REF.: RF1124810/19 REG.ISP N°F-25907/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CIRCALIFE SOLUCION PARA GOTAS ORALES 3 mg/mL

COMPOSICION:

Cada mL de la solucién contiene:
Melatonina 3,0 mg
Excipientes C.S.: Segun lo aprobado en el registro sanitario

PRESENTACION: Estuche de cartulina conteniendo frasco de vidrio ambar de XX mL.

ViA DE ADMINISTRACION: Oral
INDICACION: Regulador del ritmo vigilia- suefio.

1. QUEES LA MELATONINA Y PARA QUE SE UTILIZA

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina es una hormona que se encuentra en forma
natural en animales superiores y en algunas algas, en concentraciones que varian de
acuerdo al ciclo diurno/nocturno. En el humano se produce una sintesis constante de
melatonina que disminuye abruptamente hacia los 30 afios de edad. Después de la
pubertad se produce una calcificacion llamada “arenilla del cerebro”, que recubre la
glandula pineal, pero ésta sigue mandando melatonina. Recientes estudios indican que la
melatonina tiene, entre otras funciones (ademas de la Hipnoinductora), la de disminuir la
oxidacion; por esto los déficits de melatonina casi siempre van acompafiados de los
siguientes efectos psiquicos y sintomas descritos a continuacion: Insomnio y depresion,
mientras que en la metabolizacion la falta o déficit de melatonina pareceria tener por
contraparte una paulatina aceleracion del envejecimiento. En forma natural la melatonina
es sintetizada a partir del neurotransmisor serotonina, principalmente es producida en la
glandula pineal y participa en una gran variedad de procesos celulares, neuroendocrinos y
neurofisioldgicos. Una de las caracteristicas mas sobresalientes respecto a su proceso de
biosintesis en la glandula pineal es su variabilidad a lo largo del ciclo de 24 hrs. y su
respuesta necesita cambios de la iluminacion ambiental. Por ello la melatonina se
considera una neurohormona producida por los pinealocitos en la glandula pineal
(localizada en el diencéfalo), la cual produce la hormona bajo la influencia del nucleo
supraquiasmatico del hipotdlamo, el cual recibe informacién de la retina acerca de los
patrones diarios de luz y oscuridad. La glandula pineal de los humanos tiene un peso
cercano a los 150 miligramos y ocupa la depresion entre el coliculo superior y la parte
posterior del cuerpo calloso. A pesar de la existencia de conexiones entre la glandula
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pineal y el cerebro, aquella se encuentra fuera de la barrera hematoencefalica y esta
inervada principalmente por los nervios simpaticos que proceden de los ganglios
cervicales superiores. Si bien durante mucho tiempo se considerd que la Melatonina era
de origen exclusivamente cerebral, se ha demostrado la biosintesis del Metoxindol en
otros tejidos como la retina, la glandula harderiana, el higado, el intestino, los rifiones, las
adrenales, el timo, la glandula tiroides, las células inmunes, el pancreas, los ovarios, el
cuerpo carotideo, la placenta y el endometrio.

La melatonina que se utiliza por si solo para regular el ritmo vigilia-suefio, generalmente

es sintetizada en el laboratorio. Se encuentra mdas comunmente disponible en
comprimidos y/o cdpsulas, pero adicionalmente se han elaborado formas farmacéuticas
liguidas como soluciones orales. Esto permite que la melatonina sea absorbida
directamente por el cuerpo.

Entre los diversos usos que se le atribuyen a la Melatonina estan los referidos en
Natural Medicines Comprehensive Database (La Base Exhaustiva de Datos de
Medicamentos Naturales) clasifica la eficacia, basada en evidencia cientifica, de acuerdo a
la siguiente escala: Eficaz, Probablemente Eficaz, Posiblemente Eficaz, Posiblemente
Ineficaz, Probablemente Ineficaz, Ineficaz, e Insuficiente Evidencia para Hacer una
Determinacion.

De los que haremos referencia solo a los Probablemente eficaces y a los posiblemente
eficaces.

La Melatonina es Posiblemente eficaz para...

e Eljetlag.
La mayoria de las investigaciones muestran que la melatonina puede mejorar
algunos de los sintomas jet lag, tales como el estado de alerta y la falta de
coordinacion en los movimientos. La melatonina parece también mejorar, en
menor grado, otros sintomas del jet lag tales como la somnolencia durante el dia 'y
el cansancio. Pero, la melatonina podria no ser eficaz para acortar el tiempo que se
demora la gente con jet lag en quedarse dormida.

e Los problemas para dormir (insomnio).
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De acuerdo a un estudio de investigaciéon la Melatonina parece ser capaz de
acortar el tiempo que toma para quedarse dormido, pero solo en 12 minutos. La
Melatonina no parece mejorar significativamente la “eficiencia del sueno”, el
porcentaje de tiempo que una persona realmente duerme durante el periodo de
tiempo asignado para dormir. Algunas personas dicen que la melatonina los hace
dormir mejor. Sin embargo, los resultados experimentales no estdn de acuerdo
con esa afirmaciéon. Hay cierta evidencia que indica que es mds probable que la
Melatonina ayude a las personas de mas edad que a la gente joven o a los nifios.
Esto puede deberse a que la gente de mas edad ya tienen menos Melatonina en
SuUs cuerpos.

Hay cierto interés en saber si la Melatonina podria ayudar en los casos de
“insomnio secundario”. Esto se refiere a la dificultad para dormir debido a otras
afecciones tales como la enfermedad de Alzheimer; la depresion, la esquizofrenia;
la hospitalizacidn y el “sindrome de la unidad de cuidados intensivos”, trastornos
del suefio que ocurren en la unidad de cuidados intensivos. Hasta el momento los
resultados de las investigaciones sugieren que la melatonina podria no ayudar a
reducir el tiempo necesario para quedarse dormido en los casos de insomnio
secundario, pero podria mejorar la eficiencia del suefo.

2. MECANISMOS DE ACCION DE MELATONINA
Los mecanismos de accion de la melatonina se pueden clasificar en dos principales: 1)
efectos mediados por receptores, y 2) efectos independientes de receptores (Figura 1)
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Figural: Los mecanismos de accién de la melatonina son mdultiples. Actua sobre
receptores de membrana (MT1 y MT2); sobre receptores nucleares (ROR/RZR), sobre
proteinas citosdlica ligadoras de calcio (calmodulina, calreticulina); sobre la mitocondria
manteniendo la homeostasis mitocondrial, y depurando radicales libres alli donde se
produzcan. (Tomado de Instituto Internacional de Melatonina).

Las acciones de la melatonina ligadas a los receptores incluyen tanto receptores de
membrana como nucleares, y muchas de estas acciones implican al AMPc y/o a la
fosfolipasa C como segundos mensajeros celulares. Hoy dia sabemos que la melatonina
regula la expresién de diversos genes que controlan la produccion de una serie de
proteinas. Entre ellas, se encuentras los principales enzimas antioxidantes enddgenos,
como la glutatién peroxidasa (GPx), la glutation reductasa (GRd), la superdxido dismutasa
(SOD), y la catalasa (CAT). Asimismo, la expresion de enzimas prooxidantes vy
proinflamatorios, como la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y la ciclooxigenasa 2 (COX
2), estan bajo regulacién gendmica de la melatonina. La regulacion de la melatonina se
hace en base a potenciar la expresion de los sistemas enddgenos antioxidantes, y reducir
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los proinflamatorios. Parece ser que existe una colaboraciéon entre ambos tipos de
receptores, nucleares y de membrana, en la regulacién de esos sistemas enzimaticos,
melatonina se une a distintas proteinas del citosol de la célula, como la calmodulina y
calreticulina. Ambas son proteinas que se unen al calcio. Mientras que su interaccién con
la calmodulina tiene interés como mecanismo de regulacién del citoesqueleto, el armazén
qgue mantiene a la célula viva, la unién a la calreticulina se ha asociado a la regulacién de la
accion de diferentes hormonas en el nucleo celular.

La importancia de la interaccion melatonina-calmodulina se ha relacionado con su efecto
antioexcitotéxico. En nuestra laboratorio demostramos que, tras esta union, la melatonina
inhibe la éxido nitrico sintasa neuronal (nNOS), impidiendo que el éxido nitrico estimule la
liberacidon de glutamato, un neurotransmisor excitador en el cerebro, inhibiendo la accién
de aquél sobre el receptor NMDA, lo que reduce la excitabilidad eléctrica neuronal y los
procesos de muerte neuronal derivados de un exceso de activacién NMDA (a lo que se
llama excitotoxicidad). Es por ello que la melatonina tiene importantes acciones como
anticonvulsivante.

En cuanto a las acciones de la melatonina independientes de los receptores, éstas
incluyen sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias.

3.- FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La Melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una neurohomona producidas por los
pinealocitos de la glandula pineal durante la noche (durante las horas de oscuridad). Los
niveles séricos de serotonina son muy bajos durante el dia y por eso es conocida como la
hormona de la oscuridad. La Melatonina esta relacionada con la induccién del sueio y
juega un papel importante en la sincronizacidén interna del ritmo circadiano en los
mamiferos y sirve de marcador del reloj biolégico.

La produccion de Melatonina es regulada por el receptor postsinaptico originado en la
ganglio cervical superior, el cual inerva la glandula pineal. El nucleo supraquiasmatico del
hipotalamo (considerado como el sitio anatdmico del reloj bioldgico) recibe Ia
estimulacion desde la retina y durante la noche este nucleo estimula a su vez a ganglio
cervical superior y la glandula pineal, resultando en la secrecion de Melatonina. La
estimulaciéon de esta actividad es suprimida por la luz, especialmente la luz del dia.
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La Melatonina es rapidamente absorbida después de su administracion oral, con niveles
plasmdaticos pico alcanzados a la 0.5 a 2 horas. Sin embargo, el primer paso de su
metabolismo es significativo ya que varian los niveles que se alcanzan entre los pacientes.
Con las tabletas de liberacion sostenida (2 mg), los niveles pico en plasma se alcanzan a las
4 horas y estos son menores con las tabletas convencionales.

La Melatonina es metabolizada en el higado a 6-hidroximelatonina y en N-
acetilserotonina, y cada una se excreta como conjugados de glucordnido y sulfato.

La administracion conjunta con alimentos, incrementa la absorcion de Melatonina
logrando niveles plasmaticos superiores, comparados con la administracion en estado de
ayuno.

Comunmente una dosis exdgena de Melatonina es excretada en la orina como sulfato de
6-hidroximelatonina, sélo una pequefia porcion de la hormona aparece sin cambios. Su
vida media de eliminacion después de una dosis oral es de 30 a 50 minutos.

4.- PRECAUCIONES GENERALES:

Debera evaluarse la dosis en caso de que algun paciente curse con alguna afeccion del
higado como cirrosis o insuficiencia, ya que en esos casos, la vida media y las
concentraciones plasmaticas de la melatonina se pueden incrementar. Cuando exista
algun antecedente de enfermedades cerebrovasculares u otros trastornos neuroldgicos,
se ha llegado a reportar confusién y sedacién con la administracién de melatonina.
También se ha llegado a observar el paciente con depresién, que cuando se administra la
melatonina se puede exacerbar la misma. Con el uso simultaneo de beta-bloqueadores, se
ha reportado que se disminuye la produccion de melatonina enddgena, pero
aparentemente no tiene efecto sobre la melatonina exdgena. Si estda tomando otros
medicamentos tranquilizantes o sedantes debe de consultar a su médico antes de
utilizarla.

5.- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

Tenga especial cuidado en los siguientes casos:

Hipersensible. Si es alérgico al componente principal Melatonina y/o a cualquiera de los
demds componentes de la formulacion. Debe informar en forma inmediata a su médico
tratante.

Embarazo y lactancia:
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No existe evidencia clinica y de experiencia durante el embarazo y Lactancia. Se debe
tener presente que la Melatonina puede pasar a través de la leche materna.

Por lo que no es recomendable su uso durante el periodo de lactancia o embarazo.
Mujeres que deseen Embarazarse, ya que la Melatonina puede generar trastornos en la
ovulacion.

Ninos:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en nifios de 0 a 18 aios.

6.- USO EN CASO DE PATOLOGIAS CRONICAS:

En caso de Presion Arterial Alta: Se debe evitar el uso de Melatonina en las personas que
estan tomando algunos medicamentos para controlar la presién sanguinea. Se sabe que
Melatonina puede aumentar la presion sanguinea. Evite usarla.

Enfermedades Autoinmunes, tales como, artritis reumatoide, Idpus. Y en terapia con
medicamentos supresores como son cortisona, ciclosporina o cualquier otro medicamento
de esa naturaleza.

Diabetes: La Melatonina podria aumentar el azlucar en la sangre en las personas con
diabetes. Controle con cuidado su azlcar en la sangre si tiene diabetes y toma melatonina.

Depresidn: Consulte a su médico tratante antes de usar Melatonina por su cuenta, ya que
existen antecedentes que la Melatonina puede empeorar los sintomas de la depresidn.

Convulsiones: Consulte a su médico tratante antes de usar Melatonina por su cuenta, ya
que existen antecedentes que indican que al usar Melatonina podria aumentar el riesgo
de tener convulsiones.

Otro tipo de enfermedades que requieran tomar medicamentos en forma crénica. Para
evitar las posibles interferencias entre su tratamiento habitual y la incorporacién de
Melatonina.
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7.- POSIBLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y CON OTRAS TERAPIAS EN USO
CONCOMITANTE CON MELATONINA.

-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

induccidn, si se produce, podria provocar la reduccion de las concentraciones

plasmaticas de otros medicamentos administrados de forma concomitante.

-La melatonina no induce las enzimas del cypla in vitro 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 cypla, no sean relevantes.

- El metabolismo de la melatonina esta mediado fundamentalmente por enzimas del

cypla. por tanto, pueden producirse interacciones entre la melatonina y otros principios
activos como consecuencia de su efecto sobre el cypla.

Cafeina
La cafeina podria disminuir los niveles de Melatonina en el cuerpo. El tomar melatonina
junto con cafeina podria disminuir la eficacia de los suplementos de melatonina.

Fluvoxamina

El tomar fluvoxamina puede aumentar la cantidad de Melatonina que es absorbida por el
cuerpo. El tomar Melatonina junto con fluvoxamina podria aumentar los efectos
secundarios de la melatonina.

Medicamentos para diabetes (Antidiabéticos)

La melatonina podria aumentar el azucar en la sangre. Los medicamentos para la diabetes
se usan para bajar el nivel de azucar en la sangre. Al aumentar la cantidad de azucar en la
sangre, la melatonina podria disminuir la eficacia de los medicamentos para la diabetes.
Controle de cerca su nivel de azucar en la sangre. Previa conversacion con su médico
tratante (Diabetdlogo), puede que sea necesario cambiar la dosis de su medicamento para
la diabetes.
Algunos de los medicamentos usados para la diabetes incluyen Tolbutamida, Metformina,
glimipirida, gliburida, insulina, pioglitazona, rosiglitazona, clorpropamida, glipizida, y otros.
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Medicamentos que debilitan el sistema inmunolégico (Inmunosupresores)

La Melatonina podria aumentar la actividad del sistema inmunolégico. El tomar
Melatonina junto con algunos medicamentos que debilitan el sistema inmunoldgico
podria disminuir la eficacia de los medicamentos que debilitan el sistema inmunolégico.
Algunos de los medicamentos que debilitan el sistema inmunoldgico incluyen azatioprina,
basiliximab, ciclosporina, daclizumab, muromonab-CD3, micofenolato, tacrolimus,
sirolimus, prednisona, corticosteroides (glucocorticoids) y otros.

Medicamentos que retardan la coagulaciéon sanguinea (Anticoagulantes / farmacos
Antiplaquetarios)

La Melatonina podria retardar la coagulacidon sanguinea. El tomar Melatonina junto con
medicamentos que también disminuyen la coagulacidon podria aumentar las posibilidades
de formacion de hematomas y de pérdida de sangre.
Algunos medicamentos que retardan la coagulacidon sanguinea incluyen aspirina,
clopidogrel, diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, dalteparina, enoxaparina, heparina,
warfarina y otros.

Medicamentos Sedantes (Benzodiazepinas)

La Melatonina podria producir somnolencia. Los medicamentos que producen
somnolencia se llaman sedantes. El tomar Melatonina junto con medicamentos sedantes
podria producir demasiada somnolencia.

Algunos de estos medicamentos sedantes incluyen clonazepam, diazepam, lorazepam y
otros.

Medicamentos Sedantes (Depresores del SNC)

La Melatonina podria producir somnolencia. Los medicamentos que producen
somnolencia se llaman sedantes. El tomar Melatonina junto con medicamentos sedantes
podria producir demasiada somnolencia.

Algunos de los medicamentos sedantes incluyen clonazepam, lorazepam, fenobarbital,
zolpidem y otros.

Nifedipina
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La nifedipina se usa para bajar la presidon sanguinea. El tomar Melatonina podria disminuir
la eficacia de la nifedipina para bajar la presién sanguinea.

Productos anticonceptivos

El cuerpo produce Melatonina. Los anticonceptivos parecen aumentar la cantidad de
Melatonina que el cuerpo produce. El tomar Melatonina junto con anticonceptivos
podria aumentar demasiado la cantidad de Melatonina en el cuerpo.
Algunas de los productos anticonceptivos incluyen: etinil estradiol y levonorgestrel ; etinil
estradiol y noretindrona y otras.

Verapamil

El cuerpo descompone la Melatonina para eliminarla. El verapamil puede aumentar la
rapidez con que el cuerpo elimina la Melatonina. El tomar Melatonina junto con verapamil
podria disminuir la eficacia de la melatonina.

Menores

Preste atencidn a esta combinacion

Flumazenil

El Flumazenil podria disminuir los efectos de la Melatonina. Aun no esta claro por qué se
produce esta interaccion. El tomar Flumazenil junto con Melatonina podria disminuir la
eficacia de la Melatonina.

POTENCIALES INTERACCIONES CON HIERBAS Y SUPLEMENTOS

Hierbas y Suplementos que podrian retardar la coagulacion sanguinea

En algunas personas la Melatonina podria aumentar los efectos de las hierbas que
retardan la coagulacién sanguinea y podria aumentar las posibilidades de formacién de
hematomas y de pérdida de sangre. Estas hierbas incluyen: angélica, clavos de olor, salvia
miltiorrhiza, ajo, jengibre, ginkgo, ginseng Panax, trébol rojo, sauce y otras.
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Hierbas y Suplementos con propiedades inductoras del suefio (sedantes)

El usar Melatonina junto con hierbas que tienen propiedades sedantes podria aumentar
los efectos y también los efectos secundarios de la Melatonina. Algunas de estos
suplementos incluyen el Serotonina(5-HTP), el cdlamo, la amapola Californiana, la hierba
gatera, el lUpulo, el chijol, la kava, la hierba de San Juan, la escularia, la valeriana, la yerba
mansa y otras.

Potenciales interacciones con alimentos
No se conoce ninguna interaccidén con alimentos.

8. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS (no deseados)
Al igual que todos los medicamentos, este producto puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Puede causar algunos efectos secundarios que incluyen: insomnio, mareos nocturnos,
suefio excesivo como si no hubiera dormido nada, debilidad matinal, dolor de cabeza
(cefaleas), cambios del estado de animo, sintomas de depresiéon por un tiempo corto,
somnolencia durante el dia, calambres estomacales e irritabilidad. No maneje o use
maquinarias por 4 o 5 horas después de tomar melatonina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe inmediatamente a su médico o
farmacéutico.

9. POSOLOGIA (COMO TOMAR ESTE PRODUCTO)
es de 3 mg por dia una hora antes de ir a dormir. 1 ml equivale aproximadamente a 24

gotas.
Se recomienda administrar el medicamento siempre a la misma hora para facilitar el ritmo

circadiano.

Si toma mas dosis de la indicada por su médico
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Si usted ha consumido una dosis mayor que la que deberia, puede experimentar dolor de
cabeza, vértigos, desorientacidn, dolor en las articulaciones, nauseas, vomitos y diarrea,
aungue es probable que no experimente ningun sintoma. En cualquier caso, informe a su
médico.

Si olvidé tomar Circalife

Si olvida tomar el comprimido, tdmelo en cuanto se acuerde, antes de acostarse, o bien

espere hasta la siguiente toma y después contintie como antes. No tome una dosis doble

para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento

La interrupcidn o terminacion prematura del tratamiento no provoca ningun efecto

nocivo conocido. El uso de Circalife no provoca efectos de abstinencia tras la finalizacion

del tratamiento. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,

pregunte a su médico o farmacéutico.

10. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO DEL PRODUCTO
No conservar a temperatura inferior a 302 C. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz y la humedad.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad o expira que aparece en la
caja.

Fabricado por SANPRAS HEALTHCARE PVT. LTD., Plot No. 81, S.T.l.C.E., Musalgaon, Tal-
sinnar, 81, Nashik 422112, Maharashtra State, India.

Importado y distribuido por ARAMA NATURAL PRODUCTS DISTRIBUIDORA LTDA,,
ubicado en Av. El Parque N°1307, Mddulo 10, Nucleo Empresarial ENEA, Pudahuel,

Santiago.
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