PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Melatonin Orifarm 2 mg filmdragerade tabletter
Melatonin Orifarm 3 mg filmdragerade tabletter
Melatonin Orifarm 4 mg filmdragerade tabletter
Melatonin Orifarm 5 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 2 mg, 3 mg, 4 mg eller 5 mg melatonin.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Melatonin Orifarm 2 mg:
Vit/benvit till beige, bikonvex, rund filmdragerad tablett med brytskara, markt ”2” pa den ena
sidan. Diameter: 8 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Melatonin Orifarm 3 mg:
Vit/benvit till beige, bikonvex, rund filmdragerad tablett med en brytskara pa den ena sidan. Diameter: 8
mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Melatonin Orifarm 4 mg:
Vit/benvit till beige, bikonvex, rund filmdragerad tablett med brytskara, markt ”4” pa den ena
sidan. Diameter: 8 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Melatonin Orifarm 5 mg:
Vit/benvit till beige, bikonvex, rund filmdragerad tablett med brytskara, markt 5 pa den ena
sidan. Diameter: 8 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Melatonin Orifarm &r indicerat for:
- Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna (se avsnitt 5.1).
- Insomni hos barn och ungdomar 6-17 ar med ADHD dar sémnhygienatgarder har varit otillrackliga.
4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna med jetlag
Den rekommenderade dosen ar 1-5 mg dagligen i hogst 5 dagar. Den lagsta dos som lindrar symtomen
tillrackligt bor tas under kortast mojliga tid.



Den forsta dosen ska tas vid ankomsten 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 Orifarm inte tas fore kl. 20.00 eller efter kl. 04.00 destinationstid.

Melatonin Orifarm far tas hogst 16 behandlingsperioder per ar.

Somnléshet hos barn och ungdomar med ADHD
Behandlingen ska initieras av lakare med erfarenhet av ADHD och/eller behandling av sémnstérningar
hos barn.

Rekommenderad startdos av Melatonin Orifarm: 1-2 mg 30-60 minuter fére sanggaendet.
Dosen melatonin kan 6kas med 1 mg per vecka tills effekt uppnas till hogst 5 mg 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 utvdrdera behandlingseffekten och Gvervéga att avbryta behandlingen om ingen kliniskt relevant
behandlingseffekt ses. Patienten ska dvervakas regelbundet (minst var 6:e manad) for att kontrollera att
Melatonin Orifarm fortfarande ar den lampligaste behandlingen. Under pagaende behandling, sérskilt om
behandlingseffekten ar oséker, bor utsattningsforsok goras regelbundet, till exempel en gang om aret.

Sarskilda populationer

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

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begréansad erfarenhet nér det galler anvandning av melatonin hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet maste iakttas om melatonin anvénds av patienter med nedsatt njurfunktion.
Melatonin Orifarm rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet nér det galler anvandning av melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Begréansade data indikerar att plasmaclearance av melatonin &r signifikant reducerad hos patienter med
levercirros. Melatonin Orifarm rekommenderas inte till patienter med mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Melatonin Orifarm rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ar mot symtom pa jetlag.
Melatonin Orifarm rekommenderas inte till barn under 6 ar med ADHD.

Administreringssatt
Oral anvéandning.
Tabletten kan krossas i direkt anslutning till administreringstillfallet och tillféras uppslammad i vatten.

Matintag kan 0ka plasmakoncentrationen av melatonin (se avsnitt 5.2). Intag av melatonin med kolhydratrika
maltider kan forsamra blodglukoskontrollen i flera timmar (se avsnitt 4.4). Rekommendationen &r att mat
inte ska konsumeras 2 timmar fore eller 2 timmar efter intag av Melatonin Orifarm.

Alkohol ska inte konsumeras nar Melatonin Orifarm tas (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

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

Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonin Orifarm ska darfor anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt
att effekterna av dasighet medfor sakerhetsrisker.

Melatonin kan 6ka anfallsfrekvensen hos patienter som far anfall (t.ex. epilepsipatienter). Patienter som far
anfall maste informeras om denna risk innan de anvander Melatonin Orifarm. Melatonin kan framja eller 6ka
incidensen av anfall hos barn och ungdomar med flera neurologiska defekter.

I enstaka fallrapporter beskrivs forsamring av autoimmun sjukdom hos patienter som tar melatonin. Kliniska
data for anvandning av melatonin pa patienter med autoimmuna sjukdomar saknas. Melatonin Orifarm
rekommenderas inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Fertila kvinnor bor anvénda preventivmedel under behandling med Melatonin Orifarm. Melatoninhalten kan
paverkas av vissa preventivmedel (se avsnitt 4.5 och 4.6).

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

Endast begransade data &r tillgangliga om melatonins sékerhet och effektivitet hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Melatonin Orifarm rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion
eller mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

- Melatonin metaboliseras huvudsakligen av hepatiska cytokrom P450 CYP1A-enzymer, framst
CYP1AZ2. Dérfor ar interaktioner mgjliga mellan melatonin och andra aktiva substanser som en
konsekvens av deras effekt pa CYP1A-enzymer.

- Forsiktighet maste iakttas hos patienter som behandlas med fluvoxamin eftersom detta lakemedel okar
melatoninhalterna (17-faldigt hogre AUC och 12-faldigt hdgre Cyax i Serum) genom att hdmma dess
metabolism via CYP1A2 och CYP2C19. Denna kombination ska undvikas.

- Forsiktighet maste iakttas hos patienter som tar 5- eller 8-metoxipsoralen (5- eller 8-MOP) eftersom
detta medel 6kar melatoninhalten genom att hdmma dess metabolism.

- Forsiktighet maste iakttas hos patienter som tar cimetidin eftersom detta medel okar halten av melatonin
i plasma genom att hdmma dess metabolism av CYP2D.

- Forsiktighet maste iakttas hos patienter som far dstrogenbehandling (t.ex. i form av preventivmedel eller
hormonersattningsbehandling) eftersom Gstrogener 6kar melatoninhalten genom att hdmma dess
metabolism, framst via hdmning av CYP1AZ2.

- CYP1A2-hdammare (sasom kinoloner) kan 6ka den systemiska melatoninhalten.

- CYP1A2-inducerare (sasom karbamazepin och rifampicin) kan minska koncentrationen av melatonin i
plasma.

- Cigarettrokning kan minska melatoninhalten pa grund av induktion av CYP1AZ2.

Farmakodynamiska interaktioner

- Melatonin kan forstarka den lugnande effekten av bensodiazepiner (t.ex. midazolam och temazepam)
och icke-bensodiazepinhypnotika (t.ex. zaleplon, zolpidem och zopiklon). | en studie av
jetlagsbehandling resulterade kombinationen av melatonin och zolpidem i en hégre incidens av
morgontrotthet, illamaende och forvirring samt minskad aktivitet under den forsta timmen efter
uppstigning jamfort med enbart zolpidem.

- Alkohol kan férsamra somnen och potentiellt forvarra vissa symtom pa jetlag (t.ex. huvudvark,
morgontrotthet och koncentrationssvarigheter). Rekommendationen ar att inte konsumera alkohol
medan Melatonin Orifarm tas.

- Melatonin kan paverka warfarins antikoagulationsaktivitet.
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- Melatonin kan minska den hypotensiva effekten av nifedipin. Forsiktighet maste iakttagas vid samtidig
behandling med melatonin och dosanpassning av nifedipin kan behévas. Eftersom det inte ar ként om
detta ar en klasseffekt bor forsiktighet ocksa iakttagas vid kombination av melatonin och andra
kalciumantagonister.

- Prostaglandinsynteshammare (NSAID) sasom acetylsalicylsyra och ibuprofen som intages pa kvéllen
kan hamma de endogena melatoninnivaerna. Om majligt bér administrering av NSAID undvikas pa
kvéllen.

- Beta-blockerare kan hamma frisattningen av endogent melatonin och bor darfér administreras pa
morgonen.

- Melatonin har samadministrerats i studier med tioridazin och imipramin, vilka &r aktiva substanser som
paverkar det centrala nervsystemet. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sags i
nagot av fallen. Samtidig administrering av melatonin ledde dock till 6kad kansla av lugn och svarighet
att utfora uppgifter jamfort med enbart imipramin, samt ékade kanslor av omtdckning jamfért med
enbart tioridazin.

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 av gravida kvinnor. Exogent
melatonin passerar latt genom human placenta. Djurstudier avseende reproduktionstoxikologi &r otillréackliga
(se avsnitt 5.3).

Melatonin Orifarm rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel. Melatoninhalten kan paverkas av vissa preventivmedel (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om melatonin/metaboliter utséndras i bréstmjélk. Endogent
melatonin utsondras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat utséndring av melatonin/metaboliter i mjolk
(angaende detaljer se avsnitt 5.3).

En risk for det ammade nyfodda barnet, spadbarnet och barnet kan inte uteslutas. Melatonin Orifarm ska inte
anvandas under amning.

Fertilitet

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

Djurstudier &r otillrackliga med avseende pa effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Melatonin Orifarm
rekommenderas inte till kvinnor och mén som planerar graviditet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Melatonin Orifarm har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Melatonin kan
orsaka dasighet och sanka vakenheten i flera timmar. Av den anledningen rekommenderas inte anvandning
av Melatonin Orifarm fore korning eller anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Dasighet/somnighet, huvudvark och yrsel/desorientering ar de vanligast rapporterade biverkningarna vid
kortvarigt intag av melatonin for att behandla jetlag. Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende &r ocksa de




biverkningar som rapporterats mest frekvent nér friska personer och patienter har intagit typiska kliniska

doser av melatonin under perioder pa flera dagar till flera veckor.

Tabell dver biverkningar

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

allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data)

Overkénslighetsreaktion

Metabolism och nutrition
Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data)

Hypertriglyceridemi

Hyperglykemi

Psykiska storningar
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Irritabilitet, nervositet, rastloshet, onormala
drémmar, angest

Humdrsvangningar, aggressivt beteende,
desorientering, 6kad libido

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Huvudvark, somnolens
Yrsel

Synkope, minnesnedséttning, restless legs
syndrom, parestesi

Ogon
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Forsamrad synskarpa, dimsyn, 6kat tarflode

Hjartat
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Hjartklappning

Blodkarl
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Hypertoni

Varmevallningar

Magtarmkanalen
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Buksmartor, smérta i ovre delen av buken,
dyspepsi, orala sar, muntorrhet, illamaende

Krakningar, flatulens, hypersalivation, dalig
andedrékt, gastrit




Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) Klada, hudutslag, torr hud
Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Nagelrubbningar
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran Tungddem, svullen munslemhinna

tillgangliga data)
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Aurtrit, muskelspasmer
Njurar och urinvagar

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Glykosuri, proteinuri
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) Polyuri, hematuri
Reproduktionsorgan och brostkortel

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Priapism, prostatit
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran Galaktorré

tillgangliga data)
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Brostsmarta, sjukdomskansla
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) Torst

Undersokningar

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) Viktokning

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) Onormala blodelektrolyter

Pediatrisk population

Hos den pediatriska populationen har en Iag 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 smarta i buken. Inga allvarliga
biverkningar har observerats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets 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 ar de vanligaste rapporterade tecknen och symtomen pa
Overdosering av oralt melatonin.



Intag av dygnsdoser pa upp till 300 mg melatonin orsakade inte kliniskt signifikanta biverkningar.
Vallningar, magkramper, diarré, huvudvark och scotoma lucidum har rapporterats efter intag av mycket hga
melatonindoser (3 000-6 600 mg) i flera veckor.

Allmant understodjande atgarder bor vidtas. Magskéljning och administrering av aktivt kol kan 6vervagas.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: melatoninreceptoragonister, ATC-kod: NO5CHO1.

Melatonin &r ett hormon och en antioxidant. Melatonin utsondras av tallkottkorteln och ar involverat i
synkronisering av dygnsrytmen till den dagliga ljus- och morkercykeln. Sekretionen av melatonin/halten av
melatonin i plasma okar kort efter morkrets intrade, &r som hogst kring kl. 02.00-04.00 och minskar till
dygnets lagsta vid gryningen. Toppmelatoninsekretionen ar nastan diametralt motsatt
toppdagsljusintensiteten, och dagsljus ar den primara stimulansen for att uppratthalla dygnsrytmen av
melatoninsekretion.

Verkningsmekanism

Melatonins farmakologiska verkningsmekanism tros vara baserad pa dess interaktion med MT1-, MT2- och
MT3-receptorerna eftersom dessa receptorer (sarskilt MT1 och MT2) &r inblandade i regleringen av sémn
och dygnsrytm i allméanhet.

Farmakodynamisk effekt

Melatonin har en sémn- och rogivande effekt och dkar benégenheten att somna. Om melatonin administreras
tidigare eller senare &n den nattliga toppsekretionen av melatonin kan melatoninsekretionens dygnsrytm
tidigare- respektive senarelaggas. Administrering av melatonin vid sanggaendet (mellan kl. 22.00 och

kl. 00.00) pa destinationen efter snabba resor 6ver flera meridianer (flygplansresor) paskyndar omstallningen
av dygnsrytmen fran “avgangstid” till “ankomsttid” och lindrar de symtom som kallas jetlag som foljer pa en
sadan storning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och sékerhet

Typiska symtom pa jetlag ar somnstorningar, dagtrétthet och trétthet, men dven lindriga kognitiva symtom,
irritabilitet och mag-tarmstdrningar kan forekomma. Jetlag blir vérre ju fler tidszoner som passeras och blir
vanligtvis samre efter resa dsterut eftersom manniskor i allmanhet har svarare att tidigarelagga dygnsrytmen
(den biologiska klockan) an att fordroja den, vilket krévs efter resa vasterut. Vid kliniska provningar av
personer som har flugit dver fler &n 5 tidszoner har man funnit att melatonin minskar de 6vergripande
patientbedémda symtomen pa jetlag med cirka 44 % och forkortar jetlagens varaktighet. Effekten ar mer
uttalad efter resa Osterut &n efter resa vasterut. | 2 studier av flygningar 6ver 12 tidszoner minskade
melatonin effektivt jetlagens varaktighet med cirka 33 %. Intag av melatonin vid felaktig tidpunkt innebar en
risk for att lakemedlet inte har ndgon effekt eller har negativ inverkan pa omstallningen av dygnsrytmen efter
jetlag. Darfor ska inte melatonin tas fére 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 sarskilja fran symtomen pa jetlag. Overgdende dasighet/sedering, huvudvark och
yrsel/desorientering har rapporterats. Dessa biverkningar, plus illamaende, &r de som vanligtvis har
forknippats med kortvarig anvandning av melatonin i granskningar av melatonins sakerhet for méanniskor.

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
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Heijden KB et al. 2007). Deltagarna fick melatonin (3 mg vid kroppsvikt < 40 kg [n = 44]; eller 6 mg vid
kroppsvikt > 40 mg [n = 9]) tabletter med omedelbar frisattning 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 forskéts med 10,5 + 37,4 minuter (p < 0,0001).
48,8 % av barnen som fick melatonin visade en forbéattring av tid till insomning > 30 minuter jamfort 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 forbéattrad sémneffektivitet (p=0,01).
Genomsnittlig podng pa sémnskattningsskalan 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 &r en liten, amfifil molekyl (molekylvikt 232 g/mol) som dr aktiv i sin ursprungliga form. |
manniskokroppen syntetiseras melatonin fran tryptofan via serotonin. Sma mangder erhalls via kosten. De
data som sammanfattas nedan &r fran studier av i allmanhet friska man och kvinnor, framst unga och
medelalders vuxna.

Absorption
Oralt administrerat melatonin absorberas nastan fullstandigt. Den orala biotillgédngligheten &r cirka 15 % till

foljd av en forstapassagemetabolism pa cirka 85 %. Plasmas ty ar cirka 50 minuter. En dos pa 3 mg
melatonin med omedelbar friséttning hojer C.x av melatonin i plasma till cirka 3 400 pg/ml, vilket ar cirka
60 ganger hogre an nattligt (endogent) C,.x av melatonin i plasma, aven om bade endogen och exogen Cax
visar betydande interindividuell variation.

Data om effekten av intag av mat vid eller runt tiden for intag av melatonin pa dess farmakokinetik ar
begransade, men tyder pa att samtidigt fodointag kan 6ka absorptionen nastan 2-faldigt. Matintag verkar ha
en begransad effekt pa t,. for melatonin med omedelbar frisattning. Detta forvéntas inte paverka effekten
eller sakerheten for Melatonin Orifarm, men rekommendationen &r att mat inte ska konsumeras cirka

2 timmar fore eller 2 timmar efter intag av melatonin.

Distribution

Melatoninets proteinbindning &r cirka 50-60 %. Melatonin binder framst till aloumin, men dven till surt alfa-
1-glykoprotein. Bindningen till andra plasmaproteiner ar begransad. Melatonin distribueras snabbt fran
plasma in i och ut ur de flesta vavnader och organ och korsar létt blod-hjarnbarriaren. Melatonin passerar latt
genom moderkakan. Halten melatonin i navelstrangsblod fran fullgangna barn korrelerar nara med, och ar
endast nagot lagre (cirka 15-35 %) an, halten hos modern nar hon har intagit en dos pa 3 mg.

Metabolism

Melatonin metaboliseras huvudsakligen i levern. Experimentella data tyder pa att cytokrom P450-enzymerna
CYP1A1 och CYP1A2 ar primért ansvariga for metabolismen av melatonin. CYP2C19 ar av mindre
betydelse. Melatonin metaboliseras framst till 6-hydroximelatonin (utgor cirka 80-90 % av
melatoninmetaboliterna i urinen). N-acetylserotonin verkar vara den primara mindre betydande metaboliten
(utgor cirka 10 % av melatoninmetaboliterna i urinen). Melatoninmetabolismen &r mycket snabb, 6-
hydroximelatoninhalten i plasma stiger inom nagra minuter efter intradet av exogent melatonin i den
systemiska cirkulationen. 6-hydroximelatonin genomgar sulfatkonjugering (cirka 70 %) och
glukuronidkonjugering (cirka 30 %) fore utsondringen.



Eliminering

Halveringstiden i plasma (t,) &r ungeféar 45 minuter (det normala intervallet &r runt 30-60 minuter) hos friska
vuxna. T, ar i genomsnitt jamforbar eller nagot kortare hos barn jamfort med vuxna. Melatoninmetaboliterna
elimineras huvudsakligen via urinen, runt 90 % som sulfat- och glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin.
Mindre &n 1 % av en melatonindos utséndras ofdérandrad i urinen.

Linjaritet
Crax 0ch AUC for melatonin i plasma 6kar pa ett direkt proportionellt, linjart satt vid orala doser av
melatonin med omedelbar frisattning i intervallet 1-10 mg dér t..., och ty, i plasma forblir konstant.

Kon

Begransade data tyder pa att Cy., och AUC efter intag av melatonin med omedelbar frisattning kan vara
storre (potentiellt ungefar dubbelt sa stora) hos kvinnor jamfort med hos man. Emellertid observeras en stor
variation i farmakokinetiken. Halveringstiden fér melatonin i plasma verkar inte skilja sig avsevart mellan
man och kvinnor.

Sérskilda populationer

Aldre

Koncentrationen av endogent melatonin i plasma ar l1agre hos aldre jamfért med hos unga vuxna. Begransade
data for plasmas tay, Crax, €limineringshalveringstid (t.,) och AUC efter intag av melatonin med omedelbar
frisattning visar inte pa nagra betydande skillnader mellan unga vuxna och &ldre i allmanhet, men
vardeintervallet (den interindividuella variationen) for varje parameter tenderar att vara stérre hos aldre.

Nedsatt leverfunktion

Begransade data indikerar att blodkoncentrationen av endogent melatonin dagtid &r markant forhdjd hos
patienter med levercirros, formodligen pa grund av minskad clearance (metabolism) av melatonin.

Serums t,, for exogent melatonin hos patienter med cirros var dubbelt s3 hdg som kontrollernas i en liten
studie. Eftersom melatonin primart metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion forvantas leda till 6kad
exponering for exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion

Litteraturdata indikerar att det inte sker ndgon ackumulering av melatonin efter upprepad dosering (3 mg i
5-11 veckor) hos patienter pa stabil hemodialys. Eftersom melatonin framst utsondras som metaboliter i
urinen kan emellertid halten av melatonin i plasma férvéantas 6ka hos patienter med mer avancerad
njurfunktionsnedséttning.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inga sarskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet.

Effekter sags endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfor
sakna Klinisk relevans.

Efter intraperitoneal administrering av en enda, stor dos melatonin till draktiga moss tenderade fostrets vikt
och langd att bli lagre, mojligen pa grund av maternal toxicitet. Férsening av sexuell mognad hos han- och
honavkommor till ratta och jordekorre intraffade vid exponering for melatonin under draktigheten och efter
forlossningen. Dessa data indikerar att exogent melatonin passerar moderkakan och utsdndras i mjélk, och
att det kan paverka hypotalamus-hypofys-gonadaxelns ontogeni och aktivering. Eftersom ratta och
jordekorre har en sarskild fortplantningstid ar konsekvenserna av dessa fynd for ménniskor osakra.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen



Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Maltodextrin

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Hypromellos (E464)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Melatonin Orifarm 2 mg och 4 mg:
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalburken. Ljuskansligt.
Melatonin Orifarm 3 mg och 5 mg:
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalburken. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE-behallare (vit polyetenburk) med HDPE/LDPE-lock innehallande torkmedel.

Forpackningsstorlekar
10, 15, 20, 30, 50, 60, 90 och 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orifarm Generics A/S
Energivej 15
DK-5260 Odense S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2 mg: 63775
3 mg: 58666
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4 mg: 63776
5mg: 63777

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

3 mg: 2020-01-15 / 2024-09-19
2mg, 4 mg, 5 mg: 2024-06-18 /

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-26
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