PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Pharma Nord 3 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerad tablett innehéller 3 mg melatonin.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett). Rund, bikonvex, vit till benvit tablett med oférgad dragering. Storlek i
diameter: 7,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Normal dos ar 3 mg (en tablett) om dagen i hogst fem dagar. Dosen kan héjas till 6 mg (tva tabletter

som tas samtidigt) om inte normaldosen ger tillfredsstallande symtomlindring. Den dos som ger
tillfredsstallande symtomlindring ska tas under sa kort period som majligt.

Den forsta dosen ska tas efter ankomst till resmalet, vid den vanliga tiden 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.

Mat

Matintag kan 6ka plasmakoncentrationen av melatonin (se avsnitt 5.2). Intag av melatonin med
kolhydratrika maltider kan foérsamra blodglukoskontrollen i flera timmar (se avsnitt 4.4).
Rekommendationen &r att mat inte ska konsumeras 2 timmar fére eller 2 timmar efter intag av
Melatonin Pharma Nord.

Alkohol

Eftersom alkohol kan férsamra somnen och eventuellt forvarra vissa jetlagsymtom (exempelvis
huvudvérk, morgontrotthet och férsamrad koncentration) ar intag av alkohol inte rekommenderat vid
anvéndning av Melatonin Pharma Nord (se avsnitt 4.5).

Aldre

Eftersom farmakokinetiken hos melatonin (med omedelbar frisédttning) i allmanhet ar jamforbar
mellan unga vuxna och aldre, ges inga séarskilda doseringsrekommendationer for aldre personer (se
avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begransad erfarenhet av anvandning av Melatonin Pharma Nord till patienter med
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet ska iakttas om melatonin anvands av patienter med nedsatt
njurfunktion. Melatonin Pharma Nord rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av Melatonin Pharma Nord till patienter med nedsatt
leverfunktion. Begransade data tyder pa att plasmaclearance for melatonin ar signifikant nedsatt hos
patienter med levercirros. Melatonin rekommenderas inte till patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Forsamrad glukostolerans

Intag av melatonin i ndra anslutning till kolhydratrika maltider kan forsamra blodglukoskontrollen
under flera timmar (se avsnitt 4.4). Det rekommenderas darfor att Melatonin Pharma Nord tas minst
tre timmar efter maltid av personer med signifikant nedsatt glukostolerans eller diabetes.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Melatonin Pharma Nord vid korttidsbehandling av jetlag hos barn och
ungdomar i aldrarna O till 18 ar har inte faststallts. Melatonin Pharma Nord ska inte anvandas vid
behandling av jetlag hos barn och ungdomar i aldrarna 0 till 18 ar pa grund av problem med sékerhet
och effekt (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt
Oral anvéndning
Tabletterna ska svaljas hela tillsammans med vétska.

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

Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonin ska darfor anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt att
dasigheten kan vara férenad med en sékerhetsrisk for patienten.

Melatonin kan ¢ka krampfrekvensen hos patienter som far krampanfall (till exempel patienter med
epilepsi). Patienter som lider av krampanfall maste informeras om denna risk innan de bérjar anvanda
melatonin. Melatonin kan frdmja eller 6ka férekomsten av krampanfall hos barn och ungdomar med
multipla neurologiska defekter.

Enstaka fallrapporter har beskrivit férsamring av autoimmun sjukdom hos patienter som tar melatonin.
Melatonin rekommenderas inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

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

Det finns endast begransade data angaende sakerhet och effekt for melatonin till patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Melatonin rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion
eller mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

Hjért—kéarlsjukdomar

Det finns begransade data som tyder pa att melatonin kan orsaka biverkningar pa blodtryck och
hjartfrekvens i populationer med hjart—karlsjukdom och samtidig behandling med blodtryckssankande
lakemedel. Det ar oklart om dessa biverkningar kan tillskrivas sjalva melatoninet eller interaktioner




med andra lakemedel. Melatonin rekommenderas inte for anvandning till patienter med hjéart—
kérlsjukdomar och samtidig behandling med blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for melatonin vid korttidsbehandling av jetlag hos barn och ungdomar i aldrarna 0
till 18 ar har inte faststallts. Melatonin rekommenderas darfor inte for behandling av jetlag hos barn
och ungdomar (se avsnitt 5.1).

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

. Melatonin metaboliseras foretradesvis via leverenzymerna P450 CYP1A, huvudsakligen
CYP1AZ2 (se avsnitt 5.2). Det kan darfor forekomma interaktioner mellan melatonin och andra
aktiva substanser till foljd av deras effekt pa CYP1A-enzymerna.

. Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, vilket 6kar
melatoninhalterna (17-faldigt hogre AUC och 12-faldigt hdgre Cp.x i Serum) genom att h&mma
metabolismen av melatonin via CYP1A2 och CYP2C19. Denna kombination ska undvikas.

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

. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som behandlas med cimetidin, vilket 6kar
plasmakoncentrationerna av melatonin genom att hdmma dess metabolism via CYP2D.

. Forsiktighet rekommenderas for patienter som tar nifedipin och melatonin, eftersom

interaktionsmekanismen dem mellan annu ar oklar. Se nedanstaende avsnitt om
farmakodynamiska interaktioner, for ytterligare upplysningar.

. Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med dstrogener (till exempel
preventivmedel eller hormonersattningsbehandling), vilka dkar halterna av melatonin genom att
hamma dess metabolism, primart genom hamning av CYP1AZ2.

. CYP1A2-hdmmare (sasom kinoloner) kan orsaka forhojda systemiska melatoninnivaer.

. CYP1A2-inducerare (sasom karbamazepin och rifampicin) kan sanka plasmakoncentrationerna
av melatonin.

. Cigarrettrokning kan sanka melatoninnivaerna genom induktion av CYP1A2.

. Koffein forhojer halterna av bade endogent och oralt administrerat melatonin genom hamning
av den CYP1A2-katalyserade melatoninmetabolismen (2,2 ganger hdgre AUC och 2,4 ganger
hogre Crax)-

Farmakodynamiska interaktioner

. Melatonin kan forstarka de sederande egenskaperna hos bensodiazepiner (sdsom midazolam och
temazepam), liksom hos andra slags hypnotika (sasom zaleplon, zolpidem och zopiklon). I en
studie av jetlagbehandling medférde kombinationen av melatonin och zolpidem en 6kad
forekomst av morgontrotthet, illamaende och konfusion under den forsta timmen efter
uppstigandet, jamfort med enbart zolpidem.

. Melatonin kan ha en minimal inverkan pa blodtrycket hos patienter som tar nifedipin.
Verkningsmekanismen for denna interaktion r inte klarlagd, eftersom melatonin &r kant for att
ha blodtryckssénkande verkan. Till dess att mer blivit kdnt rekommenderas forsiktighet vid
anvandning av melatonin tillsammans med nifedipin eller andra kalciumkanalblockerare,
sérskilt om blodtryckskontrollen blir utmanande.

. Melatonin kan paverka den antikoagulerande effekten hos warfarin. INR ska kontrolleras vid
samtidig anvandning. Melatonin kan ocksa ha inverkan pa effekten av direktverkande
antikoagulantia (till exempel dabigatran, rivaroxaban, apixaban eller edoxaban).

. Alkohol &r ett sedativt medel som kan forandra fysisk och psykisk funktion. Désigheten kan
forvarras hos patienter som tar alkohol samtidigt med melatonin (se avsnitt 4.2.)

. Melatonin har i studier administrerats samtidigt med tioridazin och imipramin, som &r aktiva
substanser som paverkar det centrala nervsystemet. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska




interaktioner kunde pavisas i nagot av fallen. Dock medférde samtidig administrering av
melatonin en 6kad kénsla av lugn och en svarighet att utfora uppgifter, jamfort med endast
imipramin, samt en dkad upplevelse av grumlat medvetande jamfort med endast tioridazin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av melatonin hos gravida kvinnor.
Exogent melatonin passerar moderkakan med l&tthet hos méanniska.

Data fran djurstudier ar otillrackliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Melatonin Pharma Nord rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvander preventivmedel.

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

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter fran melatonin
utsondras i mjolk (angdende detaljer se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Melatonin Pharma Nord ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

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

Data fran djurstudier ar otillrackliga vad géller effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

Melatonin Pharma Nord rekommenderas inte for kvinnor och man 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 ge
upphov till dasighet, och vakenheten kan forsamras i flera timmar. Att anvanda Melatonin Pharma
Nord fére framforande av fordon eller anvéndning av maskiner ar darfor inte rekommenderat.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Dasighet/somnighet, huvudvark och yrsel/desorientering ar de vanligast rapporterade biverkningarna
nar melatonin anvands vid korttidsbehandling av jetlag.

Tabell dver biverkningar

Féljande biverkningar av melatonin i allménhet har rapporterats i kliniska provningar eller spontana
fallrapporter. Biverkningarna presenteras inom respektive frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.




Organsystem Myck | Vanliga | Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
et frekvens (kan
vanli | € 1/100 | (> 1/1 000, (>1/10 000, inte beraknas
ga f < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) frén tl“gangllga

data)
=11
0)

Infektioner och Herpes zoster

infestationer

Blodet och Leukopeni,

lymfsystemet

ymisy trombocytopeni

Immunsystemet Overkanslighets-

reaktion

Metabolism och Hypertriglyceridemi, | Onormalt hdga

nutrition hypokalcemi, blodsockernivaer

hyponatremi

Psykiatriska Irritabilitet, Stdmningslage

tillstand ] forandrat,

nervositet, aggressivt beteende,

rastloshet, grat,

insomni stressymtom,

onormala desorientering,

drommar, tidigt uppvaknande,
" Okad libido,

mardrommar, denression

angest P

Centrala och Migrén, Synkope,

perifera huvudvérk, . .

nervsystemet letargi, mlnngsfgnktlons—

psykomotorisk | hedséttning,
hyperaktivitet, stord
yrsel, uppmérksamhet,
somnolens drommande
tillstand,
rastlosa benrestless
legs-syndrom,
parestesi

Ogon Nedsatt Forsamrad

synskarpa,
dimsyn,
okad tarflode

Oron och Vertigo,

balansorgan lagesyrsel

Hjéartat Kérlkramp,

palpitationer
Blodkarl Hypertension Blodvallningar




Organsystem Myck | Vanliga | Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
et frekvens (kan
vanli | € 1/100 | (= 1/1 000, (> 1/10 000, inte beriknas
ga f < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) frén tl“gangllga

data)

=11
0)

Magtarmkanale Buksmarta, Gastroesofageal

n

smartor i Ovre
delen av buken,
dyspepsi,

oral sarbildning,
muntorrhet,

illaméende

refluxsjukdom,
mag-tarmsjukdom,
blasbildning i
munslemhinna,
tungsar,

orolig mage,
krakningar,
onormala tarmljud,

gasbildning,

hypersekretion av
saliv,

halitos,

obehag i buken,
gastrit

Lever och Hyperbilirubine
gallvagar mi
Hud och dermatit, Eksem, Angioddem,
subkutan nattsvettningar erytem, tungodem,
vavnad pruritus, handdermatit,
psoriasis, svullen
hudutslag, nagelsjukdom munslemhinna
torr hud
Muskuloskeletal Smaérta i Aurtrit,
a systemet och extremitet
bindvay muskelspasmer,
nacksmarta,
nattliga kramper
Njur- och Glukosuri, Polyuri,
urinvégar L i
proteinuri hematuri,
nokturi
Reproduktionso Menopausala Priapism, Galaktorré
rgan och symtom tatit
brostkortel prostatl
Allménna Brostsmarta, Utmattning,
symtom . . Smarta,
och/eller sjukdomskansla | st
symtom vid

administreringss
tallet




Organsystem Myck | Vanliga | Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
et frekvens (kan
vanli (>1/100 | (=1/1000, (> 1/10 000, inte beriknas
ga ) < 1/10) < 1/100) < 1/1 OOO) frén ti“géngliga

data)
=11
0)

Undersokningar Onormalt Forhojt leverenzym,

och leverfunktionstes | onormala

provtagningar t, blodelektrolyter

viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

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
Overdosering av peroralt melatonin.

Intag av dygnsdoser pa upp till 300 mg melatonin har inte medfort nagra kliniskt signifikanta
biverkningar.

Vallningar, magkramper, 16s avforing, huvudvérk och scotoma lucidum har rapporterats efter intag av
extremt hoga melatonindoser (3 000 till 6 600 mg) under flera veckor.

Generella understodjande atgarder ska sattas in.

Clearance av den aktiva substansen kan forvéantas inom 12 timmar efter intag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Melatonin ar ett hormon och en antioxidant. Melatonin utsondras fran tallkottkorteln och bidrar till att
synkronisera dygnsrytmen till dygnets véxlingar mellan ljus och mérker. Melatoninutséndringen
liksom plasmakoncentrationen av melatonin 6kar strax efter mérkrets inbrott, har sin hogsta niva
mellan klockan 02.00 och 04.00 och sin lagsta dygnsniva vid gryningen. Den maximala utséndringen
av melatonin ar néstan diametralt motsatt dagsljusets intensitet, med dagsljuset som framsta stimulus
for att bibehalla kopplingen mellan melatoninutséndringen och dygnets vaxlingar.

Verkningsmekanism

Melatoninets farmakologiska verkningsmekanismer tros bygga pa dess interaktion med MT1-, MT2-
och MT3-receptorer, eftersom dessa (sarskilt MT1 och MT2) &r inblandade i regleringen av sémn och
dygnsrytm i allméanhet.

Farmakodynamisk effekt
Melatonin har hypnotisk/sederande verkan och dkar somnbendgenheten. Melatonin som administreras
fore eller efter melatoninutsdndringens nattliga hojdpunkt kan leda till en tidigarelaggning respektive
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senarelaggning av melatoninutsondringen i forhallande till dygnets vaxlingar. Administrering av
melatonin vid sénggaendet (mellan klockan 22.00 och klockan 24.00) pa resmalet efter en hastig resa
(med flygplan) till annan tidszon paskyndar atersynkroniseringen av dygnsrytmen fran "avgangstid”
till “ankomsttid”. Detta lindrar den uppsattning av symtom som kallas jetlag och uppstar till foljd av
att denna synkronisering gatt forlorad.

Klinisk effekt och sékerhet

Typiska symtom pa jetlag ar sémnstorningar, dagtrétthet och utmattning, dven om ocksa lindrig
kognitiv funktionsnedsattning, irritabilitet och mag—tarmstorningar kan férekomma. Jetlag blir vérre ju
fler tidszoner som passeras, och vanligtvis vérre ndr man reser sterut, eftersom det brukar vara
svarare att justera fram sin dygnsrytm (den biologiska klockan) &n att justera tilloaka den, vilket kravs
nar man reser vasterut. | kliniska prévningar medférde melatonin en minskning av patienternas
sjalvskattade dvergripande jetlagsymtom med cirka 44 % liksom en kortare period av jetlag. I tva
studier av flygresor dver tolv tidszoner medforde melatonin en effektiv minskning av jetlagperioden
med cirka 33 % (Petrie m.fl. 1989, BMJ. 298: 705-707.; och Petrie m.fl. 1993, Biol. Psychiatry 33:
526-530.). Om melatonin tas vid fel tidpunkt kan det bli verkningslost eller ge biverkningar vid
atersynkroniseringen av dygnsrytmen efter jetlag. Melatonin ska darfor inte tas fore klockan 20.00
eller efter klockan 04.00 pa resmalet.

De biverkningar som rapporterats i studier av jetlag med melatonindoser pa 0,5 till 8 mg var vanligtvis
lindriga och ofta svara att skilja fran jetlagsymtomen. Overgéende désighet/sedering, huvudvark och
yrsel/desorientering har rapporterats. | sakerhetsgranskningar av melatonin till ménniska &r det dessa
biverkningar som, tillsammans med illamaende, brukar forknippas med kortvarig
melatoninanvéndning.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for melatonin vid behandling av jetlag hos barn och ungdomar i aldrarna O till

18 ar har inte faststallts. Melatonin rekommenderas darfor inte for behandling av jetlag hos barn och
ungdomar i aldrarna O till 18 ar. Detta beror specifikt pa att det inte gar att utesluta en storning av det
endogena melatoninets funktion fér hypotalamus—hypofys—gonad-axelns utveckling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Melatonin ar en liten amfifil molekyl (molekylvikt 232 g/mol) som ar verksam i sin modersubstans. |
manniskokroppen syntetiseras melatonin fran tryptofan via serotonin. Mindre mangder erhalls via
fodan. De data som sammanfattas nedan ar hamtade fran studier som i allmanhet omfattat friska man
och kvinnor, foretradesvis unga och medelalders vuxna.

Absorption
Absorptionen av peroralt administrerat melatonin ar nastan fullstdndig. Den orala biotillgangligheten

ar cirka 15 % till foljd av en forstapassageeffekt pa cirka 85 %. Inom cirka 50 minuter uppnas tyay i
plasma. En dos pa 3 mg melatonin med omedelbar frisattning hojer Ci.x for plasmamelatonin till cirka
3400 pg/ml, vilket ar cirka 60 ganger hogre an det nattliga (endogena) C.., for plasmamelatonin, aven
om bade endogent och exogent C,,. uppvisar en avsevard interindividuell variation.

Det finns begrénsade data for hur fodointag vid samma eller nérliggande tidpunkt som
melatoninintaget inverkar pa melatoninets farmakokinetik. Dock antyds att samtidigt intag av mat kan
oka absorptionen till nastan det dubbla. Mat forefaller ha begransad effekt pa t. for melatonin med
omedelbar frisattning. Detta forvantas inte paverka effekt eller sakerhet for Melatonin Pharma Nord.
Det rekommenderas dock att mat inte ska intas cirka tva timmar fore och tva timmar efter intag av
melatonin.

Distribution

Proteinbindningen hos melatonin &r cirka 50-60 %. Melatonin binder framst till albumin, men &ven till
surt alfa-1-glykoprotein. Bindningen till andra plasmaproteiner ar begransad. Melatonin distribueras
snabbt fran plasma till och fran de flesta vavnader och organ, och det passerar blod-hjarnbarriaren
med latthet. Melatonin passerar moderkakan med latthet. Koncentrationen i navelstrangsblod hos



fullgangna spadbarn &r starkt korrelerad och endast nagot lagre (cirka 15-35 %) &n koncentrationen i
moderns blod efter intag av en dos pa 3 mg.

Metabolism

Melatonin metaboliseras huvudsakligen i levern. Experimentella data tyder pa att cytokrom P450-
enzymerna CYP1A1 och CYP1A2 har det primdara ansvaret for melatoninmetabolismen och att
CYP2C19 har underordnad betydelse. Melatonin metaboliseras primért till 6-hydroxymelatonin (som
utgor cirka 80-90 % av de melatoninmetaboliter som aterfinns i urinen). N-acetylserotonin forefaller
vara den huvudsakliga mindre metaboliten (och utgor cirka 10 % av de melatoninmetaboliter som
aterfinns i urinen). Melatoninmetabolismen ar mycket hastig, i och med att halten av 6-
hydroxymelatonin i plasma stiger minuter efter att det exogena melatoninet har intratt i
systemkretsloppet. Fore utsondring genomgar 6-hydroxymelatonin sulfatkonjugering (cirka 70 %) och
glukuronidkonjugering (cirka 30 %).

Eliminering

Halveringstiden for eliminering i plasma (t.,) ar cirka 45 minuter (normalintervall cirka 30—

60 minuter) hos friska vuxna. Melatoninets metaboliter elimineras huvudsakligen via urinen, varav
cirka 90 % som sulfat- och glukuronidkonjugat av 6-hydroxymelatonin. Mindre &n cirka 1 % av en
melatonindos utsondras oféréndrad i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet
Cmax 0ch AUC for plasmamelatonin 6kar pa ett direkt proportionellt, linjart satt for peroralt melatonin
med omedelbar frisattning i dosintervallet 3-6 mg, medan t,,, och t,, for plasma forblir konstanta.

Kon

Begransade data tyder pa att C,,, och AUC efter intag av melatonin med omedelbar frisattning kan
vara hogre (potentiellt cirka dubbelt hogre) hos kvinnor jamfort med méan, &ven om det finns stora
variationer i den observerade farmakokinetiken. Melatoninets halveringstid i plasma tycks inte skilja
sig signifikant mellan man och kvinnor.

Speciella patientgrupper

Aldre

Plasmakoncentrationerna av endogent melatonin under natten &r lagre hos aldre jamfoért med unga
vuxna. Begrénsade data for ty.x, Cimax, halveringstid for eliminering (t,,) och AUC, uppmatta i plasma
efter intag av melatonin med omedelbar frisattning, uppvisar inga signifikanta skillnader i allménhet
mellan yngre vuxna och &ldre personer, dven om intervallet for de uppmatta vardena (interindividuell
variabilitet) for respektive parameter tenderar att vara storre hos aldre.

Nedsatt leverfunktion

Begransade data tyder pa att koncentrationen av endogent melatonin i blodet under dagtid ar markant
forhojd hos patienter med levercirros, antagligen pa grund av minskad clearance (metabolism) av
melatonin. | en mindre studie var t,, fér exogent melatonin i serum hos patienter med levercirros
dubbelt s& hogt som hos kontrollerna. Eftersom melatoninet metaboliseras foretradesvis i levern kan
nedsatt leverfunktion forvéntas leda till en 6kad exponering for exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion

Publicerade data tyder pa att det inte sker ndgon ackumulering av melatonin efter upprepad dosering
(3 mg under 5-11 veckor) hos patienter med stabil hemodialysbehandling. Eftersom melatonin
utsondras framst som metaboliter i urinen kan halterna av melatoninmetaboliter i plasma forvantas dka
hos patienter med mer framskriden nedsattning av njurfunktionen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet

visade inte nagra sarskilda risker for manniska. | icke-kliniska studier sags effekter endast vid
exponeringar beddmda som tillrackligt mycket hdgre an maximal exponering hos ménniska, varfor



dessa effekter beddms ha liten relevans vid klinisk anvandning.

Efter intraperitoneal administrering av en enstaka, stérre melatonindos till draktiga méss tenderade
fostrets vikt och langd att bli lagre, mojligen pa grund av maternell toxicitet.

Forsenad kdnsmognad hos han- och honavkommor till ratta och palmekorre intraffade vid exponering
for melatonin under draktigheten och efter forlossningen. Dessa data ger vid handen att melatonin
passerar moderkakan och utséndras i brostmjolk, vilket ocksa kan inverka pa hypotalamus—hypofys—
gonad-axelns ontogeni och aktivering. Eftersom ratta och jordekorre har en sasongsbaserad
fortplantning &r det oklart vad detta fynd har for relevans for manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna

magnesiumstearat

kolloidal vattenfri kiseldioxid

maltodextrin

mikrokristallin cellulosa

kroskarmellosnatrium

Filmdragering
hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 20 eller 30 filmdragerade tabletter i blister av genomskinlig PVC/PVdC/aluminium samt kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pharma Nord ApS
Tinglykke 4-6
6500 Vojens
Danmark
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2024-05-22

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-15
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