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1. Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU)
Généralités
L'article L. 5121-12-1 du code de la santé publique issu de la loi du 29 décembre 2011 et modifié par
la loi du 08 ao(t 2014 de financement rectificative de la sécurité sociale pour 2014 permet a I'’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) d'élaborer une
Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) autorisant la prescription d'une spécialité

pharmaceutique disposant d’'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France, dans une
indication ou des conditions d’utilisation non conformes a son AMM.

Il s’agit d’'une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’'une durée limitée a trois ans, renouvelable.

La RTU permet de répondre a un besoin thérapeutique dés lors que le rapport bénéfice/risque du
médicament est présumé favorable. Elle s’accompagne obligatoirement d’'un suivi des patients
traités dans l'indication considérée.

Si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus remplies, ou pour des motifs de santé publique, la
RTU pourra étre modifiée, suspendue ou retirée.

Engagement des médecins

Les médecins qui décident de prescrire une spécialité dans les indications faisant I'objet de la RTU
s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a la RTU et notamment a ;

- informer le patient de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques
encourus, des contraintes et des bénéfices potentiels,

- informer le patient des conditions de prise en charge du traitement par 'assurance maladie,

- collecter et transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients conformément au
protocole de suivi ; ce suivi particulier a pour double objectif de confirmer le bien-fondé de cette
utilisation hors AMM ou non, et d’assurer la sécurité des patients traités dans ce cadre dérogatoire.

Protocole de suivi

Le protocole de suivi définit les criteres de prescription et d’administration du médicament. Il définit
également les modalités de surveillance des patients traités ainsi que les modalités de recueil des
données issues de ce suivi notamment les données d'efficacité et de sécurité d’emploi et les
conditions réelles d’utilisation du produit.

Le protocole de suivi comporte les documents suivants :

1. Des fiches de suivi (d'initiation, de suivi et d’arrét du traitement) permettant le recueil des
données d'efficacité et de sécurité des patients traités dans le cadre de la RTU (Annexe 1),

2. Un argumentaire sur l'utilisation du médicament concerné dans le cadre de la RTU (cf.
Annexe II).

3. Une information a destination des prescripteurs sur les conditions d’utilisation du médicament
dans le cadre de la RTU. Les prescripteurs sont par ailleurs invités a consulter le Résumé
des Caractéristiques du Produit (RCP) du produit dans le cadre de son AMM consultable sur
le site internet suivant :
http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php.

4. Une information a destination des patients sur les conditions d’utilisation du médicament dans
le cadre de la RTU (cf. note d’information Annexe Ill). Le patient peut consulter la notice du
produit dans le cadre de son AMM présente dans les boites de médicament, et également
consultable sur le site internet suivant :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php.

5. Un rappel des modalités de déclaration des effets indésirables, ainsi que les formulaires de

signalement des effets indésirables susceptibles d’étre liés a un médicament a destination
d’'une part des professionnels de santé et d'autre part des patients (cf. Annexe V).

Un exemplaire du protocole de suivi et ses annexes sont disponibles sur le site Internet de 'ANSM
(www.ansm.sante.fr - rubrique activités, RTU) qui mentionne également la date d’entrée en vigueur
de la RTU. Il est également mis a la disposition des prescripteurs concernés par le laboratoire.
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Exploitation des données.

L'’ensemble des données collectées dans le cadre de la RTU par les prescripteurs seront recueillies
et analysées par le laboratoire concerné et transmises périodiquement a '’ANSM. Ces données
devront comporter notamment :

- les caractéristiques des patients traités,

- les modalités effectives d’utilisation du médicament,

- les données d’efficacité et de sécurité (données de pharmacovigilance),

- ainsi que toute information utile a I'évaluation du rapport bénéfice/risque lié a 'emploi du médicament
en France et a I'étranger pendant cette période, y compris les données de la littérature.

Les résumés des rapports correspondants, validés par '’ANSM, seront publiés sur le site Internet de
'TANSM (www.ansm.sante.fr).

2. CIRCADIN et son Autorisation de Mise sur le Marché

CIRCADIN est une formulation a libération prolongée contenant 2 mg de mélatonine. Cette formulation
a été approuvée par 'EMA (European Medicines Agency) en juin 2007 pour le traitement a court terme
de l'insomnie primaire caractérisée par un sommeil de mauvaise qualité chez des patients de 55 ans
ou plus. CIRCADIN a été concu pour avoir un profil de libération plus proche de celui de la mélatonine
endogéne afin d’améliorer la qualité du sommeil et faciliter 'endormissement tout en améliorant la
vigilance matinale et la qualité de vie de patients de 55 ans ou plus souffrant d'insomnie. La pertinence
clinique des effets observés est établie par le taux significativement supérieur de répondeurs dans le
groupe CIRCADIN par rapport au groupe placebo!. La sécurité d’emploi de CIRCADIN s’est avérée
bonne parmi les patients de plus de 55 ans 23,

3. CIRCADIN, traitement du trouble du rythme veille-so  mmeil chez des enfants
présentant des handicaps neurodéveloppementaux ou p sychiatriques

La RTU vise a encadrer I'utilisation de CIRCADIN chez des enfants de 6 a 18 ans, traités pour un
trouble du rythme veille-sommeil lié & un syndrome de Rett, un syndrome de Smith-Magenis, un
syndrome d’Angelman, une sclérose tubéreuse ou a des troubles du spectre autistique via la mise en
place d’'un protocole de suivi, établi par TANSM en concertation avec le laboratoire concerné par cette
RTU.

Les données disponibles a ce jour sont en faveur d’'une présomption d’efficacité et de sécurité de
Circadin dans la population visée par la RTU (cf. argumentaire, annexe II).

3.1 Modalités d’administration et de prescription d e CIRCADIN dans le cadre de la RTU

Outre I'indication, les autres mentions concernant CIRCADIN, notamment ses contre-indications, les
interactions médicamenteuses, les effets indésirables susceptibles d’'étre liés au médicament, sont
identiques a celles décrites dans le RCP de 'AMM de CIRCADIN. Il est donc impératif que le médecin
prescrivant CIRCADIN dans le cadre de cette RTU prenne connaissance du RCP de CIRCADIN (cf.
base de données publique des médicaments : http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/).

Indication de la RTU

Seront traités dans le cadre de cette RTU, des enfants agés de 6 a 18 ans et traités par CIRCADIN
pour un trouble du rythme veille-sommeil associé a des troubles développementaux et des maladies
neurogénétigues comme le syndrome de Rett, le syndrome de Smith-Magenis, le syndrome
d’Angelman, la sclérose tubéreuse ou des troubles du spectre autistique.

Avant l'initiation de traitement ou I'entrée dans la RTU, une note d’information sera remise au patient
(son représentant légalltitulaire(s) de l'autorité parentale).
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Posologie

La dose recommandée de CIRCADIN dans le cadre de cette RTU est de 4 a 6 mg par jour. Il est
recommandé de prendre le traitement une heure avant le coucher et apres le repas. Pour atteindre la
posologie recommandée, il est conseillé de procéder a une titration progressive en fonction de
I'efficacité et la tolérance (2 mg/j pendant une semaine, puis 4 mg/j pendant une semaine, puis 6 mg/j).

Administration de CIRCADIN aux enfants ayant des di  fficultés pour avaler

La recommandation générale est de prendre le comprimé de CIRCADIN entier pour bénéficier de la
libération prolongée. En cas de difficultés séveres a avaler, il est possible de diviser le comprimé en
deux ou en quatre morceaux ou de I'écraser (puis le mélanger a I'eau) mais certaines des propriétés
de libération prolongée seront alors perdues.

Conditions de prescription et de délivrance

Dans le cadre de cette RTU, la prescription initiale de CIRCADIN est réservée aux pédiatres,
neurologues et psychiatres. Les renouvellements de prescription peuvent étre faits par tout médecin.

3.2 Modalités pratiques de suivi des patients trait ~ és dans le cadre de la RTU

Afin d’assurer le suivi des patients et de colliger les données au décours de chacune des visites
prévues par le protocole de suivi, une fiche de suivi spécifique a chacune des visites devra étre
remplie (voir modeles, Annexe I).

Visite J1 : Visite d'initiation
Les patients suivants seront concernés par la RTU :

< Enfants de plus de 6 ans qui commencent un traitement par CIRCADIN,
« Enfants de plus de 6 ans déja traités par CIRCADIN avant le début de la RTU et poursuivant
ce traitement.

Lors de cette visite, le médecin prescripteur :

«  vérifie les critéres de prescription,

« vérifie I'absence d'une contre-indication au traitement (se référer au RCP de I'AMM
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/),

« informe le patient (son représentant légal/titulaires de l'autorité parentale et I'enfant lui-méme
chaque fois que possible) de la non-conformité de la prescription par rapport a I'’AMM, des
risques encourus, des contraintes et des bénéfices susceptibles d'étre liés a ce médicament
et s’assure de la bonne compréhension de ces informations,

e remet au patient (2 son représentant légalftitulaire(s) de l'autorité parentale) la note
d’'information destinée au patient (Annexe lll), le formulaire de signalement-patient d’effets
indésirables susceptibles d'étre liés a un médicament (cf. Annexe V),

< informe, si possible, le médecin traitant du patient,

< remplitla fiche d’initiation en renseignant notamment les données démographiques du patient,
'anamnése de linsomnie, les modalités d'administration de CIRCADIN, les maladies
concomitantes (Annexe 1), selon les modalités définies dans la section 4,

e porte sur 'ordonnance la mention « Prescription sous RTU »,

e motive sa prescription dans le dossier médical du patient.

Visites de suivi (pendant le traitement par CIRCADI  N)

Dans le cadre de cette RTU, les patients seront suivis a partir de leur visite d'initiation pour la durée
de la RTU, ou jusqu’a ce que le médecin décide de mettre fin au traitement, quelle qu’en soit la raison.
Les médecins devront remplir une fiche de suivi a chaque visite du patient, avec au minimum une fiche
semestrielle par patient traité.
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En cas de survenue d’effet indésirable, le prescripteur doit le déclarer dés que possible au Centre
régional de Pharmacovigilance dont il dépend géographiquement (cf. formulaire en Annexe V).

Arrét de CIRCADIN

En cas d’arrét du traitement par CIRCADIN, le médecin remplira une fiche d’arrét de CIRCADIN (cf.
Annexe |) et renseignera les raisons de cet arrét.

Si l'arrét est lié a la survenue d'un effet indésirable, le formulaire de déclaration d'effet indésirable
susceptible d’étre lié a un médicament devra étre également rempli par le prescripteur (Annexe V).

4. Modalités de recueil des données

Le médecin prescripteur remplira les fiches de suivi a l'aide du formulaire de recueil de données
accessible via une connexion internet sécurisée (avec identifiant et mot de passe) a l'adresse
suivante : (www.rtucircadin.fr).

En cas de difficultés ou de problémes de connexion, les fiches de suivi pourront étre complétées sous
format papier (Annexe 1) et envoyées par fax : 03 44 86 82 34 ou email: contact@rtucircadin.fr pour
collecte des données de la RTU.

L’analyse descriptive des données collectées sera réalisée sous la responsabilité du laboratoire.

Les rapports et résumés correspondants seront envoyés a '’ANSM une fois par an et a la fin de la
RTU (rapport final). Les résumés validés par 'ANSM seront disponibles sur son site internet
(www.ansm.sante.fr).
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ANNEXES

ANNEXE | : Contenu des fiches de suivi médical a co _mpléter par le médecin prescripteur

* Fiche de visite d'initiation
* Fiche de visite de suivi
* Fiche d'arrét de traitement

ANNEXE Il :  Argumentaire et Références bibliographiques

ANNEXE Il :  Note d'information a I'attention des patients de la RTU

ANNEXE IV : Formulaires de déclaration des effets indésirables susceptibles d’étre liés a un
médicament
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ANNEXE |
FICHES DE SUIVI MEDICAL

1. Fiche d'initiation
2. Fiches de suivi
3. Fiche d’arrét de traitement
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RECOMMANDATION VISITE D'INITIATION
TEMPORAIRE D'UTILISATION (initiation de traitement par CIRCADIN ou traitement  déja en cours )

CIRCADIN Initiales patient : _| _| _| - _|
Numeéro attribué automatiquement : XXXX

Date (JJMM/AAAA): | |=_ | [=2] 0] 1] |

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Date de naissance (MM/AAAA) : | || | | | Sexe : O masculin  Q féminin

Taille: | | |ecm Poids: | | |kg

ANAMNESE DE L'INSOMNIE

Durée : O présente depuis moins de 3 mois (court terme) O présente depuis plus de 3 mois (chronique)

Sévérité : Q faible O modérée Q sévere

Comment décririez-vous la qualité de sommeil de I'enfant ?
QO treés bonne O bonne Q correcte O mauvaise O trés mauvaise

Comment décririez-vous I'état de I'enfant au lever ?
O completement alerte O alerte O correct O fatigué O tres fatigué

Traitements les plus récents pour le trouble du sommeil :

O zolpidem O zopiclone O autre mélatonine

O flurazepam O triazolam O autre: ..o,
O temazepam O Dbarbiturate O pas de traitement

Si traitement débuté avant I'entrée du patient dans la RTU

Début du traitement par CIRCADIN  (JJ/MM/AAAA): | |= | Jw2] 0] 2] |

Dosefjour: ____mg, en ___comprimés Raison :

Administration : O comprimé entier QO % comprimé O Y4 comprimé O comprimé écrasé

MALADIES ET TRAITEMENTS CONCOMITANTS

O Trouble autistique 1O pas de traitement concomitant
O Syndrome de Rett 1O antiépileptiques
O Syndrome de Smith-Magenis 1 Q  stimulants
O Syndrome d’Angelman 1O B-bloquants
O Sclérose Tubéreuse +Q  antidépresseurs
PO AULIE &t

COMMENTAIRES

IDENTITE DU PRESCRIPTEUR

N O o e
B =] = O

Signature et tampon :

En cas de difficultés ou de problemes de connexion, veuillez envoyer immédiatement cette page par
fax : 03 44 86 82 34 ou email : contact@rtucircadin  .fr
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RECOMMANDATION VISITE DE SUIVI DU TRAITEMENT PAR CIRCADIN

TEMPORAIRE D'UTILISATION
CIRCADIN

Initiales patient ; _| _| _| - _|

Numeéro attribué automatiquement : XXXX

Date de la visite de suivi (JIMM/AAAA): | |« | |=2] 0] 1] |

A compléter a chaque visite du patient
Le traitement par Circadin D est-il toujours en cours  ?
O Oui
O Non, veuillez compléter la partie “Arrét du CIRCADIN”.

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Taille: || |cm Poids: | | |kg

EVALUATION DU TRAITEMENT PAR CIRCADIN

Doseljour : mg, en___comprimés
Administration : O comprimé entier O % comprimé O Y4 comprimé O comprimé écrasé

Compliance du patient au traitement par Circadin® :

O prise correcte de CIRCADIN (pas d’oubli)

O oubli occasionnel (oubli de 1 a 3 comprimés par mois)
O oubli fréquent (oubli de 4 & 10 comprimés par mois)

O prise occasionnelle (oubli de plus de 10 comprimés par mois)

Comment décririez-vous la qualité de sommeil de I'enfant ?
Q trés bonne Q bonne Q correcte QO mauvaise Q trés mauvaise

Comment décririez-vous I'état de I'enfant au lever ?
O completement alerte O alerte O correct O fatigué O tres fatigué

TRAITEMENTS CONCOMITANTS DU TROUBLE DU RYTHME VEILL E-SOMMEIL
(autres somniféres pendant le traitement par CIRCADIN)

O zolpidem O zopiclone O autre mélatonine
O flurazepam O triazolam Q autre: .o,
O temazepam O barbiturate O pas de traitement

EFFETS INDESIRABLES SUSCEPTIBLES D’ETRE LIES AUN M EDICAMENT

Le patient a-t-il fait état d'un effet indésirable susceptible d’'étre lie a un médicament ?

O Non O Oui, veuillez renseigner le formulaire de déclaration
d’effet indésirable (cf. Annexe IV)

COMMENTAIRES

Date :

Signature du prescripteur :

En cas de difficultés ou de problemes de connexion, veuillez envoyer immédiatement cette page par
fax : 03 44 86 82 34 ou email : contact@rtucircadin  .fr
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RECOMMANDATION ARRET DU CIRCADIN
TEMPORAIRE D’UTILISATION Initiales patient .
CIRCADIN Numéro attribué automatiguement : XXXX
Date de visite (JIMM/AAAA): | |« | Ju2| 0] 1] |

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Taille: || |cm Poids:__ | |_ |kg

FIN DU TRAITEMENT PAR CIRCADIN

Date d'arrét du CIRCADIN (JJ/MM/AAAA): | |= | |=2] ol 2| |
Raison de l'arrét :

O Trouble résolu

O Manque d'efficacité

O Effet indésirable susceptible d’étre lié a un médicament (veuillez remplir le formulaire de
déclaration d'effet indésirable (cf. Annexe 1V)

O Survenue d'une contre-indication au traitement par CIRCADIN
O Souhait du patient / des parents
O

Patient perdu de vue

(@ I XU | 1 (IS

Dose/jour de Circadin® avant arrét : mg, en___comprimeés
Administration : O comprimé entier O Y% comprimé O Y2 comprimé O comprimé écrasé

Compliance globale du patient au traitement avant arrét :
O prise correcte de CIRCADIN (pas d’oubli)
O oubli occasionnel (oubli de 1 & 3 comprimés par mois)
O oubli fréquent (oubli de 4 a 10 comprimés par mois)

O prise occasionnelle (oubli de plus de 10 comprimés par mois)

COMMENTAIRES

Date :

Signature du prescripteur :

En cas de difficultés ou de probléemes de connexion, veuillez envoyer immédiatement cette page par
fax : 03 44 86 82 34 ou e-mail: contact@rtucircadi  n.fr
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Annexe |l

Argumentaire et Références bibliographiques

Le trouble du rythme veille-sommeil (TRVS) est un probléme trés courant en pédiatrie. D’aprés
Mindell4, la prévalence (nombre de personnes rapporté a la population) du TRVS varie de 50 a 75%
chez les enfants ayant une pathologie du développement neurologique ou psychiatrique. La
prévalence du syndrome de Rett est estimée a 1/30 000 (soit environ 400 enfants ou adolescents
en France) et la prévalence des maladies rares concernées est estimée a 1/25 000 (soit environ 500
enfants ou adolescents) pour le syndrome de Smith-Magenis, 1/12 000 (soit environ 1 000 enfants
ou adolescents) pour le syndrome d’Angelman et 8,8/100 000 pour la sclérose tubéreuse (soit
environ 1 100 enfants ou adolescents). La prévalence de 'autisme est de 9 pour 10 000 habitants
et, au total, la prévalence de toutes les formes de troubles envahissants du développement est
d’environ de 27/10 000 (soit environ 34 000 enfants ou adolescents). Par conséquent, un total de 37
000 enfants ou adolescents est affecté par ces pathologies en France, parmi lesquels 18 000 a 28
000 présenteraient une insomnie®.

La sécurité d’emploi de CIRCADIN s’est avérée bonne chez des patients agés de plus de 18 ans®et
chez des enfants 4gés de 6 a 12 ans ayant des troubles neurodéveloppementaux, a des doses de
4 a6 mg, apres un traitement de 6 a 72 mois®. La régulation inadéquate de la sécrétion de mélatonine
chez des enfants ayant des troubles neurodéveloppementaux” 8 ° peut contribuer aux troubles des
phases initiales et de maintien du sommeil. Ainsi la mélatonine, par son activité régulatrice du rythme
circadien et son activité régulatrice du sommeil, serait responsable des bénéfices observés chez
I'enfant. L'apport exogéne de mélatonine pourrait étre efficace contre le TRVS chez des enfants
présentant des niveaux altérés de mélatonine endogéne. Dans ces populations pédiatriques, la
mélatonine a libération rapide a été testée (revue dans la référence 10) et il a été démontré une
amélioration de certains paramétres du sommeil (principalement la latence d’endormissement) mais
pas d'autres (en particulier, le maintien du sommeil). La mélatonine a libération prolongée peut
s'avérer avantageuse par rapport a une libération rapide puisqu’elle améliore la latence
d’endormissement et le maintien du sommeil 6 1112,

Alors qu’aucune formulation de mélatonine n’est actuellement approuvée comme traitement dans la
population pédiatrique, CIRCADIN est recommandé et remboursé par la « Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency » (MHRA) au Royaume-Uni ainsi que par les services
locaux du NHS (National Health Service) comme traitement de premier choix. En 2008, le MHRA
préconisait que CIRCADIN, disponible au Royaume-Uni, soit utilisé dés que possible car il était le
seul produit sous licence a avoir une efficacité et une sécurité d’emploi avérées tout en ayant une
qualité pharmaceutique clairement caractérisée. En 2011-2012, le NHS publiait des
recommandations en faveur de CIRCADIN (entier ou écrasé) par rapport aux autres formes de
mélatonine : « CIRCADIN doit étre le premier choix pour toute nouvelle initiation de traitement par
la mélatonine et il doit étre envisagé, apres examen de leur traitement en cours, de traiter les
patients par CIRCADIN». En France, CIRCADIN a été mis a disposition chez les enfants souffrant
d'un TRVS des novembre 1998 dans le cadre d’Autorisation Temporaire d’Utilisation nominatives
jusqu’en avril 2008, date a laquelle CIRCADIN a été commercialisé dans le cadre de son AMM
« en monothérapie, pour le traitement a court terme de I'insomnie primaire caractérisée par un
sommeil de mauvaise qualité chez des patients de 55 ans ou plus ».

Le laboratoire Neurim a décidé de développer CIRCADIN (mélatonine a libération prolongée) en
pédiatrie, principalement pour des enfants atteints de troubles neurodéveloppementaux, au travers
d'un Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) validé par le comité pédiatrique (PDCO) de 'EMA en
2012. La société a initié le PIP et a déja complété les études concernant la qualité des produits, les
études précliniques et les études de pharmacocinétique clinique. L'étude d'efficacité et de sécurité
réalisée chez des patients ambulatoires (évaluation de I'efficacité et de la sécurité pendant 32
semaines + suivi de sécurité durant 80 semaines) a débuté en janvier 2014 et devrait s'achever en
juillet 2017 (suivi de sécurité a long terme inclus).
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ANNEXE Il

NOTE D’'INFORMATION PATIENT

A remettre au patient (son représentant légal/titulaire(s) de l'autorité parentale) avant toute
prescription dans le cadre de la

RECOMMANDATION TEMPORAIRE D'UTILISATION (RTU)

CIRCADIN 2 mg, comprimé a libération prolongée

Dans le cas ol le patient serait dans l'incapacité de prendre connaissance de cette information, la présente note
d’information sera donnée a son représentant légal/titulaire(s) de I'autorité parentale.

Votre médecin vous a proposé un traitement par CIRCADIN 2 mg, comprimé a libération
prolongée, ou vous étes déja traité avec ce médicament.

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d’accepter ou de refuser le
traitement qui vous est proposé en toute connaissance de cause. Elle comprend :

- des informations générales sur les Recommandations Temporaires d'Utilisation (RTU),
- des informations sur le médicament (notice destinée au patient),

- les modalités de signalement des effets indésirables par le médecin prescripteur.

Il est important que vous indiquiez a votre médecin ou a votre pharmacien si vous prenez ou si vous
avez pris récemment un autre médicament, méme s'il s'agit d'un médicament délivré sans
ordonnance.

1) Informations générales sur les Recommandations T  emporaires d'Utilisation (RTU)

CIRCADIN est mis a disposition chez I'enfant de 6 a 18 ans pour le traitement du trouble du rythme
veille-sommeil associé a un syndrome de Rett, un syndrome de Smith-Magenis, un syndrome
d’Angelman, une sclérose tubéreuse ou a des troubles du spectre autistique dans le cadre d’'une
Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU).

Cette RTU est un dispositif dérogatoire qui permet la mise a disposition exceptionnelle en France
d’'un médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsqu’ il
existe un besoin thérapeutique et que le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament
est présumé favorable.

L'utilisation du médicament et la surveillance de tous les patients traités se fait en conformité avec
le protocole de suivi validé par I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) en concertation avec le laboratoire concerné. Les données d'efficacité et de sécurité
concernant les patients traités dans ce contexte seront collectées et transmises a I'ANSM
périodiqguement. Un résumé de ces rapports sera périodiquement publié par 'ANSM sur son site
internet (www.ansm.sante.fr).
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Confidentialité

Votre médecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des informations
notamment sur la sécurité d’emploi, I'efficacité et les conditions réelles d'utilisation de CIRCADIN
lors de votre traitement. Toutes ces informations confidentielles seront transmises au laboratoire
concerné et feront I'objet d’un traitement informatisé. Sur tout document vous concernant, vous ne
serez identifié que par les trois premiéres lettres de votre nom et la premiére lettre de votre prénom.
Les informations seront analysées et les résultats régulierement transmis a I’ANSM qui assure une
surveillance nationale de I'utilisation de CIRCADIN.

En application de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée dite loi « Informatique et Libertés », vous
pouvez a tout moment avoir acces, par lintermédiaire de votre médecin, aux informations
informatisées vous concernant et vous pourrez user de votre droit de rectification auprés de lui.

Bien s(r, votre décision d’accepter un traitement par CIRCADIN est totalement libre et vous pouvez
refuser le traitement si vous le souhaitez.

2) Informations sur Circadin

En France, CIRCADIN 2 mg, comprimé a libération prolongée dispose d’'une Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) pour le traitement a court terme de I'insomnie primaire caractérisée par un
sommeil de mauvaise qualité chez des patients de 55 ans ou plus.

Il est indispensable que vous lisiez attentivement la notice destinée au patient dans le cadre de
son AMM présente dans chaque boite de médicament, qui est également consultable sur la base
de données publigue des médicaments : http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/).
En effet, cette notice contient des informations importantes pour votre traitement et vous devez
la montrer a tous les médecins que vous pouvez étre amené a consulter.

Dans le cadre de cette RTU, la posologie recommandée sera de 4 a 6 mg par jour, a prendre
une heure avant le coucher et apres le repas. Pour atteindre la posologie recommandée, il est
conseillé de procéder a une titration progressive en fonction de I'efficacité et la tolérance (2 mglj
pendant une semaine, puis 4 mg/j pendant une semaine, puis 6 mg/j). Il est recommandé de
prendre le comprimé de CIRCADIN entier pour bénéficier de la libération prolongée. En cas de
difficultés séveres a avaler, il est possible de diviser le comprimé en deux ou en quatre morceaux
ou de I'écraser (puis le mélanger a I'eau) mais certaines des propriétés de libération prolongée
seront alors perdues.

3) Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre
pharmacien. Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous avez également la possibilité de signaler directement tout effet indésirable
susceptible d'étre lié a ce médicament a I'aide du formulaire de signalement—patients (cf Annexe
IV) au centre régional de pharmacovigilance dont vous dépendez géographiquement et dont les
coordonnées sont citées a la fin du formulaire et également disponibles sur le site internet de
TANSM (www.ansm.sante.fr). En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.
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Annexe IV

Rappel sur les modalités de recueil des effets indé sirables

Qui déclare?

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d’'un effet
indésirable susceptible d’étre di au médicament, doit en faire la déclaration.

Les autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent
également déclarer tout effet indésirable suspecté d'étre di au médicament dont ils ont
connaissance.

Le patient ou son représentant Iégal/titulaire(s) de I'autorité parentale ou les associations agréées
que pourrait solliciter le patient.

Que déclarer?

Tous les effets indésirables, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d'abus, d'erreur
médicamenteuse, et d'exposition professionnelle.

Quand déclarer?

Tous les effets indésirables doivent étre déclarés des que le professionnel de santé ou le patient en
a connaissance.

Comment déclarer ?

Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait a I'aide du formulaire de déclaration ci-aprés et également disponible sur le
site Internet de ’'ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable)

En cas d'effet indésirable ayant conduit a un arrét de traitement, remplir également la fiche d’arrét
de traitement.

Pour les patients :

La déclaration se fait a I'aide du formulaire de signalement patient d’effets indésirables susceptibles
d'étre liés a un médicament ci-aprés et également disponible sur le site Internet de 'ANSM :
www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable).

A qui déclarer ?

Tout effet indésirable doit étre rapporté au Centre Régional de Pharmacovigilance dont dépend
géographiquement le prescripteur ou le patient en utilisant le formulaire d’effet indésirable
correspondant. Les coordonnées des centres régionaux de Pharmacovigilance sont accessibles sur
le site Internet de 'ANSM (rubrique Déclarer un effet indésirable).
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aNsim

Agancs netionals de u‘mao du inédiczment

@4 des progults de sant

Pour les professionnels de Santé

Formulaire de déclaration d’effet indésirable

SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU

REPUBLIQUE FRANCAISE

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE

PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publiaue

Imprimer le formulaire
Réinitialiser le formulaire

Transmettre

Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical,
au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et a 'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (Ansm). Conformément aux articles 34 et 38 a 43 de la loi n* 76-17 relative a
rinformatique, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veillera a préserver la_confidentialité des
données mentionnées sur cette déclaration en les anonymisant. Par ailleurs, le patient dispose
d'un droit d'acces auprés du CRPV, lui permettant d'avoir connaissance de la totalité des informations
saisies le concernant et de corriger d'é e 5 Squi

et commu

inexactes, inc

ou équivog

Saisr les deux chiffres du département (ex - 01)

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPV DONT VOUS DEPENDEZ
GEOGRAPHIQUEMENT

Patient traité

Nom (3 premiéres lettres) | |

Prénom (premiére lettre) l_}

see [JF [Om
Poids Taille
| | kg | Jm

| |

Date de

Naissance

Jour mols  annee
Ou

Age

ans

Sila déclar,au’on concerne un nouveau-né, les
médicaments ont é1é regus :

D par le nouveau-né
] directement
D via I'allaitement
Dpar la mére durantla g Iorsdu‘ |

Identification du professionnel de santé
et coordonnées (code postal)

si disponible, indiquer 3 date des demiéres régies

D par le pére

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

[ Médicament

Voie
d’administration

Début

Posologie | 4 ilisation

Fin d’utilisation

Indication
Préciser si ATU ou RTU le cas échéant

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré

En cas d'administration de médicament(s) biologique(s) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin, indiquer leurs numéros de lot

Pharmacie qui a délivré le produit

En cas d’administration associée de produits sanguins labiles

préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lot

Date de survenue

Jour mols annee

Durée de l'effet s

Nature et description de l'effet :
Utiliser le cadre ci-aprés

Déclaration d'hémovigilance :  oui D non D
Département de survenue l [ D Hospitalisation ou p D Guérison

d’hospitalisation
D Incapacité ou invalidité permanente
D Mise en jeu du pronostic vital
[ pécss
D Anomalie ou malformation congénitale
E] Autre situation médicale grave

D Non grave

D sans séquelle
D avec sequelles

] en cours

D Sujet non encore rétabli

[0 oecss
[ doareffet
D auquel I'effet a pu contribuer
D sans rapport avec l'effet

D Inconnue
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[ Description de I'effet indésirable )

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple :

- aprés la survenue de l'effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)

- §'l y a eu disparition de ['effet aprés arrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- 5i un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesquels) avec I'évolution de I'effet indésirable aprés réintroduction.

Joindre une copie des piéces médicales disponibles (résultats d'examens biologiques, comptes rendus d'hospitalisation etc ...)

Le cas échéant, préciser les conditions de survenue de I'effet indésirable (conditions normales d'utilisation, erreur médicamenteuse, surdosage,
mésusage, abus, effet indésirable lié a une exposition professionnelle).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont a votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Pour les Patients

Formulaire de signalement-patient d’'effets indésira
médicament

bles susceptibles d’étre liés a un
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aNnsr

Agancs netionale da sécusiné du inddicament
ol dus prodults da snté

REPUBLIQUE FRANGAISE

Imprimer le formulaire

Réinitialiser le formulair

DECLARATION PAR LE PATIENT

D’EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX

MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE Transmetire
. . 5 ; - P Déclaration a adresser au Centre Régional de N
Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées au et A
Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et a I'Agence nationale de sécunté du médicament et des gg.g&';"p?ﬁ}{{%'ﬁg%? (CREN) dontyous dependez
produits de santé (ansm). Conformément aux articles 34 et 38 & 43 de la loi n* 78-17 relative a . i )
linformatique, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veillera a préserver la confidentialité des données Saisir le numéro du département (ex : 01)
mentionnées sur cette déclaration en les anonymisant. Par ailleurs, le patient dispose d'un droit
d'accés auprés du CRPV, lui permettant d'avoir connaissance de la totalité des informations saisies le
\concemant et de comiger d'éventuelles données inexactes, incomplétes ou équivoques. )
7
Personne ayant présenté I'événement Déclarant (si différentde la personne Médecin traitant du patient ou autre
indésirable ayant présenté I'événement indésirable) professionnel de santé, de préférence
celui ayant constaté |'événement
Nom | indésirable
Nom | ,
Prénom|
Prénom | Nom I
E-mail
E-mail Prénom |
Téléphone
Téléphone E-mail
Adresse
Adresse Téléphone
Code postal Commune - i
Code post mmune Adresse
Sexe FO w[Od
s o . 5 Code postal
Poids Taille plias an e
comment a été pris le médicament : Co
" mmune
kg m
Date de Naissance D par le nouveau né directement Qualification
OuAge aumomentdefefit | |ans [ par la mére pendant rallaitement
Antécédents du patient D par la mére durant la gt fors du | | &
si disponible, indiquer la date des demiéres rigies
[ parte pere
Mode d'utilisation i L Début Id Fin Motif de
[ Médicament ] N° Lot (orale, cutanée, Dose/jour 'utilisation duld’utilisation du| putilisation du
nasale, ...) utilisee médicament édi it édi it
1
2
3
4
5
6
Si vous utilisez o autres médicaments, vous pouvez continuer |a liste sur une autre feuille annexe
[Evénemem indésirable ] Evolution
Date de survenue [ cuérison
D sans séquelle
R D avec séquelles, lesquelles
D en cours
Durée de l'effet ans D Sujet non encore rétabli
Conséquences sur la vie quotidienne (amét de travail, impossibilité de sortir de chez soi, ...) :
Nature et description de leffet : non [] ou [
Utiliser le cadre ci-aprés Préciser -
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[Doscrlptlon de I'’événement indésirable et de son évolution ]

Bien décrire I'évé indési les itions de survenue (progressiy du jour au in, aprés le repas...), I'évolution en étant précis sur le déroulement des événements. Préciser

également si :

- aprés la survenue de I'évé indésir un (ou plusi Sdii ont été amétés (préciser lesquels)

- il y a eu disparition de I'événement aprés arrét du (ou des) médi (prec‘ser

- un ou plusieurs médicaments ont été repns (prec:ser avec I'é de I'éve indésit aprés reprise

- d'autres médit / produits ires, érapie ...) sont en cours d'utilisation ou ont été utilisés récemment

Joindre une copie des Sdi dis ibles (ré d rendus d' italisation etc ...)

« Pour que votre signalement puisse étre pris en compte, il est indispensable que soient indiqués au minimum le nom du médi 1t suspecté, la nature de 'éve 1t indési 5
ainsi que I'age, le sexe et le code postal de Ia personne ayant présenté ledit événement.

« Vous pouvez remplir cette fic he, vous-méme di ou via une iation de pati et I au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez
géographiquement.

NB : Le signalement que vous effectuez & I'aide de cette fiche ne peut en aucun cas se substituer 3 une consultation médicale. En cas de doute sur les symptom&s ressentis, leur
évolution ou simplement pour avoir plus d'informations, il faut en parler a votre médecin. Le signalement n'a pas pour objectif d'obtenir une réparation des consequences de
I'événement indésirable, mais de contribuer a | a surveillance des ris ques liés aux médicaments. Pour en savoir plus sur | e systéme de ph: le site
www.ansm.sante fr.
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