PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Mellozzan 1 mg/ml oral I6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 1 mg melatonin.

Hjalpdmne med kand effekt
1 ml 16sning innehaller 1 mg metylparaben.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral l6sning.

Klar, farglos till 1att gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mellozzan &r indicerat for:

- 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 ar 0,5-5 mg (0,5-5 ml) i maximalt 5 dagar. Rekommenderad start dos:
2 ml (motsvarande 2 mg).

Dosen ska tas vid tiden for sanggaendet pa destinationen vid resor 6ver 5 tidszoner eller langre,
sarskilt vid resor i stlig riktning. Vid behov kan det ocksa anvandas av resenarer som passerar 2 - 4
tidszoner.

Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning
vid aterstallning av jetlag, ska Mellozzan oral 16sning inte tas fore kl. 20:00 eller efter kl. 04:00 vid
destinationstid.

Eftersom alkohol kan férsamra somn och potentiellt forvarra vissa symtom av jetlag (t.ex. huvudvark,
morgontrotthet, koncentrationsformaga), ar det rekommenderat att inte inta alkohol samtidigt som
Mellozzan (se avsnitt 4.5).



Behandling far ske maximalt 16 ganger per ar.

Insomnia hos barn och ungdomar med ADHD
Behandling ska initieras av en ldkare med erfarenhet av ADHD och/eller behandling av
somnstérningar hos barn.

Den rekommenderade startdosen av Mellozzan oral I6sning: 0,5-2 ml (motsvarande 0,5-2 mg)
30-60 minuter innan sanggaende.

Dosen av melatonin kan 6kas med 1 ml (motsvarande 1 mg) per vecka tills effekt uppnas, upp till
maximalt 5 mg (5 ml) per dag, oberoende av alder. Den lagsta effektiva dosen bor efterstravas.

Det finns en begransad méangd data for upp till 3 ars behandling. Efter minst 3 manaders behandling
ska lakaren utvardera 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 Mellozzan fortfarande ar den lampligaste behandlingen. Under pagaende behandling,
sarskilt om behandlingseffekten &r osaker, bor utsattningsforsok goras regelbundet, till exempel en
gang om aret.

Om somnstorningen har tillkommit under behandling med ADHD-I&kemedel bor dosjustering eller
preparatbyte av detta lakemedel Gvervégas.

Sarskilda populationer

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

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts av effekten pa melatonins farmakokinetik vid nagot stadium av nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet bor darfor iakttas nar melatonin administreras till patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Begransade data visar att plasmaclearance av melatonin minskar signifikant hos patienter med
levercirros. Mellozzan &r inte rekommenderat hos patienter med mattlig eller gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

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

Administreringssatt

Oral anvandning.

Doseringshjalpmedel bestadende av en doseringsspruta medféljer forpackningen av oral lésning.
Sprutans storlek & 5 ml med en 0,1 ml graderingsskala.

Anvandarinstruktioner:

1. Ta bort flaskans lock.

2. Sétt sprutan i flaskan. Mat upp dosen genom att langsamt dra ut kolven till korrekt volym. Las
av dosen mot kolvens 6versta kant.

3. Barnet ska sitta uppratt. Rikta sprutan mot insidan av kinden. Tryck langsamt in kolven och lat
barnet svélja naturligt. En for snabb tillforsel av lakemedlet kan orsaka obehag.

4, Rengor insidan av sprutan efter varje anvandning.



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

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

Moajliga langtidseffekter av melatonin har inte studerats tillrackligt. Det finns teoretiska risker
baserade pa biologiska effekter av melatonin, sdsom immunologisk reglering, effekter pa troskeln for
epileptiska anfall och endokrinologiska effekter, vilka skulle kunna paverka pubertal utveckling
respektive fertilitet.

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

Immunologiska sjukdomar

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

Epilepsi
Forsiktighet bor iakttagas vid anvandning hos personer med epilepsi da melatonin har rapporterats att
bade 6ka och minska anfallsfrekvensen.

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 fére och minst
2 timmar efter en maltid, helst minst 3 timmar efter en maltid hos personer med signifikant nedsatt
glukostolerans eller diabetes.

Mellozan innehaller metylparaben
Detta lakemedel innehaller metylparaben som kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Farmakokinetiska interaktioner

Melatonin metaboliseras huvudsakligen via CYP1A-enzymer. Interaktioner mellan melatonin och
andra aktiva substanser som paverkar CYP1A-enzymer ar darfor mojliga.

CYP1A2-h&mmare

CYP1A2-hdmmare kan avsevart 6ka plasmakoncetrationen av melatonin. Samtidig behandling med
melatonin och CYP1A2-hdmmaren fluvoxamin (d&ven CYP2C19-hammare) bor undvikas. En klinisk
studie visade att behandling med fluvoxamin och melatonin samtidigt gav en 17-faldig hdgre AUC
och en 12-faldigt hdgre C.x for melatonin jamfort med administrering av endast melatonin.
Forsiktighet bor iakttas ndr melatonin anvands samtidigt med foljande CYP1A2-hdmmare:
ciprofloxacin, norfloxacin och verapamil.

Kombinerad hormonell antikonception: Antikonceptionsmedel innehallande etinylestradiol och
gestagen kan hamma CYP1A2 och kan leda till 4-5 ganger hogre melatoninkoncentration. Dosen av
melatonin kan behdva sankas.

Hormonell substitutionsterapi: Hos postmenopausala kvinnor har hormonell substitutionsterapi
rapporterats fordroja Tma av melatonin utan andra effekter pa melatoninkoncentrationen eller
melatoninrytmen.



Genom interaktion med mattligt uttalade hammare av CYP1A2 forvantas en 6kning av
plasmakoncentrationen av melatonin. Forsiktighet bor darfor iakttas hos patienter som tar 5- eller 8-
metoxipsoralen (5 eller 8-MOP), cimetidin eller koffein.

CYP1A2-inducerare

CYP1A2-inducerare kan minska plasmakoncentration av melatonin.

Dosanpassning av melatonin kan behdvas om den ges samtidigt med foljande CYP1A2-inducerare:
karbmazepin, fenytoin, rifampicin, omeprazol och vid cigarrettrokning (halverad exponering jamfort
med efter 7 dagars avhallsamhet fran rokning).

Farmakodynamiska interaktioner

Adrenerga agonister/antagonister, opiatagonister/antagonister, antidepressiva lakemedel,
prostaglandininhibitorer, tryptofan och alkohol paverkar den endogena sekretionen av melatonin i
epifysen. Det &r inte kdnt om dessa interaktioner har klinisk betydelse.

Alkohol
Alkohol bor ej intas tillsammans med melatonin eftersom denna kombination kan minska melatoninets
effekt pa somnen.

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 ar
ké&nt om detta &r en klasseffekt bor forsiktighet iakttas vid kombination av melatonin och andra
kalciumantagonister.

Warfarin

Fallrapporter har rapporterat att patienter behandlade med melatonin och vitamin K-antagonister som
warfarin kan medféora antingen 6kade och minskade protrombinnivaer och en studie har visat
minskade nivaer av faktor V1I1:C och fibrinogen. Kombinationen warfarin och andra vitamin K-
antagonister med melatonin kan krdva dosanpassning av de antikoagulativa lakemedlen och bor
undvikas.

Bensodiazepinbeslaktade hypnotika
Melatonin kan forstdrka de sederande egenskaperna hos bensodiazepinbeslédktade hypnotika t.ex.
zolpidem. Samtidig behandling med melatonin bor undvikas.

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

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

CYP1A hammare

Samtidig administrering av melatonin och CYP1A2-hdmmare sasom fluvoxamin, kinoloner,
cimetidin, och 5- och 8-metoxypsoralen (5- och 8-MOP) kan leda till 6kad melatoninexponering
genom hamning av melatoninmetabolismen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas fran humana kliniska studier som stédjer anvandningen av exogent melatonin under
graviditeten. Djurstudier ar ofullstandiga vad galler effekter pa graviditet, embryonal-
[fosterutveckling, forlossning och utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Exogent melatonin passerar



latt genom placenta. Med hansyn till brist pa kliniska data rekommenderas ej behandling med
melatonin under graviditet eller i kvinnor i fertil alder som inte anvéander preventivmedel.

Amning
Data fran djurstudier har visar pa maternell éverforing av melatonin till fostret via placenta eller i

mjolk. Endogent melatonin har ocksa uppmatts i brostmjolk fran ammande kvinnor och saledes
utsondras sannolikt &ven exogent melatonin i brostmjolk. Melatonin rekommenderas dérfor inte till
kvinnor som ammar.

Fertilitet

Inga adekvata data om effekten av melatonin pa human fertilitet finns tillgangliga. Djurstudier ar
ofullstandiga vad galler effekter pa fertilitet. Hoga doser av melatonin och anvandning under langre
perioder &n vad som &r indicerat kan férsamra fertiliteten hos manniskor.

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 produkten ska darfor anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt att
dasigheten kan vara forenad med en sakerhetsrisk.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Melatonin orsakar fa och inga allvarliga biverkningar pa kort sikt, upp till tre manader.
Langtidseffekter ar daligt studerade. Rapporterade biverkningar av melatonin &r framst huvudvark,
illamaende och trétthet hos bade vuxna och barn. Dessa biverkningar ar dock éven vanliga for
placebobehandlade patienter i redovisade kliniska studier och nagon signifikant skillnad mellan
patienter som fatt aktiv substans och placebo foreligger inte i dessa studier.

Inga mycket vanliga biverkningar har rapporterats.

Biverkningar hos vuxna sammanstéllda enligt MedDRA-klassificering av organsystem presenteras
inom varje frekvensomrade enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta

(< 1/10 000): ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand frekvens
Infektioner och herpes zoster
infestationer
Blodet och leukopeni,
lymfsystemet thrombocytopeni
Immunsystemet Overkanslighetsreaktion
Metabolism och hypertriglyceridemi, hyperglykemi
nutrition hypokalcemi,
hyponatremi

Psykiska storningar irritabilitet, forandrad

nervositet, sinnesstamning,

rastloshet, insomni, | aggressivitet, agitation,
onormala drémmar, | gratmildhet,
mardrémmar, stressymptom,

angest desorientering, tidigt
uppvaknande pa
morgonen, okad libido,
nedstdmdhet, depression

Centrala och perifera | huvudvark, | migran, letargi, synkope,
nervsystemet somnolens | psykomotorisk minnesnedséttning,
uppmarksamhetsstorning,




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

hyperaktivitet, drémmande tillstand,
yrsel rastlésa bensyndrom,
dalig scmnkvalitet,
parestesi
Ogon forsamrad synskarpa,
dimsyn, okat tarflode
Oron och lagesyrsel, yrsel
balansorgan
Hjartat angina pectoris,
palpitationer
Blodkarl hypertoni blodvallningar
Magtarmkanalen buksmartor, gastroesofagal

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

Lever och gallvédgar

hyperbilirubinemi

Hud och subkutan
véavnad

dermatit, nattliga
svettningar, klada,
utslag, generell
klada, torr hud

eksem, erytem,

handdermatit, psoriasis,
generella utslag, kliande
utslag, nagelrubbningar

angiotdem, svullnad av
tungan

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

smartor i
extremiteterna

artrit, muskelkramper,
nacksmartor, nattliga
kramper

Njurar och urinvagar glykosuri, polyuri, hematuri,

proteinuri nokturi
Reproduktionsorgan menopausala priapism, prostatit galaktorré
och brostkortel symptom

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

asteni, brostsmartor

trotthet, smartor, torst

Undersokningar

onormalt
leverfunktionsprov,
viktokning

forhojt leverenzym,
onormala
blodelektrolyter,
onormala
laboratorievarden

Pediatrisk population

I den pediatriska populationen har en Iag frekvens av generellt milda biverkningar rapporterats.
Biverkningarna har inte varit signifikant annorlunda hos barn som fatt placebo jamfort med barn som
fatt melatonin. De vanligaste biverkningarna var huvudvark, hyperaktivitet, vertigo och buksmartor.
Inga allvarliga biverkningar har observerats.

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. Hélso- 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 oralt melatonin.

Dagliga doser pa 20-50 mg samt 300 mg pa upp till 2 &r utan nagra kliniskt signifikanta biverkningar
har rapporterats i litteraturen.

En dos pa 250 mg intaget 4 ganger dagligen under 25-30 dagar har endast rapporterats orsaka
dasighet/somnighet. | flera fall av rapporterad 6verdosering var lindrig till mattligt svar somnolens den
vanligaste rapporterade biverkningen.

Efter doser pa 3,0-6,6 gram under 15-36 dagar rapporterade 6 av 11 patienter somnolens under dagtid
och 4 av 11 patienter rapporterade magkramper, diarré eller migranhuvudvark.

Clearance av den aktiva substansen forvantas inom 12 timmar efter intag. Lakare bor beddma om
gangse atgarder vid 6verdosering bor sattas in. Ingen speciell behandling krévs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel, melantoninreceptoragonister, ATC-kod:
NO5CHOL1.

Melatonin ar ett hormon som produceras av epifysen. Det &r strukturellt beslaktat med serotonin.
Melatoninsekretionen ckar strax efter mérkrets inbrott, nar sin topp mellan klockan 02:00 och 04:00
pa morgonen och avtar under den senare halvan av natten. Melatonin &r involverat i kontroll av
dygnsrytmen och anpassningen till ljus-morkercykeln. Melatonin &ar ocksa forenat med en sévande
effekt och en 6kad benédgenhet till somn.

Verkningsmekanism
Melatoninets aktivitet pa MT1, MT2 och MT3-receptorer anses bidra till dess effekt pa somn eftersom
dessa receptorer (sarskilt MT1 och MT2) &r involverade i regleringen av dygnsrytm och somn.

Farmakodynamisk effekt

Melatonin har en sémn- och rogivande effekt och dkar bendgenheten att somna. Om melatonin
administreras tidigare eller senare &n den nattliga toppsekretionen av melatonin kan
melatoninsekretionens dygnsrytm tidigare- respektive senareldggas. Administrering av melatonin vid
sanggaendet (mellan kl. 22.00 och kl. 00.00) pa destinationen efter snabba resor éver 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 trotthet, men aven lindriga kognitiva
symtom, irritabilitet och mag-tarmstérningar kan férekomma.

Jetlag blir vérre ju fler tidszoner som passeras och blir vanligtvis sémre efter resa dsterut. Atta av tio
kliniska prévningar fann att melatonin, taget i anslutning till tiden for planerat sainggaende pa
destinationen (kl. 22.00 till midnatt), minskade jetlag efter flygningar som korsade fem eller fler
tidszoner. Fordelen blir sannolikt storre ju fler tidszoner som passeras, och mindre for flygningar i
vastlig riktning. Dagliga doser av melatonin mellan 0,5 och 5 mg é&r i lika grad effektiva, férutom att
maéanniskor somnar snabbare och sover béttre efter 5 mg &n 0,5 mg.


http://www.lakemedelsverket.se

Vid kliniska prévningar har man funnit att melatonin minskar de évergripande patientbeddmda
symtomen pa jetlag med cirka 44 % och forkortar jetlagens varaktighet. | tva studier av flygningar
Over 12 tidszoner minskade melatonin effektivt jetlagens varaktighet med cirka 33 %. Intag av
melatonin vid felaktig tidpunkt innebér en risk for att lakemedlet inte har nagon effekt eller har negativ
inverkan pa omstéllningen av dygnsrytmen efter jetlag. Darfor ska inte melatonin tas fore kl. 20.00
eller efter kl. 04.00 destinationstid.

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. Deltagarna fick melatonin (3 mg vid kroppsvikt < 40 kg [n = 44]; eller 6 mg
vid kroppsvikt > 40 mg [n = 9]) tabletter med omedelbar friséttning 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 forbéttring 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 forbattrad somneffektivitet (p = 0,01). Genomsnittlig podng 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).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt melatonin absorberas nastan helt hos vuxna. Pa grund av en hog forstapassage-metabolism ar

biotillgangligheten relativt 1ag och variabel i storleksordningen cirka 15% (intervall 1-56%). Maximal
koncentration av oralt administrerat melatonin infaller efter 15-90 minuter (median T, = 52 min).

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

Data om effekten av intag av mat vid eller runt tidpunkten for intag av melatonin pa dess
farmakokinetik ar begransad, men tyder pa att samtidigt fodointag kan 6ka absorption nastan 2-falditg.
Matintag verkar ha en begransad effekt pa T .. for melatonin med omedelbar frisattning. Detta
forvantas inte paverka effekten eller sakerheten for Mellozzan.

Distribution
Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro &r cirka 60 %. Distributionsvolym under terminal
eliminationsfas &r proportionell mot kroppsvikt, i genomsnitt drygt 1 L/kg.

Metabolism

Melatonin elimineras huvudsakligen genom hydroxylering till 6-hydroxymelatonin i levern, framfor
allt medierad av CYP1AZ2 (i mindre utstrdckning av CYP1AL). Kvantitativt mindre viktig O-
demetylering till N-acetyl-5-hydroxytryptamin medierat av CYP2C19 férekommer.
Melatoninmetaboliterna elimineras huvudsakligen via urinen, runt 90 % som sulfat- och
glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre &n 1 % av en melatonindos utsondras oforandrad i
urinen.

Eliminering

Halveringstiden i plasma (t.,) &r ca 45 minuter (det normala intervallet &r runt 30-60 minuter) hos
friska vuxna. Halveringstiden &r i genomsnitt jamforbar eller nagot kortare hos barn jamfért med

vuxna. Doseringen en gang per dag i kombination med den korta halveringstiden innebar minimal
ackumulation av melatonin vid regelbunden behandling.



Sérskilda patientgrupper

Aldre

I en jamforande studie av serummelatonin med och utan exogent tilldgg fann man lagre
koncentrationer i 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 till mattligt aldre som till yngre vuxna.

Nedsatt leverfunktion

Begransade data indikerar att blodkoncentrationen av endogent melatonin dagtid &r markant forhojd
hos patienter med levercirros, formodligen pa grund av minskad clearance (metabolism) av melatonin.
Serums ty, for exogent melatonin hos patienter med cirros var dubbelt s3 hog som kontrollernas i en
liten studie. Eftersom melatonin primért metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion forvantas
leda till 6kad exponering for exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts pa avseende farmakokinetik av melatonin vid nagon typ av nedsatt
njurfunktion, se avsnitt 4.2 Sérskilda populationer.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inga sarskilda risker for manniskor baserat pa studier allmantoxicitet eller
gentoxicitet.

Uppgifterna om reproduktionstoxikologi dr begransade. En studie pa draktiga rattor visade inte direkta
eller indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet, fosteréverlevnad eller fosterutveckling.

Data fran djurstudier tyder pa 6verforing av melatonin till fostret via placentan och till brostmjolk.

Sékerhetsstudier pa juvenila djur saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Glycerol (E422)

Kaliumsorbat (E202)

Saltsyra (for pH-justering)

Metylparaben (E218)

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader. Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 6 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalflaskan. Ljuskénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad glasflaska & 100 ml, med vitt aluminiumlock. En oral doseringsspruta av
polyeten/polystyren medféljer forpackningen av flaskan. Sprutans storlek &r 5 ml med en 0,1 ml
graderingsskala.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

63512

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-04-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-04-25



