NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Circadin 2 mg comprimidos e liberacion prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido de liberacién prolongada contiene 2 mg de melatonina. Excipiente con efecto conocido: cada com-
primido de liberacion prolongada contiene 80 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa e excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido de liberacion prolongada. Comprimidos biconvexos, redondos, de color blanco o
blanquecino. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Circadin est4 indicado, en monoterapia, para el tratamiento a corto plazo del insomnio primario caracterizado por un suefio de mala calidad en pacientes mayores de 55 afios. 4.2. Posologia
y forma de administracion. Posologia. La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia, 1 6 2 horas antes de acostarse, y despugs de haber ingerido algtn alimento. Esta pauta puede mantenerse durante trece semanas como maximo. Poblacidn pedidtrica. No
se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Circadin en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos. Insuficiencia renal. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de la melatonina. La administracion de melatonina a
estos pacientes debe hacerse con precaucion. Insuficiencia hepatica. No hay experiencia de uso de Circadin en pacientes con insuficiencia hepatica. Los datos publicados muestran un notable aumento de la concentracion de melatonina enddgena en las horas
diurnas debido al menor aclaramiento en los pacientes con insuficiencia hepética. Por tanto, no se recomienda Circadin en pacientes con insuficiencia hepética. Forma de administracion. Via oral. Los comprimidos deben tragarse enteros con el fin de mantener las
propiedades de liberacion prolongada. No se deben triturar ni masticar los comprimidos para facilitar la deglucion. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y pre-
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cauciones especiales de empleo. Circadin puede causar somnolencia, por lo que el
producto debe utiizarse con precaucion si existe la posibilidad de que los efectos de la
somnolencia se asocien a un riesgo para la seguridad. No se dispone de datos clinicos sobre
el uso de Circadin en sujetos con enfermedades autoinmunes. Por tanto, no se recomienda
Circadin en pacientes con enfermedades autoinmunes. Circadin contiene lactosa. Los paci-
entes que presenten intolerancia hereditaria a la galactosa, de insuficiencia de lactasa de
Lapp 0 malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5. Inter-
accion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de inter-
acciones se han realizado sdlo en aduttos. Interacciones farmacocinéticas. Se ha observado
que la melatonina induce el CYP3A in vitro a concentraciones superiores a la terapéutica. Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacion. La induccion, si se produce, podria
provocar la reduccién de las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos adminis-
frados de forma concomitante. La melatonina no induce las enzimas del CYP1A in vifro a
concentraciones superiores a la terapéutica. Por tanto, es probable que las interacciones
entre la melatonina y otros principios activos, como consecuencia del efecto que ejerce
aquélla sobre las enzimas del CYP1A, no sean relevantes. El metabolismo de la melatonina
estd mediado fundamentalmente por enzimas del CYP1A. Por tanto, pueden producirse in-
teracciones entre la melatonina y otros principios activos como consecuencia de su efecto
sobre el CYP1A. Hay que extremar la precaucion en los pacientes en tratamiento con fluvox-
amina dado que incrementa las concentraciones de melatonina (multiplica por 17 el valor de
AUC y por 12 el de Cméx) al inhibir su metabolismo por medio de las isoenzimas CYP1A2 y
CYP2C19 del citocromo P450 (CYP). Esta combinacién debe evitarse. Debe utilizarse con
precaucion en pacientes en tratamiento con 5- u 8-metoxipsoraleno (5 y 8-MOP) ya que
aumenta la concentracion de melatonina al inhibir su metabolismo. Debe utilizarse con pre-
caucion en pacientes tratados con cimetidina, un inhibidor del CYP2D, que aumenta la con-
centracion plasmética de melatonina por inhibir su metabolismo. EI consumo de tabaco
puede reducir la concentracién de melatonina debido a la induccion del CYP1A2. Debe uti-
lizarse con precaucion en pacientes tratados con estrégenos (por ejemplo, hormonas anticon-
ceptivas o de sustitucion) ya que aumentan la concentracion de melatonina inhibiendo su
metabolismo por parte de los sistemas CYP1AT y CYP1A2. Los inhibidores del CYP1A2,
como las quinolonas, pueden provocar aumento de la exposicion a la melatonina. Los induc-
tores del CYP1A2, como la carbamazepina o la rifampicina, pueden reducir la concentracion
plasmética de melatonina. Hay abundantes datos bibliograficos sobre €l efecto de los agoni-
stas y antagonistas adrenérgicos, los agonistas y antagonistas opidceos, los antidepresivos,
los inhibidores de las prostaglandinas, los benzodiacepinas, el triptéfano y el alcohol sobre la
concentracion enddgena de melatonina. No se ha estudiado si estos principios activos inter-
fieren 0 no con los efectos dinamicos o cinéticos de Circadin, o viceversa. Interacciones far-
macodinémicas. No debe ingerirse alcohol junto con Circadin, ya que reduce la eficacia del
medicamento en el suefio. Circadin puede potenciar las propiedades sedantes de los benzo-
diacepinas Y de los hipnéticos no benzodiacepinicos, tales como el zalepln, el zolpidem y la
zopiclona. En un ensayo clinico se obtuvieron indicios claros de una interaccion
farmacodindmica transitoria entre Circadin y zolpidem una hora después de su administracion
conjunta. La administracion concomitante causd una mayor alteracion de la atencion, la
memoria y la coordinacion, en comparacion con el zolpidem en monoterapia. En varios estu-
dios se ha administrado Circadin conjuntamente con tioridazina e imipramina, principios ac-
tivos que afectan al sistema nervioso central. No se observaron interacciones farmacocingti-
cas de importancia clinica en ningln caso. Sin embargo, la administracion conjunta de
Circadin aumento la sensacion de tranquilidad y la dificuttad para realizar tareas en compara-
cion con la imipramina en monoterapia, e incrementd la sensacion de “confusion mental” en
comparacion con la tioridazina en monoterapia. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. No se dispone de datos clinicos sobre embarazos de riesgo para la melatonina.
Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embara-
20, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (véase 5.3). Dada la ausencia de
datos clinicos, no se recomienda el uso en embarazadas ni en mujeres que tienen intencion
de quedarse embarazadas. Lactancia. Se ha detectado melatonina endégena en la leche
materna humana, por lo que es probable que la melatonina ex6gena se excrete en la leche
humana. Se han obtenido datos en modelos animales, incluidos roedores, ovinos, bovinos y
primates, que indican que la melatonina pasa al feto a través de la placenta o se excreta en
a leche. Por tanto, la lactancia no se recomienda en mujeres sometidas a tratamiento con
melatonina. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Circadin sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es moderada.
Circadin puede causar somnolencia, por lo que el producto debe usarse con precaucion silos
efectos dela somnolencia se pueden asociar a unriesgo parala seguridad. 4.8. Reacciones
adversas. Resumen del perfil de sequridad. En ensayos clinicos (enlos que un total de 1.931
pacientes recibieron Circadin y 1.642 recibieron placebo), el 48,8% de los pacientes en
tratamiento con Gircadin nofificaron una reaccion adversa en comparacion con el 37,8% de
o tratados con placebo. Cuando se compara la tasa de pacientes que presentaron reac-

ciones adversas por 100 semanas-paciente, Se observa una tasa superior con placebo que con Circadin (5,743 con placebo frente a 3,013 con Circadin). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron cefalea, nasofaringttis, dolor de espalda y artralgia, segin la
definicion del MedDRA, tanto en el grupo que recibid Circadin como en el grupo placeho. Lista tabulada de reacciones adversas. Se han notificado las siguientes reacciones adversas en ensayos clinicos y en notificaciones espontaneas después de la comercializacion.
En los ensayos clinicos, un total del 9,5% de los pacientes tratados con Circadin notificaron una reaccion adversa, frente al 7,4% de los que recibieron placebo. Aqui sélo se han recogido las reacciones adversas notificadas en pacientes durante los ensayos clinic-
0s con una frecuencia igual 0 mayor que con placebo. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo
V. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes. Copolimero de metacrilato aménico de tipo B, hidrogenofosfato de calcio dinidrato, lactosa monohidrato, sfice coloidal anhidra, talco y estearato de magnesio. 6.2. Incompatibilidades. No procede.
6.3. Periodo de validez. 3 arios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Los comprimidos se pre-
sentan en tiras blister opacas de PVG/PVDC con lamina de aluminio. Cada envase contiene una tira blister con 7, 20 0 21 comprimidos o dos tiras blister con 15 comprimidos cada una (30 comprimidos en total). Los blister se acondicionan en cajas de cartdn. Puede
(e solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del medicamento no utiizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
6] se realizara de acuerdo con la normativalegal. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: RAD Neurim Pharmaceuticals EEC, SARL 4 rue de Marivaux 75002 Paris, Francia. Correo electrénico: regulatory@neurim.com. 8. NOMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EL/4/07/392/001 EU//07/392/002 EU/4/07/392/003 EU/1/07/392/004. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 29 de junio de
2007. Fecha dea (iima renovacién: 20 de abril de 2012. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 07/02/2019. La informacidn detallada de este medicamento esté disponible en la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/Awww.ema.euro-
pa.eu. 11. PRESENTACION Y PRECIO: CIRCADIN 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG — 30 comprimidos: PVP 27,03 €; PVP VA 28,10 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. No reembolsado por el SNS.



