I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 2 mg melatonino.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 80 mg

laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Pailginto atpalaidavimo tableté.

Baltos arba balksvos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Circadin monoterapija skirta trumpalaikiam pirminés insomnijos, pasireiSkiancios nekokybisku miegu,
gydymui 55 mety amziaus ir vyresniems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 2 mg vieng karta per parg 1-2 valandas prie§ miegg po valgio. Gydyma
tokia doze galima testi ne ilgiau nei trylika savaiciy.

Vaiky populiacija

Circadin saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety dar neistirti.

Siai populiacijai geriau tinka kitos farmacinés formos ir stiprumai. Siuo metu turimi duomenys
aprasyti 5.1 skyriuje.

Inksty veiklos sutrikimas
Bet kokio laipsnio inksty veiklos sutrikimo poveikis melatonino farmakokinetikai neistirtas. Tokiems
pacientams melatoninas skiriamas atsargiai.

Kepeny veiklos sutrikimai

Circadin vartojimo patirties pacientams, kuriy sutrikusi kepeny veikla, néra. Remiantis paskelbtais
duomenimis, kepeny nepakankamumu serganéiy pacienty organizme dienos metu dél sumazéjusio
klirenso Zymiai padidéja endogeninio melatonino kiekis, todél nerekomenduojama Circadin skirti
pacientams, kuriy sutrikusi kepeny veikla.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Tablete reikia praryti visg, kad bty islaikytos pailginto atpalaidavimo savybés.
Smulkinti arba kramtyti, kad buity lengviau praryti, negalima.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Circadin gali sukelti mieguistuma, todél tais atvejais, kai mieguistumas gali kelti pavojy saugumui,
vaisto reikia skirti atsargiai.

Néra klinikiniy duomeny apie Circadin skyrimg autoimuninémis ligomis sergantiems pacientams,
todél Siomis ligomis sergantiems pacientams Circadin skirti nerekomenduojama.

Circadin sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Farmakokinetiné saveika

o In vitro nustatyta, kad didesnés uz terapines melatonino koncentracijos indukuoja
CYP3A. Sios savybés klinikiné svarba nezinoma. Jeigu tokia sgveika atsiranda, ji gali
sumazinti kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje.

o Didesnés uz terapines melatonino koncentracijos CYP1A in vitro salygomis fermenty
neindukuoja, todél melatonino ir kity veikliyjy medziagy kliniskai svarbi sgveika, kurig
sukelty melatonino poveikis CYP1A fermentams, mazai tikétina.

o Melatonino metabolizmas daugiausia vyksta veikiant CYP1A fermentams, todél yra
galima melatonino ir kity veikliyjy medziagy saveika, kurig sukelty jy poveikis CYP1A
fermentams.

o Pacientams, vartojantiems fluvoksamino, didinan¢io melatonino kiekj (AUC padidéja

17 karty, o Cax serume padidéja 12 karty) slopinant jo metabolizma, kurj atlieka kepeny
citochromo P450 (CYP) izofermentai CYP1A2 ir CYP2C19, vaisto reikia skirti atsargiai.
Sio vaisty derinio reikia vengti.

o Pacientams, vartojantiems 5- arba 8-metoksipsoralenus (5-MOP ir 8-MOP), didinancius
melatonino kiekj slopinant jo metabolizma, vaisto reikia skirti atsargiai.

o Pacientams, vartojantiems CYP2D inhibitoriy cimetiding, didinantj melatonino kiekj
plazmoje slopinant jo metabolizma, vaisto reikia skirti atsargiai.

o Cigareciy rukymas gali sumazinti melatonino kiekj dél CYP1A2 indukcijos.

o Pacientéms, vartojan¢ioms estrogenus (pvz., kontracepcijai arba pakaitiniam

hormoniniam gydymui), didinan¢ius melatonino kiekj slopinant jo metabolizma, kurj
vykdo CYP1ALI ir CYP1A2, vaisto reikia skirti atsargiai.
o CYP1A2 inhibitoriai (pvz., chinolonai) gali padidinti melatonino ekspozicijg.

o CYP1A2 induktoriai (pvz., karbamazepinas ir rifampicinas) gali sumazinti melatonino
koncentracija plazmoje.
o Mokslingje literatiiroje yra daug duomeny apie adrenerginiy agonisty/antagonisty,

opoidiniy agonisty/antagonisty, antidepresanty, prostaglandino inhibitoriy,
benzodiazepiny, triptofano ir alkoholio poveikj endogeninio melatonino i$siskyrimui.
Neistirta, ar Sios veikliosios medziagos veikia Circadin dinamines arba kinetines savybes
arba atvirksciai.

Farmakodinaminé saveika

o Kartu su Circadin negalima vartoti alkoholio, nes pastarasis sumazina Circadin poveikj
miegui.



. Circadin gali sustiprinti benzodiazepiny ir nebenzodiazepininiy hipnotiky (pvz.,
zaleplono, zolpidemo ir zopiklono) raminamajj poveikj. Klinikiniy tyrimy metu buvo
pastebéta aiski Circadin ir zolpidemo trumpalaiké farmakodinaminé saveika vieng
valandg po suvartojimo. Kartu skiriant §iuos vaistus daugiau sutriko démesingumas,
atmintis ir koordinacija, lyginant su vieno zolpidemo poveikiu.

. Tyrimy metu Circadin buvo skiriama su tioridazinu ir imipraminu — centring nervy
sistemg veikian¢iomis veikliosiomis medZiagomis. Siais atvejais klinikai reik$mingos
farmakokinetinés saveikos nenustatyta. Taciau kartu skiriant Circadin, padidéjo liguisto
ramumo ir uzduociy atlikimo sutrikimy atvejy, lyginant su vieno imipramino poveikiu bei
padidéjo apdujimo pojicio atvejy, lyginant su vieno tioridazino poveikiu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Klinikiniy duomeny apie melatonino vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Dél klinikiniy duomeny stokos
nerekomenduojama vaisto skirti nés¢ioms ir planuojancioms pastoti moterims.

~

Zindymas
Motinos piene buvo rasta endogeninio melatonino, tad iSorinio melatonino gali i$siskirti { motinos

piena. Pagal gyviiny modelius (jskaitant griauzikus, avis, galvijus ir primatus) gauta duomeny, kad
melatoninas perduodamas per placentg arba pieng, todél Circadin vartojan¢ioms pacientéms Zindyti
nerekomenduojama.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Circadin gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Circadin gali suketi
mieguistuma, todél, kai mieguistumas gali kelti pavojy saugumui, vaisto reikia skirti atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu (kurivose 1931 pacientas vartojo Circadin, o 1642 pacientai vartojo placebg);
48,8 % Circadin vartojusiy pacienty ir 37,8 % placebg vartojusiy pacienty pasireiske Salutinis
poveikis. Palyginus pacienty, kuriems pasireiské nepageidaujamos reakcijos per 100 pacienty savaiciy,
dalj, placebo grupéje Siy pacienty dalis buvo didesné negu Circadin grupéje (5,743 placebo grupéje
lyginant su 3,013 Circadin grupéje). Circadin ir placebg vartojusiy pacienty grupése dazniausiai
pasireisSké Sios nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas, nazofaringitas, nugaros skausmas ir
artralgija, kurios pagal MedDRA apibtdinamos kaip daznos.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelés forma

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu, bei
spontaniniy praneSimy atvejai, vaistui esant rinkoje.

Klinikiniuose tyrimuose Circadin grupéje 9,5 % pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos,
lyginant su 7,4 % placeba vartojusiy pacienty. Toliau pateiktos tik tos nepageidaujamos reakcijos,
kurios klinikiniy tyrimy metu vaistg vartojusiems pacientams pasireiskeé taip pat daznai arba dazniau,
nei placebo grupéje.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

Labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas
(nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).



Organy Labai daznas Daznas NedaZnas Retas Daznis
sistemuy klasé neZinomas
(negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Juostiné
infestacijos pusleliné
(herpes zoster)
Kraujo ir Leukopenija,
limfinés trombocitopen
sistemos ija
sutrikimai
Imuninés Padidéjusio
sistemos jautrumo
sutrikimai reakcija
Metabolizmo Hipertrigliceri
ir mitybos demija,
sutrikimai hipokalcemija,
hiponatremija
Psichikos Irzlumas, Nuotaikos
sutrikimai nervingumas, | poky¢iai,
neramumas, agresija,
nemiga, aZitacija,
nejprasti verkimas,
sapnai, streso
koSmarai, simptomai,
nerimas dezorientacija,
prabudimas
anksti ryte,
libido
padidéjimas,
depresyvi
nuotaika,
depresija
Nervy Migrena, Sinkopé,
sistemos galvos atminties
sutrikimai skausmas, pablogéjimas,
letargija, démesio
psichomotorin | sutrikimai,
is svajinga
hiperaktyvuma | biisena,
s, galvos neramiy kojy
svaigimas, sindromas,
mieguistumas | nekokybiskas
miegas,
parestezija
Akiy Regos astrumo
sutrikimai pablogéjimas,
nerySkus
matymas,
pagauséjes

aSarojimas




Organy Labai daznas Daznas NedaZnas Retas Daznis
sistemuy klasé neZinomas
(negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Ausy ir Nuo padéties
labirinty priklausomas
sutrikimai galvos
svaigimas,
galvos
svaigimas
Sirdies Kriitinés
sutrikimai angina,
palpitacijos
Kraujagysliy Hipertenzija Veido
sutrikimai paraudimas
Virskinimo Pilvo Gastroezofagi
trakto skausmas, nio refliukso
sutrikimai pilvo liga,
vir§utinés vir§kinimo
dalies trakto
skausmas, sutrikimai,
dispepsija, burnos
burnos gleivinés
iSopéjimas, pusleliné,
burnos liezuvio
sausme, iSopéjimas,
pykinimas virskinimo
trakto
negalavimas,
vémimas,
nejprasti
Zarnyno
garsai, viduriy
putimas, seiliy
hipersekrecija,
blogas kvapas
i$ burnos,
nemalonus
jausmas pilve,
skrandzio
sutrikimai,
gastritas
Kepeny, Hiperbilirubin
tulzies piislés emija
ir lataky
sutrikimai
Odos ir Dermatitas, Egzema, Angioneurozi-
poodinio naktinis eritema, delny | né edema,
audinio prakaitavimas, | dermatitas, burnos edema,
sutrikimai niezulys, zvyneliné, liezuvio
bérimas, generalizuotas | edema
generalizuotas | bérimas,
niezulys, odos | nieZtintis
sausumas bérimas, nagy

sutrikimai




Organy Labai daznas Daznas NedazZnas Retas Daznis
sistemuy klasé neZinomas
(negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Skeleto, Galtiniy Artritas,
raumeny ir skausmas raumeny
jungiamojo spazmai,
audinio sprando
sutrikimai skausmas,
naktinis
méslungis
Inksty ir Glikozurija, Poliurija,
Slapimo taky proteinurija hematurija,
sutrikimai nokturija
Lytinés Menopauzés Priapizmas, Galaktoréja
sistemos ir simptomai prostatitas
kraties
sutrikimai
Bendrieji Astenija, Nuovargis,
sutrikimai ir krutinés skausmas,
vartojimo skausmas troskulys
vietos
pazeidimai
Tyrimai Nenormaliis Kepeny
kepeny tyrimy | fermenty
rezultatai, kiekio
kiino svorio padidéjimas,
padidéjimas nenormalus
elektrolity
kiekis
kraujyje,
nenormaliis
laboratoriniy
tyrimy
rezultatai

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieZzitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vaistui esant rinkoje, buvo pastebéti keli perdozavimo atvejai. Dazniausiai pasitaikantis

nepageidaujamas reiskinys buvo mieguistumas. Dazniausiai jis buvo lengvo arba vidutinio sunkumo.
Klinikiniy tyrimy metu Circadin buvo skiriamas 5 mg per para dozémis 12 ménesiy; per §j laikotarpj
zymesniy nepageidaujamy reakcijy pobiidzio pokyciy nepastebéta.

Mokslinéje literattiroje yra pranes$imy, kad skiriant iki 300 mg melatonino per parg kliniskai
reikSmingy nepageidaujamy reakcijy tokios dozés nesukélé.

Perdozavus vaisto, labiausiai tikétina reakcija yra mieguistumas. Tikimasi, kad veiklioji medziaga bus
pasalinta per 12 valandy po nurijimo. Specialaus gydymo nereikia.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, melatonino receptoriy agonistai, ATC kodas - NOSCHO1

Melatoninas yra nattraliai i$siskiriantis hormonas, kurj gamina kankoréziné liauka; jo struktiira panasi
1 serotonino. Fiziologiskai melatonino sekrecija padidéja isSkart sutemus, didziausia biina 2—4 val.
nakties ir mazéja antroje nakties pusé€je. Melatoninas siejamas su cirkadiniy ritmy kontrole ir
prisitaikymu prie $viesos ir tamsos ciklo. Jis taip pat siejamas su migdomuoju poveikiu ir padidéjusiu
polinkiu miegoti.

Veikimo mechanizmas

Manoma, kad melatonino miego kokybés gerinimo savybés susijusios su jo poveikiu MT1, MT2 ir
MT3 receptoriams, nes §ie receptoriai (ypa¢ MT1 ir MT2) dalyvauja reguliuojant cirkadinius ritmus ir
miegg.

Vartojimo pagrindimas

Dél melatonino vaidmens reguliuojant miegg ir cirkadinius ritmus, ir dél su amziumi susijusio
endogeninio melatonino i$siskyrimo sumazéjimo, melatoninas gali veiksmingai pagerinti miego
kokybe, ypac vyresniems kaip 55 mety pacientams, sergantiems pirmine insomnija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikiniuose tyrimuose, kur pirmine insomnija sergantys pacientai 3 savaites kas vakarg vartojo
Circadin 2 mg, vaisto gavusiy pacienty grupéje, lyginant su placebu, nustatyta didesné¢ nauda miego
latentiniam periodui (matuojamam objektyviosiomis ir subjektyviosiomis priemonémis) ir subjektyviai
miego kokybei bei funkcionalumui dienos metu (jégas graZinantis miegas), o neigiamo poveikio
budrumui dienos metu nepasireiskeé.

Atlikus polisomnografinj (PSG) tyrima, kurio viengubai koduota, gydymo placebu parengiamoji fazé
truko 2 savaites; dvigubai koduota, placebo kontroliuojama, lygiagreciy grupiy struktiiros gydymo
faze truko 3 savaites, o vaisto vartojimo nutraukimo fazé truko 3 savaites, nustatyta, kad vaistg
vartojusiy pacienty miego latentinis periodas (LP) buvo 9 minutémis trumpesnis, nei placebo grupéje.
Nuo Circadin nepakito miego struktiira ir nepastebéta poveikio greitojo miego fazés (GMF) trukmei.
Vartojant Circadin 2 mg, neigiamo poveikio dieniniam veiklumui nenustatyta.

Ambulatoriniy pacienty tyrime, kurio gydymo placebu parengiamoji fazé truko dvi savaites;
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebo kontroliuojama, lygiagreciy grupiy struktiiros gydymo
fazé truko 2 savaites, o vaisto vartojimo nutraukimo fazé, vartojant placeba, truko 3 savaites; 47%
Circadin vartojanciy pacienty kliniskai reikSmingai pageréjo miego kokybé ir sumazéjo biidravimo
ryte atvejy, lyginant su 27% placebo grupéje. Be to, lyginant su placebu, vartojant Circadin Zymiai
pageréjo miego kokybé ir sumazéjo biidravimo ryte atvejy. Miego kintamieji dydziai palaipsniui grizo
] prading biiseng be priesingo poveikio, nepageidaujamy reakcijy ir abstinencijos simptomy
nepadaugéjo.

Antrajame ambulatoriniy pacienty tyrime, kurio gydymo placebu parengiamoji fazé truko dvi savaites;
o atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebo kontroliuojama, lygiagreciy grupiy struktiiros gydymo
fazé truko 2 savaites; 26% Circadin vartojanciy pacienty kliniskai reikSmingai pageréjo miego kokybé
ir sumazéjo biidravimo ryte atvejy, lyginant su 15% placebo grupéje. Remiantis pacienty pranesimais,
nuo Circadin miego latentiné fazé sutrumpéjo 24,3 minutés, lyginant su 12,9 minutés placebo grupéje.
Be to, kaip pranes¢ pacientai, nuo Circadin, lyginant su placebu, Zymiai pageréjo miego kokyb¢ ir
sumazejo ankstyvo pabudimo ir biidravimo ryte atvejy. Vartojant Circadin 2 mg Zymiai pageréjo
gyvenimo kokybé, lyginant su placebu.

Papildomo atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo (n=600), trukusio 6 ménesius, metu Circadin poveikis
buvo lyginamas su placebu. Po 3 savai¢iy buvo atlikta pakartotiné atsitiktiné pacienty atranka. Tyrimo



metu nustatytas miego latentinio periodo, miego kokybés ir budrumo ryte pageréjimas, o nutraukimo
simptomy ar atoveiksmio nemigos atvejy nepastebéta. Tyrimas parodé, kad po 3 savaiciy nustatytas
teigiamas poveikis i§liko mazdaug 3 ménesius, ta¢iau po 6 ménesiy pirminés analizés rezultaty jau
neatitiko. Po 3 ménesiy Circadin grupéje reagavusiyjy j gydymag buvo mazdaug 10 % daugiau.

Vaiky populiacija

Tyrimu su vaikais (n=125), kurio metu buvo skiriamos 2, 5 arba 10 mg pailginto atpalaidavimo
melatonino dozés daugkartinémis 1 mg maZosiomis tabletémis (amziui pritaikyta farmaciné forma) ir
taikomas dviejy savaiciy trukmes pradinis placebo laikotarpis bei 13 savai¢iy trukmés atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas paraleliniy grupiy gydymas, po 13 savaiciy
trukusio dvigubai koduoto gydymo nustatytas bendros miego trukmés (BMT) pageréjimas; tiriamieji,
gydyti veikliosios medziagos turinciu vaistiniu preparatu, miegojo ilgiau (508 minutes) negu gavusieji
placeba (488 minutes).

Gydant veikliosios medziagos turinciu vaistiniu preparatu, po 13 savaiciy trukusio dvigubai koduoto
gydymo sumazgjo miego latencijos trukmé (61 minuté), palyginti su placebu (77 minutés), ir tai
nebuvo susije su ankstesniu pabudimo laiku.

Be to, gydymo veikliosios medZziagos turin€iu vaistiniu preparatu grup¢je buvo maziau i§ tyrimo
pasitraukusiy tiriamyjy (9 pacientai; 15,0%) negu placebo grupéje (21 pacientas; 32,3%). Gydant
nepageidaujami reiskiniai pasireiské 85% pacienty veikliosios medziagos turinéiu vaistiniu preparatu
gydytoje grupéje ir 77% pacienty — placebo grupéje. Veikliosios medziagos turin€iu vaistiniu
preparatu gydytoje grupéje nervy sistemos sutrikimai pasireiské dazniau ir buvo nustatyti 42%
pacienty, palyginti su 23% pacienty placebo grupéje; §j skirtuma daugiausia 1émé veikliosios
medziagos turin¢iu vaistiniu preparatu gydytoje grupéje dazniau pasireiskes mieguistumas ir galvos
skausmas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Nurytas melatoninas visi§kai absorbuojamas suaugusiy asmeny organizme, ta¢iau vyresnio amziaus

pacienty organizme absorbcija gali biiti iki 50% mazesné. Melatonino kinetika yra linijiné, vartojant
2-8 mg dozes.

Biologinis prieinamumas paprastai siekia 15%. Stebimas Zymus pirminio poveikio efektas — po
pirminio poveikio iSmatuojamas metabolizmas siekia 85%. Tmax pasiekiama po 3 valanduy, jei vaisto
vartojama po valgio. Melatonino absorbcijos rodiklj ir Cmax po Circadin 2 mg i§gérimo veikia maistas.
Vartojant su maistu, melatonino absorbcija sulétéja (Tmax=3,0 h, lyginant su Tmax=0,75 h); pavalgius
taip pat sumazéja maksimali koncentracija plazmoje (Cmax=1020, lyginant su Cpax=1176 pg/ml).

Pasiskirstymas

In vitro salygomis, mazdaug 60% melatonino susijungia su plazmos baltymais. Circadin daugiausia
jungiasi su albuminu, alfa] riigsties glikoproteinu ir didelio tankio lipoproteinu.

Biotransformacija

Eksperimentiniai duomenys rodo, kad, melatonino metabolizme dalyvauja citochromo P450 sistemos
izofermentai CYP1A1, CYP1A2 ir galbiit CYP2C19. Pagrindinis metabolitas yra
6-sulfatoksimelatoninas (6-S-MT), kuris néra aktyvus. Biotransformacija vyksta kepenyse.
Metabolitas visiSkai i$skiriamas per 12 valandy po suvartojimo.

Eliminacija

Galutinis pusperiodis (t,) yra 3,54 valandos. Metabolitai Salinami per inkstus: 89% paSalinama
6-hidroksimelatonino sulfatiniy ir gliukoronido junginiy forma, 2% paSalinama nepakitusio
melatonino (veikliosios medziagos) forma.



Lytis
Lyginant su vyrais, motery Cmax yra 3—4 kartus didesné. Taciau ir tarp skirtingy tos pacios lyties
asmeny buvo nustatyti penkiskart didesni arba mazesni Cpax rezultatai.

Vis délto, farmakodinaminiy skirtumy vyry ir motery organizme, nepaisant kiekio kraujyje skirtumy,
nenustatyta.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai

Zinoma, kad melatonino metabolizmas su amZiumi maz¢ja. Vartojant jvairias $io vaisto dozes,
vyresniems pacientams nustatyti didesni AUC ir Crax rodmenys, lyginant su jaunesniais pacientais; tai
patvirtina, kad melatonino metabolizmas vyresnio amZiaus asmeny organizme yra mazesnis.
Suaugusiyjy (18—45) Cmax buvo apie 500 pg/ml, tuo tarpu vyresnio amziaus asmeny

(55-69) - 1200 pg/ml; suaugusiyjy AUC lygis buvo apie 3 000 pg*h/ml, o vyresnio amziaus

asmeny - 5 000 pg*h/ml.

Inksty funkcijos sutrikimai

Remiantis kompanijos duomenimis, pakartotinai skiriamas melatoninas nesikaupia. Si i§vada atitinka
trumpa melatonino pusinés eliminacijos periodg Zmogaus organizme.

Po 1 ir 3 kasdieninio gydymo savaiciy, pacienty kraujyje 23 val. 00 min. (2 h po suvartojimo)
nustatyta atitinkamai 411,4 + 56,5 ir 432,00 £ 83,2 pg/ml; Sie kiekiai panasis j sveiky savanoriy,
suvartojusiy vieng Circadin 2 mg doze, organizme aptiktus kiekius.

Kepeny funkcijos sutrikimai

Kepenys yra pagrindiné melatonino metabolizmo vieta, tad jei kepeny veikla sutrikusi, endogeninio
melatonino organizme bus daugiau.

Ciroze serganciy pacienty plazmoje dienos metu melatonino kiekis buvo zymiai didesnis. Lyginant su
kontroline grupe, bendrasis 6-sulfatoksimelatonino i$skyrimas buvo Zymiai mazesnis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
vir§ijan¢ia maksimalig Zzmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza.

Kancerogeniskumo tyrimo metu ziurkéms nenustatyta jokio poveikio, kuris galéty biiti aktualus
Zmonémes.

Toksinio poveikio reprodukcijai atzvilgiu, duodant geriamojo melatonino vaikingoms peliy, ziurkiy ar
triusiy pateléms, nepageidaujamo poveikio jy jaunikliy vaisiaus gyvybingumui, skeleto ir viduriy
anomalijoms, lyties rodikliui, gimimo kiino masei ir tolesniam fiziniam, funkciniam bei seksualiniam
vystymuisi nepastebéta. Nezymus poveikis postnataliniam augimui ir gyvybingumui buvo pastebétas
bandymuose su ziurkémis, taciau tik skiriant itin dideles dozes, atitinkanc¢ias mazdaug 2 000 mg per
para Zmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Amonio metakrilato kopolimeras B

Kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas
Laktozé monohidratas
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Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Talkas

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty
apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Tabletés supakuotos nepermatomose PVC/PVDC lizdinése plokstelése su aliuminio folijos nugaréle.
Kiekvienoje pakuotéje yra viena lizdiné plokstelé, kurioje yra 7, 20 arba 21 tableté, dvi lizdinés
plokstelés, kuriose yra po 15 tableciy (30 tableciy) arba perforuotos dalomosios lizdinés ploksteles,
kuriose yra 30 x 1 table¢iy. Lizdinés plokstelés supakuotos kartoninése dézutése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Prancizija

El. pastas: regulatory@neurim.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)
EU/1/07/392/001

EU/1/07/392/002

EU/1/07/392/003

EU/1/07/392/004

EU/1/07/392/005

9.  REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. birzelio 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. balandzio 20 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingu uz serijos i$leidima, pavadinimai ir adresai

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Vokietija

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

Barcarena

2734-501

Portugalija

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Registruotojas §io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
melatoninas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg melatonino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo tabletés
20 tableciy

21 tableté

30 tableciy

7 tabletes

30 x 1 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25°C temperattiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Pranciizija

El. pastas: regulatory@neurim.com

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/392/001 21 tablete
EU/1/07/392/002 20 tableciy
EU/1/07/392/003 30 tableciy
EU/1/07/392/004 7 tabletés
EU/1/07/392/005 30 x 1 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Circadin 2 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
melatoninas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tabletes
melatoninas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Neurim

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Melatoninas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Circadin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Circadin
Kaip vartoti Circadin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Circadin

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN A LN

1. Kas yra Circadin ir kam jis vartojamas
Circadin veiklioji medziaga melatoninas priklauso nattiraliai organizmo gaminamy hormony grupei.

Circadin vartojamas trumpalaikiam pirminiam miego sutrikimui (jei nuolat sunku uzmigti arba blogai
miegate arba jei miegas yra nekokybiskas) gydyti 55 mety amziaus ir vyresniems pacientams.
,»Pirminis* reiskia, kad néra nustatyta jokia miego sutrikimo priezastis, jskaitant bet kokig medicining,
psichikos ar aplinkos priezastj.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Circadin

Circadin vartoti negalima
- jeigu yra alergija melatoninui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Circadin.

- Jeigu Jusy kepeny ar inksty veikla sutrikusi. Circadin vartojimo tyrimy zmonéms, sergantiems
inksty ar kepeny ligomis, nebuvo atlikta, todél, prie§ vartodami Circadin, turétuméte pasitarti su
gydytoju, kadangi §io vaisto vartoti nerekomenduojama.

- Jeigu Jusy gydytojas saké, kad Jis netoleruojate kai kuriy angliavandeniy.

- Jeigu Jums buvo pasakyta, kad sergate autoimunine liga (kai organizmas ,,atakuojamas‘ savo
paties imuninés sistemos). Circadin vartojimo tyrimy zmonéms, sergantiems autoimuninémis
ligomis, nebuvo atlikta, todél, prie§ vartodami Circadin, turétuméte pasitarti su gydytoju,
kadangi $io vaisto vartojimas yra nerekomenduojamas.

- Circadin gali sukelti mieguistuma, Js turite bti atsargiis, jeigu tampate mieguisti, kadangi tai
gali paveikti Jisy gebéjima atlikti tokias uzduotis kaip vairavimas.

- Riikymas gali sumazinti Circadin efektyvuma, kadangi tabako diimy komponentai gali padidinti
melatonino suardyma kepenyse.
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Vaikams ir paaugliams

Neduokite $io vaisto vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus, kadangi jis nebuvo tirtas ir jo poveikiai yra
nezinomi. Vaikams nuo 2 iki 18 mety labiau gali tikti kitas vaistas, kurio sudétyje yra melatonino —
kreipkités patarimo j gydytojg arba vaistininka.

Kiti vaistai ir Circadin
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tais vaistais gali biiti:

- Fluvoksaminas (skiriamas depresijai ir obsesiniam kompulsiniam sutrikimui gydyti), psoralenai
(skiriami odos sutrikimams, pvz., zvynelinei gydyti), cimetidinas (skiriamas skrandzio ligoms,
pavyzdziui, opoms gydyti), chinolonai ir rifampicinas (skiriami bakterinéms infekcijoms
gydyti), estrogenai (kontraceptikai arba pakaitinis gydymas hormonais) ir karbamazepinas
(skiriamas epilepsijai gydyti).

- Adrenerginiai agonistai/antagonistai (pavyzdziui, tam tikro tipo vaistai, vartojami
kraujosptidziui kontroliuoti sutraukiant kraujagysles, nosies dekongestantai, kraujo spaudimag
mazinantys vaistai), opiaty agonistai/antagonistai (pavyzdziui, vaistiniai preparatai, vartojami
gydant priklausomybe nuo vaisty), prostaglandiny inhibitoriai (tokie kaip nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo), antidepresantai, triptofanas ir alkoholis.

- Benzodiazepinai ir nebenzodiazepininiai hipnotikai (vaistai, skiriami miegui sukelti, tokie kaip
zaleplonas, zolpidemas ir zopiklonas).

- Tioridazinas (vartojamas Sizofrenijai gydyti) ir imipraminas (vartojamas depresijai gydyti).

Circadin vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Gerkite Circadin po valgio. Nevartokite alkoholio kartu su Circadin, kadangi jis mazina Circadin
veiksminguma.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Nevartokite $io vaisto jeigu esate néScia, manote, kad galbiit esate néscia, planuojate pastoti arba
zindote kudikj. Prie§ vartodama $§j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Circadin gali sukelti mieguistuma. Jei jauciate tokj poveikj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.
Jeigu nuolat jauciatés apsnude, kreipkités j gydytoja.

Circadin sudétyje yra laktozés monohidrato

Circadin sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités j jj prieS pradédami vartoti §j vaistg.

3. Kaip vartoti Circadin

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama doz¢ yra viena Circadin tableté (2 mg) per para po valgio, 1-2 valandas pries§
miegg. Tokia vaisto doz¢ galima vartoti ne ilgiau nei 13 savaiciy.

Tablete nurykite visg. Circadin tableCiy nereikia trinti arba padalinti pusiau.
Ka daryti pavartojus per didele Circadin doze?
Jeigu atsitiktinai pavartojote vaisto daugiau, nei reikia, kuo greiciau kreipkités j gydytoja arba

vaistininkg.

Pavartoje¢ per didele vaisto paros doze, galite jaustis apsniide.
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Pamir§us pavartoti Circadin

Jeigu pamirSote iSgerti tablete, iSgerkite jg iSkart, kai prisiminsite, pries eidami miegoti, arba palaukite,
kol ateis laikas gerti sekancig tablete. Toliau vaisto gerkite, kaip paskirta.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Circadin

Neéra zinoma, kad gydymo nutraukimas arba kurso baigimas anksciau laiko sukelty zalingg poveik].

Neéra zinoma, kad Circadin vartojimas sukelty abstinencijg baigus gydyma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy poveikiy, nutraukite vaisto
vartojimg ir nedelsiant susisiekite su gydytoju:

Nedaznas: (gali pasireiksti re¢iau nei 1 i§ 100 zmoniy)
° Kritinés skausmas

Retas: (gali pasireiksti reciau nei 1 i§ 1000 Zzmoniy)
samonés netekimas arba alpimas

stiprus kriitinés skausmas dé¢l kriitinés anginos
Sirdies plakimo jutimas

depresija

regos aStrumo pablogéjimas

neryskus matymas

dezorientacija

svaigulys (galvos svaigimo ar ,,sukimosi* jausmas)
raudonyjy kraujo lasteliy buvimas Slapime
sumazejes baltyjy kraujo lasteliy kiekis kraujyje
sumazejes trombocity skaicius ir dél to padidéjusi kraujavimo ar kraujosruvy tikimybe
zvyneliné

Jeigu Jums pasireiske bet kuris 1§ toliau iSvardyty nesunkiy Salutiniy poveikiy, susisiekite su savo
gydytoju ir (arba) kreipkités medicininés pagalbos:

Nedaznas: (gali pasireiksti rec¢iau nei 1 1§ 100 zmoniy)

Irzlumas, nervingumas, neramumas, nemiga, nejprasti sapnai, koSmarai, nerimas, migrena, galvos
skausmas, letargija (nuovargis, energijos stoka), su padidéjusiu aktyvumu susijes neramumas,
svaigulys, nuovargis, padidéjes kraujospudis, virSutinés dalies pilvo skausmas, sutrikes virSkinimas,
burnos iSopéjimas, burnos sausmé, pykinimas, kraujo sudéties pokyciai, dél kuriy pagelsta oda ir akys,
odos uzdegimas, naktinis prakaitavimas, niezulys, bérimas, odos sausumas, galtiniy skausmas,
menopauzés simptomai, silpnumo pojitis, gliukoze Slapime, padidéjes baltymo kiekis Slapime, kepeny
funkcijos sutrikimai bei kiino svorio padidé¢jimas.

Retas: (gali pasireiksti re¢iau nei 1 i§ 1000 Zmoniy)

Juostiné pusleliné, padidéjes riebaly (lipidy) kiekis kraujyje, sumazéjes kalcio kiekis kraujyje,
sumazg€jes natrio kiekis kraujyje, nuotaikos poky¢iai, agresija, azitacija, verkimas, streso simptomai,
prabudimas anksti ryte, padidéjes lytinis potraukis, depresyvi nuotaika, atminties sutrikimai, démesio
sutrikimai, svajinga blisena, neramiy kojy sindromas, prastos kokybés miegas, dilgéiojimo ir tirpulio
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pojitis, pagauséjes asarojimas, galvos svaigimas stovint arba sédint, veido paraudimas, rémuo, pilvo
sutrikimai, burnos piisleling, liezuvio iSopéjimas, skrandzio suerzinimas, vémimas, nejprasti Zarnyno
garsai, viduriy putimas, pagauséjes seiliy i§siskyrimas, blogas burnos kvapas, nemalonus pojitis pilve,
skrandzio sutrikimai, skrandzio gleivinés uzdegimas, egzema, odos bérimas, delny dermatitas,
nieztintis bérimas, nagy sutrikimai, artritas, raumeny spazmai, sprando skausmas, naktinis meéslungis,
pailgéjusi ir galbt skausminga erekcija, priesinés liaukos uzdegimas, nuovargis, skausmas, troskulys,
Slapimo i$skyrimo padidéjimas, $lapinimasis naktj, padidéjes kepeny fermenty kiekis, nenormalus
elektrolity kiekis kraujyje ir nenormaliis laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Daznis nezinomas: (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

Padidéjusio jautrumo reakcija, burnos arba liezuvio patinimas, odos patinimas ir nenormalus pieno
i$siskyrimas.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Circadin
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25°C temperattiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo S§viesos.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Circadin sudétis

- Veiklioji medziaga yra melatoninas. Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 2 mg
melatonino.

- Pagalbinés medZziagos yra amonio metakrilato kopolimeras B, kalcio-vandenilio fosfatas
dihidratas, laktozé¢ monohidratas, silicio dioksidas (bevandenis, koloidinis), talkas ir magnio
stearatas.

Circadin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra baltos arba balk$vos, apvalios, abipusiai iSgaubtos.
Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra viena lizdiné plokstelé, kurioje yra 7, 20 arba 21 tableté, dvi
lizdinés plokstelés, kuriose yra po 15 table¢iy (30 table¢iy pakuoté) arba (alternatyviai) perforuotos
dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra 30 x 1 tableciy. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.
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Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Prancuzija

El. pastas: regulatory@neurim.com

Gamintojas:

Gamintojai, atsakingi uz serijos isleidimag EEE:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Vokietija

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

Barcarena

2734-501

Portugalija

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Takeda Belgium NV

Tél/Tel: +32 2 464 06 11

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

buarapus

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

EArLGoa

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

island

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

Kvbmpog

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

e-mail: neurim@neurim.com

Latvija

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

e-mail: neurim@neurim.com
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Nederland

Takeda Nederland 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

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

e-mail: neurim@neurim.com

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM/mmj}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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