PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Circadin 2 mg tablety s predizenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta s pred{zenym uvolfiovanim obsahuje 2 mg melatoninu.
Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda tableta s predlzenym uvoliiovanim obsahuje 80 mg

monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Biele az sivobiele, okrthle, bikonvexné tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Circadin je indikovany ako monoterapia pre kratkodobu lieCbu primarnej insomnie charakterizovanej
nizkou kvalitou spanku u pacientov starsich ako 55 rokov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Odporucana davka je 2 mg jedenkrat denne, 1-2 hodiny pred spankom a po jedle. V tomto davkovani
sa moze pokracovat’ po dobu trinastich tyzdiov.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Circadin u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Na podavanie tejto populacii mozu byt vhodnejsie iné lieckové formy/sily. Udaje, ktoré su v siiéasnosti
k dispozicii, su opisané v Casti 5.1.

Poskodenie funkcie obliciek
Ucinok v ktorejkol'vek faze poSkodenia funkcie obliciek na farmakokinetiku melatoninu nebol
Studovany. Pri podavani melatoninu tymto pacientom treba dbat’ na opatrnost’.

Poskodenie funkcie pecene

Neexistuju ziadne skusenosti s uzivanim Circadinu u pacientov s poSkodenim funkcie pecene.
Zverejnené udaje preukazuji napadne zvysené hladiny endogénneho melatoninu pocas dennych hodin
vzhl'adom na zniZeny klirens u pacientov s poskodenim funkcie pecene. Preto sa neodporica uzivanie
Circadinu u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Sposob podania

Peroralne pouzitie. Tablety sa musia prehltniit’ veelku, aby sa zachoval G&inok predizeného
uvolnovania lieCiva. Tablety sa nesmu drvit’ ani rozhryzat’ kvoli ulahceniu prehltania.



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieivo alebo na niektorti z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Circadin moze vyvolavat’ ospalost’. Preto treba tento pripravok uzivat’ opatrne, ak sa ucinky ospalosti
mozu spajat’ s ohrozenim bezpecnosti.

Neexistuju ziadne klinické udaje tykajuce sa uzivania Circadinu u jednotlivcov s autoimiinnymi
ochoreniami. Preto sa Circadin neodporuca uzivat' u pacientov s autoimiunnymi ochoreniami.

Circadin obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
laponskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Farmakokinetické interakcie

. Bolo pozorované, ze melatonin indukuje CYP3A in vitro pri vyssich terapeutickych
koncentraciach. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy. Ak ddjde k indukcii, mdze to viest’
k znizenym plazmatickym koncentraciam stubezne podavanych liekov.

. Melatonin neindukuje enzymy CYPI1A in vitro pri vyssich terapeutickych koncentraciach. Preto
interakcie medzi melatoninom a inymi G¢innymi latkami v désledku G¢inku melatoninu na

enzymy CYPI1A, su pravdepodobne nevyznamné.

. Metabolizmus melatoninu je prevazne sprostredkovany enzymami CYP1A. Preto st mozné
interakcie medzi melatoninom a inymi liec¢ivami v dosledku ich G¢inku na enzymy CYP1A.
. Je treba dbat’ na opatrnost’ u pacientov uzivajicich fluvoxamin, ktory zvysuje hladiny

melatoninu (17 x vysSie AUC a 12 x vysSie Cmax v sére) tym, ze potlaca jeho metabolizmus
izoenzymami CYP1A2 a CYP2C19 hepatického cytochromu P-450 (CYP). Tejto kombinacii je
potrebné sa vyhnut’.

o Je treba dbat’ na opatrnost’ u pacientov uzivajucich 5- alebo 8-methoxypsoralen (5-a 8-MOP),
ktory zvysuje hladiny melatoninu potlacenim jeho metabolizmu.

. Je treba dbat’ na opatrnost’ u pacientov uzivajicich cimetidin, inhibitor CYP2D, ktory zvySuje
hladiny melatoninu v plazme potlac¢enim jeho metabolizmu.

. Fajcenie cigariet méze znizovat’ hladiny melatoninu vzhl'adom na indukciu CYP1A2.

o Je treba dbat’ na opatrnost’ u pacientov uzivajucich estrogény (napr. antikoncepciu alebo

nahradnti hormonalnu liecbu), ktoré zvysuju hladiny melatoninu potla¢enim estrogénového
metabolizmu prostrednictvom CYP1A1 a CYP1A2.

o Inhibitory CYP1A2, ako st chinolony, mézu viest’ k zvySenému pdsobeniu melatoninu.

. Induktory CYP1A2, ako je karbamazepin a rifampicin, mozu viest’ k zniZzeniu koncentracie
melatoninu v plazme.

. V literatare existuje vel'ké mnozstvo tidajov tykajacich sa i¢inku adrenergnych

agonistov/antagonistov, opiatovych agonistov/antagonistov, antidepresivnych liekov,
prostaglandinovych inhibitorov, benzodiazepinov, tryptofanu a alkoholu na sekréciu
endogénneho melatoninu. Nebolo skimané, ¢i tieto lie¢iva ovplyvnuju respektive neovplyviiujua
dynamické alebo kinetické ti¢inky Circadinu.

Farmakodynamické interakcie

. S Circadinom sa nesmie pozivat’ alkohol, ktory znizuje ti€¢innost’ Circadinu na spanok.

. Circadin moZe posiliiovat’ sedativne vlastnosti benzodiazepinov a ne-benzodiazepinovych
hypnotik, ako je zaleplon, zolpidem a zopiklon. Pri klinickej skuske bol jasny dokaz docasnej
farmakodynamickej interakcie medzi Circadinom a zolpidemom jednu hodinu po stibeznom



podani. Subezné podavanie viedlo k zvySenému zhorseniu pozornosti, paméti a koordinécie v
porovnani so samotnym zolpidemom.

. Circadin bol pri stidiach subezne podavany s thioridazinom a imipraminom, u¢innymi latkami,
ktoré posobia na centralny nervovy systém. V ziadnom z tychto pripadov neboli zistené klinicky
vyznamné farmakokinetické interakcie. Subezné podavanie Circadinu vsak viedlo k zvySenym
pocitom pokoja a k tazkostiam pri plneni tloh v porovnani so samotnym imipraminom, a k
zvySenym pocitom ,,zmétku v hlave® v porovnani so samotnym thioridazinom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické iidaje o gravidnych Zenach vystavenych u¢inku melatoninu. Stidie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny
vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri 5.3). Vzhl'adom na nedostatok klinickych udajov sa
uzivanie u gravidnych Zien a u Zien, ktoré maju v imysle otehotniet’, neodportca.

Laktacia

Endogénny melatonin bol namerany v l'udskom materskom mlieku, preto je pravdepodobné, ze
exogénny melatonin sa taktiez vylucuje do materského mlieka. Existuju udaje u Zivo¢isnych modelov,
vratane hlodavcov, oviec, hoviddzieho dobytka a primatov, ktoré uvadzaju, ze melatonin prechadza
placentou do plodu alebo sa vylucuje do materského mlieka. Preto sa zenam, ktoré sa liecia
melatoninom, neodporuca dojcit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Circadin ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Circadin méze vyvolavat
ospalost’, preto treba tento pripravok uzivat’ opatrne, ak sa u¢inky ospalosti mézu spajat’ s ohrozenim
bezpecnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

V klinickych sktiSaniach (pri ktorych veelku 1931 pacientov uzivalo Circadin a 1642 pacientov
uzivalo placebo) u 48,8 % pacientov, ktori dostavali Circadin boli hldsené neziaduce Gcinky v
porovnani s 37,8 % pacientmi, ktori uZivali placebo. Pri porovnani poctu pacientov s neZiaducimi
reakciami na 100 paciento-tyzdnov bol pocet vyssi u placeba ako u Circadinu (5,743 — placebo versus
3,013 — Circadin). NajcastejSie neziaduce ucinky boli bolest’ hlavy, nazofaryngitida, bolest’ chrbta a
artralgia, ktoré boli ¢asté podl'a definicie MedDRA u oboch skupin liecenych Circadinom a placebom.

Tabulkovy zoznam neZiaducich ucinkov

V klinickych skuaSaniach a v rdmci postmarketingového spontanneho hlasenia boli hlasené nasledujtce
neziaduce Ucinky.

V klinickych stadiach celkom 9,5 % pacientov, ktori dostavali Circadin, hlésilo neziaducu reakciu v
porovnani s 7,4 % pacientov, ktori dostavali placebo. Niz$ie boli zaradené iba tie neziaduce reakcie,
ktoré sa vyskytli u pacientov v ekvivalentnom alebo vy$§om pocte nez u placeba.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Vel'mi Casté (> 1/10); Casté (>1/100, < 1/10); mene;j Casté (=1/1000, <1/100); zriedkavé (>1/10000,
<1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10,000), nezname (z dostupnych tdajov)



Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté (Nemozno urcit
systémov na zaklade
dostupnych
udajov)
Infekcie a ndkazy Péasovy opar
Ochorenia krvi Leukopénia,
a lymfatického trombocytopénia
systému
Poruchy Hypersenzitivna
imunitného reakcia
systému
Poruchy Hypertriglyceridémia,
metabolizmu a Hypokalcémia,
VyZivy Hyponatrémia
Psychiatrické Iritabilita, Premenliva nalada,
poruchy a nervozita, agresivita, vzruSenie,
ochorenia nepokoj, plac, symptomy stresu,
insomnia dezorientacia, Casté
abnormalne sny, | ranné budenie,
no¢né mory, zvysené libido,
strach depresivna nalada,

depresia

Poruchy nervového
systému

Migréna, bolest’
hlavy, letargia,

Synkopa zhorSenie
pamdti, narusena

psychomotorick | pozornost, stav
4 hyperaktivita, | zasnenia, syndrom
zavrat, nepokojnych noh,
somnolencia nizka kvalita spanku,
parestézia
Ochorenia oka Znizena zrakova
ostrost’, rozmazané
videnie, zvySena
lakrimacia
Ochorenia ucha a Vertigo pozi¢né,
labyrintu vertigo
Poruchy srdca a Angina pectoris,
srdcovej Cinnosti palpitacie
Cievne poruchy Hypertenzia Navaly hortéavy
Poruchy Bolest’ brucha, gastroezofagalny
a ochorenia bolest’ v hornej | reflux,
gastrointestinalneh oblasti brucha, gastrointestindlne
o traktu dyspepsia, poruchy, pluzgiere
ulceracia v ustnej sliznice,
ustach, sucho ulceracia jazyka,
v Gstach, gastrointestinalne
nevolnost’ t'azkosti, vracanie,
abnormalne zvuky
v Crevach, plynatost’,
salivarna
hypersekrécia,
halitdza, Zalido¢na
nevolnost’, poruchy
zaltdka, gastritida
Ochorenia pecene Hyperbilirubiné
a zI¢ovych ciest mia




Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté (Nemozno urcit
systémov na zaklade
dostupnych
udajov)
Poruchy koze Dermatitida, Ekzém, erytém, Opuch
a podkozného noc¢né potenie, dermatitida na rukach, | podkozného
tkaniva svrbenie, psoriaza, tkaniva
vyrazky, generalizované (angioedém),
generalizované | vyrazky, svrbivé opuch tst, opuch

svrbenie, sucha
koza

vyrazky, poruchy
nechtov

jazyka

Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy
a spojivového

Bolest’ koncatin

Artritida, Svalové
kfce, bolesti Sije,
nocné kice

tkaniva

Poruchy obliciek a Glykoziria, Polyuria, hemattria,

mocovych ciest proteinuria noktiria

Ochorenia Symptoémy Priapizmus, Samovolny odtok
reprodukéného menopauzy prostatitida mlieka

systému a prsnikov

Celkové ochorenia

Asténia, bolest’

Unava, bolest’, smid

a reakcie v mieste na hrudi
podania
Abnormalne Anomalie testu | ZvySena hladina

laboratorne a
funk¢né vySetrenia

funkcie pecene,
zvySend
hmotnost’

peceniovych enzymov,

anomalie hladin
krvnych elektrolytov,
anomalie
laboratdrnych testov

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V ramci postmarketingu bolo hlasenych niekol’ko pripadov predavkovania. NajcastejSie hlasenou
neziaducou udalost’ou bola ospalost’. Vécsina pripadov bola mierne az stredne zavazna. Circadin bol v
klinickych stadiach podavany po dobu 12 mesiacov v 5 mg dennych davkach bez toho, aby sa
vyznamne zmenila povaha hlasenych neziaducich ucinkov.

V literatare sa uvadza podavanie dennych davok az do 300 mg melatoninu bez toho, aby boli
spdsobené klinicky vyznamné neziaduce ucinky.

Ak dojde k predavkovaniu, da sa o¢akavat’ ospalost’. Klirens lieCiva sa o¢akava do 12 hodin po poziti.

Ziadna mimoriadna lie¢ba nie je potrebna.



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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, agonisty melatoninovych receptorov,
ATC kod: NOSCHO1

Melatonin je prirodne sa vyskytujici hormon, ktory produkuje epifyza, a je Strukturalne pribuzny so
serotoninom. Fyziologicky sa sekrécia melatoninu zvysuje skoro po zotmeni, vrcholi o 2.-4. hod. a
znizZuje sa v druhej polovici noci. Melatonin sa spaja s kontrolou dennych rytmov a prispésobovanim
cyklu svetla a tmy. Rovnako sa spaja s hypnotickym tG¢inkom a zvysenou tendenciou k spanku.

Mechanizmus u¢inku

Panuje presvedcenie, Ze aktivita melatoninu na receptoroch MT1, MT2 a MT3 prispieva k jeho
vlastnostiam podnecujucich spanok, lebo tieto receptory (hlavne MT1 a MT2) sa podiel'aji na
regulacii dennych rytmov a spanku.

Zdovodnenie pouZzitia

Vzhladom na tlohu melatoninu pri regulécii spanku a dennych rytmov a pokles produkcie
endogénneho melatoninu stvisiaceho s vekom, méze melatonin Gcinne zlepsit’ kvalitu spanku,
predovsetkym u pacientov starSich ako 55 rokov s primarnou insomniou.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost

V klinickych $tudiach u pacientov s primarnou insomniou, uzivajtcich 2 mg Circadinu kazdy vecer
pocas troch tyzdnov, bola preukdzand ti€innost’ v porovnani s placebom v skrateni doby zaspavania
(meranom subjektivnymi aj objektivnymi meradlami) a v subjektivnej kvalite spanku a dennom
fungovani (regeneracny spanok) bez toho, ze by dochadzalo ku oslabeniu bdelosti pocas
nasledujuceho dna po jeho uziti.

V polysomnografickej stadii (PSG) s dvojtyzdiiovou ivodnou ¢ast’ou (jednoducho zaslepena s lieCbou
placebom), naslednou terapeutickou ¢ast'ou trvajucou tri tyzdne (dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana, v paralelnych skupinach prebiehajuca) a trojtyzdiiovym obdobim s vysadenim liecby
boli zistené nasledovné vysledky: pri lie¢be Circadinom bol ¢as do zaspania v porovnani s placebom
skrateny o 9 minut, neboli pozorované ziadne zmeny v jednotlivych fazach spanku a ziaden efekt na
trvanie REM spanku. Pri uzivani Circadinu 2 mg sa nevyskytovali zmeny v dennom fungovani.

V studii s ambulantnymi pacientmi s dvojtyzdiovou tivodnou castou s placebom a trojtyzdnovym
randomizovanym, dvojito zaslepenym, placebom kontrolovanym, v paralelnych skupinach
prebiehajucim skuSanim a dvojtyzdiiovou odvykacou ¢ast’ou s placebom bolo u 47% pacientov

v Circadinovej skupine v porovnani s 27% pacientov v placebovej skupine preukazané zlepSenie
kvality spanku a rannej bdelosti. Naviac, kvalita spanku a ranna bdelost’ sa signifikantne (Statisticky
vyznamne) zlepsila s Circadinom v porovnani s placebom. Variability spanku sa postupne vratili na
povodnt tiroven bez rebound efektu (zhorSenia spanku), v porovnani s placebom nebol udavany vyssi
pocet neziaducich reakcii ani priznakov z vysadenia.

V ingj §tadii s ambulantnymi pacientmi s dvojtyzdiovou tvodnou ¢ast'ou s placebom

a randomizovanym dvojito zaslepenym placebom kontrolovanym trojtyzdiiovym lie¢ebnym obdobim
bolo u 26% pacientov v Circadinovej skupine preukazané klinicky signifikantné zlepsenie v kvalite
spanku a rannej bdelosti v porovnani s 15% pacientov v placebovej skupine. Circadin skratil nastup
spanku o 24,3 mintty v porovnani s 12,9 mintitami pri placebe. S Circadinom sa v porovnani

s placebom signifikantne zlepsila kvalita spanku, pocet prebudeni a ranna bdelost’ zistované
sebaposudzovanim pacientov. V porovnani s placebom bola pri uzivani 2 mg Circadinu signifikantne
zlepsena kvalita Zivota.

V d’alsom randomizovanom klinickom sku$ani (n=600) sa porovnaval u¢inok Circadinu a placeba do
Siestich mesiacov. Pacienti boli opdt’ randomizovani po 3 tyzdiioch. Stadia ukazala zlepSenie trvania
spanku, kvality spanku a rannej bdelosti, bez symptémov navyku a reakcie nespavosti. Studia tiez



dokazala, ze prospech pozorovany po 3 tyzdiioch zotrvava az do 3 mesiacov, ale neuspela v primarne;j
analyze stanovenej pri 6 mesiacoch. Po 3 mesiacoch bolo v skupine lieCenej Circadinom d’alSich
priblizne 10% pacientov reagujucich na liecbu.

Pediatricka populacia

V pediatrickej $tadii (n = 125) s davkami 2, 5 alebo 10 mg melatoninu s prediZzenym uvolfiovanim vo
forme niekol’kych 1 mg minitabliet (liekova forma vhodna pre dany vek) s dvojtyzdiiovym uvodnym
vychodiskovym obdobim s placebom a randomizovanym, dvojito zaslepenym, placebom
kontrolovanym lie¢ebnym obdobim s paralelnymi skupinami trvajicim 13 tyzdiiov sa preukazalo
zlepsenie v celkovom &ase spanku (TST) po 13 tyzdioch dvojito zaslepenej liecby. Uastnici spali
dlhsie v pripade ucinnej liecby (508 minut) ako s placebom (488 minut).

Pri tcinnej liecbe doslo po 13 tyzdiioch dvojito zaslepenej liecby tiez k skrateniu néstupu spanku
(61 mintt) v porovnani s placebom (77 minut) bez toho, aby to sposobilo skorsi cas prebudenia.

Okrem toho bolo v skupine s uc¢innou liecbou menej pripadov pred¢asného ukoncenia liecby

(9 pacientov, 15,0 %) v porovnani so skupinou s placebom (21 pacientov, 32,3 %). Neziaduce
udalosti, ktoré sa objavili pocas liecby, hlasilo 85 % pacientov v skupine s t¢innou liecbou a 77 %
pacientov v skupine s placebom. Poruchy nervovej ststavy boli ¢astejSie v skupine s uc¢innou liecbou
s0 42 % pacientov ako v skupine s placebom s 23 %, pricom déovodom bol najma castejsi vyskyt
somnolencie a bolesti hlavy v skupine s i¢innou lie¢bou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia peroralne uzivaného melatoninu je u dospelych plna a u starSich os6b sa mdze znizovat’ az

0 50 %. Kinetika melatoninu je linearna v rozsahu 2-8 mg.

Biodostupnost’ je radovo 15 %. Existuje vyznamny ucinok prvého prechodu (,,first pass®) s
odhadovanym metabolizmom prvého prechodu 85 %. Tmax nastava po 3 hodinach v nasytenom stave.
Rychlost’ absorpcie melatoninu Cax po peroralnom podani 2 mg Circadinu je ovplyvnena stravou.
Pritomnost’ stravy oneskorila absorpciu melatoninu, co vedie k neskorsej (Tmax=3,0 hod. versus

Tmax= 0,75 hod.) a niz§ej maximalnej plazmatickej koncentracii v nasytenom stave (Cmax=1020 versus
Cmax=1176 pg/ml).

Distribucia
Vizba melatoninu na plazmatické bielkoviny in vitro je cca 60 %. Circadin sa hlavne viaZe na
albumin, alfa]-kysly glykoprotein a lipoprotein vysokej hustoty.

Biotransformacia

Experimentalne tdaje naznacuju, Ze na metabolizme melatoninu sa podielaji izoenzymy CYP1AL1,
CYP1A2 a pravdepodobne CYP2C19 zo systému cytochromu P-450. Hlavnym metabolitom je
6-sulfatoxy-melatonin (6-S-MT), ktory je neaktivny. Miestom biotransformacie je pecen. Vylucovanie
metabolitu je ukoncené do 12 hodin od uzitia.

Eliminacia

Konecény polcas je (t) 3,5-4 hodiny. Eliminacia prebieha oblickovym vylu¢ovanim metabolitov, 89 %
ako sulfatové a glukoronidové konjugéty 6-hydroxymelatoninu a 2 % sa vylucuju ako melatonin
(nezmenené liecivo).

Pohlavie

U zien je zjavné 3-4 krat zvySené Cnax V porovnani s muzmi. Rovnako bola pozorovana pétnasobna
variabilita Cmax medzi roznymi prislusnikmi toho istého pohlavia. Navzdory rozdielnym hladindam
melatoninu v krvi v§ak neboli zistené ziadne farmakodynamické rozdiely medzi muzmi a zenami.



Speciélne populacie

Starsie osoby

O metabolizme melatoninu je zname, Ze klesa s vekom. Pri r6znych davkach boli hlasené vyssie
hladiny AUC a Cpmax u starSich pacientov v porovnani s mladSimi pacientmi, ¢o odraza nizsi
metabolizmus melatoninu u star§ich osob. Hladiny Cax zhruba 500 pg/ml u dospelych (18-45) versus
1200 pg/ml u starSich osob (55-69); hladiny AUC zhruba 3 000 pg*h/mL u dospelych versus

5 000 pg*h/mL u starSich o0sob.

Poskodenie funkcie obliciek

Firemné tdaje uvadzaju, Ze po opakovanom davkovani nedochadza k hromadeniu melatoninu. Toto
zistenie je v sulade s kratkym pol¢asom melatoninu u ¢loveka.

Hladiny urcené v krvi pacientov o 23:00 (2 hodiny po podani) po 1 az 3 tyzdnoch denného podavania
boli 411,4 £ 56,5 a 432,00 + 83,2 pg/ml, a su obdobné hladinam zistenych u zdravych dobrovolnikov
po jedinej davke Circadinu 2 mg.

Poskodenie funkcie pecene

Pecen je primarnym miestom metabolizmu melatoninu, a preto poSkodenie funkcie pecene vedie

k vy$§im hladinam endogénneho melatoninu.

Hladiny plazmového melatoninu u pacientov s cirhdzou boli znac¢ne zvysené pocas dennych hodin.
Pacienti mali vyznamne znizené celkové vyluovanie 6-sulfatoxymelatoninu v porovnani s kontrolnou
skupinou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stiidii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Ucinky v predklinickych studiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne
vyssie, ako je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

Stidia karcinogenicity na potkanoch neodhalila Ziaden Gi¢inok, ktory by mohol byt zavazny pre
¢loveka.

V reprodukcnej toxicite neviedlo peroralne podavanie melatoninu gravidnym mySiam, krysam alebo
kralikom k neziaducim uc¢inkom na ich potomkoch merané z hl'adiska zivotaschopnosti plodu,
kostrovych a trobnych abnormalit, pomeru pohlavia, hmotnosti pri narodeni a nasledny telesny,
funkény a sexualny vyvoj. Mierny ucinok na postnatalny rast a Zivotaschopnost’ bol zisteny u krys iba
pri vel'mi vysokych davkach ekvivalentnych zhruba 2000 mg denne u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Amonio-metakrylat, kopolymér typu B
Dihydrat fosforecnanu vapenatého
Monohydrat laktozy

Koloidny oxid kremicity

Mastenec

Magnéziumstearat



6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred
svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v nepriehl'adnych blistrovych stripoch z PVC/PVDC s hlinikovou féliou. Balenie sa
sklada z jedného blistrového stripu, ktory obsahuje 7, 20 alebo 21 tabliet alebo z dvoch blistrovych
stripov, z ktorych kazdy obsahuje 15 tabliet (spolu 30 tabliet). Blistre su balené do karténovych skatal’.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuzsko

e-mail: regulatory@neurim.com

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)
EU/1/07/392/001
EU/1/07/392/002
EU/1/07/392/003
EU/1/07/392/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29.jina 2007
Déatum posledného predlzenia registracie: 20. aprila 2012
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

{DD. mesiac RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

12



A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Nemecko

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

Barcarena

2734-501

Portugalsko

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

Alcald de Henares

Madrid, 28805

Spanielsko

Tlacena pisomna informdcia pre pouZzivatel'ov lieku musi obsahovat’ meno a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti tohto lieku v
sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

13



V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

16



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Circadin 2 mg tablety s predizenym uvoliovanim
melatonin

2.  LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2 mg melatoninu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.
Pozri pisomnt informaciu s d’al§imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety s predizenym uvolovanim.
20 tabliet

21 tabliet

30 tabliet

7 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuzsko

e-mail: regulatory@neurim.com

12. REGISTRACNE CISLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Sarza:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Circadin 2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER/STRIP

1.  NAZOV LIEKU

Circadin 2 mg tablety s predizenym uvoliovanim
melatonin

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Sarza:

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Circadin 2 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
Melatonin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ Vas liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako Vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:
Co je Circadin a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Circadin
Ako uzivat’ Circadin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Circadin

Obsah balenia a d’alie informéacie

Uk~

1. Co je Circadin a na &o sa pouZiva
Liecivo Circadinu, melatonin patri do skupiny prirodnych hormonov, ktoré telo produkuje.

Circadin sa pouziva samostatne pre kratkodobu liecbu primarnej insomnie (pretrvavajuce tazkosti,
ked’ zaspavate alebo ak zotrvavate v spanku, alebo jeho zla kvalita) u pacientov vo veku alebo starSich
ako 55 rokov. ‘Primarna’ znamena4, ze insomnia nema ziadnu identifikovanu pricinu, vratane ziadnej
zdravotnej, mentalnej alebo environmentalnej priciny.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Circadin

Neuzivajte Circadin
- ked’ ste alergicky na melatonin alebo na niektorti z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Circadin, obrat'te sa na svojo lekara alebo lekarnika.

- Ak trpite problémami s peceniou alebo oblickami. Nevykonali sa ziadne $tadie o pouziti
Circadinu u l'udi s ochorenim pecene alebo obli¢iek, Obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako
zanete uzivat’ Circadine, ked’Ze sa jeho pouZitie neodporuaca.

- Ak Vam Vas lekar povedal, Ze ste precitliveny na niektoré cukry.

- Ak Vam bolo povedané, ze trpite autoimunitnym ochorenim (kde je telo ‘napadnuté’ vlastnym
imunitnym systémom). Nevykonali sa Ziadne $tudie o pouZiti Circadinu u I'udi s autoimunitnym
ochorenim; preto sa musite poradit’ s Vasim lekarom predtym, ako uzijete Circadin, ked’Ze sa
jeho pouzitie neodporuca.

- Circadin moZze sposobit’, ze sa budete citit’ ospalo, musite byt’ preto opatrny, ak Vas ospanlivost’
ovplyvni, ked’Ze mdze zhorsit’ Vasu schopnost’ reagovat’ na aktivity ako vedenie motorového
vozidla.
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- Fajcenie moze spdsobit’, Ze bude Circadin menej Gcinny, pretoze zlozky dymu tabaku mézu
zvySovat’ rozklad melatoninu pecenou.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento lieck detom vo veku medzi 0 a 18 rokov, ked’Ze nebol skusany a jeho ucinky nie su
zname. Na podavanie detom vo veku od 2 do 18 rokov mdze byt’ vhodnejsi iny liek obsahujuci
melatonin — porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Iné lieky a Circadin
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, resp. €i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Medzi tieto lieky patria:

- Fluvoxamin (pouzivany na liecbu depresie a obsesnou nutkavou poruchou), psoralény
(pouzivané v liecbe porich koze, napr. psoriaza), cimetidin (pouzivany v lie¢be zalido¢nych
problémov ako vredy), chinoldly a rifampicin (pouzivané v liecbe bakteriadlnych infekcii),
estrogény (pouzivané v antikoncepcnej liecbe alebo v lie¢be nahradenia hormoénov) a
karbamazepin (pouzivany v liecbe epilepsie).

- Agonisty / antagonisty adrenergik (ako su urcité typy liekov pouzivanych na kontrolu krvného
tlaku tym, Ze stahuju krvné cievy, nosové dekongestiva, lieky znizujuce krvny tlak), agonisty /
antagonisty opiatov (ako lieky pouzivané v navykovej lieCbe na lieky), inhibitory
prostaglandinov (ako st nesteroidné protizapalové lieky), antidepresiva, tryptofan a alkohol.

- Benzodiazepiny a nebenzodiazepinové hypnotika (lieky pouzivané na indukciu spanku, ako st
zaleplon, zolpidem a zopiklon)

- Tioridazin (na liecbu schizofrénie) a imipramin (naliecbu depresie).

Circadin a jedlo, napoje a alkohol
Circadin uzivajte po jedle. Nepite alkohol pred, pocas a po uziti Circadinu, pretoze to znizuje G¢innost’
Circadinu.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivate Circadin ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, alebo ak
dojcite. Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Circadin mo6Zze vyvolavat’ ospalost. Ak posobi na vas, nepouzivajte ziadne nastroje a neobsluhujte
stroje. Ak trpite pokracujucou ospalostou, poziadajte o radu svojho lekara.

Circadinu obsahuje monohydrat laktézy

Circadin obsahuje monohydrat laktézy. Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Circadin

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana déavka je jedna tableta Circadinu (2 mg) denne uzivana peroralne po jedle, 1-2 hodiny
pred spankom. V tomto davkovani sa mdze pokracovat’ po dobu trindstich tyzdiov.

Tablety prehltnite vcelku. Tablety Circadinu nie st uréené na lamanie alebo drvenie na mensie Casti.
AK uzijete viac Circadinu ako mate

Ak ste ndhodou uzili prili§ vel'ku davku svojho lieku, ozndmte to okamzite svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Po poziti vicSieho mnozstva, nez je odporicana denna davka, mdzete pocitovat’ ospalost.
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Ak zabudnete uzit’ Circadin

Ak si zabudnete vziat’ tabletu, vezmite si d’alSiu hned’ ako si spomeniete, skor nez pojdete spat’, alebo
pockajte, dokial’ nastane Cas vziat’ si d’alsiu davku, a potom pokracujte ako predtym.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ Circadin

Nie st zname ziadne $kodlivé ucinky ak je liecba prerusena alebo pred¢asne ukoncena.

Nie je zname, ze by uzivanie Circadinu vyvolalo po dokonceni liecby akékol'vek abstinencné ucinky.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujticich vedlajsich G¢inkov, prestaite uzivat’ liek a ihned’ sa
obrat’te sa na svojho lekara:

Menej ¢asté: (mo6zu sa vyskytnut' u 1 zo 100 0sdb)
. Bolest’ na hrudi

Zriedkavé: (mbzu sa vyskytnut' u 1 z 1000 0s6b)
Strata vedomia alebo mdloby

Zavazna bolest’ na hrudi spésobena anginou
Citenie vlastného busenia srdca

Depresia

Poskodenie videnia

Zahmlené¢ videnie

Dezorentacia

Vertigo (pocit zavrate alebo tocenia hlavy)
Pritomnost’ Cervenych krviniek v moci
Znizeny pocet bielych krviniek v krvi
Znizeny pocet krvnych dosti¢iek v krvi, co zvysuje riziko krvacania alebo tvorby modrin
Psoriaza

Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek z nasledujucich nezavaznych vedlajsich ucinkov, kontaktujte Vasho
lekara a/alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc:

Menej Casté: (mo6zu sa vyskytnut u 1 zo 100 oséb)

Iritabilita, nervozita, nepokoj, insomnia, abnormalne sny, no¢né mory, strach, migréna, bolest’ hlavy,
letargia (inava, nedostatok energie), nepokoj spajajuci sa so zvySenou aktivitou, zavrat, inava, vysoky
krvny tlak, bolest’ v hornej Casti brucha, poruchy travenia, vredy v ustach, sucho v ustach, nevolnost’,
zmeny v zlozeni vasej krvi, ktoré mézu vyvolat’ zozltnutie pokozky alebo oci), zapal koze, nocné
potenie, svrbenie, vyrazky, sucha koza, bolest’ koncatin, priznaky menopauzy, pocit slabosti,
vylucovanie cukru v mo¢i, nadmerné mnozstvo proteinov v moci, anomalna funkcia pecene a zvysena
hmotnost’.

Zriedkavé: (mo6zu sa vyskytnat' u 1 z 1000 osob)

Herpes zoster (pasovy opar), vysoka hladina molekul tuku v krvi, zniZzena hladina sérového vapnika
v krvi, znizena hladina sodika v krvi, premenliva nalada, agresivita, vzruSenie, plac, priznaky stresu,
v€asné ranné budenie, zvysené libido (zvySeny sexudlny pud), depresivna nalada, zhorSenie pamiti,
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naru$end pozornost, stav zasnenia, syndrom nepokojnych noh, nizka kvalita spanku, mravencenie,
zvysena lakrimacia (vodnaté oci), pozi¢né zavraty, ked’ stojite alebo sedite, navaly horucavy, reflux
kyseliny, porucha zaludka, tvorba pl'uzgierov v Gstach, tvorba vredov na jazyku, zalado¢né t'azkosti,
vracanie, abnormalne zvuky v ¢revach, vetry, nadmerna tvorba slin, zapach z Gist, zaludo¢na
nevolnost, poruchy zaludka, zapal vystelky zalidka, ekzém, kozna vyrazka, dermatitida (zapal koze)
na rukéch, svrbiaca vyrazka, poruchy nechtov, artritida (zapal kibov), svalové kice, bolesti §ije, no¢né
kite, predizena erekcia, ktord moze byt bolestiva, zapal prostatickej Zlazy, inava, bolest,, smad,
vylucovanie vel’kého objemu mocu, mocenie v noci, zvysena hladina pecenovych enzymov,
neobvyklé hodnoty elektrolytov v krvi a neobvyklé hodnoty laboratérnych testov.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie Gcinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi.

Neznama ¢astost’ vyskytu: (nemozno uréit’ na zdklade dostupnych udajov)

Hypersenzitivna reakcia, opuchnutie ust a jazyka, opuchnutie koze a samovol'né vylu¢ovanie mlieka.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie tu¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Circadin
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli (EXP). Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte Vasho lekarnika, ako sa
zbavit’ liekov, ktoré uz nepouzivate.. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Circadin obsahuje

- Liecivo je melatonin. Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 2 mg melatoninu.

- Dalsie zlozky (pomocné latky) st amonio-metakrylat, kopolymér typu B, dihydrét fosfore¢nanu
vapenatého, monohydrat laktdzy, koloidny oxid kremicity, mastenec a magnéziumstearat.

Ako vyzera Circadin a obsah balenia

Circadin 2 mg tablety s predizenym uvol'iovanim dostat’ ako biele aZ sivobiele, okruhle, bikonvexné
tablety. Kazda skatul’a tabliet obsahuje jeden blistrovy strip s 7, 20 alebo 21 tabletami alebo dva
blistrové stripy, z ktorych kazdy obsahuje 15 tabliet (balenie obsahuje spolu 30 tabliet). Nie vSetky
velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
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DrZzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuzsko

e-mail: regulatory@neurim.com

Vyrobca:

Pracoviska zodpovedné za hromadné uvedenie v krajindch EEA:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Nemecko

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

Barcarena

2734-501

Portugalsko

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii

Belgié/Belgique/Belgien

Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

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

e-mail: neurim@neurim.com

Ceska republika

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

e-mail: neurim@neurim.com

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +4546 77 11 11
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Lietuva

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

e-mail: neurim@neurim.com

Luxembourg/Luxemburg

Takeda Belgium

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

EArada

TAKEDA EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia
EXELTIS HEALTHCARE, S.L.
Tfno: +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

Italia

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

Kvnpog

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

e-mail: neurim@neurim.com

Latvija

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

e-mail: neurim@neurim.com
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Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 20 203 5492

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

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

e-mail: sanova.pharma@sanova.at

Polska

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

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

Portugal

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

e-mail: geral@itf-farma.pt

Romania

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

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenija

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

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenska republika

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

e-mail: neurim@neurim.com

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com



Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {mesiac/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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