PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Vitabalans 1 mg tabletter

Melatonin Vitabalans 2 mg tabletter

Melatonin Vitabalans 4 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 mg tablett: En tablett innehaller 1 mg melatonin.

2 mg tablett: En tablett innehaller 2 mg melatonin.

4 mg tablett: En tablett innehaller 4 mg melatonin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

1 mg tablett: vit till beigefargad kapselformad tablett, 5 mm x 10 mm.

2 mg tablett: vit till beigefargad, rund, konvex tablett, 6 mm i diameter.

4 mg tablett: vit till beigefargad, rund, konvex tablett, 7 mm i diameter.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Melatonin Vitabalans &r avsett for korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Biotillgangligheten skiljer sig mellan individer varfor doseringen ska individualiseras. Lagsta effektiva dos
bor efterstravas.

Den rekommenderade dosen dr 1-5 mg per dag. Dosen ska tas vid laggdags lokal tid vid resa éver minst 5
tidszoner, i synnerhet nar man reser dsterut. Vid behov kan det ocksa anvandas av resenarer som passerar 2—
4 tidszoner. Melatonin ska anvéndas for jetlag i hogst 5 dagar.

Pediatrisk population
Melatonin Vitabalans rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar for indikationen jetlag.

Sarskilda populationer:

Aldre
Eftersom farmakokinetiken hos exogent melatonin (med omedelbar frisattning) i allménhet &r jamforbar hos
unga vuxna och aldre, ges inga sérskilda doseringsrekommendationer for aldre personer (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Effekten av nagon grad av nedsatt njurfunktion pa melatonins farmakokinetik har inte studerats.



Forsiktighet bor iakttas ndr melatonin administreras till patienter med nedsatt njurfunktion. Melatonin
Vitabalans rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion. Publicerade
data visar markant forhojda nivaer av endogent melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Melatonin Vitabalans rekommenderas inte till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt

Oral anvandning. Tabletterna ska svaljas med ett glas vatten

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Tidpunkten for intagandet av melatonin ar viktig. Melatonin Vitabalans bér anvéndas enligt anvisningarna.

Epilepsi
Forsiktighet bor iakttagas vid anvandning hos personer med epilepsi da melatonin har rapporterats kunna dka
saval som minska anfallsfrekvensen.

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

Autoimmuna sjukdomar
Kliniska data for anvédndning av melatonin hos personer med autoimmuna sjukdomar saknas. Darfor
rekommenderas Melatonin Vitabalans inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Det finns endast begransad erfarenhet angaende sakerhet och effektivitet av anvandning av melatonin hos
patienter med nedsatt lever eller njurfunktion. Melatonin Vitabalans rekommenderas inte till patienter med
nedsatt leverfunktion eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Diabetes

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Interaktioner har endast studerats hos vuxna.

Farmakokinetiska interaktioner

CYP1A2-hdmmare

CYP1A2-hdammare kan avsevart 6ka plasmakoncentrationen av melatonin. CYP1A2-hammaren fluvoxamin
okade melatoninplasmakoncentrationen avsevart (17 ganger hogre AUC och 12 ganger hogre Ciay)-
Samtidig behandling med melatonin och CYP1A2-hammaren fluvoxamin (hdmmar dven CYP2C19) bor
undvikas.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med melatonin och féljande CYP1A2-hdmmare:
ciprofloxacin, norfloxacin och verapamil.



Kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller etinylestradiol och gestagen kan hamma CYP1A2
och oka plasmakoncentrationen av melatonin 4 till 5 ganger. Dosen av melatonin kan behdva minskas.

Hormonell substitutionsterapi hos postmenopausala kvinnor har rapporterats fordrdja Tmax for melatonin
utan andra effekter pa plasmakoncentrationen eller rytmen av melatonin.

Interaktion med mattligt starka hAmmare av CYP1A2 forvantas resultera i en 6kning av
plasmakoncentrationen av melatonin. Darfor bor forsiktighet iakttas hos patienter som tar 5 eller
8-metoxipsoralen (5- eller 8-MOP), cimetidin eller koffein.

CYP1A2-inducerare

CYP1A2-inducerare kan minska plasmakoncentrationerna av melatonin. Dosjustering av melatonin kan
behdvas vid samtidig behandling med foljande CYP1A2-inducerare: karbamazepin, fenytoin, rifampicin,
omeprazol och cigarettrokning (halverad exponering jamfort med efter 7 dagars avhallsamhet fran rokning).

Farmakodynamiska interaktioner

Adrenerga agonister/antagonister, opiatagonister/antagonister, antidepressiva medel, prostaglandinhammare,
tryptofan och alkohol paverkar den endogena utsondringen av melatonin i tallkottkorteln, men paverkar inte
metabolismen av melatonin. Det &r inte kdnt om dessa interaktioner ar av klinisk betydelse.

Alkohol
Alkohol bor inte intas tillsammans med melatonin, eftersom det férsamrar melatonins effekt pa somnen (se
avsnitt 4.2).

Nifedipin

Melatonin kan minska den hypotensiva effekten av nifedipin, sa forsiktighet bor iakttas i denna kombination
och dosjustering av nifedipin kan behdvas. Eftersom det inte &r kdnt om detta ar en klasseffekt bor
forsiktighet iakttas nar melatonin och andra kalciumantagonister kombineras.

Warfarin

Det har rapporterats i fallrapporter att samtidig anvandning av melatonin och vitamin K-antagonister som
warfarin kan leda till antingen 6kade eller minskade protrombinnivaer, och en studie har visat minskade
nivaer av faktor VI11:C och fibrinogen. Kombinationen av warfarin och andra vitamin K-antagonister med
melatonin kan krdva dosjustering av antikoagulantia och bér undvikas.

Bensodiazepinrelaterade hypnotika

Melatonin kan forstarka de lugnande egenskaperna hos hypnotika av bensodiazepin- och icke-
bensodiazepintyp som zaleplon, zolpidem och zopiklon. I en klinisk studie fanns det tydliga tecken pa en
overgaende farmakodynamisk interaktion mellan melatonin depottablett och zolpidem en timme efter
samtidig dosering. Samtidig administrering ledde till en 6kad minskning av uppmarksamhet, minne och
koordination jamfért med enbart zolpidem.

Tioridazin/imipramin
Melatonin kan forstarka kanslan av dasighet och oférmaga att utfora uppgifter nar det administreras med
tioridazin eller imipramin.

NSAID
Prostaglandinsynteshammare (NSAID) sasom acetylsalicylsyra och ibuprofen, som tas pa kvallen, kan
undertrycka endogena melatoninnivaer. Om mojligt bor administrering av NSAID undvikas pa kvallen.

Betablockerare
Betablockerare kan undertrycka frisattningen av endogent melatonin och bor darfor administreras pa
morgonen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Det finns liten eller ingen information om anvandningen av melatonin hos gravida kvinnor. Exogent
melatonin passerar latt manniskans placenta. Djurstudier ar otillrackliga med avseende pa
reproduktionstoxicitet. Melatonin Vitabalans rekommenderas inte under graviditet eller hos fertila kvinnor
som inte anvander preventivmedel (se avsnitt 5.3).

Amning
Endogent melatonin utséndras i brostmjolk.

Det finns otillracklig information om utsdndring av melatonin i brostmjolken hos ménniska. Risken for barn
som ammas kan inte uteslutas. Melatonin Vitabalans bor inte anvéndas vid amning.

Fertilitet

Det finns mycket begransade kliniska data vad galler melatonins effekter pa fertilitet. Djurstudier har visat en
effekt pa spermatogenes vid doser som &r hogre och varar langre an doser som anvands hos manniska (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Melatonin Vitabalans har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Melatonin
Vitabalans kan ge upphov till dasighet och vakenhet kan forsamras i flera timmar; darfor ska produkten
anvandas med forsiktighet om det &r sannolikt att effekterna av dasighet medfor sakerhetsrisker.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier som utvarderar melatonin har valdigt fa biverkningar rapporterats. Overlag saknas
tillrackliga data for att berdkna forekomsten och frekvensen av biverkningar vid korttidsanvandning av
melatonin. Eventuella biverkningar &r huvudvark, illamaende, aptitloshet, yrsel, somnighet under dagen och
desorientering hos bade vuxna och barn.

Nér det anvands for olika somnstdrningar har melatonin rapporterats orsaka olika biverkningar. Alla
biverkningar ar mindre vanliga eller sallsynta, eller frekvensen ar inte kand.

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna med minskande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>=1/1000 till <1/100); sallsynta
(>1/10000 till <1/1000); mycket sallsynta (<1/10000), inga kanda (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass

Mindre vanliga

Séallsynta

Ingen kand frekvens

Infektioner och
infestationer

Herpes zoster

Blodet och Leukopeni, trombo-
lymfsystemet cytopeni
Immunsystemet Overkanslighetsreaktion

Metabolism och
nutrition

Hypertriglyceridemi,
hypokalcemi, hyponatremi

Psykiska stérningar

Irritabilitet,
nervositet,
rastléshet, insomni,
onormala drdommar,
mardrémmar, angest

Forandrad sinnesstamning,
aggressivitet, agitation,
gratmildhet, stressymtom,
desorientering, tidigt
uppvaknande pa




morgonen, 6kad libido,
nedstdmdhet, depression

Centrala och perifera

Migran, huvudvark,

Synkopé,

nervsystemet letargi, minnesnedsattning,
psykomotorisk uppmaérksamhetsstorning,
hyperaktivitet, yrsel, | drémmande tillstand,
somnolens rastlésa ben-syndrom,
dalig somnkvalitet,
parestesi
Ogon Forsdmrad synskarpa,
dimsyn, okat tarflode
Oron och Lagesyrsel, yrsel
balansorgan
Hjéartat Angina pectoris,
hjértklappning
Blodkarl Hogt blodtryck Varmevallningar
Magtarmkanalen Buksmérta, Gastroesofageal reflux-
dyspepsi, sar i sjukdom, mag-tarmbesvar,
munnen, blasor i munnens
muntorrhet, slemhinna, sar i tungan,
illamaende magtarmsjukdom,

krakning, onormala
tarmljud, vaderspanning,
okad salivutsondring, dalig
andedrékt, obehag i
bukomradet, magbesvar,
inflammation i
magslemhinnan

Lever och gallvagar

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan
vavnad

Dermatit, nattliga
svettningar, klada,
hudutslag, allmén
klada, torr hud

Eksem, hudrodnad,
dermatit pa handerna,
psoriasis, generaliserat
utslag, kliande utslag,
nagelrubbning

Angiotdem, svullnad i
mun, svullnad i tunga

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Smarta i armar och
ben

Ledinflammation,
muskelkramper,
nacksmarta, nattliga
kramper

Njurar och urinvagar | Glykosuri, Polyuri, hematuri, nokturi

proteinuri
Reproduktionsorgan | Menopausala Priapism, prostatit Galaktorré
och brostkortel symtom

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Asteni, brostsmarta

Trotthet, smaérta, torst

Undersokningar

Avvikande resultat
vid undersokning

Forhdjda
leverenzymvérden,




som méter avvikande

leverfunktion, blodelektrolyter,
viktokning avvikande resultat vid
laboratorieundersokningar

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

Vid eventuell verdosering kan dasighet forvantas. Clearance av den aktiva substansen kan forvantas inom
12 timmar efter intag. Ingen speciell behandling krévs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Melatonin ar 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 &r forknippat
med kontroll av dygnsrytmen och anpassningen till ljus-morkercykeln. Det ar ocksa forenat med en sévande
effekt och en 6kad benégenhet till somn.

Verkningsmekanism

Melatoninets aktivitet pa MT1-, MT2- och MT3-receptorer tros bidra till dess somnbeframjande egenskaper,
eftersom dessa receptorer (speciellt MT1 och MT2) &r inblandade i regleringen av cirkadiana rytmer och
somn.

Rational fér anvandning
Melatonin lindrar symtom pa jetlag nar det anvands enligt instruktioner.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt intaget melatonin ar fullstandig hos vuxna.

Biotillgangligheten &r i storleksordningen 15 % (intervall 9 till 33 %) pa grund av en avsevard
forstapassagemetabolism av melatonin. T, infaller vanligen ca 50 minuter (normal intervall: 15 till 90
minuter) efter administrering.

Baserat pa begransade data med hog variabilitet mellan individer, kan fodointag 6ka exponeringen och den
maximala plasmakoncentrationen av melatonin, troligen inte i kliniskt relevant utstrackning.

Distribution
Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro ar cirka 60 %.
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Metabolism

Melatonin elimineras huvudsakligen genom hydroxylering till 6-hydroximelatonin i levern, framst medierad
av CYP1AZ2 (i mindre utstrackning av CYP1AL). Kvantitativt mindre viktig ar O-demetylering till N-acetyl-
5-hydroxitryptamin medierad av CYP2C19. Melatoninmetaboliter elimineras huvudsakligen via urinen, ~ 90
% som sulfat- och glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre an 1 % av melatonindosen utséndras

oférandrat i urinen.

Eliminering
Metaboliterna utsondras via njurarna, 80 % som 6-sulfatoxy-melatonin.

Halveringstiden for eliminering (t%2) &r ca 45 minuter (intervall 30-60 minuter).

Halveringstiden &r i genomsnitt jamforbar eller nagot kortare hos barn jamfort med vuxna.

Linjéritet
Kinetiken for oralt melatonin &r linjar inom omradet 0,25-10 mg.

Kon

Hogre exponering och maximala plasmakoncentrationer har rapporterats hos kvinnor jamfért med man som
har fatt melatonin oralt, men en stor variation i farmakokinetiken har observerats.

Plasmahalveringstiden verkar inte vara signifikant olika hos man och kvinnor. Dosjustering for kvinnor &r
inte nddvandig.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

En jamforande studie av serummelatonin med och utan exogent tillskott fann lagre koncentrationer hos
mattligt aldre vuxna utan behandling, medan en tendens till hogre koncentrationer observerades jamfort med
friska yngre vuxna efter behandling. Skillnaden var inte statistiskt signifikant; Samma dosering kan
rekommenderas for mattligt dldre personer som fér yngre vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts pa farmakokinetiken for melatonin vid ndgon typ av nedsatt njurfunktion, se avsnitt
4.2 Sérskilda populationer.

Eftersom melatonin primart utséndras som metaboliter i urinen kan serum/plasmanivaer av
melatoninmetaboliter forvéantas dka hos patienter med mer avancerad njurfunktionsnedsattning.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for administrerat melatonin har inte studerats.
Publicerade data visar forhdjda endogena melatoninnivaer hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
levern &r det priméra stéllet fér melatoninmetabolism, kan nedsatt leverfunktion forvantas leda till 6kad
exponering for exogent melatonin.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inga sarskilda risker for manniska baserat pa studier som galler toxicitet vid
engangsdosering, toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet, karcinogen potential samt reproduktiv
toxicitet och utvecklingstoxicitet.

Djurstudier har visat en effekt pa spermatogenes vid doser som ar hogre och varar langre an doser som
anvands hos ménniska. Den kliniska relevansen av detta &r inte kdnd. Effekter i non-kliniska studier
observerades dessutom endast efter exponering som anses markbart hdgre an de maximala nivaerna som
ménniskor utsétts for.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kalciumvatefosfatdihydrat
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Pregelatiniserad starkelse

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

1 mg: 2 ar i blisterforpackning, 3 ar i burk
2mg: 3ar

4 mg: 3 ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
1 mq tabletter i blisterférpackning:

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

1 mq tabletter i burk och 2 mg och 4 mq tabletter i blisterforpackning och i burk:
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 30 och 50 tabletter i blisterférpackningar (PVC/aluminium) packade i en kartong.
10, 30 och 50 tabletter i plastburk (HD-PE) med plastlock (LD-PE) packad i en kartong.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna, Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg: 65782

2 mg: 65783
4 mg: 65784

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE



Datum for det forsta godkannandet: 2025-02-28
Datum for fornyat godkénnande:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-28
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