LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Circadin

2 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti siséltdd 2 mg melatoniinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi depottabletti siséltdd 80 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Circadin on tarkoitettu kaytettdviksi ainoana ladkkeend primaarisen unettomuuden lyhytaikaiseen
hoitoon vahintdén 55-vuotiailla aikuispotilailla, joiden primaarisen unettomuuden ominaispiirteeni on
huono unenlaatu.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositusannos on 2 mg kerran vuorokaudessa 1-2 tuntia ennen nukkumaanmenoa ja ruoan jélkeen.
Tata annostusta voi jatkaa korkeintaan 13 viikkoa.

Pediatriset potilaat

Circadin-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu.

Muut ladkemuodot/vahvuudet saattavat soveltua paremmin pediatrisille potilaille. Talld hetkella
saatavilla olevat tiedot on kerrottu kohdassa 5.1.

Munuaisten vajaatoiminta
Minkédnasteisen munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta melatoniinin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Varovaisuutta tulee noudattaa, kun melatoniinia annetaan néille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Circadinin kéytostd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole kokemusta. Julkaistut tiedot osoittavat, ettid
maksan vajaatoimintapotilailla melatoniinin puhdistuma on alentunut, joten péivésaikaiset
endogeeniset melatoniinipitoisuudet ovat huomattavasti koholla. Tésté syystd Circadinin kayttd
maksan vajaatoimintapotilailla ei ole suositeltavaa.

Antotapa

Suun kautta. Tabletit nielld&n kokonaisina, jotta niiden depotominaisuudet séilyvét. Tabletteja ei pida
murskata eikd pureskella nielemisen helpottamiseksi.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Circadin voi aiheuttaa uneliaisuutta. Téstd syystd valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta,
jos uneliaisuus saattaa aiheuttaa turvallisuusriskeja.

Circadinin kdytostd autoimmuunisairauksia sairastavilla potilailla ei ole kliinisté tietoa. Tésti syysté
Circadinin kéyttda ei suositella, jos potilaalla on jokin autoimmuunisairaus.

Circadin siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirid, ei tule kayttda tata
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

o Melatoniinin on havaittu indusoivan CYP3A:n toimintaa terapeuttisia pitoisuuksia
suuremmilla pitoisuuksilla in vitro. Loydoksen kliinistd merkitysté ei tunneta.
Mahdollinen induktio saattaa pienentdd muiden samanaikaisesti annettavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.

. Melatoniini ei indusoi CYP1A:n toimintaa terapeuttisia pitoisuuksia suuremmilla
pitoisuuksilla in vitro. Téstéd syystd melatoniinin vaikutus CYP1A-entsyymitoimintaan
ei todennikoisesti aiheuta merkittavid yhteisvaikutuksia muiden vaikuttavien aineiden
kanssa.

. Melatoniinin metabolia on piéasiassa CYP1A-vilitteistd. Téstd syystd CYP1A-
entsyymitoimintaan vaikuttavilla aineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia melatoniinin
kanssa.

. Fluvoksamiinia kéyttévien potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta, silld
fluvoksamiini estdd melatoniinin metaboloitumista maksan sytokromi P450 (CYP) -
entsyymien CYP1A2 ja CYP2C19 vaikutuksesta ja suurentaa ndin melatoniini-
pitoisuuksia (AUC-arvot suurenevat 17-kertaisiksi ja seerumin Cpax-arvot 12-
kertaisiksi). Yhdistelmén kéyttod tulee valttaa.

o Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kéyttda 5- tai 8-metoksipsoraleenia (5- ja 8-
MOP), silld ndma aineet estévit melatoniinin metaboliaa ja suurentavat sen
pitoisuuksia.

o Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kéyttdd simetidiinia (CYP2D:n estdja), silla
aine estdd melatoniinin metaboliaa ja suurentaa sen pitoisuuksia plasmassa.

. Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymin toimintaa ja saattaa niin pienentdd melatoniini-
pitoisuuksia.

o Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kéyttdd estrogeeneja (esim. ehkdisyvalmisteet

tai hormonikorvaushoito), silld estrogeenit estdvit melatoniinin CYP1A1- ja CYP1A2-
vilitteistd metaboliaa ja suurentavat nidin melatoniinipitoisuuksia.

o CYP1A2-estdjdt kuten kinolonit voivat suurentaa melatoniinialtistusta.

. CYP1A2-indusorit kuten karbamatsepiini ja rifampisiini saattavat pienentié
melatoniinin pitoisuuksia plasmassa.

o Adrenergiagonistien/-antagonistien, opiaattiagonistien/-antagonistien, masennus-

ladkkeiden, prostaglandiinin estdjien, bentsodiatsepiinien, tryptofaanin ja alkoholin
vaikutuksista endogeeniseen melatoniinieritykseen on runsaasti julkaistua tietoa.
Naéiden aineiden mahdollista vaikutusta Circadinin farmakodynamiikkaan tai
farmakokinetiikkaan tai pdinvastoin ei kuitenkaan ole tutkittu.



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

o Alkoholia ei tule kdyttdd yhdessd Circadinin kanssa, silld se heikentdé Circadinin
vaikutusta nukkumiseen.
. Circadin saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden unildékkeiden (kuten

tsaleplonin, tsolpideemin ja tsopiklonin) sedatiivisia vaikutuksia. Erddssa kliinisessa
tutkimuksessa saatiin selvdd ndyttod Circadinin ja tsolpideemin tilapdisestd
farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta tunnin kuluttua molempien lddkeaineiden
annosta. Valmisteiden samanaikainen anto heikensi tarkkaavuutta, muistia ja
koordinaatiokykyé voimakkaammin kuin pelkka tsolpideemi.

o Tutkimuksissa Circadinia on annettu samanaikaisesti keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden tioridatsiinin ja imipramiinin kanssa. Kummassakaan tapauksessa ei
havaittu kliinisesti merkittivid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Circadinin
samanaikainen anto lisdsi kuitenkin rauhallisuuden tunnetta ja vaikeutti tehtdvien
suorittamista verrattuna pelkkdin imipramiiniin. Se lisdsi myos tokkuraisuuden tunnetta
verrattuna pelkkéén tioridatsiiniin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Melatoniinin kéytosti raskaana olevilla naisilla ei ole kliinistd tietoa. Eldinkokeiden perusteella ei ole
saatu tietoa suorista tai epésuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Kliinisten tietojen puutteen vuoksi
valmisteen kaytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana tai raskautta suunniteltaessa.

Imetys
Endogeenista melatoniinia on todettu ihmisen rintamaidossa, joten eksogeeninen melatoniini erittyy

todenndkdisesti maitoon ihmiselld. Eldinmalleista (mm. jyrsijét, lampaat, nautaeldimet, kadelliset)
saadut tiedot viittaavat siithen, ettd melatoniini kulkeutuu emosta sikioon istukan kautta tai maidossa .
Tésté syystd imettdminen ei ole suositeltavaa melatoniinihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Circadin-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Circadin saattaa
aiheuttaa uneliaisuutta, joten valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos uneliaisuus
aiheuttaa todenndkoisesti turvallisuusriskeja.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuusprofiilista

Kliinisissa tutkimuksissa (joissa yhteensd 1 931 potilasta hoidettiin Circadinilla ja 1 642 potilasta
lumeladkkeelld) 48,8 % Circadin-hoitoa saaneista potilaista ja 37,8 % lumeryhmén potilaista ilmoitti
huomanneensa haittavaikutuksia. Lumeryhmissé haittavaikutuksia ilmoitettiin 5,743 potilaalla

100 potilasviikkoa kohti. Circadin-hoitoa saaneilla potilailla haittavaikutuksia ilmoitettiin harvemmin,
3,013 potilaalla 100 potilasviikkoa kohti. Yleisimpid haittavaikutuksia olivat pddnsirky, neninielun
tulehdus, selkdkipu ja nivelkipu. Ne olivat MedDRA-luokituksen mukaan yleisid sekd
Circadin-ryhmaéssé ettd lumeryhméssa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia ilmoitettiin kliinisten tutkimusten aikana ja spontaaniraporteissa ladkkeen
markkinoille tulon jalkeen. Kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksia ilmoitettiin yhteensa 9,5 %:1la
Circadin-hoitoa saaneista potilaista, kun taas lumeryhmaéssi vastaava osuus oli 7,4 %. Alla mainitaan
ainoastaan ne haittavaikutukset, joita kliinisten tutkimusten aikana ilmoitettiin esiintyneen Circadin-
ryhmén potilailla yhti yleisesti tai yleisemmin kuin lumeryhméssa.




Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleiset (> 1/10); Yleiset (> 1/100, < 1/10); Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); Harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinaiset (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd arviointiin).

Elinjirjestelmi

Hyvin
yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Tuntematon
(koska saata-
vissa oleva
tieto el riitd
arviointiin)

Infektiot

Herpes zoster

Veri ja imukudos

Leukopenia,
trombosytopenia

Immuuni-
jérjestelmé

Yliherkkyys-
reaktio

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Hypertriglyseridemia,
hypokalsemia,
hyponatremia

Psyykkiset
héiriot

Artyisyys,
hermostuneisuus,
levottomuus,
unettomuus,
poikkeavat unet,
painajaiset,
ahdistuneisuus

Mielialan muutokset,
aggressiivisuus,
agitaatio, itku,
stressioireet,
desorientaatio,
varhain aamulla
herddminen,
sukupuolivietin
voimistuminen,
matala mieliala,
masennus

Hermosto

Migreeni,
paansarky, letargia,
psykomotorinen
yliaktiivisuus,
huimaus,
uneliaisuus

Pyortyminen,
muistihairiot,
tarkkaavuushairiot,
unenomainen tila,
levottomien jalkojen
oireyhtym4, unen-
laadun
heikkeneminen,
parestesia

Silmit

Néaontarkkuuden
heikentyminen, nddn
hémértyminen,
lisdéntynyt
kyynelnesteen eritys

Kuulo ja
tasapainoelin

Asentohuimaus,
huimaus

Sydén

Rasitusrintakipu,
palpitaatio

Verisuonisto

Kohonnut
verenpaine

Kuumat aallot




Elinjirjestelmd | Hyvin | Yleiset | Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon
yleiset (koska saata-
vissa oleva
tieto ei riitd
arviointiin)
Ruoansulatus- Vatsakipu, Ruokatorven
elimistd ylavatsakipu, refluksitauti,
dyspepsia, suun ruoansulatuskanavan
haavaumat, suun héiri6t, suun
kuivuminen, limakalvon rakkulat,
pahoinvointi kielen haavaumat,
ruoansulatuskanavan
vaivat, oksentelu,
poikkeavat suolidinet,
ilmavaivat,
poikkeavan voimakas
syljeneritys, pahan-
hajuinen hengitys,
vatsavaivat,
mahatauti,
mahatulehdus
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia
Tho ja Dermatiitti, Ekseema, punoitus, Angioedeema,
ihonalainen yohikoilu, kutina, késien dermatiitti, suun turvotus,
kudos ihottuma, yleistynyt | psoriaasi, yleistynyt kielen
kutina, ihon ihottuma, kutiava turvotus
kuivuus ihottuma, kynsien
hiiriot
Luusto, lihakset Raajakipu Niveltulehdus,
ja sidekudos lihasspasmit,
niskakipu, yolliset
lihaskouristukset
Munuaiset ja Glukosuria, Polyuria, hematuria,
virtsatiet proteinuria nykturia
Sukupuolielimet Vaihdevuosioireet Priapismi, Galaktorrea
ja rinnat eturauhastulehdus
Yleisoireet ja Voimattomuus, Visymys, kipu, jano
antopaikassa rintakipu
todettavat haitat
Tutkimukset Maksan Suurentuneet
toimintakokeiden maksaentsyymiarvot,
poikkeavuudet, veren elektrolyyttien
painon nousu poikkeavuudet,
laboratoriokokeiden
poikkeavuudet

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haitta-
vaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Useita ilmoituksia yliannostuksista on annettu markkinoille tulon jélkeen. Uneliaisuus oli ilmoitetuin
haittatapahtuma. Suurin osa niisté oli lievid tai kohtalaisia.Kliinisissé tutkimuksissa Circadinia on



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

annettu 5 mg vuorokausiannoksina yli 12 kuukauden ajan, eiké ilmoitettujen haittavaikutusten
tyypissé ole tapahtunut merkitsevid muutoksia.

Julkaistuissa raporteissa on kerrottu tapauksista, joissa potilaille on annettu jopa 300 mg vuorokausi-
annoksia melatoniinia ilman kliinisesti merkittivid haittavaikutuksia.

Mahdollisen yliannostuksen yhteydessé ilmenee oletettavasti uneliaisuutta. Vaikuttava aine puhdistuu
todenndkdisesti elimistdstd 12 tunnin kuluessa sen ottamisesta suun kautta. Erityistd hoitoa ei tarvita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilddkkeet,
melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHO1

Melatoniini on kdpylisikkeen tuottama, elimistdsséd luontaisesti esiintyva hormoni, joka muistuttaa
rakenteeltaan serotoniinia. Fysiologisesti melatoniinin eritys lisdéntyy pian pimeyden tulon jilkeen, on
huipussaan kello 02—04 vililla aamulla ja vihenee yon loppupuolella. Melatoniini on yhteydessi
vuorokausirytmin sdételyyn ja valo-pimedrytmiin. Se vaikuttaa my0s unettavasti ja lisdd nukahtamis-
alttiutta.

Vaikutusmekanismi

Melatoniini vaikuttaa MT1-, MT2- ja MT3-reseptoreihin. Tilld on arveltu olevan yhteys aineen unta
edistdvadn vaikutukseen, silld kyseiset reseptorit (lahinnd MT1 ja MT2) osallistuvat vuorokausirytmin
jaunen saitelyyn.

Kéyttoperusteet
Melatoniini vaikuttaa unen ja vuorokausirytmin sditelyyn. Endogeeninen melatoniinituotanto vihenee

ian myoti, joten melatoniini saattaa parantaa tehokkaasti unen laatua etenkin yli 55-vuotiailla
potilailla, joilla on primaarista unettomuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kun kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet potilaat, joilla oli primaarista unettomuutta, saivat 2 mg
Circadinia joka ilta 3 viikon ajan, Circadin-hoitoa saaneiden potilaiden todettiin hy6tyneen hoidosta
lumeryhmaéin verrattuna seka (objektiivisesti ja subjektiivisesti mitatun) unilatenssin suhteen etti
subjektiivisen unenlaadun ja pdivdsaikaisen toimintakyvyn (virkistdvan unen) suhteen. Pdivisaikainen
tarkkaavuus ei kuitenkaan heikentynyt.

Polysomnografiatutkimuksessa, johon kuului 2 viikon laddkkeeton aloitusvaihe (yksoissokko lume-
hoito), 3 viikon hoitovaihe (kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissé toteutettu
tutkimus) ja 3 viikkoa kestényt 1ddkehoidon lopetusvaihe, unilatenssi lyheni 9 minuutilla verrattuna
lumelédédkkeeseen. Circadin ei vaikuttanut unen rakenteeseen eikdi REM-unen kestoon. Circadin 2 mg
ei vaikuttanut pdivdsaikaiseen toimintaan.

Polikliinisessa tutkimuksessa, johon kuului 2 viikon aloitusjakso lumeldédkkeelld 1dhtotilanteessa,

3 viikkoa kestinyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissé toteutettu
hoitojakso ja 2 viikon lddkehoidon lopetusjakso lumelddkkeelld, sekd unenlaatu ettd aamuinen
tarkkaavuus paranivat kliinisesti merkitsevéssd maéirin 47 %:1la Circadin-ryhmaén potilaista ja 27 %:lla
lumeryhman potilaista. Liséksi unenlaatu ja aamuinen tarkkaavuus paranivat merkitsevisti Circadin-
hoidon aikana verrattuna lumelddkkeeseen. Unimuuttujat palautuivat véhitellen 1dhtotilanteen
kaltaisiksi, oireiden pahenemista hoidon lopettamisen jilkeen (rebound-ilmid) ei esiintynyt, eivitka
haittavaikutukset eivitkd vieroitusoireet lisddntyneet.

Toisessa polikliinisessa tutkimuksessa, johon kuului 2 viikon aloitusjakso lumelddkkeelld 14ht6-
tilanteessa ja 3 viikkoa kestdnyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkais-
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ryhmissé toteutettu hoitojakso, sekd unenlaatu ettd aamuinen tarkkaavuus paranivat kliinisesti
merkitsevéssid médrin 26 %:lla Circadin-ryhmén potilaista ja 15 %:lla lumeryhmén potilaista. Circadin
lyhensi potilaiden ilmoittamaa unilatenssia 24,3 minuuttia ja lumeldéke 12,9 minuuttia. Myds
potilaiden ilmoittamassa unenlaadussa, disten herdédmiskertojen méaérassa ja aamuisessa tarkkaa-
vuudessa tapahtui Circadin-hoidon aikana merkitsevad paranemista verrattuna lumelddkkeeseen.
Eldménlaatu parani Circadin 2 mg -hoidon aikana merkitsevésti verrattuna lumelaékkeeseen.

Satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (n=600) verrattiin Circadinin ja lumeldékkeen vaikutusta
enimmilldén 6 kuukauden ajan. Potilaat satunnaistettiin uudelleen 3 viikon kohdalla. Tutkimuksessa
havaittiin unilatenssin, unen laadun ja aamuisen tarkkaavuuden kohenevan, eikd potilailla ollut
vieroitusoireita eikd unettomuuden pahenemista. Kolmen hoitoviikon jélkeen havaittu hyoty sdilyi
tutkimuksessa 3 kuukauteen asti, mutta 6 kk kohdalla ei primaarisessa analyysiryhmissé havaittu
hyotyéd. Kolmen kuukauden kohdalla vield 10 % Circadin-hoitoryhmaista sai vasteen.

Pediatriset potilaat

Pediatrisessa tutkimuksessa (n=125) tutkittiin 2, 5 ja 10 mg:n melatoniiniannoksia annettuna 1 mg:n
minidepottabletteina (ikd4n ndhden soveltuva ladkemuoto). Tutkimukseen kuului 2 viikon aloitusjakso
lumelddkkeelld lahtotilanteessa ja 13 viikkoa kestinyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissé toteutettu hoitojakso. Tutkimuksessa kokonaisuniaika (total
sleep time, TST) parani 13 viikon kaksoissokkoutetun hoidon jilkeen; aktiivista hoitoa saaneet
nukkuivat enemman (508 minuuttia) kuin lumeldédketta saaneet (488 minuuttia).

My0s unilatenssi lyheni aktiivista hoitoa saaneilla (61 minuuttia) lumelddkkeeseen verrattuna
(77 minuuttia) 13 viikon kaksoissokkoutetun hoidon jilkeen ilman, ettd herddmisaika aikaistui.

Sen lisdksi aktiivista hoitoa saaneiden ryhméssé oli vihemmaén tutkimuksen keskeyttineitad

(9 potilasta; 15,0 %) kuin lumelddkeryhméssa (21 potilasta; 32,3 %). Aktiiviryhmén potilaista 85 % ja
lumelddkeryhmén potilaista 77 % ilmoitti saaneensa hoidosta johtuneita haittavaikutuksia.
Hermosto-oireet olivat yleisempié aktiiviryhmén potilailla (42 %) kuin lumeldékeryhmén potilailla
(23 %). Téma johtui padosin aktiiviryhméssa yleisemmin esiintyneisté uneliaisuudesta ja paénsarysta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu melatoniini imeytyy aikuisilla tdydellisesti, mutta idkkailld potilailla imeytyminen

saattaa olla jopa 50 % véhédisempdd. Melatoniinin kinetiikka on lineaarinen 2—8 mg annosvililla.

Biologinen hy&tyosuus on noin 15%. Ensikierron metabolian vaikutus on huomattava, ja ensikierron
metabolian arvellaan olevan noin 85 %. Tmax on 3 tunnin kuluttua, kun lddke otetaan ruoan yhteydessa.
Ruoka vaikuttaa melatoniinin imeytymiseen ja Cmax-arvoon, kun Circadin 2 mg otetaan suun kautta.
Ruoka hidasti melatoniinin imeytymisté niin, ettd plasman huippupitoisuudet saavutettiin myohemmin
(Tmax = 3,0 h ruoan yhteydessé otettuna ja 0,75 h ilman ruokaa) ja ne olivat alhaisemmat

(Cmax = 1 020 pg/ml ruoan yhteydessé otettuna ja 1 176 pg/ml ilman ruokaa).

Jakautuminen
Melatoniini sitoutuu noin 60-prosenttisesti plasman proteiineihin in vitro. Circadin sitoutuu 1dhinni
albumiiniin, happamaan alfa-1-glykoproteiiniin ja HDL-lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd melatoniinin metaboliaan osallistuvat sytokromi
P450-jarjestelman isoentsyymit CYP1A1 ja CYP1A2 sekd mahdollisesti CYP2C19. Pédasiallinen
metaboliitti on 6-sulfatoksimelatoniini (6-S-MT), joka ei ole aktiivinen. Biotransformaatio tapahtuu
maksassa. Metaboliitti erittyy kokonaan elimistdstd 12 tunnin kuluessa kanta-aineen nauttimisesta.




Eliminaatio

Terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t»;) on 3,54 tuntia. Eliminaatio tapahtuu erittymélla
virtsaan metaboliittien muodossa. 89 % erittyy 6-hydroksimelatoniinin sulfaatti- ja
glukuronidikonjugaatteina ja 2 % kanta-aineena (muuttumattomana vaikuttavana aineena).

Sukupuoli
Naisten Cmax-arvot ovat noin 3—4 kertaa miesten Cmax-arvojen suuruiset. My6s saman sukupuolen

edustajien Crax-arvojen vélilla on todettu jopa viisinkertaista vaihtelua. Farmakodynamiikassa ei
havaittu eroja miesten ja naisten vililld, vaikka pitoisuudet veressa olivatkin erilaiset.

Erityisryhmét

lakkddt potilaat

Melatoniinin metabolian tiedetddn heikentyvén idn myotd. AUC- ja Cmax-arvojen on myos ilmoitettu
olevan suurempia idkkéilld potilailla kuin nuoremmilla monia eri annoksia kéytettdessd, mika osoittaa,
ettd melatoniinin metabolia on vahdisempaa idkkailld henkil6illd. Crax-arvot ovat noin 500 pg/ml
aikuisilla (ikd 18—45 vuotta) ja noin 1 200 pg/ml idkkéilld henkil6illd (ikd 55-69 vuotta), kun taas
AUC-arvot ovat noin 3 000 pg*h/ml aikuisilla ja noin 5 000 pg*h/ml idkkailld henkilsilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Arkistotiedot viittaavat siihen, ettd melatoniini ei kerry elimistoon toistuvia annoksia kiytettaessa.
Tamé& on sopusoinnussa sen seikan kanssa, ettd melatoniinin puoliintumisaika ihmiselld on lyhyt.

Kun aineen pitoisuudet potilaiden veressad mitattiin kello 23.00 (2 tuntia ld4dkkeenoton jéilkeen) 1 ja

3 viikkoa kestdneen péivittdisen kdyton jalkeen, pitoisuudet olivat 1 viikon jélkeen 411,4 + 56,5 pg/ml
ja 3 viikon jilkeen 432,00 + 83,2 pg/ml. Pitoisuudet ovat samankaltaisia kuin terveilld vapaaehtoisilla
Circadin 2 mg -kerta-annoksen jédlkeen todetut pitoisuudet.

Maksan vajaatoiminta

Melatoniinin metabolia tapahtuu pddasiassa maksassa, joten maksan vajaatoiminta suurentaa elimiston
endogeenisia melatoniinipitoisuuksia.

Kirroosipotilaiden plasman melatoniinipitoisuudet olivat pdivianvalon aikana merkitsevésti koholla, ja
6-sulfatoksimelatoniinin kokonaiseritys oli merkitsevisti vihdisempad kuin verrokeilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kiytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etti asialla on kliinisen kdyton kannalta vain
vihdinen merkitys.

Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa ei todettu ihmisen kannalta merkityksellisid
vaikutuksia.

Lisaantymistoksisuutta tutkittaessa melatoniinin anto suun kautta tiineille hiirille, rotille ja kaniineille
ei vaikuttanut haitallisesti jalkeldisten sikidaikaiseen elossaoloon, luusto- ja sisdelinpoikkeavuuksien
médrdéan, sukupuolten suhteellisiin méériin, syntymépainoon eikd mydhempéin fyysiseen,
toiminnalliseen ja sukupuoliseen kehitykseen. Rotalla havaittiin vahdistd vaikutusta synnytyksen
jélkeiseen kasvuun ja elossaoloon vasta hyvin suurilla annoksilla, jotka vastasivat noin 2 000 mg
vuorokausiannoksia ihmisella.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ammoniometakrylaattikopolymeeri, tyyppi B

Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

Laktoosimonohydraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Talkki

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25°C. Siilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tabletit on pakattu lapindkyméttomiin PVC/PVDC-ldpipainopakkauksiin, joissa on alumiininen
taustakalvo. Pakkauksessa on yksi ldpipainopakkaus, jossa on 7, 20 tai 21 tablettia, tai kaksi
lapipainopakkausta, joissa kummassakin on 15 tablettia (30 tablettia). Lépipainopakkaukset on pakattu
pahvisiin ulkopakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittimisen suhteen. Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Ranska

sahkoposti: regulatory(@neurim.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/392/001
EU/1/07/392/002
EU/1/07/392/003
EU/1/07/392/004



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 29. kesdkuuta 2007
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 20. huhtikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{PP kuukausi VVVV}

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu



LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Saksa

Iberfar - Industria Farmacéutica S.A.

Rua Consiglieri Pedroso, n.o 121-123 - Queluz de Baixo
Barcarena, 2734-501

Portugali

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titad valmistetta koskevat mééraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c¢ artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajirjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittivaian muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médriaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Circadin 2 mg depottabletti
melatoniini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 2 mg melatoniinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltid laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletti
20 tablettia
21 tablettia
30 tablettia

7 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°C. Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Ranska

sdahkoposti: regulatory(@neurim.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Circadin 2 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Circadin 2 mg depottabletti
melatoniini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era:

5. MUUTA




B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Circadin 2 mg depottabletti
Melatoniini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lalikkeen kéyttimisen, silld se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

Sdilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny l44kéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on méératty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

AU

1.

Miti Circadin on ja mihin sité kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytét Circadinia
Miten Circadinia kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Circadinin séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti Circadin on ja mihin sitd kiytetian

Circadin-tablettien vaikuttava aine, melatoniini, on elimiston luontaisesti tuottama hormoni.

Circadin on tarkoitettu kdytettdvaksi ainoana ladkkeend primaarisen unettomuuden (jatkuvien
nukahtamis- tai nukkumisvaikeuksien tai huonon unenlaadun) lyhytaikaiseen hoitoon véhintién
55-vuotiailla potilailla. ”Primaarinen” tarkoittaa sité, ettei unettomuudelle ole todettu esimerkiksi
mitdin ladketieteellistd, psyykkistd tai ymparistoon liittyvad syyta.

2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Circadinia

Ali kiiytd Circadinia

jos olet allerginen melatoniinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytét Circadinia.

Circadinin kayttod maksa- tai munuaispotilaiden hoitoon ei ole tutkittu. Jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, keskustele asiasta lddkarin kanssa ennen kuin kaytit Circadinia,
silld sen kayttdd ei nédissé tapauksissa suositella.

Keskustelu on tarpeen my0s, jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi.

Circadinin kdytt6d autoimmuunitauteja sairastavien hoidossa ei ole tutkittu. Jos sinulle on
siis kerrottu, etti sairastat autoimmuunitautia (jossa elimiston oma immuunijirjestelma
”hyokkad” sitd vastaan), keskustele 14dkiarin kanssa ennen kuin kéytit Circadinia, silld sen
kiayttod ei ndissd tapauksissa suositella.

Circadin voi aiheuttaa uneliaisuutta. Jos sinulle kiy nédin, ole varovainen, silld uneliaisuus
voi heikentéé suorituskykyasi, esimerkiksi ajokykyé.
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- Tupakointi voi heikentéd Circadinin tehoa, koska tupakansavun aineosat voivat lisdtd
melatoniinin hajoamista maksassa.

Lapset ja nuoret

Al4 anna titi laiakettd 0—18-vuotiaille lapsille, koska sen kiyttod timén ikdryhmén hoidossa ei ole
tutkittu ja vaikutuksia ei tunneta. Jokin toinen melatoniinia siséltdva ladke saattaa soveltua paremmin
2—-18-vuotiaille lapsille. Kysy neuvoa ladkérilta tai apteekkihenkilokunnalta.

Muut ldsikevalmisteet ja Circadin
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kdyttda muita ladkkeitd. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi

- fluvoksamiini (masennuksen ja pakko-oireisen hdirion hoitoon), psoraleenit (ihosairauksien
kuten psoriaasin hoitoon), simetidiini (vatsavaivojen kuten maha- ja pohjukaissuolihaavojen
hoitoon), kinolonit ja rifampisiini (bakteeri-infektioiden hoitoon), estrogeenit
(ehkéaisyvalmisteissa ja hormonikorvaushoitoon) ja karbamatsepiini (epilepsian hoitoon)

- adrenergiset agonistit/antagonistit (kuten tietyntyyppiset ladkkeet, joita kdytetdan hallitsemaan
verenpainetta supistamalla verisuonia, nenén tukkoisuutta vihentdvét ladkkeet, verenpainetta
alentavat ld4kkeet), opiaattiagonistit ja -antagonistit (kuten pdihderiippuvuuden hoitoon
kaytettiavit ladkkeet), prostaglandiininestdjit (kuten tulehduskipuldédkkeet), masennusliddkkeet,
tryptofaani ja alkoholi

- bentsodiatsepiinit ja muut unilddkkeet (nukahtamisldadkkeet kuten tsaleploni, tsolpideemi ja
tsopikloni)

- tioridatsiini (skitsofrenian hoitoon) ja imipramiini (masennuksen hoitoon).

Circadin ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Ota Circadin ruoan jilkeen. Ald juo alkoholia ennen Circadinin ottamista, samanaikaisesti tai sen
jélkeen, silld se heikentéé Circadinin tehoa.

Raskaus ja imetys

Al kaytd Circadinia, jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista. Kysy l4dkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Circadin voi aiheuttaa uneliaisuutta. Jos sinulle kdy niin, 414 aja autoa dldka kayta koneita. Jos
uneliaisuus on jatkuvaa, ota yhteys ladkériisi.

Circadin sisiltai laktoosimonohydraattia

Circadin siséltdd laktoosimonohydraattia. Jos lddkérisi on kertonut, etti sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1ddkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Circadinia kiytetian

Ota tita ladkettd juuri siten kuin 144kari on méadrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi Circadin-tabletti (2 mg) suun kautta kerran vuorokaudessa ruoan jilkeen,
noin 1-2 tuntia ennen nukkumaanmenoa. Tétd annostusta voi jatkaa korkeintaan 13 viikkoa.

Tabletti tulee nielld kokonaisena. Circadin-tabletteja ei saa murskata eiké puolittaa.

Jos otat enemmiin Circadinia kuin sinun pitiisi
Jos olet vahingossa ottanut liikaa 144kettd, ota heti yhteys 144kariisi tai apteekkiin.

Suositellun vuorokausiannoksen ylittdminen voi tehdi olosi uneliaaksi.
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Jos unohdat ottaa Circadinia

Jos unohdat ottaa tablettisi, ota tabletti heti kun muistat asian ennen nukkumaanmenoa tai odota,
kunnes sinun on aika ottaa seuraava annos. Jatka tdméin jilkeen tavanomaiseen tapaan.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Circadinin kiyton

Hoidon keskeyttdmisen tai ennenaikaisen lopettamisen ei tiedeti aiheuttavan haittavaikutuksia.
Circadinin kdyttoon ei tiedetd liittyvén vieroitusoireita hoidon lopettamisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Jos sinulle tulee jotain seuraavista vakavista haittavaikutuksista, lakkaa kayttdmasta lddkettd ja ota heti
yhteys omaan ladkariisi:

Melko harvinainen: (korkeintaan yhdelld sadasta)
o rintakipu.

Harvinainen: (korkeintaan vhdelld tuhannesta)
tajuttomuus tai pyOrtyminen

vaikea rasitusrintakipu

syddmentykytys

masennus

nidntarkkuuden heikkeneminen

nidn hdmértyminen

sekavuus (desorientaatio)

huimaus (heitehuimaus tai pyorrytys)
punasolut virtsassa

matala veren valkosolumaéra

matala verihiutalemaéré, joka lisdd verenvuodon ja mustelmien riskié
psoriaasi.

Jos sinulle tulee jotain seuraavista vihemmén vakavista haittavaikutuksista, ota yhteys omaan
ladkariisi saadaksesi neuvoa:

Melko harvinainen: (korkeintaan yhdelld sadasta)

Artyisyys, hermostuneisuus, levottomuus, unettomuus, poikkeavat unet, painajaiset, ahdistuneisuus,
migreeni, padnsérky, letargia (vdsymys, energian puute), levottomuus ja toiminnan lisddntyminen,
huimaus, uneliaisuus, korkea verenpaine, ylavatsakipu, ruoansulatushiirio, suun haavaumat, suun
kuivuminen, pahoinvointi, verenkuvan muutokset, jotka saattavat aiheuttaa ihon tai silmdnvalkuaisten
keltaisuutta, ihotulehdus, yo6hikoilu, kutina, ihottuma, ihon kuivuminen, raajojen kipu,
vaihdevuosioireet, heikotus, sokerin erittyminen virtsaan, virtsan liiallinen valkuaismééira, poikkeava
maksan toiminta ja painonnousu.

Harvinainen: (korkeintaan yvhdelld tuhannesta)

Vyoruusu (herpes zoster), kohonneet veren rasva-arvot, alhainen veren kalsiumpitoisuus, alhainen
veren natriumpitoisuus, mielialan muutokset, aggressiivisuus, kiihtyneisyys, itkuisuus, stressioireet,
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varhain aamulla herddminen, sukupuolivietin voimistuminen, matala mieliala, muistih&iriot,
tarkkaavuushiiriot, unenomainen tila, levottomien jalkojen oireyhtymai, unenlaadun huononeminen,
kihelmdinti, lisdéntynyt kyynelnesteen eritys, seisoessa tai istuessa esiintyvé huimaus, kuumat aallot,
happorefluksi, ruoansulatuskanavan hiirit, suun rakkulat, kielen haavaumat, mahavaivat, oksentelu,
poikkeavat suoliddnet, ilmavaivat, poikkeavan voimakas syljeneritys, pahanhajuinen hengitys,
vatsavaivat, mahatauti, mahan limakalvon tulehdus, ihottuma, punoitus, késien ihottuma (dermatiitti),
kutiava ihottuma, kynsien hiiriét, niveltulehdus, lihaskouristukset (spasmit), niskakipu, yolliset
lihaskouristukset, pitkékestoinen, joskus kivulias erektio (priapismi), eturauhastulehdus, visymys,
kipu, jano, runsasvirtsaisuus, virtsaaminen yo6lla, suurentuneet maksaentsyymiarvot, veren
elektrolyyttien poikkeavuudet ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet.

Yleisyys tuntematon: (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Yliherkkyysreaktio, suun tai kielen turvotus, ihon turvotus ja poikkeava maidoneritys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Circadinin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kayta titd l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimaaran (Kdyt. viim.) jalkeen.
Viimeinen kiyttopdivimaari tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alle 25°C. Siilyta alkuperiispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdriin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttdiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Circadin sisiltii

- Vaikuttava aine on melatoniini. Yksi depottabletti sisidltdd 2 mg melatoniinia.

- Muut aineet ovat ammoniometakrylaattikopolymeeri (tyyppi B),
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti, laktoosimonohydraatti, vedeton kolloidinen piidioksidi, talkki
ja magnesiumstearaatti.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Circadin 2 mg depottabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen pydred kaksoiskupera tabletti.
Pakkauksessa on yksi ldpipainopakkaus, jossa on 7, 20 tai 21 tablettia, tai vaihtoehtoisesti kaksi
lapipainopakkausta, joissa kummassakin on 15 tablettia (30 tabletin pakkaus). Kaikkia pakkauskokoja
ei valttdmatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myvyntiluvan haltija:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Ranska

sdahkoposti: regulatory(@neurim.com

Valmistaja:

Erén vapauttamisesta ETA-alueella vastaavat toimipaikat:

Temmler Pharma GmbH & Co. KG
Temmlerstrasse 2

35039 Marburg

Saksa

Iberfar - Industria Farmacéutica S.A.

Rua Consiglieri Pedroso, n.o 121-123 - Queluz de Baixo
Barcarena, 2734-501

Portugali

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

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Espanja

Lisétietoja téstd l1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Takeda Belgium RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +33 185149776 (FR)
Takeda-Belgium@takeda.com e-mail: neurim@neurim.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL Takeda Belgium
Tem: +33 185149776 (FR) Tél/Tel: +32 2 464 06 11 (BE)
e-mail: neurim@neurim.com Takeda-Belgium@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR) Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com e-mail: neurim@neurim.com
Danmark Malta
Takeda Pharma A/S RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
TIf: +4546 77 11 11 Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com
Deutschland Nederland
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG Takeda Nederland bv
Tel: +49 (0)2371 9370 Tel: +31 20 203 5492
info@medice.de medinfoEMEA @takeda.com
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Eesti

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

e-mail: neurim@neurim.com

E)Mada

TAKEDA EAAAY AE.
TnA: +30 210 6387800
gr.info@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

Kvzpog

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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Norge

Takeda AS

TIf: +47 6676 3030
infonorge@takeda.com

Osterreich

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

e-mail: sanova.pharma@sanova.at

Polska

MEDICE Arzneimittel Pitter 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

Roménia

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 B.V

Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

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

e-mail: neurim@neurim.com



Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.,
Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu

Témé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ldékeviraston verkkosivustolla.
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