PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Evolan 1 mg/ml oral 18sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml oral I6sning innehaller 1 mg melatonin.

Hjalpamnen med kénd effekt

Bensylalkohol 6 mg/ml
Propylenglykol 52 mg/mi

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral Igsning
Klar, svagt gul- till gulfargad I6sning med jordgubbssmak.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.
Insomni hos barn och ungdomar 6-17 ar med ADHD dar somnhygienatgarder har varit otillrackliga.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna med jetlag

Den rekommenderade dosen &r 1-5 mg (1-5 ml) och tas vid tiden fér sanggaende, i 4-7 dagar.
Dosen kan 6kas upp till 5 mg (5 ml) om symptomen inte lindras tillréckligt vid lagre doser.

Den forsta dosen bor tas vid 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 aterstallning av jetlag, ska Melatonin Evolan inte tas fére kl. 20.00 eller efter kl. 04.00 pa
destinationen.

Behandling med Melatonin Evolan for jetlag far ske med maximalt 16 behandlingsomgangar per ar.

Somnléshet hos barn och ungdomar med ADHD

Behandlingen ska initieras av lakare med erfarenhet av ADHD och/eller behandling av sdmnstérningar
hos barn.

Standarddosen &r 1-2 ml (motsvarande 1-2 mg) 30 till 60 minuter fore sanggaendet.

Dosen melatonin kan 6kas med 1 mg (1 ml) per vecka tills effekt uppnas till hogst 5 mg (5 ml) per
dygn, oberoende av alder. Lagsta effektiva dos bor efterstravas.



Det finns en begransad méangd data for upp till 3 ars behandling. Efter minst 3 manaders behandling
ska lakaren utvérdera behandlingseffekten och dvervéga att avbryta behandlingen om ingen Kkliniskt
relevant behandlingseffekt ses. Patienten ska dvervakas regelbundet (minst var 6:e manad) for att
kontrollera att Melatonin Evolan fortfarande ar den lampligaste behandlingen.

Under pagaende behandling, sérskilt om behandlingseffekten ar osaker, bor utsattningsforsok goras
regelbundet, till exempel en gang om aret.

Om sémnstorningen har tillkommit under behandling med ADHD-lakemedel bor dosjustering eller
preparatbyte av detta lakemedel Gvervégas.

Sarskilda populationer

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

Effekten av melatonin hos patienter med nedsatt njurfunktion har ej studerats. Forsiktighet bor iakttas
nar melatonin administreras till sddana patienter. Melatonin Evolan rekommenderas inte till patienter
med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga studier pa anvandningen av melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Publicerade data visar markant 6kade nivaer av endogent melatonin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Melatonin Evolan rekommenderas darfor inte till patienter med mattligt eller svart
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Barn under 6 ar
Melatonin Evolan rekommenderas inte till barn under 6 & med ADHD.

Administreringssétt
Oral anvéandning.

Mat kan 6ka plasmakoncentrationen av melatonin (se avsnitt 5.2). Intag av melatonin med
kolhydratrika maltider kan forsamra blodglukoskontrollen i flera timmar (se avsnitt 4.4).

Alkohol bér undvikas under tiden Melatonin Evolan anvénds (se avsnitt 4.5).
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 ska darfor anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt att
effekterna av dasighet medfor sakerhetsrisker.

Aldre
Exponeringsnivan av melatonin efter oral administrering till unga och mattligt aldre vuxna ar
jamforbar. Det &r oklart om vasentligt aldre personer ar sérskilt kénsliga for exogent melatonin.



Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling av denna alderskategori och individuell dosering
rekommenderas.

Epilepsi
Forsiktighet bor iakttagas vid anvandning hos personer med epilepsi da melatonin har rapporterats att
bade dka och minska anfallsfrekvensen.

Autoimmuna sjukdomar

I enstaka fallrapporter beskrivs forsamring av autoimmun sjukdom hos patienter som tar melatonin.
Kliniska data foér anvéndning av melatonin hos personer med autoimmuna sjukdomar saknas. Darfor
rekommenderas melatonin inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Diabetes

Begransade data tyder pa att melatonin som intas i nara anslutning till kolhydratrika maltider kan
forsamra blodglukoskontrollen i flera timmar. Melatonin 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.

Melatonin Evolan innehaller propylenglykol och bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller 52 mg propylenglykol per ml och 6 mg bensylalkohol per ml.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Stora volymer ska anvéndas med forsiktighet och
endast om absolut nédvandigt, sarskilt till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt
njurfunktion p.g.a. risken for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Melatonin metaboliseras huvudsakligen via CYP1A2-
enzymer. Interaktioner mellan melatonin och andra aktiva substanser som paverkar CYP1A-enzymer

ar darfor mojliga.

Farmakokinetiska interaktioner

Fluvoxamin
Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, vilket dkar melatoninhalterna
(17-faldigt hdégre AUC och 12-faldigt hogre Cpax i Serum). Kombinationen bor undvikas.

5- eller 8-metoxipsoralen
Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med 5- eller 8-metoxipsoralen (5- och 8-MOP),
vilket 6kar melatoninhalterna genom att hdmma metabolismen av melatonin.

Cimetidin
Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med cimetidin, som &r en svag CYP1A2-
h&mmare. Cimetidin har rapporterats dka plasmakoncentrationerna av melatonin.

Ostrogener

Ostrogener har visats 6ka melatoninkoncentrationer genom att himma CYP1A1 och CYP1A2 (en
okning av melatoninkoncentrationen 4-5 ganger vid samtidigt anvandning med kombinerade
hormonella preventivmedel). Forsiktighet ska iakttas hos patienter behandlande med 6strogener (t.ex.
kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonell substitutionsterapi).



CYP1A2-hammare
CYP1A2-hammare, sasom kinoloner, kan orsaka en 6kad melatoninexponering.

Koffein
Koffein &r ett CYP1A2-substrat. Koffein har visats 6ka serumkoncentrationer av oralt administrerat
melatonin (2,2 ganger hdgre AUC och 2,4 ganger hogre Cax).

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

Rokning
Cigarrettrokning kan sanka melatoninhalterna genom en induktion av CYP1A2.

Farmakodynamiska interaktioner

Alkohol
Alkohol bor inte intas tillsammans med melatonin, eftersom denna kombination kan férsamra
melatonins effekt pa somnen.

Bensodiazepinbesléktade hypnotica

Melatonin kan forstarka de sederande egenskaperna hos hypnotika av bensodiazepin- och icke-
bensodiazepintyp, sdsom zaleplon, zolpidem och zopiklon. Samtidig behandling med melatonin bor
undvikas.

Nifedipin

Melatonin kan minska den hypotensiva effekten av nifedipin. Forsiktighet maste iakttagas vid
samtidig behandling med melatonin och dosanpassning av nifedipin kan behdvas. Eftersom det inte &r
kant om detta &r en klasseffekt bor forsiktighet ocksa iakttagas vid kombination av melatonin och
andra kalciumantagonister.

Warfarin

Fallrapporter har rapporterats att patienter behandlade med melatonin och warfarin fick samtidigt
forandringar i INR och protrombintid. Kombinationen warfarin och andra vitamin K-antagonister med
melatonin kan krdva dosanpassning av de antikoagulativa lékemedlen och bor undvikas.

NSAID

Prostaglandinsynteshammare (NSAID) sdsom acetylsalicylsyra och ibuprofen pa kvallen

kan hamma endogena melatoninnivaer under den tidiga delen av natten med upp till 75 procent. Om
mojligt bér administrering av NSAID undvikas pa kvallen.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas eller &r begrénsade fér behandling av gravida kvinnor med melatonin. Djurstudier &r
ofullstandiga avseende reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Exogent melatonin passerar latt genom
human placenta. Melatonin Evolan rekommenderas ej som behandling under graviditet eller till
kvinnor och ungdomar i fertil alder som inte anvander preventivmedel.

Amning



Det finns inte tillrackligt med information om melatonin/metaboliter utsondras i brostmjolk. Endogent
melatonin utséndras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas da data saknas.
Melatonin Evolan rekommenderas darfor inte anvandas av kvinnor som ammar.

Fertilitet

Det finns begransad kliniska data om effekten av melatonin pa human fertilitet. Djurstudier ar
ofullstandiga vad galler effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Melatonin Evolan har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Melatonin kan ge upphov till dasighet och kan orsaka sankt uppmarksamhet under flera timmar och
darfor rekommenderas inte intag av Melatonin Evolan fore bilkdrning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vid korttidsanvandning for jetlag och priméar insomni ar dasighet/sémnighet, huvudvérk och
yrsel/desorientering de vanligast férekommande biverkningarna.

Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende ar ocksa de vanligast forekommande biverkningarna nar
kliniska doser av melatonin anvants under flera dagar till flera veckor, av friska personer och patienter.

Tabell 6ver biverkningar

De rapporterade biverkningsfrekvenserna baseras pa foljande kategorier:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
Sallsynta (>1/10 0000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Infektioner och Sallsynta Herpes zoster

infestationer

Blodet och Séllsynta Leukopeni, trombocytopeni
lymfsystemet

Immunsystemet Ingen kand frekvens Overkéanslighetsreaktion

Metabolism och
nutrition

Sallsynta

Hypertriglyceridemi, hypokalcemi,
hyponatremi

Ingen kand frekvens

Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Irritabilitet, nervositet, rastloshet,
insomni, onormala drébmmar,
mardréommar, angest

nervsystemet

Sallsynta Forandrad sinnesstamning, aggressivitet,
agitation, gratmildhet, desorientering,
tidigt uppvaknande pa morgonen, okad
libido, nedstamdhet, depression

Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk, somnolens

Mindre vanliga

Migrén, letargi, psykomotorisk
hyperaktivitet, yrsel

Sallsynta

Synkopé, minnesnedséttning,
uppmarksamhetsstérning, rastlésa




Organsystemklass Frekvens Biverkning
bensyndrom, dalig somnkvalitet,
parestesi

Ogon Sallsynta Forsamrad synskarpa, dimsyn, 6kat
tarflode

Oron och balansorgan Séllsynta Léagesyrsel, yrsel

Hjértat Sallsynta Angina pectoris, hjartklappning

Blodkarl Mindre vanliga Hogt blodtryck

Séllsynta Blodvallningar

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Buksmarta, smarta i 6vre delen av
buken, dyspepsi, sar i munnen,
muntorrhet, illamaende

Sallsynta

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

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan
vavnad

Mindre vanliga

Dermatit, nattliga svettningar, klada,
utslag, torr hud

Séllsynta

Eksem, erytem, handeksem, psoriasis,
generella utslag, kliande utslag,
nagelrubbning

Ingen kand frekvens

Angioddem, svullnad av tungan,
svullnad av munnen

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Mindre vanliga

Smarta i extremiteter

Sallsynta

Ledinflammation, muskelkramper,
nacksmarta, nattliga kramper

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Glykosuri, proteinuri

Sallsynta

Polyuri, hematuri, nokturi

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Klimakteriebesvar

Séllsynta

Priapism, prostatit

Ingen kand frekvens

Galaktorré

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

Asteni, brostsmarta

Séllsynta

Trotthet, smarta, torst

Undersdkningar

Mindre vanliga

Onormalt leverfunktionsprov,
viktokning

Séllsynta

Forhojt leverenzym, onormala
blodelektrolyter, onormala
laboratorievéarden

Pediatrisk population

| den pediatriska populationen har en lag frekvens av generellt milda biverkningar rapporterats.
Biverkningarna har inte signifikant skiljt sig mellan barn som fatt placebo och barn som fatt melatonin.
De vanligaste biverkningarna var huvudvérk, hyperaktivitet, yrsel och smérta i buken. Inga allvarliga
biverkningar har observerats.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r 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 missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende ar de vanligast forekommande symtomen pa éverdosering
av oralt melatonin.

Administrering av dygnsdoser pa upp till 300 mg melatonin utan nagra kliniskt signifikanta biverkningar
har rapporterats i litteraturen.

Varmevallningar, magkramper, diarré, huvudvark och skotom har rapporterats efter intag av extremt
hdga doser av melatonin (3000 — 6600 mg) i flera veckor.

Allméanna stodjande atgarder ska vidtas. Vid behov kan magpumpning och administrering av aktivt kol
goras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Melatonin &r ett naturligt forekommande hormon som produceras av epifysen och som &r strukturellt
beslaktat med serotonin. Fysiologiskt stiger melatoninsekretionen strax efter morkrets inbrott, nar sin
topp mellan klockan 02 och 04 pa morgonen och avtar under den senare halvan av natten. Melatonin
ar forknippat med kontroll av dygnsrytmen och anpasshingen till ljus-mdrkercykeln.

Verkningsmekanism
Melatoninets aktivitet pa MT1-, och MT2-receptorer tros bidra till dess somnbeframjande egenskaper,
eftersom dessa receptorer ar inblandade i regleringen av cirkadiana rytmer och sémn.

Farmakodynamisk effekt

Melatonin har en hypnotisk/sedativ effekt och 6kar somnbendgenheten. Om melatonin administreras
tidigare eller senare an den nattliga toppsekretionen av melatonin, kan melatoninsekretionens
dygnsrytm tidigare- respektive senareldggas. Administrering av melatonin vid sanggaendet (mellan
klockan 22.00 och 24.00) pa destinationen efter snabb tidszonsforflyttning (flygresa), paskyndar
omstallningen av dygnsrytmen fran “tid pa avreseort” till ”destinationstid” och lindrar de symtom som
tillsammans kannetecknar jetlag och som &r en konsekvens av sadan storning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och sékerhet

Typiska jetlag-symtom ar somnstorningar, trétthet pa dagen, aven om mild kognitiv férsamring,
irritabilitet och gastrointestinala storningar ocksa kan férekomma. Jetlag ar varre ju fler tidszoner som
korsas, och ar vanligtvis varre efter resa dsterut.




Kliniska studier har visat att melatonin, vid intag nara laggdags lokal tid (klockan 22:00 till midnatt),
minskar jet-lag vid flygningar som passerar 5 eller fler tidszoner. Férdelen kommer sannolikt vara
storre ju fler tidszoner som passeras, och mindre vid flygningar vasterut.

Biverkningar som rapporterats i jetlagstudier med melatonindoser pa 0,5 till 8 mg var vanligtvis milda
och ofta svdra att skilja fran jetlag-symtom. Overgdende dasighet/lugn, huvudvérk och
yrsel/desorientering rapporterades. Samma negativa effekter, plus illamaende, &r de som vanligtvis
forknippas med kortvarig anvandning av melatonin i sakerhetsgenomgangar for melatonin hos
manniskor.

Pediatrisk population

Behandling med melatonin undersoktes 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 tabletter med
omedelbar frisattning (3 mg vid kroppsvikt <40 kg [n = 44]; eller 6 mg vid kroppsvikt >40 kg [n = 9])
eller placebo.

Genomsnittlig aktigrafisk uppskattning av tid till insomning visade en forbattring pa 26,9 + 47,8
minuter med melatonin till skillnad fran placebo dar insomningstiden forskots med 10,5 + 37,4
minuter (p <0,0001). 48,8 % av barnen som fick melatonin visade en forbattring av tid till insomning
>30 minuter jamfoért med 12,8 % med placebo (p = 0,001). Genomsnittlig total sovtid forbattrades med
19,8 £ 61,9 minuter med melatonin och minskade med 13,6 = 50,6 minuter med placebo (p = 0,01). |
jamforelse med placebo visade melatoningruppen en minskning av sémnlatens (p = 0,001) och
forbattrad somneffektivitet (p=0,01). Genomsnittlig poang pa somnskattningsskalan for
insomningssvarigheter minskade med 1,2 + 1,3 poang (35,3 % fran baseline) med melatonin och med
0,1 + 0,8 poang (4,3 % fran baseline) med placebo (p <0,0001).

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Melatonin ar en liten amfifil molekyl (molekylvikt 232 g/mol) som ar aktiv i sin moderform. Nedan
sammanfattade data ar fran studier som vanligtvis involverade friska man och kvinnor, framst unga
och medelalders vuxna.

Absorption
Oralt administrerat melatonin absorberas nastan fullstandigt. Pa grund av en hog forstapassage-

metabolism ar biotillgangligheten i storleksordningen 15 % (intervall 1-56 %). En 3 mg-dos av
Melatonin Evolan oral 16sning hojer C. for plasma-melatonin till ~ 7200 pg/ml med ett T ... pa ca 24
minuter, &ven om C., Visar avsevérd interindividuell variation.

Baserat pa begransade data, med hdg variation mellan forsokspersonerna, kan matintag 6ka
exponeringen och maximal plasmakoncentration av melatonin, dock sannolikt inte i kliniskt relevant
utstrackning.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro uppskattas till 60-80 %. Melatonin binds framst till
albumin, dock aven till alfa-1-glykoprotein; annan plasmaproteinbindning ar begransad. Melatonin
distribueras snabbt fran plasma, och passerar enkelt blod-hjarnbarriaren. Melatonin passerar enkelt
genom placenta.

Metabolism



Eliminering av melatonin sker frdmst via metabolism i levern huvudsakligen genom hydroxylering till
6-hydroxymelatonin, framforallt medierad av CYP1A2 (i mindre utstrackning av CYP1Al).
Kvantitativt mindre viktig O-demetylering till N-acetyl-5- hydroxytryptamine medierat av CYP2C19
forekommer. Melatoninmetaboliterna elimineras huvudsakligen via urinen, runt 90 % som sulfat- och
glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre @n 1 % av en melatonindos utséndras oférandrad i
urinen.

Eliminering

Halveringstid for plasmaeliminering (T.,) ar ~ 45 minuter (normalt intervall ~ 30-60 minuter) hos
friska vuxna. Halveringstiden ar i genomsnitt jamforbar eller nagot kortare hos barn jamfart med
vuxna.

Linjaritet
Maximal koncentration och exponering av melatonin efter oral dosering 6kar proportionellt mot dosen
fran 0,25 upp till 10 mg.

Koén

Hogre exponering och maximala plasmakoncentrationer har rapporterats hos kvinnor jamfért med mén
som fatt melatonin oralt, dock har en stor variabilitet i farmakokinetiken observerats. Melatonins
halveringstid i plasma verkar inte skilja sig signifikant mellan man och kvinnor. Det beh6vs ingen
dosjustering for kvinnor.

Sarskilda populationer

Aldre

I en jamforande studie av serummelatonin med och utan exogent tilldgg fann man lagre
koncentrationer i mattligt dldre vuxna utan behandling medan en tendens till hogre koncentrationer
observerades jamfort med friska yngre vuxna efter behandling. Skillnaden under behandling med
melatonin var inte statistiskt signifikant; samma dosering kan rekommenderas till mattligt &ldre som
till yngre vuxna.

Nedsatt leverfunktion

Begransade data tyder pa att endogen koncentration av melatonin i serum/plasma under dagtid &r
maérkbart forhéjd hos patienter med levercirros, antagligen p.g.a. ett minskat clearance av melatonin.
Eftersom melatonin frdmst metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion forvantas leda till 6kad
exponering for exogent melatonin (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts pa effekten av nedsatt njurfunktion pa melatonins farmakokinetik. Publicerade
data visar dock okade nivaer av endogent melatonin hos patienter med kronisk njursvikt (se avsnitt
4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet,
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedéms dérfor sakna klinisk relevans.

Reproduktionstoxikologiska studier, oral administrering av melatonin till draktiga rattor, visade inte pa
skadliga effekter pa avkomman med avseende pa fosteroverlevnad, skelett- och invartesmissbildningar



eller fodelsevikt. Administration av melatonin till maéss tidigt i draktigheten, genererade inte
reproduktionstoxicitet.

Sakerhetsstudier pa juvenila djur saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten

Sukralos (E955)
Bensylalkohol
Natriumaskorbat
Propylenglykol (E1520)
Jordgubbsarom

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

18 manader
Efter forsta 6ppnandet: 3 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Oppnad forpackning forvaras vid hogst 25°C

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska med skruvlock (polyeten) och insats (polyeten). 5 ml doseringssked (polypropen)

graderad 1-2-3-4-5 ml medféljer.
Forpackningsstorlekar: 100 ml, 150 ml och 200 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Evolan Pharma AB
Box 120
182 12 Danderyd



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

60425

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-07-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-24



