PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Glenmark 3 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 3 mg melatonin.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vitfargade, runda bikonvexa filmdragerade tabletter med en diameter pa 7 mm, praglade med 31 pa ena
sidan och ”Y” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Standarddosen ar 3 mg (1 tablett) dagligen vid lokal tid for sanggaende med start vid ankomst till
destinationen i hogst 5 dagar. Tva 3 mg tabletter (dvs. en 6 mg dos) kan tas istéllet for 3 mg vid lokal tid
for sanggaende, i 4 dagar, om standarddosen pa 3 mg inte lindrar symtomen tillrackligt. Den dos som pa
ett adekvat satt lindrar symtomen bor tas under en kortast mojlig period.

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

Eftersom alkohol kan forsamra somnen och potentiellt férvarra vissa symtom pa jetlag (t.ex. huvudvark,
morgontrotthet, koncentration) rekommenderas inte intag av alkohol i samband med anvéndning av
Melatonin Glenmark.

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion




Det finns endast begrénsad erfarenhet av anvandning av Melatonin Glenmark hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas nar melatonin anvands 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 &r signifikant reducerad hos patienter med
levercirros. Melatonin Glenmark rekommenderas inte till patienter med mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Melatonin Glenmark har inte faststallts hos barn och ungdomar i aldern 0-18 ar.
Melatonin Glenmark ska inte anvandas hos barn och ungdomar pga. sakerhets- och effektproblem (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt

Oral anvandning. Tabletterna ska svaljas hela med vatten.

Matintag kan dka plasmakoncentrationen av melatonin (se avsnitt 5.2). Intag av melatonin med
kolhydratrika maltider kan forsamra blodglukoskontrollen i flera timmar (se avsnitt 4.4). Det
rekommenderas att mat inte konsumeras cirka 2 timmar fore och 2 timmar efter intag av Melatonin
Glenmark, helst minst 3 timmar efter maltid hos personer med signifikant nedsatt glukostolerans eller
diabetes.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpimne 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.

Krampanfall

Melatonin kan oka anfallsfrekvensen hos patienter som far krampanfall (t.ex. patienter med epilepsi).
Patienter som far krampanfall maste informeras om denna mojlighet innan de anvander Melatonin
Glenmark. Melatonin kan framja eller 6ka forekomsten av krampanfall hos barn och ungdomar med flera
neurologiska defekter.

Autoimmuna sjukdomar

Enstaka fallrapporter har beskrivit forvarring av en autoimmun sjukdom hos patienter som tar melatonin.
Det finns inga data om anvandning av Melatonin Glenmark 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 Glenmark ska tas minst 2 timmar fére och minst

2 timmar efter en maltid, helst minst 3 timmar efter en maltid hos personer med signifikant nedsatt
glukostolerans eller diabetes.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Endast begransad méngd data finns tillganglig for sdkerhet och effekt av melatonin hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion. Melatonin Glenmark rekommenderas inte till patienter som har svart
nedsatt njurfunktion eller mattligt eller svart nedsatt leverfunktion.

Samtidig anvandning av antikoagulantia

Forsiktighet rekommenderas vid anvandning av melatonin tillsammans med antikoagulantia, inklusive
warfarin och nya direktverkande antikoagulantia, eftersom melatonin kan forstarka effekten av dessa
lakemedel vilket leder till 6kad risk for blédning (se avsnitt 4.5).

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

» Melatonin metaboliseras huvudsakligen av de hepatiska cytokrom P450 CYP1A-enzymerna, primart
CYP1A2. Interaktioner mellan melatonin och andra aktiva substanser som paverkar CYP1A-enzymer ar
darfor mojliga.

« Forsiktighet &r indicerat hos patienter som behandlas med fluvoxamin, eftersom det okar
melatoninnivaerna (17-faldigt hogre AUC och 12-faldigt hdgre Ca i Serum) genom att hamma dess
metabolism via CYP1A2 och CYP2C19. Denna kombination bor undvikas.

« Forsiktighet &r indicerat hos patienter som behandlas med 5- eller 8-metoxipsoralen (5- och 8-MOP),
eftersom det 6kar melatoninnivaerna genom att hdmma dess metabolism.

« Forsiktighet &r indicerat hos patienter som behandlas med cimetidin, eftersom denna substans hojer
plasmamelatoninnivaerna genom att hamma dess metabolism.

« Forsiktighet maste iakttas hos patienter som behandlas med 6strogener (t.ex. hormonella preventivmedel
eller hormonell substitutionsbehandling), eftersom Gstrogener 6kar melatoninnivaerna genom att hamma
dess metabolism, primart via hdmning av CYP1A2.

» CYP1A2-hdammare (sdsom kinoloner) kan 6ka systemiska melatoninnivaer.

» CYP1A2-inducerare (sasom karbamazepin och rifampicin) kan ge upphov till reducerade
plasmakoncentrationer av melatonin.

« Cigarettrokning kan sanka melatoninnivaerna pa grund av induktion av CYP1AZ2.

Farmakodynamiska interaktioner




» Melatonin kan forstarka de sedativa effekterna av bensodiazepiner (t.ex. midazolam, temazepam) och
icke-bensodiazepiner (t.ex. zaleplon, zolpidem, zopiklon). | en studie av jetlagbehandling resulterade
kombinationen av melatonin och zolpidem i en higre incidens av morgonsémnighet, illamaende och
forvirring samt minskad aktivitet under den forsta timmen efter att ha stigit upp, jamfort med zolpidem
ensam.

* Nifedipin
Forsiktighet maste iakttas vid samtidig anvandning av melatonin och nifedipin eftersom melatonin kan
minska den hypotensiva effekten av nifedipin.

* Antikoagulantia

Samtidig anvandning av melatonin och warfarin kan leda till 6kad antikoagulering - vid samtidig
anvandning maste INR-vérdet kontrolleras. Melatonin kan ocksa forstarka effekten av direktverkande
antikoagulantia (sasom dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av melatonin hos gravida kvinnor.
Djurstudier &r otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Exogent melatonin passerar latt genom human placenta.

Melatonin Glenmark rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil alder som inte
anvander preventivmedel.

Amning

Det finns inte tillrackligt med data om melatonin/metaboliter utséndras i bréstmjolk. Endogent melatonin
utsondras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur visar pa utséndring av melatonin/metaboliter
i mjolk (se avsnitt 5.3).

En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.
Melatonin Glenmark rekommenderas inte for anvandas under amning.
Fertilitet

Inga adekvata data om effekten av melatonin pa human fertilitet finns tillgangliga. Djurstudier ar
ofullstandiga vad galler effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

Hoga doser av melatonin och anvéndning under langre perioder &n vad som &r indicerat kan forsamra
fertiliteten hos manniska.



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 fére kérning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Dasighet/somnighet, huvudvark och yrsel/desorientering ar de vanligaste rapporterade biverkningarna nar
melatonin tas kortvarigt for att behandla jetlag. Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende &r ocksa de
biverkningar som rapporteras oftast nér typiska kliniska doser av melatonin har tagits under perioder av
flera dagar till flera veckor av friska personer och patienter.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar av melatonin i allmanhet har rapporterats i kliniska provningar eller spontana
fallrapporter. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

smaérta i dvre
delen av buken,
dyspepsi, sar i
munnen,
muntorrhet,
illaméende

hypersalivation,
halitos, gastrit

Organsystem Mycket| Vanliga |Mindre vanliga Séllsynta Har rapporterats
vanliga| (> 1/100, (>1/1 000, (> 1/10 000, (férekommer hos ett
(>1/10)| <1/10) < 1/100) < 1/1 000) oként antal anvéndare)
Blodet och leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar Overkéanslighetsreaktioner
Metabolism och hypertriglyceridemi |hyperglykemi
nutrition
Psykiatriska sjukdomar irritabilitet, forandrad
nervositet, sinnesstdmning,
rastloshet, aggressivitet,
onormala desorientering, 6kad
drémmar, angest|libido
Centrala och perifera huvudvark,|yrsel synkope (svimning),
nervsystemet somnolens minnesnedsattning,
rastlosa
ben-syndrom,
parestesi
Ogon forsdmrad synskarpa,
dimsyn, okat tarflode
Hjértsjukdomar palpitationer
Vaskuléra sjukdomar hypertoni varmevallningar
Magtarmkanalen buksmarta, krakningar, flatulens,




Sjukdomar i hud och klada, utslag,  |nagelrubbningar svullnad av tungan,

subkutan vévnad torr hud svullnad av
munslemhinnan

Muskuloskeletala artrit,

systemet och bindvév muskelkramper

Njur- och glukosuri, polyuri, hematuri

urinvagssjukdomar proteinuri

Sjukdomar i priapism, prostatit  |galaktorré

fortplantningssystem

och brost

Allménna sjukdomar bréstsmarta, torst

och tillstand pa illamaende

administreringsstalle

Laboratorie- och andra viktokning onormala

undersokningar blodelektrolyter

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

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

Rodnader, magkramper, diarré, huvudvérk och scotoma lucidum har rapporterats efter intag av extremt
hoga melatonindoser (3000-6600 mg) i flera veckor.

Allméanna stodatgarder bor anvandas.

Clearance av den aktiva substansen forvantas inom 12 timmar efter intag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel, melantoninreceptoragonister, ATC-kod:
NO5CHO01

Melatonin &r ett hormon och en antioxidant. Melatonin som utsdndras av tallkottkdrteln &r involverat i
synkroniseringen av dygnsrytmen till den dagliga ljus-morkercykeln.
Melatoninsekretionen/plasmakoncentrationer av melatonin ékar strax efter morkrets inbrott, nar sin topp
mellan klockan 02.00 och 04.00 pa morgonen och avtar till samma lagsta niva som dagtid vid gryningen.


http://www.lakemedelsverket.se/

Maximal melatoninutséndring &r nastan diametralt motsatt toppdagsljusintensitet, med dagsljus som den
primara stimulansen for att uppratthalla dygnsrytmen av melatoninutsondring.

Verkningsmekanism

Den farmakologiska verkningsmekanismen i 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 somn och dygnsrytmer i allménhet.

Farmakodynamiska effekter

Melatonin har en sémn- och rogivande effekt och 6kar benégenheten att somna. Om melatonin
administreras tidigare eller senare an den nattliga topputséndringen av melatonin kan
melatoninutséndringens dygnsrytm tidigare- respektive senareldggas. Administrering av melatonin vid
sanggaendet (mellan kl. 22.00 och kl. 00.00) pa destinationen efter snabba resor éver flera meridianer
(flygplansresor) paskyndar omstéllningen av dygnsrytmen fran “avgangstid™ till “ankomsttid” och lindrar
de symtom som kallas jetlag som foljer pa en sadan stérning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och sakerhet

Typiska symtom pa jetlag ar somnstorningar, dagtrétthet och trotthet, men aven lindriga kognitiva
symtom, irritabilitet och mag-tarmstorningar kan ocksa forekomma. Jetlag blir varre ju fler tidszoner som
passeras och blir vanligtvis samre efter resa dsterut eftersom manniskor i allmanhet har svarare att
tidigarelédgga sin dygnsrytm (kroppsklocka) &n att fordrdja den, vilket krévs efter resor vésterut. Vid
kliniska prévningar har man funnit att melatonin minskar de 6vergripande patientbedémda symtomen pa
jetlag med cirka ~ 44 % och forkortar jetlagens varaktighet. | tva studier av flygningar 6ver 12 tidszoner
minskade melatonin effektivt jetlagens varaktighet med cirka ~ 33 %. For att intag av melatonin vid
felaktig tidpunkt inte ska ha nagon effekt eller negativ inverkan pa omstallningen av dygnsrytmen/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 svéra att sarskilja fran symtomen pa jetlag. Overgdende dasighet/sedering, huvudvark
och yrsel/desorientering har rapporterats. Dessa biverkningar, plus illamaende, ar de som vanligtvis har
forknippats med kortvarig anvéndning av melatonin i granskningar av melatonins sakerhet for méanniska.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for melatonin for barn och ungdomar i aldern 0-18 ar har inte faststallts. Melatonin
Glenmark ska inte ges till barn och ungdomar i aldern 0-18 ar pa grund av sakerhetsskal. Specifikt beror
detta pa det faktum att interferens med funktionen av endogent melatonin pa utvecklingen av
hypotalamus-hypofys-gonadaxeln inte kan uteslutas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Melatonin &r 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 ar fran studier som i allmanhet inkluderade friska man 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 .y dr ~ 50 minuter. En 3 mg dos melatonin med omedelbar



frisattning hojer C. for melatonin i plasma till ~ 3400 pg/ml, vilket ar ~ 60 ganger det nattliga
(endogena) plasmamelatonin Ci,., d&ven om bade endogent och exogent Ci,. Uppvisar betydande
interindividuell variation.

Data om effekten av intag av mat vid eller runt tidpunkten for intag av melatonin pa dess farmakokinetik
ar begransade, men tyder dock pa att samtidigt intag av mat kan oka absorptionen nastan tvafaldigt. Mat
verkar ha en begransad effekt pa T ., for melatonin med omedelbar frisittning. Detta forvantas inte
paverka effekten eller sakerheten av Melatonin Glenmark, men det rekommenderas att mat inte
konsumeras cirka 2 timmar fore och 2 timmar efter intag av melatonin.

Distribution

Plasmaproteinbindningen hos melatonin ar ungefar 50-60 %. Melatonin binder primart till aloumin, men
binder ocksa alfa-1-syra-glykoprotein; bindningen till andra plasmaproteiner ar begransad. Melatonin
distribueras snabbt fran plasma in i och ut ur de flesta vavnader och organ och passerar latt blod-
hjarnbarriaren. Melatonin passerar latt placentan. Nivan i navelblod hos fullgangna barn korrelerar nara
med, och ar bara nagot lagre (~ 15-35 %) an, den hos deras mor efter intag av en 3 mg dos.

Metabolism

Melatonin metaboliseras huvudsakligen av levern. Experimentella data tyder pa att cytokrom P450-
enzymerna CYP1A1 och CYP1A2 &r primart ansvariga for melatoninmetabolismen, med CYP2C19 av
mindre betydelse. Melatonin metaboliseras primart till 6-hydroximelatonin (som utgér ~ 80-90 % av
melatoninmetaboliterna som aterfinns i urinen). N-acetylserotonin verkar vara den primara mindre
metaboliten (som utgdér ~ 10 % av melatoninmetaboliter som aterfinns i urinen). Melatoninmetabolismen
ar mycket snabb, med plasmanivan 6-hydroximelatonin stiger inom nagra minuter efter det att exogent
melatonin kommit in i systemcirkulationen. 6-hydroximelatonin genomgar sulfatkonjugering (~ 70 %) och
glukuronidkonjugering (~ 30 %) fore utsondring.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering i plasma (Ts,) ar ~ 45 minuter (normalintervall ~ 30—60 minuter) hos
friska vuxna. Melatoninmetaboliter elimineras huvudsakligen av urinen, ~ 90 % som sulfat- och
glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre &n ~ 1 % av en melatonindos utsondras ofgrandrat i
urinen.

Linjaritet

Plasmamelatonin C,. och AUC okar pa ett direkt proportionellt, linjéart satt for orala doser av melatonin
med omedelbar frisattning i intervallet 3-6 mg medan T .« och plasma T, forblir konstanta.

Kon

Begransade data tyder pa att C,,, och AUC efter intag av melatonin med omedelbar frisattning kan vara
hdgre (potentiellt ungefar dubbelt) hos kvinnor jamfért med mén, men en stor variation i farmakokinetiken
observeras. Halveringstiden fér plasmamelatonin verkar inte vara signifikant annorlunda hos mén och
kvinnor.



Sarskilda patientgrupper

Aldre

Den nattliga endogena plasmakoncentrationen av melatonin ar lagre hos aldre jamfért med unga vuxna.
Begransade data for plasma-Tmax, Cimax, €liminationshalveringstid (T.,) och AUC efter intag av melatonin
med omedelbar frisattning tyder inte pa signifikanta skillnader mellan yngre vuxna och &ldre personer i
allménhet, &ven om vardena (interindividuell variabilitet) for varje parameter tenderar att vara stérre hos
aldre.

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Litteraturdata tyder pa att det inte forekommer nagon ackumulering av melatonin efter upprepad dosering
(3 mg i 5-11 veckor) hos patienter med stabil hemodialys. Eftersom melatonin huvudsakligen utséndras
som metaboliter i urinen, kan plasmanivaerna av melatoninmetaboliter forvéantas cka hos patienter med
mer avancerat nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Effekter sags endast vid htga exponeringar/vid
exponeringar avsevért hogre an klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfor sakna klinisk relevans.

I de reproduktionstoxikologiska studierna ledde oral administrering av melatonin till dréktiga honrattor
inte till nagra effekter pa avkomman med fosterdverlevnad, anomalier i skelett och viscera, eller
fodelsevikt. Administrering av melatonin till mdss tidigt under dréktighet genererade inga uppenbara
toxiciteter.

Prekliniska data indikerar att exogent melatonin passerar placenta och utséndras i mjolk.
Det finns inga sékerhetsstudier pa unga djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkérna:

Maltodextrin

Kroskarmellosnatrium (E468)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos (E464)



Makrogol (E1521)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Melatonin Glenmark &r forpackade i blister i Alu-Alu-férpackning eller PVC/PVDC-Alu-

blisterforpackningar.
Forpackningsstorlek: 10 tabletter och 30 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga.
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