I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Circadin 2 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 mg melatonint tartalmaz retard tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 80 mg lakt6z-monohidrat retard tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta.

Fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Circadin retard tablettat monoterapiaban javasolt alkalmazni a nem kielégitd mindségl alvassal
jellemezhetd primer insomnia rovid tava kezelésére, 55 éves vagy annal idésebb betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A javasolt adag 2 mg, naponta egyszer, étkezés utan, 1-2 oraval lefekvés elott. A kezelést ezzel az
adaggal legfeljebb 13 hétig lehet folytatni.

Gyermekek és serdiilok

A Circadin biztonsagossagat és hatdsossagat 0—18 éves gyermekeknél és serdiiloknél nem igazoltak.
Ennek a betegpopulacionak mas gyodgyszerformak /hataserdsségek adagolasa jobban megfelelhet.
Az aktualisan rendelkezésre allo adatok leirasat az 5.1 pont tartalmazza.

Vesekarosodds
Nem vizsgaltak a vesekarosodas semmilyen stadiumanak a melatonin farmakokinetikajara gyakorolt
hatasat. Ezeknél a betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni a melatonint.

Mdjkarosodds

Nincs tapasztalat a Circadin majkarosodasban szenvedé betegeknél torténd alkalmazasaval.
Szakirodalmi adatok alapjan, majkarosodasban szenvedd betegeknél a clearance csdkkenése miatt a
nappali 6rakban jelentésen megemelkedik az endogén melatoninszint. Ezért majkarosodasban
szenvedo betegeknél nem javasolt a Circadin alkalmazasa.

Az alkalmazds mdodja

Széajon at torténd alkalmazasra. A tablettat a retard hatdanyag-leadas megtartasa érdekében egészben
kell lenyelni. A lenyelés megkonnyitése céljabol nem szabad 6sszetdrni vagy szétragni.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Circadin almossagot idézhet eld, ezért koriiltekintdéen kell alkalmazni, amennyiben az 4lmossag
veszélyeztetheti a beteg biztonsagat.

Autoimmun kérképekben szenvedd betegek Circadin kezelésérdl nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok. Ezért autoimmun betegségekben szenveddknél nem javallt a Circadin alkalmazasa.

A Circadin laktdzt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikkoz galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Farmakokinetikai kolcsonhatasok

o Megfigyelték, hogy a melatonin a terapias szintnél magasabb koncentracioban, in vitro indukal-
jaa CYP3A-t. E megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert. Indukcio esetén az egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerek plazmakoncentracidja csokkenhet.

. A melatonin a terapiés szintnél magasabb koncentracioban, in vitro nem indukalja a CYP1A-t.
Ennélfogva a melatonin CYP1A enzimekre gyakorolt hatdsa miatt fellép6 kdlcsonhatasok a
melatonin €s mas hatéanyagok kdzott varhatoan nem jelentdsek.

o A melatonin foként a CYP1A enzimeken metabolizalodik. Ennélfogva mas hatéanyagok
CYPI1A enzimekre gyakorolt hatasa esetén kolcsonhatés 1éphet fel a melatonin és e hatéanyagok
kozott.

o Koriiltekintés indokolt a fluvoxaminnal kezelt betegeknél, ez a szer ugyanis gatolja a

melatoninnak a mj citokrom P450 (CYP) rendszer CYP1A2 és CYP2C19 izoenzimei altal
torténd lebontasat, és emiatt megemelkedik a melatoninszint (az AUC 17-szeresére, a maximalis
szérumszint 12-szeresére nd). Ez a kombinacio keriilendd.

o Koriiltekintés indokolt az 5- vagy 8-metoxipszoralént (5- vagy 8-MOP) szedo betegeknél, mert
ez a szer a melatonin-metabolizmus gatlasaval emeli a melatoninszintet.

o Kortiltekintés indokolt a cimetidint szedd betegeknél, mert ez a szer CYP2D gatl6 hatasaval
gatolja a melatonin metabolizmusat, ami megemeli a plazma melatonin szintjét.

o A cigarettazas CYP1A2 indukal6 hatasaval csdkkentheti a melatonin szintet.

o Osztrogén (pl. fogamzasgatld vagy hormonpétlo) kezelésben részesiild betegeknél

kortltekintden kell eljarni, mert az 6sztrogének a CYP1A1 és CPY1A2 izoenzimek altali
metabolizmust gatolva emelik a melatonin szintet.

o A CYP1A2 gatlok (pl. kinolonok) ndvelhetik a szisztémas melatonin-szintet.

o A CYP1A2 induktorok (pl. karbamazepin és rifampicin) csokkenthetik a melatonin plazmakon-

o A szakirodalomban sok adatot kozoltek az adrenerg agonistak/antagonistak, opiat ago-
nistak/antagonistak, antidepresszivumok, prosztaglandin gatlok, benzodiazepinek, a triptofan és
az alkohol endogén melatonin kivalasztasra gyakorolt hatasardl. Nem tanulmanyoztak, hogy
ezek a szerek és a Circadin befolyasoljak-e egymas farmakodinamikajat vagy
farmakokinetikajat.

Farmakodinamias kolesonhatasok

o A Circadin szedése soran keriilendd az alkoholfogyasztas, mert az csokkenti a
készitményalvasra gyakorolt hatasat.



o A Circadin fokozhatja a benzodiazepinek és a nem-benzodiazepin tipusu altatok (pl. zaleplon,
zolpidem €és zopiklon) szedativ hatasat. Egy klinikai vizsgalatban egyértelmiien
bebizonyosodott, hogy a Circadin és a zolpidem egyidejii bevételét kovetd oraban atmeneti
farmakodinamias kdlcsonhatas 1ép fel. Egyidejii alkalmazasuk a figyelem, az emlékezet és a
koordinacio sulyosabb zavarat idézte eld, mint a zolpidem monoterapia Snmagaban.

o A Circadint vizsgalatokban kozponti idegrendszerre haté hatéanyagokkal, tioridazinnal és
imipraminnal adtak egyiitt. Egyik esetben sem észleltek klinikai szempontbdl szamottevo
farmakokinetikai kolcsonhatasokat. A Circadin egyidejii alkalmazasa esetén azonban a betegek
nyugodtabbnak érezték magukat, ¢s nehezebben tudtak a feladatokat végrehajtani, mint az
imipramin monoterapia esetén, ill. , kababbnak” érezték magukat, mint tioridazin monoterapia
mellett.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A melatoninnal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok. Az allatkisérletek nem

utalnak a terhességet, az embriondlis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés utani fejlédést kdzvetlen
vagy kozvetett mddon karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont). Tekintettel a klinikai adatok
hianyara, a melatonin alkalmazasa terhes, ill. gyermeket vallalni szdndékozd ndknél nem ajdnlott.

Szoptatas
Az emberi anyatejben kimutattak endogén melatonint, ezért feltételezhetd, hogy az exogén melatonin

is kivalasztodik az anyatejbe. Ragcsalokon, juhokon, szarvasmarhan és f6emlGsokon végzett
allatkisérletek adatai alapjan, a melatonin az anyai szervezetb6l a méhlepényen keresztiil atjuthat a
magzatba vagy kivalasztodhat az anyatejbe. A melatoninnal kezelt n6knél ezért nem javasolt a
szoptatas.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Circadin kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek lizemeltetéséhez
sziikséges képességeket. A Circadin almossagot okozhat, ezért a készitményt koriiltekintéen kell
alkalmazni, amennyiben az 4dlmossag veszélyeztetheti a beteg biztonsagat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatok soran Osszesen 1931 beteg szedett Circadint és 1642 placebot. A Circadinnal
kezelt betegek 48,8%-a, mig a placebot szeddk 37,8%-a szdmolt be mellékhatasrol. A mellékhatasok
gyakorisaganak 100 kezelési hétre vetitett aranya a placebo mellett magasabb volt, mint a Circadin
kezelés esetén (placebo: 5,743 vs. Circadin: 3,013). A leggyakoribb mellékhatas a fejfajas,
nasopharyngitis, hatfajas és iziileti fajdalom, melyek a MedDRA osztalyozas szerint a Circadin és a
placebo csoportban egyarant gyakoriak voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A kovetkezd mellékhatasokat klinikai vizsgalatok soran észlelték, illetve a forgalomba hozatalt kovetd
spontéan bejelentések alapjan gytijtotték.

A Circadinnal kezelt betegek 9,5%-a, mig a placebot szed6k 7,4%-a szamolt be mellékhatasrol. A
kovetkezokben csak a klinikai vizsgalatok soran észlelt placebo-szintli vagy a placebo csoporténal
gyakoribb mellékhatasokat tiintettiik fel.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 - <1/10); nem gyakori (=1/1000 - <1/100); ritka (=1/10 000
- <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatod

meg).



Szervrendszer- | Nagyon | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert:
kategéria gyakori (a
rendelkezésre
all6 adatokbol
nem
allapithatd
meg)
Fert6z6 herpes zoster
betegségek és
parazitafertzése
k
Vérképzoszervi leukopenia,
és thrombocytopenia
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri talérzékenysé
betegségek ¢és gi reakcio
tiinetek
Anyagcsere- €s hypertriglyceridaemia,
taplalkozasi hypocalcaemia,
betegségek ¢és hyponatraemia
tiinetek
Pszichiatriai ingerlékenység, kedélyvaltozas,
korképek idegesség, er6szakos viselkedés,
nyugtalansag, izgatottsag, siras,
almatlansag, stressz tiinetek,
szokatlan almok, dezorientacio, kora
rémalmok, hajnali ébredés,
szorongas fokozott libido,
rosszkedv, depresszid
Idegrendszeri migrén, fejfajas, 4julas, memoriazavar,
betegségek és letargia, figyelemzavar,
tiinetek pszichomotoros alomszert allapot,
hiperaktivitas, nyugtalan 1ab
szédiilés, szindroma, rossz
aluszékonysag mindségli alvas,
paresztézia
Szembetegségek csokkent latasélesség,
és szemészeti homalyos latas,
tiinetek fokozott konnyezés
A fiil és az pozicionalis vertigo,
egyensuly- vertigo

érzékeld szerv
betegségei és
tlinetel

Szivbetegségek
¢s a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

angina pectoris,
palpitatio

Erbetegségek és
tiinetek

magas vérnyomas

héhullamok




Szervrendszer- | Nagyon | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert:
kategéria gyakori (a
rendelkezésre
all6 adatokbol
nem
allapithatd
meg)
Emésztorendszer hasi fajdalom, gastroesophagealis
i betegségek és felhasi fajdalom, reflux,
tiinetek dyspepsia, gasztrointesztinalis
széjfekély, rendellenességek,
szajszarazsag, szajnyalkahartya-
hanyinger holyagosodas,
nyelvfekély,
gasztrointesztinalisizg
alom/émelygés,
hanyas, koéros
bélhangok, flatulentia,
fokozott
nyalelvalasztas, blizos
lehelet, hasi
diszkomfort,
gyomorpanaszok,
gastritis
Maj- és hyperbilirubinaemia
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bOr és a bér dermatitis, éjszakai | ekcéma, erythema, angiooedema,
alatti szovet verejtékezés, kéz dermatitis, nyelv-
betegségei és viszketés, borkiiités, | pikkelysomor, oedema,
tiinetei generalizalt generalizalt borkiiités, |szajnyalkahar
viszketés, szaraz viszket6 borkiiités, tya-oedema
bor korom-rendellenesség
A csont- és végtagfajdalom iziileti gyulladas,
izomrendszer izomgoresok, nyaki
valamint a fajdalom, éjszakai
kotészovet gorcsok
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti glycosuria, polyuria, haematuria,
betegségek ¢és fehérjevizelés ¢éjszakai vizelés
tiinetek
A nemi menopausa tiinetei | priapismus, prostatitis | galactorrhoea
szervekkel és az
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalanos gyengeség, mellkasi | kimeriiltség, fajdalom,
tiinetek, az fajdalom szomjusag
alkalmazas
helyén fellépd
reakciok




Szervrendszer- | Nagyon | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert:
kategéria gyakori (a
rendelkezésre
all6 adatokbol
nem
allapithatd
meg)
Laboratoriumi koros majfunkcios | emelkedett
¢és egyeb vizsgalati majenzimek, a vérben
vizsgalatok eredmények, 1évé elektrolitok koros
eredményei testsulygyarapodas | szintje, koros
laboratériumi
eredmények

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany esetben beszamoltak ttiladagolasrol a forgalomba hozatalt kovetden. Az aluszékonysag volt a
leggyakrabban bejelentett nemkivanatos esemény, amely tobbnyire enyhe - kdzepesen stlyos volt.
Klinikai vizsgalatokban alkalmaztdk a Circadin napi 5 mg-os dozisban, 12 honapon keresztiil anélkiil,
hogy a bejelentett mellékhatasok jellege jelentésen valtozott volna.

Szakirodalmi adatok szerint a melatonin napi 300 mg-os dozisig nem okozott klinikailag szamottevo
mellékhatasokat.

Tuladagolas esetén almossag kialakulasara lehet szamitani. A hatéanyag kiiiriilése a bevételt kovetd
12 6ran beliil varhato. Kiilonleges kezelés nem sziikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Psycholepticum, melatonin receptor agonista, ATC kod: NOSCHO1

A melatonin a természetben el6fordulod, a tobozmirigyben termelddé hormon, szerkezetét tekintve a
szerotoninnal rokon. Elettani koriilmények kozott a melatonin kivalasztasa roviddel a sotétség beallta
utan fokozodik, majd hajnali 2-4 6ra kozott tet6zik, és az éjszaka masodik felében csokken. A
melatonin a cirkadidn ritmus szabalyozasaban és a vilagossag-sotétség ciklushoz valo
alkalmazkodasban jatszik szerepet. Ezen tilmenden altaté és az alvasra vald hajlandosagot fokozo
hatasa is van.

Hatdsmechanizmus

Feltételezik, hogy a melatonin alvast elsegit6 hatasa az MT1, MT2 és MT3 receptorokra kifejtett
hatasara vezethet6 vissza, ugyanis ezek a receptorok (féleg az MT1 és az MT2) vesznek részt a
cirkadian ritmus és az alvas szabalyozasaban.

Alkalmazasanak 1étjogosultsaga

Mivel a melatonin szabalyozza az alvast és a cirkadian ritmust, tovabba az endogén melatonin-
termelés a kor elérehaladtaval csokken, a melatonin hatékonyan javithatja az alvas minGségét,
kiilondsen az 55 évesnél id6sebb, elsddleges almatlansagban szenvedo betegeknél.



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

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Azok a klinikai vizsgalatok, amelyekben az els6dleges almatlansagban szenvedo betegek 3 héten
keresztiil, minden este 2 mg Circadint kaptak, a Circadin elonyét igazoltak a placeboval szemben az
elalvasi latencia-id6 csokkenésében (objektiv és szubjektiv modszerekkel mérve is) a szubjektiv
alvasmindség és a nappali funkcidképesség javulasaban (pihentetd alvas) anélkiil, hogy a nappali
éberség csokkent volna.

Egy polysomnographias (PSG) vizsgalatban — amely 2 hetes egyszeresen vak, placebo kezeléssel
végzett bevezetd szakaszbol, 3 hetes kettdsvak, placebo-kontrollalt, pArhuzamos csoportos elrendezési
kezelési szakaszbol, és 3 hetes lezard iddszakbol allt — az alvas latenciaja (SL) 9 perccel rovidiilt a
placebohoz viszonyitva. A Circadin nem modositotta sem az alvas szerkezetét, sem a REM-alvas
id6tartamat. Napi 2 mg Circadin nem valtoztatta meg a diurnalis ritmust.

Egy ambuléns betegekkel végzett vizsgalatban — 2 hetes placebo bevezetd szakaszbol, 3 hetes
randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollalt, parhuzamos-csoportos kezelési szakaszbol, €s 2 hetes,
placebo adagolés mellett végzett gydgyszer-leallitasi szakaszbol allt, a Circadinnal kezelt betegek
47%-anal, mig a placebo-csoportban a betegek 27%-anal javult mind az alvas minésége, mind a
reggeli éberség klinikailag szignifikdns mértékben. Ezen kiviil a Circadin hatdsara, az alvas mindsége
¢és a reggeli éberség is szignifikansan javult a placebdhoz képest. Az alvas paraméterek fokozatosan
visszatértek a kezelés elotti szintre, anélkiil, hogy — rebound hatas jelentkezett volna, a mellékhatasok
gyakoribba valtak volna, ill. az elvonasi tiinetek fokozodtak volna.

Egy masik, ambulans vizsgalat — amely?2 hetes placebo bevezetd szakaszbdl, 3 hetes, randomizalt,
kettés-vak, placebo-kontrollalt, pairhuzamos elrendezésii kezelési szakaszbol allt, —a Circadinnal kezelt
betegek 26%-4anal, mig a placebo-csoport 15%-anal javult mind az alvas mindsége, mind a reggeli
éberség klinikailag szignifikdns mértékben. A betegek visszajelzése alapjan a Circadin 24,3 perccel,
mig a placebo 12,9 perccel roviditette meg az elalvas latenciaidejét. Ezen kiviil, a betegek
visszajelzése szerint a Circadin a placeboval 0sszevetve szignifikans mértékben javitotta az alvas
mindségét és a reggeli éberséget, illetve szignifikansan csokkentette az éjszakai felébredések szamat.
Napi 2 mg Circadin a placebohoz viszonyitva szignifikans mértékben javitotta az életmindséget.

Egy tovabbi randomizalt klinikai vizsgalat (n = 600) a legfeljebb hat honapig adott Circadin és
placebo hatasat hasonlitotta 0ssze. A betegeket a 3. héten Ujra randomizaltak. A vizsgalat az alvasi
latencia, az alvasmindség €s a reggeli éberség javulasat mutatta, megvonasi tiinetek és rebound
insomnia nélkiil. A vizsgalat azt mutatta, hogy a 3 hét utin megfigyelt elony akar 3 honapig is
megmarad, de a 6 honapos elsddleges elemzésnél nem volt igazolhat6. A 3. honapnal koriilbeliil
10%-kal tobb reagalo beteget talaltak a Circadinnal kezelt csoportban.

Gyermekek és serdiilok

Egy 2, 5 és 10 mg dozisokban alkalmazott, nydjtott felszabadulasu 1 mg melatonin minitablettakat
(életkornak megfeleld gyogyszerészeti forma) alkalmazo gyermekgyogyaszati vizsgalat (n=125), ahol
a kiindulasi idészak egy kéthetes placebo kezelés, valamint egy randomizalt, kettds-vak,
placebdkontrollalt, parhuzamos csoportos 13 hetes kezelési id0szak volt, javulast mutatott a teljes
alvasidoben (TST) a 13 hétig tart6 kettds-vak kezelési iddszak utan; a résztvevok tobbet aludtak az
aktiv kezelési csoportban (508 perc) a placeboval dsszehasonlitva (488 perc).

A 13 hétig tart6 ketts-vak kezelés utan az alvasi latenciaban is csokkenés mutatkozott az aktiv
kezelési csoportban (61 perc) a placeboval szemben (77 perc), korabbi ébredési idé beallasa nélkiil.

Ezenkiviil kevesebben hagytak félbe a kezelést az aktiv kezelési csoportban (9 beteg; 15,0%) a
placebo csoporttal 6sszehasonlitva (21 beteg; 32,3%). A kezelés soran nemkivanatos eseményt
jelentett a betegek 85%-a az aktiv kezelési csoportban és a betegek 77%-a placebo csoportban. Az
aktiv kezelési csoportban gyakrabban fordultak el6 idegrendszeri rendellenességek (a betegek
42%-4anal) a placebo csoporttal dsszehasonlitva (23%), melyek foként az aluszékonysag és a fejfajas
voltak.



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
A szajon at adott melatonin abszorpcidja felndtt korban teljes, idés korban 50%-kal csokkenhet. A
melatonin farmakokinetikdja a 2-8 mg-os dozistartomanyban linearis.

A biohasznosulas hozzavetdleg 15%. A first-pass effektus jelentds; a first-pass metabolizmus becsiilt
mértéke 85%. Jollakott allapotban a Tmax 3 6ra mulva jelentkezik. 2 mg Circadin bevételét kovetéen
az étkezés befolyasolja a melatonin felszivodas gyorsasagat, valamint a Cmax értékét. A taplalék
késleltette a melatonin felszivodasat, emiatt tele gyomor esetén késébb alakult ki (Tmax 3,0 6ra vs.
0,75 o6ra), ill. alacsonyabb volt a csucs plazmakoncentracio (Cmax 1020 pg/ml vs. 1176 pg/ml).

Eloszlas
In vitro, a melatonin kb. 60%-a kétédik plazmafehérjékhez. A Circadin elsésorban albuminhoz, alfa;
savanyu glikoproteinhez és HDL-hez kotodik.

Biotranszformécio

Kisérletes adatok alapjan, a melatonin lebontasaban a citokroém P450 rendszer CYP1A1, CYP1A2 és
feltehetéen CYP2C19 izoenzimei vesznek részt. A legfébb metabolit az inaktiv 6-szulfatoxi-melatonin
(6-S-MT). A biotranszformacio a majban torténik. A metabolit a bevételét kdvetd 12 dran beliil
teljesen kiiiriil.

Eliminécid

A terminalis felezési id6 (t) 3,5-4 6ra. A melatonin a vesén keresztiil f6leg metabolitok formajaban
eliminalodik: 89%-ban mint 6-hidroxi-melatonin szulfat- vagy 6-hidroxi-melatonin gliikkuronid-
konjugétum, és 2%-ban mint melatonin (valtozatlan formaban).

Nem
A maximalis plazmaszint (Cmax) nékben 3-4-szer magasabb, mint férfiakban. Azonos nemuek kozott is
megfigyeltek 6tszords egyéni eltérést a Cmax értékekben.

Az eltérd vérszintek ellenére sem észleltek farmakodinamias kiilonbségeket a férfiak és nok kozott.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Ismert, hogy az életkor eldrehaladtaval a melatonin metabolizmusa csokken. Kiilénb6zd
dozistartomanyokban az idésebb betegeknél magasabb AUC- és Crmax-€rtékeket talaltak, mint a
fiatalabbaknal, ami a melatonin id6skorban cs6kkend metabolizmusat mutatjai. A Cpax-szint felnott
(18-45 éves) korban kb. 500 pg/ml, id6s (55-69 éves) korban 1200 pg/ml; az AUC-értéke kb.

3000 pg*ora/ml felnétteknél, 5000 pg*ora/ml idéseknél.

Vesekarosodds

A gyart6 adatai szerint a melatonin ismételt adagolas utan nem kumulalodik. Ez a megéllapitas
egybevag azzal, hogy emberben rovid a melatonin felezési ideje.

Egy illetve harom hete tartd napi gyogyszerbevételt kovetden a betegek 23:00 orakor (2 oraval
gyogyszerbevétel utdn) mért vérszintje 411,4+56,5 pg/ml illetve 432,0+83,2 pg/ml volt, hasonloan az
egészséges Onkénteseknél 2 mg Circadin egyszeri bevétele utan mért koncentraciohoz.

Madjkarosodas

A melatonin els6sorban a majban metabolizalodik, ezért majkarosodas esetén megemelkedik az
endogén melatoninszint.

Maijcirrhosisban szenvedd betegeknél a melatonin plazmaszintje a nappali érakban lényegesen
magasabb volt. A kontrollokhoz képest a betegek 6-szulfatoxi-melatonin 6sszkivalasztasa
szamottevOen csokkent.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos - farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen val6 alkalmazasakor kiilonds veszély
nem varhato.

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval meghaladé expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

A patkanyokon végzett carcinogenitasi vizsgalat ssmmilyen embereknél érvényesiild karcinogén
hatast sem mutatott.

A reprodukciods toxicitasi vizsgalatokban a melatonin vemhes néstény egereknek, patkanyoknak vagy
nyulaknak szajon at adva az utddoknal nem okozott karosodast (a magzati életképesség, csontvaz- és
zsigeri rendellenességek, a nemek aranya, a sziiletési suly, ill. a késobbi testi, funkcionalis és nemi
fejlédés mutatoi alapjan). Csupéan rendkiviil magas (human alkalmazas esetén kb. 2000 mg-os napi
adagnak megfeleld) dozisok mellett észleltek patkanyokban csekély mértékii, a postnatalis fejlédésre
és ¢életképességre kifejtett hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

B-tipust ammonium-metakrilat-kopolimer

kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat

laktéz-monohidrat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

talkum

magnézium-sztearat.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolandd.. Az eredeti csomagolasban tarolandé a fénytol vald védelem
érdekében.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Atlatszatlan PVC/PVAC foliacsik aluminium folia hatlappal. A kiszerelésben egy buborékcsomagolas
csik 7, 20 vagy 21 tablettat tartalmaz, vagy két buborékcsomagolas csik egyenként 15 tablettat

(30 tabletta). A buborékcsomagolas kartondobozba van csomagolva.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franciaorszag

e-mail: regulatory@neurim.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/392/001

EU/1/07/392/002

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. junius 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. aprilis 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. hénap NN.}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Németorszag

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso 123
Queluz De Baixo

Barcarena

2734-501

Portugalia

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdanyulo) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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Ha az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Circadin 2 mg retard tabletta
melatonin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg melatonint tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi tajékoztatasért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard tabletta
20 tabletta

21 tabletta

30 tabletta

7 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. Az eredeti csomagolasban tarolandé a fényt6l vald védelem
érdekében.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franciaorszag

e-mail: regulatory@neurim.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Circadin 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOI\,/,IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

FOLIACSIK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Circadin 2 mg retard tabletta
melatonin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3. LEJARATIIDO

EXP:

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Circadin 2 mg retard tabletta
Melatonin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. Pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Circadin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Circadin szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Circadint?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Circadint tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Circadin és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Circadin hatéanyaga a melatonin, ami a szervezet altal termelt, természetes hormonok csoportjaba
tartozik.

A Circadin 6nmagaban adva az 55 éves vagy id6sebb betegeknél fellépd, nem kielégitd mindségii
alvassal jellemezhet6 un. els6dleges almatlansag (legalabb egy honapon keresztiil fennallé elalvasi
vagy atalvasi nehézség, vagy nem kielégitd, nem elég pihentetdé mindségii alvas) rovid tava kezelésére
alkalmazhato. Az ,.elsddleges dlmatlansag” azt jelenti, hogy az dlmatlansdgnak nincs konkrét, példaul
orvosi, mentalis vagy kornyezeti oka.

2. Tudnivaldk a Circadin szedése elott

Ne szedje a Circadint
- ha allergias a melatoninra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Circadin szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

- Ha majbetegségben vagy vesebetegségben szenved. A Circadin hatasat majbetegségben vagy
vesebetegségben szenvedd betegeken nem vizsgaltak. A Circadin szedése elott beszéljen
kezeldorvosaval, mivel annak szedése ebben az esetben nem javasolt.

- Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny.

- Ha korabban arra figyelmeztették, hogy autoimmun betegségben szenved (amelynél a
szervezetet a sajat immunrendszere ,,tAmadja” meg). A Circadin hatasat autoimmun
betegségben szenvedd betegeken nem vizsgaltak, ezért a Circadin szedése eldtt beszéljen
kezelborvosaval, mivel annak szedése ilyen esetekben nem javasolt.

- A Circadin hatasara almosnak érezheti magat, ezért legyen ovatos, ha almossagot tapasztal, mert
ez gyengitheti egyes feladatok elvégzésének képességét, példaul a jarmiivezetést.
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- A dohanyzas csokkentheti a Circadin hatékonysagat, mert a dohanyfiist 6sszetevdi ndvelhetik a
melatonin majban torténd lebontasat.

Gyermekek és serdiil6k

A gyogyszer 0 és 18 év kozotti gyermekeknek és serdiiléknek nem adhato, mivel a hatast nadluk nem
vizsgaltak, és lehetnek ismeretlen a hatasai. 2 és 18 év kozotti gyermekeknek és serdiiloknek
megfelelobb egy masik melatonin tartalmu gyogyszer adasa — kérjiik, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat.

Egyéb gyogyszerek és a Circadin

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ezek kozé a gyogyszerek kozé tartoznak:

- Fluvoxamin (depresszio és kényszerbetegségek kezelésére), pszoralének (borbetegségek, pl.
pikkelysomor kezelésére), cimetidin (gyomorpanaszok, példaul fekélyek kezelésére), kinolinok
és rifampicin (bakterialis fert6zések kezelésére), 6sztrogének (pl. fogamzasgatlo vagy
hormonpotlo kezelés) és karbamazepin (epilepszia kezelésére).

- Adrenerg agonistak/antagonistak (példaul az ereket sziikitd egyes vérnyomas-szabalyozo
gyogyszerek, az orrnyalkahartya duzzanatat csokkentd szerek, vérnyomascsokkento
gyogyszerek), opiat agonistak/antagonistak (példaul drogfiiggdség kezelésére hasznalt
gyogyszerek), prosztaglandin gatlok (példaul nem szteroid gyulladascsokkenté gyogyszerek),
antidepresszans gyogyszerek, triptofan és az alkohol.

- A benzodiazepinek és a nem benzodiazepin tipusu altatok (altatoként hasznalt gyogyszerek,
mint a zaleplon, zolpidem és zopiklon).

- Tioridazin (skizofrénia kezelésére) és az imipramin (depresszio kezelésére).

A Circadin egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal
A Circadint étkezés utan vegye be. Ne fogyasszon alkoholt a tabletta bevétele el6tt, annak bevételekor
vagy az utan, mert az csokkenti a készitmény hatasossagat.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Circadint, ha terhes, ha azt gondolja, hogy terhes, ha terhességet tervez, vagy ha szoptat. A
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Circadin almossagot okozhat. Amennyiben ezt tapasztalna, ne vezessen jarmivet és ne dolgozzon
gépekkel. Ha az almossag tartosan fennall, kérje ki orvosa tanacsat.

A Circadin lakt6z-monohidratot tartalmaz.

A Circadin laktéz-monohidratot (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa kordbban mar
figyelmeztette, hogy On bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.
3. Hogyan kell szedni a Circadint?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Circadin ajanlott adagja 1 tabletta Circadin (2 mg) naponta, szajon at, étkezés utan, az esti lefekvés
elott 1-2 oraval. A kezelést ezzel az adaggal legfeljebb 13 hétig lehet folytatni.

A Circadin tablettat egészben nyelje le, ne torje O0ssze vagy felezze el.

Ha az el6irtnal tobb Circadint vett be
Ha véletleniil tal sok gyogyszert vett be, haladéktalanul forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A javasolt napi adag tullépésekor almosnak érezheti magat.
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Ha elfelejtette bevenni a Circadint

Amennyiben elfelejtette bevenni a tablettat, még lefekvés elott vegye be, amint ez eszébe jut, vagy —
ezt az adagot kihagyva — varja meg, mig a kovetkezo adag esedékessé valik, és a megszokott modon
folytassa a gyogyszer szedését.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Circadin szedését

Semmilyen kéros kdvetkezménye nincs annak, ha a kezelést félbeszakitjak vagy id6 elotti
abbahagyjak. A Circadin szedésének befejezése utan nem 1épnek fel megvonasi tiinetek.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi stilyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a gyogyszer szedését, és azonnal
forduljon kezeldorvosahoz:

Nem gvakori: (100 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o mellkasi fajdalom.

Ritka: (1000 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
eszméletvesztés vagy ajulds,

sziv eredetli erds mellkasi f4jdalom, tn. angina pektorisz,
szivdobogasérzés,

depresszio,

lataszavar,

homalyos latas,

zavartsag,

forgd jellegli szédiilés,

vorosvértestek jelenléte a vizeletben,

a fehérvérsejtek szamanak csokkenése a vérben,

a vérlemezkék szamanak csokkenése a vérben, ami noveli a vérzés vagy a zizddas kockazatat,
pikkelysdmor.

Ha az alabbi nem sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, forduljon orvoshoz:

Nem gyakori: (100 -bol legfeljebbl beteget érinthet)

Ingerlékenység, idegesség, nyugtalansag, almatlansag, szokatlan almok, rémalmok, szorongas, migrén,
fejfajas, levertség (faradtsag, energiahiany), fokozott tevékenykedéssel jaré nyugtalansag, szédiilés,
faradtsag, magas vérnyomas, felhasi fajdalom, emésztési zavar, szajfekély, szajszarazsag, hanyinger, a
vér Osszetételének megvaltozasa, ami a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddését okozhatja, a bér
gyulladasa, éjszakai verejtékezes, viszketés, borkiiités, szaraz bor, végtagfajdalom, a valtozo kor
tiinetei, gyengeség, szolocukor kivalasztasa a vizelettel, tul sok fehérje a vizeletben, koros méjfunkcios
vizsgalati eredmények és teststlygyarapodas.

Ritka: (1000 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

Ovsomor (herpesz zoszter), magas vérzsirszint, alacsony kalciumszint a vérben, alacsony natriumszint
a vérben, kedélyvaltozas, erdszakos viselkedés, izgatottsag, siras, stressz tiinetek, kora hajnali ébredés,
fokozott nemi vagy, rosszkedv, memoriazavar, figyelemzavar, alomszerti allapot, nyugtalan 1ab

24



szindréma, rossz mindségii alvas, bizsergés, fokozott konnyezés, felallaskor vagy iiléskor jelentkezd
szédiilés, héhullamok, savas gyomornedv visszafolyasa a nyeldcsébe (savas reflux), gyomorprobléma,
a szajnyalkahartya felholyagosodasa, nyelvfekély, gyomorrontas, émelygés, hanyas, koros bélhangok,
bélgazossag, fokozott nyalelvalasztas, kellemetlen lehelet, kellemetlen hasi érzés, gyomorpanaszok, a
gyomornyalkahartya gyulladasa, ekcéma, borvordsség, a kéz bérének gyulladasa, viszketd borkiiités,
korom-rendellenesség, iziileti fajdalom, izomgoresok, nyaki fajdalom, éjszakai labikragorces, a
himvessz6 hosszan tarté merevedése, amely fajdalommal jarhat, a diilmirigy gyulladésa, faradtsag,
fajdalom, szomjisag, nagymennyiségii vizelet iiritése, éjszakai vizelés, a majenzimek szintjének
emelkedése, a vér elektrolitjainak koros szintje és koros laboratériumi vizsgalati eredmények.

Gyakorisaga nem ismert: (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg)
Tulérzékenységi reakcio, a szajnyalkahartya vagy a nyelv duzzadasa, borduzzadas, rendellenes
tejelvalasztas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Circadint tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP.) utdn ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C -on tarolandd.. Az eredeti csomagolasban tarolandé a fénytdl vald védelem
érdekében.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Circadin

- A készitmény hatéanyaga a melatonin. Retard tablettanként 2 mg melatonint tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok (segédanyagok): B-tipusii ammonium-metakrilat-kopolimer,
kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat, lakt6z-monohidrat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
sikpor (talkum), magnézium-sztearat.

Milyen a Circadin kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Circadin 2 mg-os retard tabletta fehér- tortfehér szinti, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta.

A kartondoboz 7, 20 vagy 21 tablettat tartalmaz buborékcsomagolasban, vagy pedig egy kartondoboz
két buborékcsomagolas csikot tartalmaz, egyenként 15 tablettaval (30 tablettas csomag).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franciaorszag

e-mail: regulatory@neurim.com

Gyarto:

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért az EEA teriiletén felelds vallalatok:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Németorszag

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso 123
Queluz De Baixo

Barcarena

2734-501

Portugélia

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez

Belgié/Belgique/Belgien

Takeda Belgium NV

Tél/Tel: +32 2 464 06 11

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

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 10 10

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

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

e-mail: neurim@neurim.com

Luxembourg/Luxemburg

Takeda Belgium NV

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 (BE)
e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

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

e-mail: neurim@neurim.com

Malta

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

e-mail: neurim@neurim.com



Deutschland

INFECTOPHARM Arzneimittel
und Consilium GmbH

Tel: +49 6252 957000

e-mail: kontakt@infectopharm.com

Eesti

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

e-mail: neurim@neurim.com

EALada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia
EXELTIS HEALTHCARE, S.L.
Ttno: +34 91 7711500

France

BIOCODEX

Tél: +33 (0)1 41 24 30 00
e-mail: medinfo@biocodex.com

Hrvatska

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

e-mail: neurim@neurim.com

Ireland

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

e-mail: neurim@neurim.com

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Italia

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

Kvnpog

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

e-mail: neurim@neurim.com

Latvija

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

e-mail: neurim@neurim.com

27

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

SANOVA PHARMA GesmbH
Tel.: +43 (01) 80104-0

e-mail: sanova.pharma@sanova.at

Polska

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Tel.: + 48-(0)22 642 2673
e-mail: office@medice.pl

Portugal

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

e-mail: geral@itf-farma.pt

Romania

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

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenija

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

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenska republika
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com



A betegtajékoztatoé legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.
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