PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Glenmark 1 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral I6sning innehaller 1 mg melatonin.
Hjalpdmnen med kénd effekt

1 ml oral lésning innehaller 1,6 mg natriummetylparahydroxibensoat, 150 mg propylenglykol
och 140 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning.
Farglos till 1att gulaktig, opaliserande 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Melatonin Glenmark &r avsett for:

o Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.

. Insomningssvarigheter hos barn och ungdomar i aldern 6-17 ar med ADHD
(uppmarksamhetsstorning med hyperaktivitet) dar somnhygienatgérder har varit
otillrackliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna
Rekommenderad dos &r 0,5-5 mg (0,5-5 ml) dagligen i hogst 5 dagar. Den dos som pa ett
adekvat sétt lindrar symtomen bor tas under kortast mojlig period.

Den forsta dosen ska tas efter ankomst till destinationen, vid den vanliga tidpunkten for
sanggaende.

Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka
biverkning vid resynkronisering av dygnsrytmen efter jetlag, ska Melatonin Glenmark inte tas
fore kl. 20.00 eller efter kl. 04.00 destinationstid.

Insomningssvarigheter hos barn och ungdomar 6-17 ar med ADHD
Behandlingen ska initieras av ldkare med erfarenhet av ADHD och/eller behandling av
somnstdrningar hos barn.

Rekommenderad startdos ar 1-2 mg (1-2 ml) 30-60 minuter fére sanggaendet.

Dosen melatonin ska anpassas individuellt genom att 6ka dosen med 1 mg (1 ml) per vecka tills



effekt uppnas, till hogst 5 mg (5 ml) per dygn, oberoende av alder. Lagsta effektiva dos som
kontrollerar symtomen ska ges.

Det finns en begransad méangd data for upp till 3 manaders behandling och mycket begransade
data ut6ver detta. I alla fall ska lakaren utvérdera behandlingseffekten regelbundet och évervéga
att avbryta behandlingen om ingen kliniskt relevant behandlingseffekt ses. Patienten ska
6vervakas regelbundet for att kontrollera att Melatonin Glenmark fortfarande ar den lampligaste
behandlingen.

Under pagaende behandling, séarskilt om behandlingseffekten ar osaker, bor utséttningsforsok
goras regelbundet, minst en gang om aret.

Om insomningssvarigheter har tillkommit under behandling med ADHD-lakemedel bor
dosjustering eller byte till ett annat lakemedel 6vervégas.

Sarskilda populationer

Barn och ungdomar

Detta ldkemedel ska inte anvandas till barn eller ungdomar for indikationen jetlag. Sakerhet och
effekt for Melatonin Glenmark for barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts for
indikationen jetlag.

Melatonin Glenmark rekommenderas inte till barn under 6 ars alder med ADHD. Sakerhet och
effekt for melatonin for barn yngre &n 6 ar har inte faststallts.

Aldre

Eftersom farmakokinetiken for melatonin (omedelbar frisattning) i allmanhet ar jamférbar hos
unga vuxna och &ldre personer ges inga specifika doseringsrekommendationer for aldre
personer (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts av effekten pa melatonins farmakokinetik vid nagot stadium av nedsatt
njurfunktion . Forsiktighet bor iakttas nar melatonin anvéands av patienter med nedsatt
njurfunktion. Melatonin Glenmark rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av Melatonin Glenmark hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Begransade data indikerar att plasmaclearance av melatonin ar signifikant
reducerad hos patienter med levercirros. Melatonin Glenmark rekommenderas inte till patienter
med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Oral anvandning. En 5 ml spruta med 0,1 ml graderingsskala och en sprutadapter medféljer
produkten.

Anvandarinstruktioner:

1)  Forsakra dig om att locket dr ordentligt tillslutet innan du skakar flaskan.

2)  Oppna locket genom att trycka ner det och vrida moturs.

3)  Vid forsta anvandningstillfallet, tryck in adaptern i flaskhalsen genom att halla flaskan pa en
plan yta och adapterns plana yta vand uppat medan du trycker ner den. Adaptern maste efter
detta alltid sitta kvar i flaskan.

4)  Kontrollera att kolven &r helt inne i sprutan innan du for in sprutan i adaptern.

5)  Vand flaskan upp och ner och dra langsamt ner kolven helt sa att sprutan fylls med
lakemedel. Tryck upp kolven helt igen for att avlagsna eventuella stora luftbubblor som



kan finnas kvar i den orala doseringssprutan. Dra sedan langsamt tillbaka kolven till den
volym du behdéver fér din dos.

6)  Vand hela flaskan uppratt med sprutan fortfarande insatt innan du tar ut sprutan ur
flaskan.

7)  Sitt upprétt och tryck langsamt ut sprutans innehall i munnen och svélj lakemedlet.

8)  Skolj sprutan och satt tillbaka locket pa flaskan (adaptern ska sitta kvar).

Alkohol bér inte intas tillsammans med Melatonin Glenmark (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Dasighet
Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonin Glenmark ska anvandas med forsiktighet om det ar
sannolikt att dasigheten kan vara forenad med risk for patientsakerhet.

Epilepsi
Forsiktighet bor iakttas vid anvandning hos personer med epilepsi da melatonin har rapporterats
bade 6ka och minska anfallsfrekvensen.

Immunologiska sjukdomar

Enstaka fallrapporter har beskrivit forsamring av en autoimmun sjukdom hos patienter som tar
melatonin. Det finns inga data om anvéndning av melatonin hos patienter med autoimmuna
sjukdomar. Melatonin Glenmark rekommenderas inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Diabetes

Begransade data tyder pa att melatonin som intas i nara anslutning till kolhydratrika maltider
kan forsamra blodglukoskontrollen under flera timmar. Melatonin ska tas minst 2 timmar fore
och minst 2 timmar efter en maltid, helst minst 3 timmar efter en maltid hos personer med
signifikant nedsatt glukostolerans eller diabetes.

Detta lakemedel innehaller natriummetylparahydroxibensoat
Kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

Detta lakemedel innehaller sorbitol

Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte anvanda detta lakemedel. Additiv effekt av
samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av
sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i lakemedel for oralt bruk kan paverka
biotillgangligheten av andra lakemedel for oralt bruk som administreras samtidigt.

Detta lakemedel innehaller propylenglykol
Melatonin Glenmark innehaller 150 mg propylenglykol per ml.

Detta lakemedel innehaller natrium
Melatonin Glenmark innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Melatonin metaboliseras huvudsakligen via

enzymet CYP1A2. Interaktioner mellan melatonin och andra aktiva substanser som paverkar
CYP1A-enzymer ar darfér mojliga.



Farmakokinetiska interaktioner

o Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, eftersom det 6kar
melatoninnivaerna (17 ganger hogre AUC och 12 ganger hogre Cax i Serum) genom att
hamma dess metabolism via CYP1A2 och CYP2C19. Denna kombination bor undvikas.

o Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med 5- eller 8-metoxipsoralen (5-
eller 8-MOP), eftersom denna substans okar melatoninnivaerna genom att hamma dess
metabolism.

o Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med cimetidin, eftersom denna
substans hojer plasmamelatoninnivaerna genom att hamma dess metabolism via CYP2D.

o Forsiktighet maste iakttas hos patienter som behandlas med 6strogener (t.ex. hormonella
preventivmedel eller hormonell substitutionsbehandling), eftersom dstrogener dkar
melatoninnivaerna upp till 5 ganger genom att hamma melatoninmetabolismen, primért via
hamning av CYP1A2.

o CYP1A2-hammare (sasom kinoloner) kan 6ka systemiska melatoninnivaer.

o CYP1A2-inducerare (sasom karbamazepin och rifampicin) kan minska
plasmakoncentrationer av melatonin. Dosjusteringar kan behdvas.

. Cigarettrokning kan sanka melatoninnivaerna pa grund av induktion av CYP1A2.

o Koffein ar ett CYP1A2-substrat. Koffein har visats 6ka serumkoncentrationer av oralt
administrerat melatonin (2,2 ganger hogre AUC och 2,4 ganger hogre Cpay.)

Farmakodynamiska interaktioner

Adrenerga agonister/antagonister, opiatagonister/antagonister, antidepressiva lakemedel,
prostaglandinhammare, tryptofan och alkohol paverkar den endogena sekretionen av melatonin i
epifysen, men paverkar inte metabolismen av melatonin. Det &r inte kant om dessa interaktioner
har klinisk betydelse.

Alkohol
Alkohol bor inte intas tillsammans med melatonin eftersom denna kombination kan minska
melatoninets effekt pa somnen (se avsnitt 4.2).

Nifedipin

Melatonin kan minska den hypotensiva effekten av nifedipin. Forsiktighet maste iakttas vid
samtidig behandling med melatonin och dosjustering av nifedipin kan behdvas. Eftersom det
inte &r kdnt om detta ar en klasseffekt ska forsiktighet iakttas vid samtidig behandling med
melatonin och andra kalciumantagonister.

Antikoagulantia

Enligt fallrapporter kan samtidig anvandning av melatonin och vitamin K-antagonister sasom
warfarin leda till antingen 6kade eller minskade protrombinnivaer, och en studie har visat
minskade nivaer av faktor VI1I1:C och fibrinogen. Kombinationen warfarin och andra vitamin K-
antagonister med melatonin kan krava dosjustering av de antikoagulativa lakemedlen och bor
undvikas.

Bensodiazepinbesléktade hypnotika

Melatonin kan forstarka de sederande egenskaperna hos bensodiazepin- och icke-
bensodiazepinbesléaktade hypnotika, sasom zaleplon, zolpidem och zopiklon. En klinisk studie
visar tydligt pa en 6vergaende farmakodynamisk interaktion mellan melatonin depottabletter
och zolpidem en timme efter samtidig administrering. Samtidig administrering ledde till en 6kad
nedséttning av uppmarksamhet, minne och koordination jdmfort med enbart zolpidem.

Tioridazin/imipramin
Melatonin kan ¢ka kanslan av dasighet och oférmagan att utféra uppgifter nar det administreras
med tioridazin eller imipramin.



NSAID

Prostaglandinsynteshammare (NSAID) sasom acetylsalicylsyra och ibuprofen som tas pa
kvallen kan hamma endogena melatoninnivaer. Om mojligt bor administrering av NSAID pa
kvéllen undvikas.

Betablockerare
Betablockerare kan hamma endogent melatonin, och bor darfor administreras pa morgonen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av melatonin hos gravida kvinnor.
Data fran djurstudier ar otillrackliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3). Exogent melatonin passerar latt genom human placenta. Melatonin Glenmark
rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor eller fertila flickor som inte
anvander preventivmedel.

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om melatonin/metaboliter fran melatonin utsondras i
bréstmjolk. Endogent melatonin utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Melatonin ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Det finns begransad méangd kliniska data om effekten av melatonin pa fertilitet. Data fran
djurstudier ar otillrackliga vad galler effekter pa fertilitet.

Melatonin Glenmark rekommenderas inte till kvinnor och mén som planerar en graviditet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Melatonin har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Melatonin
kan orsaka dasighet och kan minska uppmarksamhet i flera timmar, darfor rekommenderas inte
anvandning av Melatonin Glenmark fore kdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Melatonin orsakar fa och inga allvarliga biverkningar pa kort sikt, upp till tre manader.
Dasighet/somnighet, huvudvérk och yrsel/desorientering ar de vanligaste rapporterade
biverkningarna nar melatonin tas kortvarigt for att behandla jetlag.

Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende ar ocksa de biverkningar som rapporteras oftast nar
typiska kliniska doser av melatonin har tagits under perioder av flera dagar till flera veckor av
friska personer och patienter.

Det finns begransad dokumentation om langtidsbehandling med melatonin.

Tabell dver biverkningar

I tabellen nedan listas alla biverkningar enligt klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvenskategori presenteras biverkningarna i fallande ordning efter allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Séllsynta Herpes zoster




Blodet och lymfsystemet Séllsynta Leukopeni, trombocytopeni
Immunsystemet Ingen kand Overkanslighetsreaktion

frekvens

Sallsynta rI;Iypertrlgly(_:erldeml, hypokalcemi,

. . yponatremi

Metabolism och nutrition -

Ingen kand Hyperglykemi

frekvens ypergly

Psykiatriska tillstand

Mindre vanliga

Irritabilitet, nervositet, rastloshet, insomni,
onormala drémmar, mardrémmar, angest

Fordndrad sinnesstdmning, aggressivitet,
agitation, gratmildhet, stressymtom,

Centrala och perifera nervsystemet

Séllsynta desorientering, tidigt uppvaknande pa
morgonen, okad libido, nedstdmdhet,
depression

Vanliga Huvudvérk, somnolens

Mindre vanliga

Migréan, letargi, psykomotorisk
hyperaktivitet, yrsel

Synkope (svimning), minnesnedsattning,
uppmaérksamhetsstérning, drommande

Sallsynta tillstand, rastlosa ben-syndrom, dalig
somnkvalitet, parestesi
Ingen kéand o . .
frekvens Dasighet, sedering
gon Sallsynta Iiors§mrad synskarpa, dimsyn, okat
tarflode
Oron och balansorgan Séllsynta Lé&gesyrsel, yrsel
Hjértat Séllsynta Angina pectoris, palpitationer
Mindre vanliga Hypertoni
Blodkarl ,, J YPEront
Séllsynta Blodvallningar

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Buksmartor, smartor i 6vre delen av
buken, dyspepsi, sar i munnen,
muntorrhet, illaméende

Séllsynta

Gastroesofageal refluxsjukdom,
magtarmsjukdom, blasor i
munslemhinnan, sar pa tungan, orolig
magtarmkanal, krékningar, onormala
tarmljud, flatulens, hypersalivation,
halitos, bukobehag, magbesvar, gastrit

Lever och gallvédgar

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Dermatit, nattliga svettningar, klada,
utslag, generell klada, torr hud

Eksem, erytem, handdermatit, psoriasis,

Séllsynta generella utslag, kliande utslag,
nagelrubbningar

Ingen kand Angioddem, svullnad av munnen, svullnad

frekvens av tungan

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Smarta i extremitet

Séllsynta

Aurtrit, muskelkramper, nacksmartor,
nattliga kramper




Mindre vanliga Glukosuri, proteinuri

Njurar och urinvégar

Séllsynta Polyuri, hematuri, nokturi

Mindre vanliga Klimakteriesymtom
Reproduktionsorgan och brostkortel Sallsynta Priapism, prostatit

Ingen kéand .

Galaktorré

frekvens
Allménna symtom och/eller Mindre vanliga Asteni, brostsmartor
symtom vid administreringsstallet |Sallsynta Trétthet, smartor, torst

Mindre vanliga Onormalt leverfunktionsprov, viktokning

Forhojt leverenzym, onormala
Séllsynta blodelektrolyter, onormala
laboratorievarden

Undersdkningar och provtagningar

Pediatrisk population

Hos den pediatriska populationen har en lag frekvens av generellt milda biverkningar
rapporterats. Antalet biverkningar har inte signifikant skiljt sig mellan barn som fatt placebo och
barn som fatt melatonin. De vanligaste biverkningarna var huvudvark, hyperaktivitet, yrsel och
buksmaérta. Inga allvarliga biverkningar har observerats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende &r de vanligaste rapporterade tecknen och symtomen
pa 6verdosering av oralt melatonin.

Intag av dagliga doser pa upp till 300 mg melatonin orsakade inte nagra kliniskt signifikanta
biverkningar.

Rodnader, magkramper, diarré, huvudvérk och skotom (scotoma lucidum) har rapporterats efter
intag av extremt héga melatonindoser (3 000-6 600 mg) i flera veckor.

Allmant understodjande atgarder bor vidtas. P& grund av den korta halveringstiden for
melatonin, forvéntas clearance av melatonin inom 12 timmar efter intag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel, melatoninreceptoragonister
ATC-kod: NO5CHO1.

Melatonin &r ett hormon och en antioxidant. Melatonin som utséndras av tallkottkérteln ar
involverat i synkroniseringen av dygnsrytmen till den dagliga ljus-mérkercykeln.
Melatoninsekretionen/plasmakoncentrationer av melatonin okar strax efter mérkrets inbrott, nar



sin topp mellan klockan 02.00 och 04.00 pa morgonen och avtar till samma lagsta niva som
dagtid vid gryningen. Maximal melatoninutséndring &r néstan diametralt motsatt
toppdagsljusintensitet, med dagsljus som den priméra stimulansen for att uppratthalla
dygnsrytmen av melatoninutséndring.

Verkningsmekanism

Den farmakologiska verkningsmekanismen av melatonin antas vara baserad pa dess interaktion
med MT1-, MT2- och MT3-receptorer, eftersom dessa receptorer (sarskilt MT1 och MT2) ar
involverade i regleringen av sémn och dygnsrytmer i allméanhet.

Farmakodynamisk effekt

Melatonin har en somn- och rogivande effekt och okar ben&genheten att somna. Om melatonin
administreras tidigare eller senare &n den nattliga topputséndringen av melatonin kan
melatoninutsondringens dygnsrytm tidigare- respektive senareldggas. Administrering av
melatonin vid sanggaendet (mellan kl. 22.00 och kl. 24.00) pa destinationen efter snabba resor
over flera meridianer (flygplansresor) paskyndar resynkroniseringen av dygnsrytmen fran
"avgangstid” till “ankomsttid” och lindrar de symtom som kallas jetlag som foljer pa en sadan
stérning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och siakerhet

Jetlag hos vuxna

Typiska symtom pa jetlag ar somnstorningar, dagtrétthet och trotthet, men aven lindrig kognitiv
nedsattning, irritabilitet och magtarmstdérningar kan férekomma. Jetlag blir varre ju fler
tidszoner som passeras och blir vanligtvis samre efter resa dsterut eftersom manniskor i
allméanhet har svarare att tidigarelagga sin dygnsrytm (kroppsklocka) an att fordroja den, vilket
kravs efter resor vasterut.

Vid kliniska prévningar har man funnit att melatonin minskar de évergripande patientbeddémda
symtomen pa jetlag med ~ 44 % och forkortar jetlagens varaktighet. | tva studier av flygningar
Over 12 tidszoner minskade melatonin effektivt jetlagens varaktighet med ~ 33 %. Eftersom
intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning vid
resynkronisering av dygnsrytmen efter jetlag, ska melatonin inte tas fore kl. 20.00 eller efter
kl. 04.00 destinationstid.

De rapporterade biverkningarna vid jetlagsstudier med melatonindoser pa 0,5-8 mg har
vanligtvis varit lindriga och ofta svara att sérskilja fran symtomen pa jetlag.

Overgéende dasighet/sedering, huvudvirk och yrsel/desorientering har rapporterats. Dessa
biverkningar, plus illamaende, &r de som vanligtvis har forknippats med kortvarig anvandning
av melatonin i granskningar av melatonins sékerhet for manniska.

Pediatrisk population

Behandling med melatonin undersdktes i en 4-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 105 barn mellan 6 och 12 ar med diagnosen ADHD och kroniska
insomningssvarigheter (van der Heijden KB et al. 2007). Deltagarna fick melatonin (3 mg vid
kroppsvikt < 40 kg [n = 44]; eller 6 mg vid kroppsvikt > 40 kg [n = 9]) tabletter med omedelbar
frisattning eller placebo.

Genomsnittlig aktigrafisk uppskattning av tid till insomning visade en forbéttring pa 26,9 +
47,8 minuter med melatonin till skillnad fran placebo dar insomningstiden forskéts med 10,5 +
37,4 minuter (p < 0,0001). 48,8 % av barnen som fick melatonin visade en férbattring av tid till
insomning > 30 minuter jamfért med 12,8 % med placebo (p = 0,001). Genomsnittlig total



sovtid forb&ttrades med 19,8 + 61,9 minuter med melatonin och minskade med 13,6 +

50,6 minuter med placebo (p = 0,01). I jamforelse med placebo visade melatoningruppen en
minskning av sémnlatens (p = 0,001) och forbattrad sémneffektivitet (p = 0,01). Genomsnittlig
poang pa somnskattningsskalan for insomningssvarigheter minskade med 1,2 + 1,3 poang
(35,3 % fran baslinjen) med melatonin och med 0,1 + 0,8 poang (4,3 % fran baslinjen) med
placebo (p < 0,0001).

Det sags ingen signifikant effekt pa beteende, kognition eller livskvalitet. Ingen pausade eller
avbrdt sin behandling pa grund av biverkningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Melatonin ar en liten amfifil molekyl (molekylvikt 232 g/mol) aktiv i sin moderform. Melatonin
syntetiseras i manniskokroppen fran tryptofan via serotonin. Sma mangder erhalls via mat. Data
som sammanfattas nedan &r fran studier som i allméanhet inkluderade friska mén och kvinnor,
framst unga och medelalders vuxna.

Absorption

Oralt administrerat melatonin absorberas nastan fullstandigt. Oral biotillganglighet ar ~ 15 %,
pa grund av forstapassagemetabolism pa ~ 85 %. Plasma T, ar ~ 50 minuter (intervall: 15—
90 minuter).

Baserat pa begransade data, med hog variation mellan forsokspersonerna, kan matintag oka
exponeringen och maximal plasmakoncentration av melatonin, dock sannolikt inte i kliniskt
relevant utstrackning.

Distribution

Proteinbindningen hos melatonin ar ungeféar 50-60 %. Melatonin binder primart till alobumin,
men binder ocksa alfa-1-syra-glykoprotein; bindningen till andra plasmaproteiner &r begransad.
Melatonin distribueras snabbt fran plasma in i och ut ur de flesta vavnader och organ och
passerar latt blod-hjarnbarriaren. Distributionsvolymen under den terminala elimineringsfasen
ar proportionell mot kroppsvikten, i genomsnitt drygt 1 liter/kg. Melatonin passerar latt
placentan. Nivan i navelstrangsblod hos fullgangna foster har en néra korrelation med, och ar
endast nagot lagre (ca 15-35 %) an den hos modern efter intag av en dos pa 3 mg.

Metabolism

Melatonin elimineras huvudsakligen genom hydroxylering till 6-hydroxymelatonin i levern,
framforallt medierad av CYP1A2 (i mindre utstrdckning av CYP1A1). Kvantitativt mindre
viktig O-demetylering till N-acetyl-5-hydroxitryptamin medierat av CYP2C19 férekommer. 6-
hydroximelatonin genomgar sulfatkonjugering (~ 70 %) och glukuronidkonjugering (~ 30 %)
fore utsondring. Melatoninmetaboliterna elimineras huvudsakligen via urinen, ~ 90 % som
sulfat- och glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre &n ~ 1 % av en melatonindos
utsdndras oforandrat i urinen.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering i plasma (T+,) &r ~ 45 minuter (normalintervall ~ 30—

60 minuter) hos friska vuxna. Halveringstiden &r i genomsnitt jamforbar eller nagot kortare hos
barn jamfort med vuxna. Dosering en gang per dag i kombination med den korta halveringstiden
innebadr minimal ackumulation av melatonin vid regelbunden behandling.

Linjaritet



Plasmamelatonin C,,,, och AUC okar pa ett direkt proportionellt, linjért sétt for orala doser av
melatonin med omedelbar frisattning i intervallet 0,25 upp till 10 mg medan T, och plasma T,
forblir konstanta.

Kdén

Begransade data tyder pa att C,., och AUC efter intag av melatonin med omedelbar frisattning
kan vara hogre hos kvinnor jamfort med man, men en stor variation i farmakokinetiken
observeras. Halveringstiden for plasmamelatonin verkar inte vara signifikant annorlunda hos
mén och kvinnor. Det behdvs ingen dosjustering for kvinnor.

Sarskilda populationer

Aldre

Den nattliga endogena plasmakoncentrationen av melatonin ar lagre hos aldre jamfért med unga
vuxna. Begrénsade data for plasma-T s, Cmax, €liminationshalveringstid (T,) och AUC efter
intag av melatonin med omedelbar frisattning tyder inte pa signifikanta skillnader mellan yngre
vuxna och aldre personer i allménhet, d&ven om vérdena (interindividuell variabilitet) for varje
parameter tenderar att vara storre hos éldre.

Nedsatt leverfunktion

Begransade data tyder pa att endogen melatoninkoncentration i blodet dagtid ar markant forhojd
hos patienter med levercirros, troligen pa grund av minskad clearance (metabolism) av
melatonin. Serum-T, for exogent melatonin hos patienter med cirros var dubbelt sd mycket som
hos kontrollgruppen i en liten studie. Eftersom levern &r det priméra stéllet for
melatoninmetabolism kan nedsatt leverfunktion forvéantas resultera i 6kad exponering for
exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa det administrerade melatoninets farmakokinetik har inte
studerats. Eftersom melatonin primért utsdndras som metaboliter i urin kan emellertid
plasmanivaer av melatoninmetaboliter forvantas 6ka hos patienter med mer avancerad
njurfunktionsnedsattning.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet (engangsdos och upprepad
dosering), mutagenicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska. Effekter sags endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter beddms darfor sakna klinisk relevans.

Efter intraperitoneal administrering av en enda, stor dos melatonin till draktiga modss tenderade
fostervikten och fosterlangden att vara mindre, méjligen pa grund av maternell toxicitet.
Forsenad sexuell mognad hos han- och honavkomma fran ratta och jordekorre uppstod vid
melatoninexponering under dréktighet och post-partum. Dessa data indikerar att exogent
melatonin passerar placenta och utséndras i mjolk, och att det kan paverka ontogenin och
aktiveringen av hypotalamus-hypofys-gonadaxeln. Eftersom rattor och jordekorrar forokar sig
sasongsmaéssigt ar betydelsen av dessa fynd for méanniskor osakra.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen



Natriummetylparahydroxibensoat (E 219)
Sorbitol, flytande (icke-kristalliserande) (E 420)
Propylenglykol (E 1520)

Xantangummi

Citronsyra

Apelsinarom

Natriumcitrat

Natriumsackarin

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.
Melatonin Glenmark ska inte anvandas langre &n 6 manader efter forsta Gppnandet.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Melatonin Glenmark tillhandahalls i:

Barnstensfargad glasflaska (typ I111) med 100 ml eller 150 ml oral I6sning, forseglad med ett
barnskyddande och sékerthetsforslutet lock av HDPE, med en sprutadapter av LDPE och en
5 ml doseringsspruta av LDPE (med en 0,1 ml graderingsskala).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

65596

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE



Datum for det forsta godkannandet: 2025-07-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-07-18
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