de culoare alba sau aproape albe. Fiecare cutie cuprinde o folie termosudata cu 21
de comprimate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata:

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited
6 Fortuna Court

Calleva Park

Aldermaston

Berkshire RG7 8UB

Marea Britanie

e-mail: neurim@neurim.com

Producator:

Centru responsabil pentru eliberarea seriei in AEE:-
Penn Pharmaceutical Services Ltd

Units 23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Marea Britanie

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http:/www.emea.europa.cu
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