FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Melatonina Perrigo 5 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 5 mg de melatonina.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 63,3 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos redondos de color blanco a blanquecino (didmetro 6,5 mm, grosor aproximado de 2,6 mm)
con la inscripcion “MELA 5” en una cara y una ranura en el centro de la otra cara.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucién, pero no para dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Melatonina 5 mg comprimidos esta indicado para el tratamiento a corto plazo del jet lag en adultos.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis es de 3 a5 mg al dia, debe tomarse justo antes de la hora deseada de acostarse (a la hora local)

durante un periodo de tiempo de 3 a 6 dias, comenzando el primer que se interrumpe el ritmo.

Debido a la posibilidad de que una ingesta incorrecta de melatonina no produzca efecto, o cause un efecto
adverso, en la resincronizacion después del desfase horario seguido de jet-lag, se recomienda que
melatonina no se tome antes de las 20:00 horas o después de las 04:00 horas en el lugar de destino.

Utilice los comprimidos de este medicamento durante el menor tiempo posible, a la dosis que proporcione
el mejor alivio de los sintomas.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de melatonina comprimidos en nifios.

Poblacién de edad avanzada

Como la farmacocinética de la melatonina (liberacién inmediata) es comparable en adultos jovenes y
personas de edad avanzada en general, no se proporcionan recomendaciones de dosis especificas para
personas de edad avanzada.

Insuficiencia hepética
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No se dispone de datos de uso de este medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo,
los datos de la bibliografia indican que la concentracion de melatonina enddgena en el plasma sanguineo
puede estar elevada en pacientes con cirrosis hepatica. Por tanto, no se recomienda el uso de comprimidos
de melatonina en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal
Los datos clinicos no indican ningln riesgo adicional para los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion
5.2).

Forma de administracion
Los comprimidos de melatonina se toman por via oral y se pueden tomar con o sin alimentos. Los
comprimidos se pueden tomar con agua.

Los alimentos pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de melatonina en humanos (ver seccién
5.2). La ingesta de melatonina con comidas ricas en carbohidratos puede afectar la regulacion de la glucosa
en sangre durante varias horas. Es mejor no consumir ningun alimento en el periodo de 2 horas antes a 2
horas después de tomar este medicamento; idealmente, al menos 3 horas después de una comida para
personas con intolerancia a la glucosa significativamente alterada o diabetes (ver seccion 4.4).

Se recomienda no consumir alcohol al tomar este medicamento (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Melatonina puede causar somnolencia. Por ello, debe utilizarse con precaucion cuando los efectos de la
somnolencia puedan asociarse a un riesgo para la seguridad del paciente.

Insuficiencia hepatica
No se recomienda el uso de comprimidos de melatonina en pacientes con insuficiencia hepatica.

Ataques de epilepsia

Se ha informado un aumento incidental de ataques epilépticos durante el uso de melatonina. Por lo tanto, se
recomienda a los pacientes con epilepsia y/o con multiples defectos neuroldgicos que utilicen la melatonina
con precaucion.

Enfermedades inmunoldgicas

La melatonina enddégena puede estimular el sistema inmune. Se han descrito informes de casos incidentales
de exacerbacién de una enfermedad autoinmune en pacientes que usaron melatonina. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de comprimidos de melatonina en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Intolerancia a la glucosa

Los datos limitados sugieren que cuando la melatonina se toma justo antes o después de una comida rica en
carbohidratos, esto puede alterar la regulacion de la glucosa en sangre durante varias horas. Melatonina
debe tomarse al menos 2 horas antes o al menos 2 horas después de una comida; idealmente, al menos 3
horas después de una comida para personas con tolerancia a la glucosa significativamente alterada o
diabetes.

Intolerancia a la lactosa

Los comprimidos de melatonina contienen lactosa. Los pacientes con trastornos hereditarios raros, como
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa, no pueden
usar este medicamento.
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Contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
"exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Interacciones farmacocinéticas

En general, se recomienda precaucion con productos que afectan al sistema CYP1A. El metabolismo de la
melatonina esta mediado principalmente por el sistema CYP1A.

Se ha demostrado que las siguientes sustancias aumentan los valores de melatonina (AUC y/o Ciax) €n la
sangre:

— Fluvoxamina y desipramina

— Cimetidina y oxaprotilina

— 5-u 8- metoxipsoraleno

— Estrégenos

— Quinolonas

— Cafeina

Se ha demostrado que las siguientes sustancias causan valores mas bajos de melatonina en la sangre:

— El consumo de cigarrillos

— Carbamazepina y rifampicina

Interacciones farmacodinamicas

— La melatonina posiblemente puede amplificar el efecto anticoagulante de la warfarina al reducir el
tiempo de protrombina. Puede ocurrir un cambio inesperado en la coagulacion en pacientes que usan
suplementos de melatonina.

— No se recomienda el uso de alcohol en combinacion con melatonina, ya que el alcohol reduce la
eficacia de la melatonina sobre el suefio.

— La melatonina puede potenciar el efecto sedante de las benzodiazepinas y otras sustancias hipnoticas
(por ejemplo, zolpidem). En un estudio del tratamiento del jet-lag, la combinacion de melatonina 'y
zolpidem dio como resultado una mayor incidencia de somnolencia matutina, nauseas y confusion y
una reduccion de la actividad durante la primera hora después de levantarse, en comparacion con
zolpidem solo.

— La melatonina aumenta la sedacion y debe usarse con precaucién en combinacién con otras sustancias
que también inducen sedacién como la imipramina y la tioridazina.

— El uso simultaneo de melatonina y nifedipina puede reducir el efecto antihipertensivo de la nifedipina.

— Laclorpromazina puede aumentar los valores de melatonina en sangre.

— La fluvoxamina puede aumentar los valores de melatonina en sangre. Debe evitarse el uso
concomitante de melatonina con fluvoxamina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos en humanos relativos al uso de melatonina durante el embarazo. Los datos experimentales en
animales muestran que la melatonina atraviesa la placenta. Los datos de estudios en animales no indican
efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo o el desarrollo del embrién o el feto. Dada la
ausencia de informacién clinica, no se recomienda el uso de melatonina durante el embarazo.

Lactancia
La melatonina se excreta en la leche materna. No se recomienda el tratamiento con melatonina para
mujeres que estan en periodo de lactancia.

Fertilidad
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Los estudios clinicos limitados no indican que la melatonina reduzca la fertilidad. Los estudios en animales
han revelado un efecto sobre la espermatogénesis a dosis méas altas y con un uso mas prolongado que la
dosis humana (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Melatonina puede causar somnolencia y, por lo tanto, tiene un efecto sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Por lo tanto, este medicamento debe usarse con precaucion en estas situaciones.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

No se han realizado estudios clinicos utilizando melatonina. Los estudios realizados con el principio activo
melatonina y descritos en la bibliografia cientifica indican que las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia son dolor de cabeza, mareos, nauseas y somnolencia.

Lista tabulada de reacciones adversas
Los estudios cientificos de dominio publico reportan las posibles reacciones adversas como se indica en la
tabla. Las frecuencias de las reacciones adversas no pueden estimarse a partir de los datos disponibles.

Clasificacion de 6rganosy | Posibles reacciones adversas Frecuencia
sistemas

Trastornos del sistema hipersensibilidad No conocida
inmunolégico

Trastornos del metabolismo y | disminucién del apetito No conocida
de la nutricion

Trastornos psiquiatricos pesadilla, cambios de humor, No conocida

agitacion, comportamiento anormal,
estado de &nimo deprimido,
depresion, apatia, pereza,
alucinaciones, mala calidad del
suefio, suefios anormales, insomnio,
desorientacion, estado de confusion,
inquietud, sonambulismo, enuresis,

irritabilidad
Trastornos del sistema migrafia, dolor de cabeza, malestar en [No conocida
nervioso la cabeza, somnolencia, suefios

anormales, hiperactividad
psicomotora, epilepsia, sedacion,
epilepsia generalizada idiopética,
temblor, mareo, mareo postural

Trastornos oculares trastornos ocurales No conocida
Trastornos del oido y del vértigo No conocida
laberinto

Trastornos vasculares hipotensidn, palidez No conocida
Trastornos cardiacos palpitaciones, taquicardia No conocida

Trastornos gastrointestinales | dolor abdominal, nduseas, vomitos,  [No conocida
malestar abdominal, disfagia, diarrea,
estrefiimiento, eructos

Trastornos de la piel y del trastorno de la pigmentacion, prurigo, |[No conocida
tejido subcutaneo erupcion cutanea, prurito, irritacion
de la piel, erupcion medicamentosa
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Clasificacion de 6rganosy | Posibles reacciones adversas Frecuencia
sistemas

fija, hiperhidrosis

Trastornos generales y Sensacion de frio, sensacion anormal, [No conocida
alteraciones en el lugar de Ilanto, fatiga, hipotermia, dolor en el

administracion pecho

Exploraciones aumento de la fosfatasa alcalina en No conocida
complementarias sangre, aumento de peso, disminucion

de peso, analisis de heces anormal,
examen de oido, nariz y garganta
anormal

Trastornos respiratorios, bostezos, tos, disnea, asma, epistaxis. [No conocida
toracicos y mediastinicos

Los términos codificados utilizando la version 25.0 de MedDRA.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar 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
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Si se produce una sobredosis, se pueden esperar mareos, dolor de cabeza, nduseas y somnolencia. No se
requiere ningln tratamiento especial.

Se ha utilizado y descrito en la bibliografia la administracion de dosis de hasta 1 g de melatonina por dia
durante 25 - 30 dias sin causar otros efectos indeseables clinicamente significativos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, agonistas de los receptores de melatonina, codigo ATC:
NO5CHO1

La melatonina es una hormona natural producida por la glandula pineal y tiene una estructura similar a la
serotonina. La produccion fisioldgica de melatonina se ve afectada por la luz y la concentracion de
melatonina enddgena en la sangre sigue un ritmo de dia y noche. Las concentraciones son bajas durante el
dia, aumentan por la tarde y luego vuelven a disminuir al final de la noche. La melatonina se ha asociado,
entre otras cosas, con la regulacion del ritmo dia/noche y la sincronizacién del ciclo dia/noche. También se
ha asociado con un efecto hipnético y una mayor tendencia al suefio.

Mecanismo de accion

La melatonina se une a los receptores MT1, MT2 y al sitio de uniéon MT3. Los receptores/sitios de union se
distribuyen por todo el cuerpo, pero los receptores MT1 y MT2 se encuentran principalmente en el cerebro.
Se supone que principalmente los receptores MT1 y MT2 juegan un papel en la regulacién del suefio y el
ritmo dia/noche. La regulacion de la produccion de melatonina, el metabolismo y la expresién de los
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receptores de melatonina varian con el ritmo dia/noche y pueden alterarse en personas con trastornos del
suefio.

Efectos farmacodindmicos

La melatonina esta involucrada en muchos procesos fisiol6gicos y bioquimicos. Entre otras cosas, tiene un
efecto sobre el ritmo dia/noche y favorece el suefio. Aln no se conoce el mecanismo especifico de la
melatonina que promueve el suefio, pero se cree que actla inhibiendo el mecanismo de alerta, reduciendo la
temperatura corporal y actuando sobre el mecanismo que interviene en el cambio de fase del marcapasos
enddgeno.

Eficacia clinica y sequridad
En voluntarios sanos, la melatonina puede acortar el momento en que comienza la produccién enddgena de
melatonina, el llamado inicio de la secrecion de melatonina en luz tenue.

La bibliografia describe que la administracion de melatonina puede acortar el periodo necesario para
conciliar el suefio, causar una mejora en la calidad subjetiva del suefio y puede aliviar los sintomas del jet-
lag (medido por puntuacién subjetiva) en individuos con un ritmo de suefio/vigilia alterado debido a
factores externos (como volar a través diferentes usos horarios).

Estos datos también muestran que el efecto de la melatonina sobre el suefio esta determinado
principalmente por el momento en que se toma frente al momento de inicio de la secrecién de melatonina
en luz tenue y, en menor medida, por la dosis que se usa.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La disponibilidad biol6gica varia entre 1 y 56%. Las concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan
aproximadamente de 30 a 60 minutos (Tmax) después de la ingesta oral. La Crax varia de 450 a 3.700
pg/mL/mg. Hay una gran variacién interindividual. La farmacocinética de la melatonina es proporcional a
la dosis en un rango de dosis de 0,1 a 10 mg. La ingesta concomitante de alimentos da como resultado un
aumento en el area bajo la curva (AUC) y la Crax.

Aunqgue las concentraciones plasmaticas de melatonina aumentan de forma relacionada con la dosis, la
variabilidad individual es alta.

Distribucion

Aproximadamente del 60 al 70% de la melatonina en el plasma se une a la albumina. EI volumen de
distribucion (\Vd) de la melatonina es de aproximadamente 35 L.

La distribucion de la melatonina sigue la distribucion de los receptores de melatonina y los sitios de union.
La melatonina se encuentra en la saliva y las concentraciones en la saliva estan significativamente
correlacionadas con las concentraciones de melatonina libre que circulan en el plasma. La melatonina
circulante se absorbe rapidamente en el cerebro.

Biotransformacion

La melatonina se metaboliza en el higado a través del sistema del citocromo P450 (CYP 1A). El metabolito
principal es 6-hidroximelatonina, que se conjuga para formar el conjugado de sulfato 6 sulfatoximelatonina
(50-80 %) y el glucurénido (5-30 %). Estos metabolitos se encuentran principalmente en la orina.

Eliminacion

La eliminacion tiene lugar en los rifiones a través de la excrecion en la orina. La melatonina desaparece de
la sangre en un patron bifasico con una cinética de primer orden. La vida media de eliminacion (ti.) es de
35 a 70 minutos y el aclaramiento de 40 a 90 L/h.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica
Una dosis fisiol6gica de melatonina administrada exégenamente cambia el ritmo circadiano de acuerdo con
una curva de respuesta de fase. El ritmo circadiano se retrasa después de la administracion por la mafana y
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avanza tras de la administracion por la noche. El efecto hipnético de la melatonina se vuelve mas
significativo a dosis mas altas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica
Se han observado concentraciones plasmaticas de melatonina mas altas y una vida media mas larga en
pacientes con insuficiencia hepatica, posiblemente como resultado de una biotransformacion alterada.

Insuficiencia renal
Los datos clinicos no revelan ningun riesgo adicional para los pacientes con insuficiencia renal. No se han
observado cambios en los valores de melatonina plasmatica en pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica

La variacion en los valores individuales de melatonina después de la ingesta de melatonina es tan alta en
nifios como en adultos. Durante el desarrollo de prepubescente a pubescente y adulto, hay una tendencia
hacia una mayor reduccidn en la constante de eliminacién terminal y un aumento asociado en ti, y AUC.
Las concentraciones plasmaticas también aumentan con dosis mas altas en nifios, y la saturacion no se
produce con una dosis inferior a 3 mg. Al igual que en los adultos, las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzaron en una hora. El ti; varié de 0,7 a 1,3 horas (aprox. 45 a 80 minutos). El
aclaramiento fue de 2 - 14 mL/h/kg y el volumen de distribucién varié de 2,3 a 28 L/kg (edad: 3 a 12 afios
aproximadamente).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios en animales revelan un efecto sobre la espermatogénesis a dosis mas altas y con un uso mas
prolongado que la dosis humana. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. Los efectos en
estudios no clinicos se observaron solo en exposiciones consideradas suficientemente superiores a la
exposicion humana maxima, lo que indica poca relevancia para el uso clinico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina silicificada (silice coloidal anhidra y celulosa microcristalina)
Lactosa monohidrato

Carboximetilalmidon sodico tipo A

Talco (E553b)
Estearato de magnesio (E470b)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

Melatonina Perrigo 5 mg: 36 meses
Tras la primera apertura del envase: 1 mes
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Melatonina Perrigo 5 mg comprimidos esta disponible en blister de PVC/PVdC-aluminio blanco opaco y
en envases de comprimidos de polipropileno blanco opaco con una tapa de polipropileno blanco opaco.

Tamarios de embalaje:
Blister: 10, 15, 30 comprimidos.
Envase de comprimidos: 30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Perrigo Espafa, S.A.
Pza. Xavier Cugat, 2 Edif. D PI. 12,
08174 Sant Cugat del Vallés (Barcelona)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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