ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine melatonind 2 mg.
Excipient cu efect cunoscut: 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
Doze

Doza recomandata este de 2 mg o data pe zi, la 1-2 ore inainte de culcare, dupa masa. Aceastd doza
poate fi mentinutd pana la treisprezece saptamani.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Circadin la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite.

Este posibil ca alte forme/concentratii farmaceutice sa fie mai adecvate pentru administrarea la aceasta
grupa de pacienti. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1.

Insuficienta renala
Efectul insuficientei renale, in orice stadiu, asupra proprietatilor farmacocinetice ale melatoninei, nu a
fost studiat. Administrarea melatoninei la acesti pacienti trebuie s 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 melatonina 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.

Mod de administrare

Orala. Comprimatele trebuie inghitite Intregi pentru pastrarea proprietatilor de eliberare prelungita. Nu
este indicata zdrobirea sau mestecarea comprimatelor pentru a facilita inghitirea lor.



4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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.

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

Circadin contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactazd (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

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Interactiuni farmacocinetice

. S-a observata cd melatonina este inductor al CYP3A in vitro, la concentratii mai mari decat cele
terapeutice. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestei constatiri. 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 melatonina 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.

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

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

. Trebuie manifestata prudenta in cazul pacientilor tratati cu cimetidind, un inhibitor al CYP2D,
care creste concentratiile plasmatice ale melatoninei prin inhibarea metabolizarii acesteia.

o Fumatul tigarilor poate scadea concentratiile melatoninei datorita inducerii CYP1A2.

o Trebuie manifestata prudentd 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.

° 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 giseste o cantitate mare de date privind efectul

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



Interactiuni farmacodinamice

o Nu trebuie administrat alcool etilic impreund cu Circadin, deoarece aceasta reduce eficacitatea
Circadin asupra somnului.
. Circadin poate accentua proprietatile sedative ale hipnoticelor benzodiazepinice si 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 orad
de la administrarea concomitentd. Administrarea concomitentd a condus la o crestere a
deteriorarii atentiei, memoriei si coordonarii, comparativ cu administrarea numai a
zolpidemului.

. In cadrul studiilor, Circadine a fost administrat impreuna 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 concomitentd a Circadin a condus la accentuarea senzatiilor de linistire si
dificultate in Indeplinirea sarcinilor, comparativ cu administrarea numai a imipraminei, si la
accentuarea senzatiilor de ,,naucire”, comparativ cu administrarea numai a tioridazinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru melatonina, 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.

Alaptarea
A fost detectatd prezenta melatoninei endogene in laptele matern, prin urmare melatonina exogena

este, probabil, secretatd in laptele matern. Existd date provenite de la modele animale, incluzand
rozatoare, oi, bovine §i primate care indica transferul de melatonind maternd catre fat, prin placenta
sau prin lapte. Prin urmare, aldptarea nu este recomandata la femeile aflate sub tratament cu
melatonina.

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

Circadin are influentd moderata asupra capacitatii 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 s se asocieze cu un risc privind siguranta.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

In cadrul studiilor clinice (in care, in total, la 1931 de pacienti s-a administrat Circadin si la 1642 de
pacienti s-a administrat placebo), 48,8% dintre pacientii carora li s-a administrat Circadin au raportat o
reactie adversd, comparativ cu 37,8% dintre cei carora li s-a administrat placebo. La compararea ratei
pacientilor cu reactii adverse per 100 de saptdmani-pacient, s-a constatat ca rata a fost mai mare cu
placebo decat cu Circadin (5,743 cu placebo fatd de 3,013 cu Circadin). Reactiile adverse cele mai
frecvente au fost cefaleea, rinofaringita, durerea de spate si artralgia, care au fost frecvente, conform
definitiei MedDRA, atat in grupul tratat cu Circadin cat si in cel tratat cu placebo.

Tabelul de sinteza a reactiilor adverse

In cadrul studiilor clinice si in urma raportarilor spontane dupa punerea pe piat au fost raportate
urmatoarele reactii adverse.

In cadrul studiilor clinice, in total 9,5% dintre pacientii cirora li s-a administrat Circadin au raportat o
reactie adversd, fatd de 7,4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Mai jos au fost incluse
numai acele reactii adverse, raportate in cadrul studiilor clinice, care au aparut la pacienti cu o
frecventad 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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).
Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
pe aparate, | frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si (nu poate fi
organe estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Herpes zoster
infestari
Tulburari Leucopenie,
hematologice trombocitopenie
si limfatice
Tulburari ale Reactie de
sistemului hiper-
imunitar sensibilitate
Tulburari Hipertrigliceridemie,
metabolice si hipocalcemie,
de nutritie hiponatriemie
Tulburari Iritabilitate, Alterarea dispozitiei,
psihice nervozitate, agresivitate, agitatie,
neliniste, tipete, simptome de
insomnie, vise stres, dezorientare,
neobisnuite, trezirea dimineata
cosmaruri, devreme, cresterea
anxietate libidoului,

deprimare, depresie

Tulburari ale

Migrena, cefalee,

Sincopa, deficit de

sistemului letargie, memorie, tulburari
nervos hiperactivitate de atentie, reverie,
psihomotorie, sindromul
ameteli, picioarelor
somnolenta nelinistite, somn de
slaba calitate,
parestezie
Tulburari Reducerea acuitatii
oculare vizuale, Incetosarea
vederii, cresterea
lacrimatiei
Tulburari Vertij pozitional,
acustice si verti]
vestibulare
Tulburari Hipertensiune Bufeuri
vasculare arteriala
Tulburari Angina pectorala,
cardiace palpitatii




Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
pe aparate, | frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si (nu poate fi
organe estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Durere Sindrom de reflux
gastro- abdominala, durere |gastro-esofagian,
intestinale in abdomenul tulburari gastro-
superior, intestinale, formarea
dispepsie, ulceratii |de basici la nivelul
bucale, mucoasei bucale,
xerostomie, greatd |ulceratii la nivelul
limbii, disconfort
gastro-intestinal,
varsaturi, sunete
intestinale anormale,
flatulenta,
hipersecretie
salivara, halena
respiratorie,
disconfort
abdominal, tulburari
gastrice, gastrita
Tulburari Hiperbilirubinemie
hepatobiliare
Afectiuni Dermatita, Eczema, eritem, Angioedem,

cutanate si
ale tesutului

transpiratii
nocturne, prurit,

dermatita palmara,
psoriazis, eruptie

edem la nivelul
gurii, edem al

subcutanat eruptie cutanata, cutanata limbii
prurit generalizat, |generalizata, eruptii
xerodermie pruriginoase,
afectiuni ale
unghiilor
Tulburari Dureri la nivelul Artrita, spasme
musculo- extremitatilor musculare, dureri
scheletice si cervicale, crampe
ale tesutului nocturne
conjunctiv
Tulburari Glicozurie, Poliurie, hematurie,
renale si ale proteinurie nicturie

cailor urinare

Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului

Simptome de
menopauza

Priapism, prostatita

Galactoree

Tulburari
generale si la
nivelul
locului de
administrare

Astenie, dureri
toracice

Oboseala, dureri,
sete




Clasificarea
pe aparate,

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

sisteme si (nu poate fi
organe estimata din
datele
disponibile)
Investigatii Valori anormale Cresterea valorilor
diagnostice ale testelor functiei |enzimelor hepatice,

valori anormale ale
electrolitilor
sanguini, valori
anormale ale
analizelor de
laborator

hepatice, crestere
in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V

4.9 Supradozaj

Au fost raportate mai multe cazuri de supradozaj dupa punerea pe piatd. Somnolenta a fost
evenimentul advers raportat cel mai frecvent. Majoritatea au fost de severitate usoara pana la
moderati. In cadrul studiilor clinice, Circadin a fost administrat in doza zilnicd 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 raportati administrarea unor doze zilnice de pana 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 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, agonisti ai receptorului melatoninei, codul ATC: NOSCHO1

Melatonina este un hormon natural, produs de catre glanda pineala si inrudit din punct de vedere
structural cu serotonina. In mod fiziologic, secretia de melatonina creste cu putin dupa lasarea
intunericului, ajunge la un nivel maxim la orele 2-4 AM si scade in a doua jumatate a noptii.
Melatonina este asociata 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 odatd cu inaintarea in varstd, melatonina poate Tmbunatati
in mod eficient calitatea somnului, in special la pacientii cu varste mai mari de 55 de ani, cu insomnie
primara.



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

Eficacitate si siguranta clinica

In cadrul studiilor clinice in care pacientii care sufereau de insomnie primara au primit Circadin 2 mg
in fiecare seara timp de 3 sdptamani, 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 si a
functionarii pe timpul zilei (somn restaurativ), fara tulburari ale vigilentei pe durata zilei.

In cadrul unui studiu polisomnografic (PSG) cu o perioada initiald run-in de 2 siptamani (simplu orb,
cu administrare de placebo) urmata 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 scurtata cu 9 minute fata de placebo. Nu au fost constatate modificari ale
structurii somnului si nici efecte asupra duratei somnului de tip REM, date de Circadin. Nu au aparut
modificari ale functiondrii diurne sub tratamentul cu Circadin 2 mg.

In cadrul unui studiu la pacienti din ambulatoriu, cuprinzind o perioada initial, run-in, cu
administrare de placebo, de doud saptamani, o perioada de tratament randomizat, dublu orb, controlat
cu placebo, cu grupuri paralele de tratament, de 3 sdptamani si o perioada de retragere, cu
administrare de placebo, de doud saptdmani, rata pacientilor care au prezentat o Imbunatatire
semnificativa din punct de vedere clinic atat in ceea ce priveste calitatea somnului cat si in ceea ce
priveste gradul de vigilentd matinald a fost de 47% 1n grupul cu Circadin, fata de 27% in grupul cu
placebo. In plus, calitatea somnului si gradul de vigilenti matinala s-a imbunitatit 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 initiald, de run-in, cu
placebo, de doua saptamani, o perioada de tratament randomizat, dublu orb, controlat fatd de placebo,
cu grupuri paralele de tratament, de 3 saptamani rata pacientilor care au prezentat o imbunatatire
semnificativa din punct de vedere clinic att in ceea ce priveste calitatea somnului cat si In ceea ce
priveste gradul de vigilentd matinala a fost de 26% in grupul cu Circadin, fata de 15% in grupul cu
placebo. Circadin a scurtat perioada de latentd 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
matinala, 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.

Un studiu clinic suplimentar, randomizat (n=600) a comparat efectele Circadin si placebo pentru o
perioada de pana la sase luni. Pacientii au fost re-randomizati dupa 3 saptamani. Studiul a demonstrat
simptom de intrerupere si fara insomnie de rebound. Studiul a indicat ca beneficiul observat dupa

3 saptamani se mentine o perioada de pana la 3 luni, dar nu s-a reusit analiza primara stabilita la 6 luni.
Dupa 3 luni, aproximativ incd 10% dintre pacienti au fost vazuti in grupul tratat cu Circadin.

Copii si adolescenti

Un studiu pediatric (n=125) cu doze de 2, 5 sau 10 mg de melatonina cu eliberare prelungitd sub forma
de minicomprimate cu multipli de 1 mg (forma farmaceutica adecvata varstei), cuprinzand o perioada
initiald, de run-in, cu placebo, de doua séptadmani, o perioada de tratament randomizat, dublu orb,
controlat fatd de placebo, cu grupuri paralele de tratament, de 13 séptadmani, a evidentiat o
imbunatatire a duratei totale a somnului (DTS) dupa 13 séptdmani de tratament dublu orb; participantii
au dormit mai mult in grupul cu tratament activ (508 minute), comparativ cu placebo (488 minute).

A existat de asemenea o reducere a latentei somnului cu tratamentul activ (61 minute) comparativ cu
placebo (77 minute) dupa 13 sdptdmani de tratament dublu orb, fara a cauza ore de trezire mai
timpurii.

In plus, au existat mai putine abandonuri in grupul cu tratament activ (9 pacienti; 15,0%), comparativ
cu grupul cu placebo (21 pacienti; 32,3%). Au fost raportate evenimentele adverse cauzate de

tratament la 85% dintre pacientii din grupul cu tratament activ si de 77% dintre pacientii din grupul cu
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placebo. Tulburarile sistemului nervos au fost mai frecvente 1n grupul cu tratament activ, cu 42%
dintre pacienti, comparativ cu 23% in grupul cu placebo, in principal pe seama somnolentei si cefaleei,
care au fost mai frecvente in grupul cu tratament activ.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia melatoninei administrate oral este completa la adulti si poate fi scazuta cu pana la 50% la
varstnici. Cinetica melatoninei este liniard in intervalul 2-8 mg.

Biodisponibilitatea este in jur de 15%. Exista un efect semnificativ de prim pasaj hepatic, cu un grad
de metabolizare estimat de 85%. Tmax apare dupa 3 ore, in condifii postprandiale. Rata de absorbtic a
melatoninei $i Cmax In urma administrarii orale de Circadin 2 mg sunt afectate de alimentatie. Prezenta
alimentelor a Intarziat absorbtia melatoninei, conducand la o intarziere (Tmax=3,0 h fata de

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

(Cmax=1020 pg/ml fatd de Crnax=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 renala , 89% sub forma de conjugati sulfurati si glucuronici ai 6-hidroximelatoninei, iar 2% se
elimind sub forma de melatonind (substanta activa in stare nemodificata).

Sex
La femei, fata de barbati, este evidenta o crestere de 3-4 ori a Crmax. A fost, de asemenea, observata o

variatie de cinci ori a Crax 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

Persoanele mai in varsta

Se stie cd metabolizarea melatoninei scade cu varsta. In interiorul unui anumit interval de doze, au fost
raportate valori mai mari ale ASC si Cnax la pacientii varstnici, comparativ cu pacientii mai tineri, ceea
ce reflectd o metabolizare mai redusa a melatoninei la varstnici. Cmax se situeaza in jurul a 500 pg/ml la
adulti (18-45) fatda de 1200 pg/ml la varstnici (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 cé nu exista nici o acumulare de melatonind, dupa administrari
repetate. Aceastd constatare este concordantad cu valoarea scurta a timpului de Tnjumatatire la om.
Valorile concentratiilor sanguine masurate la ora 23:00 (la 2 ore dupa administrare), dupa 1 si

3 saptimani 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 sindtosi in urma administrarii unei singure doze de
Circadin 2 mg.



Insuficienta hepatica

Metabolizarea melatoninei are loc in principal in ficat §i, prin urmare, insuficienta hepaticd 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, fata de martori.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indicd o relevanta micé pentru uzul clinic.

Studiile asupra carcinogenitatii efectuate la sobolan nu au demonstrat efecte care sa fie importante
pentru om.

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 fetala, anomalii scheletice si viscerale, raport intre sexe, greutate
la nastere si dezvoltare ulterioara fizica, functionala si sexuala. 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

3 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. Fiecare ambalaj contine o folie termosudata cu 7, 20 sau 21 comprimate, sau doua folii

termosudate, fiecare continand cate 15 comprimate (30 comprimate) sau 30 x 1 comprimate in blister
perforat cu doze unitare. Foliile termosudate sunt ambalate in cutii de carton.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franta

e-mail: regulatory@neurim.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 29 iunie 2007

Data celei mai recente reinnoiri a autorizatiei: 20 aprilie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{ZZ luna AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Germania

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

Spania

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-
ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si cu orice actualizari
ulterioare ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

15



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
melatonind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita 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
20 comprimate

21 comprimate

30 comprimate

7 comprimate

30 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. A:l"ENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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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.

10. PRECAUTI 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

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franta

e-mail: regulatory@neurim.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/392/001 21 comprimate
EU/1/07/392/002 20 comprimate
EU/1/07/392/003 30 comprimate
EU/1/07/392/004 7 comprimate
EU/1/07/392/005 30 x 1 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Circadin 2 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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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
melatonind

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU DOZE UNITARE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita
melatonind

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurim

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Circadin 2 mg, comprimate cu eliberare prelungita
Melatonina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Circadin si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Circadin
Cum s3 luati Circadin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Circadin

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A LN

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 singur in tratamentul pe termen scurt al insomniei primare (dificultatea
persistenta de a adormi sau de a dormi, ori calitate slaba a somnului), la pacienti cu varsta egala sau
mai mare de 55 de ani.

Termenul ,,insomnie primara” inseamna faptul c¢d insomnia nu are o cauza identificatd, incluzand orice
cauza medicala, mentala sau legata de mediu.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Circadin

Nu luati Circadin
- daca sunteti alergic la melatonina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Circadin, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- daca aveti probleme ale ficatului sau rinichilor. Nu s-au efectuat studii privind utilizarea
Circadin la persoanele cu boli ale ficatului sau rinichilor, prin urmare trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastra Tnainte s luati Circadin deoarece utilizarea acestuia nu este
recomandata.

- dacda medicul dumneavoastra v-a spus cé aveti intoleranta la unele categorii de glucide.

- daca vi s-a spus cd aveti o boald autoimunad (in care organismul este ,,atacat” de propriul sistem
imunitar). Nu s-au efectuat studii privind utilizarea Circadin la persoane cu boli autoimune, prin
urmare, trebuie s va adresati medicului dumneavoastra inainte sa luati Circadin deoarece
utilizarea sa nu este recomandata.

- Circadin va poate provoca somnolentd; trebuie sa fiti atent daca prezentati somnolenta, deoarece
acest lucru va afecteaza capacitatea de a efectua activitati cum este conducerea vehiculelor.
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- fumatul poate scadea eficacitatea Circadin, deoarece componentele din fumul de tutun pot creste
descompunerea melatoninei de citre ficat.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani,
deoarece nu a fost testat si efectele sale nu sunt cunoscute. Este posibil ca un alt medicament ce
contine melatonina s fie mai adecvat pentru administrarea la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 2 si 18 ani - va rugdm sa va adresati medicului sau farmacistului dumneavoastra pentru
recomandari.

Circadin impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceste medicamente includ:

- Fluvoxamina (utilizatd in tratamentul depresiei si tulburarii obsesiv-compulsive), psoraleni
(utilizati in tratamentul unor boli ale pielii, de exemplu psoriazis), cimetidina (utilizata in
tratamentul unor probleme ale stomacului cum sunt ulcerele), chinolone si rifampicind (utilizate
in tratamentul infectiilor bacteriene), estrogeni (utilizati in anticonceptionale sau ca tratament de
substitutie hormonald) si carbamazepina (utilizatd in tratamentul epilepsiei).

- Agonigti/antagonisti adrenergici (cum sunt unele tipuri de medicamente utilizate pentru
tratamentul tensiunii arteriale prin constrictia vaselor de sange, decongestionante nazale,
medicamente care scad tensiunea arteriald), agonisti/antagonisti opioizi (cum sunt
medicamentele utilizate 1n tratamentul dependentei de droguri), inhibitori ai prostaglandinei
(cum sunt medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene), medicamente antidepresive, triptofan
si alcool etilic.

- Benzodiazepine si hipnotice, altele decat benzodiazepinele (medicamente utilizate pentru a
induce somnul, cum sunt zaleplon, zolpidem si zopiclona)

- Tioridazina (pentru tratamentul schizofreniei) si imipramind (pentru tratamentul depresiei).

Circadin impreuna cu alimente, bauturi si alcool
Luati Circadin dupa ce ati mancat. Nu consumati bauturi alcoolice inainte, in timpul sau dupa ce ati
luat Circadin, deoarece acest lucru poate scadea eficacitatea Circadin.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Circadin daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida, intentionati sd ramaneti gravida,
sau daca aldptati. Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Circadin poate determina somnolenta. Daca vi se Intampla aceasta, nu trebuie sa conduceti vehicule
sau sa operati utilaje. Daca suferiti de o stare continud de somnolenta, trebuie sa consultati un medic.
Circadin contine lactozi monohidrat

Circadin contine lactozda monohidrat. Daca medicul dumneavoastra. v-a atentionat ca aveti intoleranta
la unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati inainte de a incepe sa luati acest medicament.

3. Cum sa luati Circadin

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat Circadin (2 mg) administrat oral, o data pe zi, la 1-2 ore
inainte de culcare. Aceastda doza poate fi mentinuta pana la treisprezece saptamani.

Trebuie sd inghititi comprimatul intreg. Comprimatele Circadin nu trebuie zdrobite sau taiate in
jumatati.

24



Daci luati mai mult Circadin decit trebuie
Daca ati luat iTn mod accidental prea mult din medicamentul dumneavoastra, 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, Tnainte de a merge la culcare,
sau asteptati pand cand se face timpul pentru doza urmatoare si continuati ca inainte.

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

Daci incetati sa luati Circadin

Nu se cunosc efecte nocive dacd 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 medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave, incetati sa luati medicamentul si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane):
o Durere in piept

Reactii adverse rare: (pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane)

. Pierdere a cunostiintei sau lesin

o Durere severa in piept din cauza anginei

. Percepere a batailor inimii

o Depresie

o Tulburiri de vedere

o Vedere incetosata

. Dezorientare

o Vertij (senzatie de ameteala sau de ,,rotire”)

. Prezenta de celule rosii din sange in urina

o Scadere a numarului de globule sanguine albe in sange

o Scédere a numarului de trombocite, ceea ce duce la cresterea riscului de sangerare sau la aparitia
de vanatai

. Psoriazis

Daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse non-grave, adresati-va medicului si/sau
solicitati consult medical.

Reactii adverse mai putin frecvente: (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)

Iritabilitate, nervozitate, neliniste, insomnie, vise neobignuite, cogsmaruri, anxietate, migrend, durere de
cap, letargie (oboseala, lipsd de energie), neliniste asociata cu activitate crescutd, ameteli, oboseala,
hipertensiune arteriald, durere in abdomenul superior, indigestie, ulceratii bucale, gura uscata, greata,
modificari ale compozitiei sangelui care pot determina ingélbenirea pielii sau a ochilor, inflamarea
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pielii, transpiratii nocturne, mancarimi, eruptie cutanata, piele uscata, dureri la nivelul extremitatilor,
simptome de menopauza, senzatie de slabiciune, eliminare de glucoza prin urind, prezenta in exces a
proteinelor in urind, functionare anormala a ficatului si crestere in greutate.

Reactii adverse rare (pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane):

Zona zoster, valori crescute ale moleculelor grase din sange, valori scazute de calciu seric in sange,
valori scazute de sodiu 1n sdnge, alterarea dispozitiei, agresivitate, agitatie, fipete, simptome de stres,
trezire dimineata devreme, cresterea apetitului sexual, deprimare, deficit de memorie, tulburari de
atentie, reverie, sindromul picioarelor nelinistite, calitate slaba a somnului, senzatie de ,,ace”, ochi
inlacrimati, ameteala cand stati in picioare sau asezat, bufeuri, reflux de acid, tulburari de stomac,
formarea de basici la nivelul cavitatii bucale, ulceratii ale limbii, disconfort stomacal, varsaturi, sunete
intestinale anormale, gaze, saliva 1n exces, respiratie urat mirositoare, disconfort abdominal, tulburari
gastrice, inflamarea mucoasei stomacului, eczema, eruptie cutanatd, dermatitd palmara, eruptii insotite
de mancarimi, afectiuni ale unghiilor, artrita, spasme musculare, dureri ale gatului, crampe nocturne,
erectie prelungita care poate fi dureroasa, inflamarea prostatei, oboseala, dureri, sete, eliminarea unor
cantitati mari de urind, urinare in timpul noptii, cresterea valorilor enzimelor hepatice, valori anormale
ale electrolitilor sanguini si valori anormale ale analizelor de laborator.

Cu frecventa necunoscuta: (nu poate fi estimati din datele disponibile)

Reactie de hipersensibilitate, inflamatia gurii sau a limbii, inflamatia pielii sau secretie anormala de
lapte.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Circadin

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie (EXP). Data de expirare se refera
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.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Circadin

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

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

Cum arata Circadin si continutul ambalajului

Comprimatele Circadin 2 mg, cu eliberare prelungita, sunt disponibile sub forma de
comprimaterotunde, biconvexe, de culoare alba sau aproape albe. Fiecare cutie contine o folie
termosudata cu 7, 20 sau 21 de comprimate, doua folii termosudate a cate 15 comprimate fiecare
(ambalaj cu 30 de comprimate), sau, in alternativa, 30 x 1 comprimate in blister perforat cu doze
unitare. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franta

e-mail: regulatory@neurim.com

Producator:

Centrele responsabile pentru eliberarea seriei in AEE:-

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Germania

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

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata

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
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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



Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10

e-mail: medinfoEMEA @takeda.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

EA\MGda

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

Kvnpog

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

e-mail: neurim@neurim.com
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Malta

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

e-mail: neurim@neurim.com

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

Romaénia

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

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenija

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

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenska republika

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

e-mail: neurim@neurim.com

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



Latvija

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

e-mail: neurim@neurim.com

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

29



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANŢII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

