1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Melatonin Pharma Nord 3 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 3 mg melatoniinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti). Pyored, kaksoiskupera, kirkaspdillysteinen 7,5 mm:mn tabletti,
joka on viriltddn valkoinen tai lnonnonvalkoinen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisten aikaerorasituksen lyhytaikainen hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tavanomainen annos on 3 mg (1 tabletti) paivdssd enintddn 5 paivdn ajan. Jos vakioannos ei lievitd
oireita tarpeeksi, annosta voidaan nostaa 6 mg:aan (2 tablettia, jotka otetaan samaan aikaan). Annosta,
joka lievittdd oireita riittdvasti, on kdytettivd mahdollisimman lyhyen aikaa.

Ensimméinen annos otetaan tavanomaiseen nukkumaanmenoaikaan matkakohteeseen saavuttua.

Koska védardédn aikaan otetulla melatoniinilla ei valttiméttd ole vaikutusta taisilld voi olla haitallinen
vaikutus, Melatonin Pharma Nord -valmistetta ei pidd ottaa vuorokausirytmin sopeuttamiseksi
matkakohteessa ennen klo 20:00 eikd klo 04:00 jilkeen.

Ruoka voi tehostaa melatoniinin  pitoisuuden lisddntymistd plasmassa (ks. kohta 5.2). Melatoniinin
ottaminen runsaasti hiillihydraatteja sisiltdvien aterioiden kanssa voi heikentdd veren
glukoositasapainoa useiden tuntien ajaksi (ks. kohta 4.4). On suositeltavaa, etti ruokaa ei nautita
2 tuntin ennen Melatonin Pharma Nord -valmisteen ottamista eiké 2 tuntiin valmisteen ottamisen
jalkeen.

Alkoholin kayttoa ei suositella Melatonin Pharma Nord -valmisteen kdyton aikana, silld alkoholi voi
heikentdd unenlaatua ja mahdollisesti pahentaa joitakin aikaerorasituksen oireita (kuten paénsérkyé,
aamuvisymystd ja keskittymiskyvyn heikkenemisti).

Melatonin Pharma Nord -valmistetta voidaan ottaa enintddn 16 hoitojaksona vuodessa.

lakkaat
Koska (vilittomésti vapautuvan) melatoniinin farmakokinetilkka on nuorilla aikuisilla ja idkkailla
yleensd samanlaista, idkkaille henkildille eiole erityisid annostussuosituksia (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Melatonin Pharma Nord -valmisteen kdytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville on vain vihdn
kokemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos melatoniinia kéyttdvélld henkilolld on munuaisten




vajaatoiminta. Melatonin Pharma Nord -valmisteen kayttod ei suositella vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Melatonin Pharma Nord -valmisteen kdytdstd maksan vajaatoimintaa sairastaville ei ole kokemusta.
Vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd melatoniinin plasmapuhdistuma on merkittdvésti pienentynyt
maksakirroosia sairastavilla. Melatoniinin kéyttdd ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt glukoosinsieto

Koska melatoniinin ottaminen runsaasti hiillihydraatteja sisdltivien aterioiden kanssa voi heikentéé
veren glukoositasapainoa useiden tuntien ajaksi (ks. kohta 4.4), on suositeltavaa, ettd henkilot, joilla
on merkittdvasti heikentynyt glukoosinsieto tai diabetes, ottavat Melatonin Pharma Nord -valmisteen
vahintddn 3 tuntia aterian jilkeen.

Pediatriset potilaat

Melatonin Pharma Nord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten
aikaerorasituksen lyhytaikaisessa hoidossa ei ole varmistettu. Melatonin Pharma Nord -valmistetta ei
pidd kiyttaa aikaerorasituksen lyhytaikaiseen hoitoon 0—18 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille
turvallisuuteen ja tehoon littyvien huolenaiheiden takia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit nielaistaan kokonaisina nesteen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Melatoniini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta. Melatoniinia on kdytettdva varoen, jos uneliaisuuteen
littyy todennékdinen riski potilaan turvallisuudelle.

Melatoniini voi lisdtd kouristuskohtauksien tiheyttd niitd saavilla potilailla (esim. epilepsiapotilailla).
Potilaille, joilla on kouristuskohtauksia, on kerrottava tistd mahdollisuudesta ennen melatoniinin
kiyttod. Melatoniini voi edistdé tai lisdtd kouristuskohtausten esiintyvyyttd lapsilla ja nuorilla, joilla on
useita neurologisia hairioita.

Autoimmuunisairauden pahenemisesta melatoniinia kayttavilld potilailla on saatu satunnaisia
tapausselostuksia. Melatoniinin kéyttdd ei suositella potilaille, joilla on jokin autoimmuunisairaus.

Vihdiset tiedot viittaavat sithen, ettd melatoniinin ottaminen léhelld runsaastihiillihydraatteja

sisdltivaa ateriaa saattaa heikentdé veren glukoositasapainoa useiden tuntien ajaksi. Melatonin Pharma
Nord pitdd ottaa viahintdén 2 tuntia ennen ateriaa tai vihintdén 2 tuntia aterian jilkeen, ja mieluiten
vahintddn 3 tuntia aterian jilkeen, jos henkilolld on merkittdvasti heikentynyt glukoosinsieto tai
diabetes.

Saatavilla on vain vidhén tietoja melatoniinin kéyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilaille, joilla
on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Melatoniinin kayttod ei suositella kohtalaista tai vaikeaa
maksan vajaatoimintaa taivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Svydin- ja verisuonisairaudet

Vihiisten tietojen perusteella melatoniini saattaa aiheuttaa verenpaineeseen ja sydimen
syketaajuuteen littyvid haittavaikutuksia henkildille, joilla on sydidn- ja verisuonisairaus sekéd
verenpaineldikitys. Ei tiedetd, johtuvatko ndmd haittavaikutukset melatoniinista itsestddn vai




melatoniinin ja muiden lddkkeiden vilisistd yhteisvaikutuksista. Melatoniinin kadytt6d ei suositella
henkildille, joilla on sydin- ja verisuonisairaus seké verenpaineldékitys (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Melatoniinin turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten aikaerorasituksen
lyhytaikaisessa hoidossa ei ole varmistettu. Melatoniinia ei ndin ollen suositella lasten ja nuorten
aikaerorasituksen hoitoon (ks. kohta 5.1).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mml natriumia (23 mg) per kalvopdillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Melatoniini metaboloituu pddosin maksan sytokromi P450 CYP 1A -entsyymien, etenkin
CYP1A2n vilitykselld (ks. kohta 5.2). Tdstd syystd CYP1A-entsyymeihin vaikuttavilla aineilla
saattaa olla yhteisvaikutuksia melatoniinin kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas saa hoitoa fluvoksamiinilla, koska timé ladkeaine
lisid melatoniinin pitoisuutta (17-kertainen AUC-arvoja 12-kertainen C,,,-pitoisuus
seerumissa) estaiméilld melatoniinin CYP1A2n ja CYP2C19:n kautta tapahtuvaa metaboliaa.
Tatd yhteiskdyttod on valtettava.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttdéd 5- tai 8-metoksipsoraleenia (5- tai 8-MOP),
koska tdmaé lddkeaine suurentaa melatoniinin pitoisuutta estdméalld melatoniinin metaboliaa.
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kadyttdd simetidiinid, koska timé lidkeaine suurentaa
melatoniinin pitoisuutta plasmassa estdmailld melatoninin CYP2D:n kautta tapahtuvaa
metaboliaa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas saa estrogeenihoitoa (esim. ehkdisyvalmisteiden tai
hormonikorvaushoidon muodossa), koska estrogeenit suurentavat melatoniinin pitoisuutta
estamdlld melatoniinin metaboliaa, pddasiassa estaimalli CYP1A2:ta.

CYP1A2:n estdjit (kuten kinolonit) saattavat suurentaa melatoniinin systeemistd pitoisuutta.
CYP1A2:n induktorit (kuten karbamatsepiini ja rifampisiini) saattavat pienentdd melatoniinin
pitoisuutta plasmassa.

Tupakointi saattaa pienentdd melatoniinin pitoisuutta CYP1A2mn induktion takia.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Melatoniini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien (esim. midatsolaami, tematsepaami) ja
muiden unilddkkeiden (esim. tsaleploni, tsolpideemi, tsopikloni) sedatiivisia ominaisuuksia.
Aikaerorasituksen hoitoa koskevassa tutkimuksessa melatoniinin ja tsolpideemin yhdistelma sai
aikaan aamu-unisuuden, pahoinvoinnin ja sekavuuden lisddntymisti ja aktiivisuuden
vihentymistd herdédmistd seuraavan tunnin aikana pelkkddn tsolpideemiin verrattuna.
Melatoniini saattaa kumota verenpainelddkkeiden hyodyllisid vaikutuksia ja nostaa
verenpainetta ja syddmensyketti hypertensiopotilailla, joita hoidetaan tillaisilla
ladkevalmisteilla, erityisesti kalsiumkanavan salpaajilla (kuten nifedipiinilld).

Melatoniini saattaa muuttaa varfariinin antikoagulatiivista vaikutusta.

Alkoholi on sedatiivi, joka pystyy muuttamaan fyysisid ja psyykkisid toimintoja. Alkoholin
ottaminen yhdessd melatoniinin kanssa saattaa lisdtd uneliaisuutta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja melatoniinin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eksogeeninen melatoniini lapéisee helposti thmisen istukan.

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisdéntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kohta 5.3).



Melatonin Pharma Nord -valmisteen kayttdd ei suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten
hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kaytd ehkaisya.

Imetys

Ei ole riittdvasti tietoa melatoniinin tai sen metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon.
Endogeeninen melatoniini erittyy ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakodynaamiset ja toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet
melatoniinin ja sen metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Melatonin Pharma Nord -valmistetta ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Suuret melatoniiniannokset ja suositeltua pidempiaikainen kaytto saattavat heikentdd hedelméillisyyttad

ihmisilld.

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita hedelmillisyyteen kohdistuvien vaikutusten selvittimiseksi (ks.

kohta 5.3).

Melatonin Pharma Nord -valmisteen kayttoa ei suositella naisille ja miehille, jotka suunnittelevat

lapsen hankkimista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Melatonimilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Melatoniini saattaa
aiheuttaa uneliaisuutta ja heikentdd tarkkaavaisuutta tunneiksi, joten Melatonin Pharma Nord
-valmisteen kiyttod ei suositella ennen ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Uneliaisuus, padnsirky, heitehuimaus/desorientaatio ovat yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia,
kun melatoniinia kéytetdén lyhytaikaisesti aikaerorasituksen hoitoon. Uneliaisuus, pdénsirky,

heitehuimaus ja pahoinvointi ovat yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia myos silloin, kun terveet
henkil6t ja potilaat ovat ottaneet tyypillisid klinisid melatoniiniannoksia useiden paivien tai vilkkkojen
ajan.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia melatoniinin haittavaikutuksia on yleisesti ottaen raportoitu klinisissd tutkimuksissa tai
spontaaneissa tapausselostuksissa. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelmé Hyvin | Yleinen | Melko Harvinainen Tuntematon
yleine | (>1/100, | harvinainen (> 1/10 000, (koska saatavissa
n < 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) oleva tieto ei
(=1/10 < 1/100) riitd
) esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja imukudos Leukopenia,
trombosytopenia
Immuunijirjestelm Y liherkkyysreakt
a io
Aineenvaihdunta ja Hypertriglyseride Hyperglykemia
ravitsemus mia




Elinjirjestelmi Hyvin | Yleinen | Melko Harvinainen Tuntematon
yleine | (>1/100, | harvinainen (= 1/10 000, (koska saatavissa
n <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) oleva tieto ei
(=1/10 < 1/100) riitd
) esiintyvyyden
arviointiin)
Psyykkiset héiriot Artyneisyys, Mielialan muutos,
hermostuneisu | aggressiivinen
us, kayttaytyminen,
levottomuus, desorientaatio,
poikkeavat voimistunut libido
unet,
ahdistuneisuus
Hermosto Padnsiark | Heitehuimaus Synkopee,
Y muistin
uneliaisu heikentyminen,
us levottomat jalat-
oireyhtyma,
parestesia
Silmat Heikentynyt
naontarkkuus,
niaon
hdmartyminen,
lisdéntynyt
kyynelnesteen
eritys
Sydidn Syddamentykytys
Verisuonisto Hypertensio Kuumat aallot
Ruoansulatuselimi Vatsakipu, Oksentelu,
sto ylavatsakipu, ilmavaivat,
dyspepsia, syljen likaeritys,
suun pahanhajuinen
haavauma, hengitys,
kuiva suu, mahatulehdus
pahoinvointi
Tho ja ihonalainen Kutina, Kynsien sairaus Kielen edeema,
kudos ithottuma, suun
kuiva iho limakalvojen
turvotus
Luusto, lihakset ja Niveltulehdus,
sidekudos lihasspasmit
Munuaiset ja Glukosuria, Runsasvirtsaisuus,
virtsatiet proteinuria hematuria
Sukupuoliclimet ja Priapismi, Maidonvuoto
rinnat eturauhastulehdus
Yleisoireet ja Rintakipu, Jano
antopaikassa huonovointisuu
todettavat haitat s
Tutkimukset painon nousu veren
elektrolyyttiarvoje

n poikkeavuudet

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Suun kautta otetun melatoniinin yliannostuksen yhteydessé yleisimmin raportoituja merkkejé ja oireita
ovat uneliaisuus, paénsirky, heitehuimaus ja pahoinvointi.

Enimmillidn 300 mg:n melatoniiniannosten ottaminen vuorokautta kohden ei aiheuttanut kliinisesti
merkittdvid haittavaikutuksia.

Punoitusta, vatsakouristuksia, ripulia, padnsirkya ja pélvisokeutta (scotoma lucidum) on raportoitu
useiden viikkojen ajan otettujen erittdin suurten melatoniiniannosten (3 000-6 600 mg) jilkeen.
Yleisid elintoimintoja tukevia hoitotoimenpiteitd on kaytettava.

Vaikuttavan aineen odotetaan puhdistuvan elimistostd 12 tunnin kuluessa sen ottamisesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilddkkeet,
melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHO1

Melatoniini on hormoni ja antioksidantti. Képylisikkeen tuottama melatoniini osallistuu
vuorokausirytmin siddtelyyn valo-pimedsyklin mukaan. Melatoniinin eritys lisdéntyy ja melatoniinin
pitoisuus plasmassa suurenee pian pimeyden laskeuduttua ja saavuttaa huippunsa noin kello 02—-04
sekd aallonpohjansa aamun koittaessa. Melatoniinin erityksen huippu on lihes tdysin vastakkainen
paivdnvalon voimakkuuden kanssa. Pdivdnvalo on ensisijainen drsyke, joka ylldpitdd melatoniinin
erittymisen vuorokausirytmia.

Vaikutusmekanismi

Melatoniinin farmakologisen mekanismin uskotaan perustuvan sen vuorovaikutukseen MT1-, MT2- ja
MT3-reseptorien kanssa, silla kyseiset reseptorit (etenkin MT1 ja MT2) osallistuvat yleisesti ottaen
vuorokausirytmin ja unen sditelyyn.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Melatonimilla on hypnoottinen/sedatiivinen vaikutus, ja se lisid nukahtamisalttiutta. Melatoniinin
antaminen ennen melatoniinin erityksen yollistd huippua tai sen jilkeen voi nopeuttaa tai vastaavasti
viivyttdd melatoniinin erityksen vuorokausirytmid. Melatoniinin antaminen matkakohteessa
nukkumaanmenoaikaan (klo 22:00 ja klo 24:00 vilisend aikana) nopean transmeridiaanisen
(lento)matkustamisen jilkeen nopeuttaa vuorokausirytmin mukautumista lahtGpaikan ajasta
matkakohteen aikaan ja lievittdd aikaerorasituksena tunnettuja oireita, joita tillainen vuorokausirytmin
sekoittuminen aiheuttaa.

Klininen teho ja turvallisuus

Tyypillisid aikaerorasituksen oireita ovat unihdiridt seké pdivdaikainen visymys ja uupumus. Myos
lievdd kognitiivista heikentymistd, drtyneisyyttd ja ruoansulatuskanavan héirioitd saattaa esiintya.
Aikaerorasitus on sitd voimakkaampaa, mitd useampia aikavyohykkeitd ylitetddn, ja se on tyypillisesti
pahempaa itddn pdin matkustettaessa, koska ihmisten on yleensd vaikeampi siirtdd vuorokausirytmiién
(sisdistéd kelloaan) eteenpidin kuin taaksepéin, kuten tehdddn linteen pdin matkustettaessa. Klinisissa
tutkimuksissa melatoniinin on havaittu vihentivin potilaiden arvioimia aikaerorasituksen
kokonaisoireita noin 44 %:lla ja lyhentdvén aikaerorasituksen kestoa. Kahdessa tutkimuksessa, joissa
lennot ylittiviat 12 aikavyohykettd, melatoniini véhensi tehokkaasti aikaerorasituksen kestoa noin

33 %:lla (Petrie etal. 1989, BMJ. 298: 705-707.; ja Petrie etal. 1993, Biol. Psychiatry 33: 526-530.).
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Koska vidrdin aikaan otetulla melatoniinilla ei vélttimatti ole vaikutusta taisilld voi olla haitallinen
vaikutus, melatoniinia eipidd ottaa vuorokausirytmin sopeuttamiseen / aikaerorasituksen tasaamiseen
matkakohteessa ennen klo 20:00 eikd klo 04:00 jilkeen.

Aikaerorasitusta koskevissa tutkimuksissa melatoniiniannoksilla 0,5-8 mg raportoidut
haittavaikutukset olivat tyypillisesti lievid, ja niitd oli usein vaikea erottaa aikaerorasituksen oireista.
Ohimenevaa uneliaisuutta/sedaatiota, pdidnsirkya ja heitehuimausta/desorientaatiota on raportoitu.
Némi samat haittavaikutukset, seké pahoinvointi, ovat tyypillisesti Littyneet melatoniinin
lyhytaikaiseen kdytt6on melatoniinin turvallisuuskatsauksissa ihmisilla.

Pediatriset potilaat

Melatoniinin turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten aikaerorasituksen
lyhytaikaisessa hoidossa eiole varmistettu. Melatoniinia ei ndin ollen suositella lasten ja nuorten
aikaerorasituksen hoitoon. Tama johtuu erityisesti siitd, ettd endogeenisen melatoniinin toimintaan
puuttumisen vaikutusta hypotalamus-aivolisdke-sukupuolirauhasakselin kehitykseen ei voida
poissulkea.

5.2 Farmakokinetiikka

Melatoniini on pieni, amfifiillinen molekyyli (molekyylipaino 232 g/mol), joka on aktiivinen
kantamuodossaan. Melatoniinia syntetisoidaan ihmisen elimistossd tryptofaanista syntyvisté
serotoniinista. Pienid méérid melatoniinia saadaan ruokavalion kautta. Jdljempéna olevat
yhteenvetotiedot ovat perdisin tutkimuksista, joissa oli yleensi terveitd miehid ja naisia, pddasiassa
nuoria ja keski-ikdisid aikuisia.

Imeytyminen

Suun kautta annettu melatoniini imeytyy ldhes tdydellisesti. Oraalinen biologinen hy6tyosuus on noin
15 %, ensikierron metabolian ollessa noin 85 %. Plasman t,-aika on noin 50 minuuttia. 3 mgn
annos vilittdmisti vapautuvaa melatoniinia nostaa melatoniinin huippupitoisuuden plasmassa noin

3 400 pikogrammaan/ml, joka on 60-kertainen yoélliseen (endogeeniseen) plasman melatoniinin
huippupitoisuuteen nidhden, joskin seké endo- ettd eksogeenisen melatoniinin huippupitois uuksissa on
tuntuvia eroja eri henkildiden valilla.

Tiedot samanaikaisen tai lihelld ottoajankohtaa tapahtuvan ruokailun vaikutuksesta melatoniinin
farmakokinetilkkkaan ovat vahédiset, mutta ne viittaavat sithen, ettd samanaikainen ruokailu saattaa
suurentaa imeytymistd lihes kaksinkertaiseksi. Ruokailulla vaikuttaa olevan vidhdinen vaikutus tn,-
aikaan vilittdmasti vapautuvaa melatoniinia kiytettdessd. Talld ei odoteta olevan vaikutusta Melatonin
Pharma Nord -valmisteen tehoon tai turvallisuuteen, mutta suositus on, ettd ruokaa ei nautita noin

2 tuntiin ennen melatoniin ottamista eikd 2 tuntiin sen jilkeen.

Jakautuminen

Melatoniinista noin 50-60 % sitoutuu plasman proteiineihin. Melatoniini sitoutuu lihinnd albumiiniin,
mutta myds happamaan alfa-1-glykoproteiiniin; sitoutuminen muihin plasman proteineihin on
vahdistd. Melatoniini jakautuu nopeasti plasmasta useimpiin kudoksiin ja elimiin ja lipdisee veri-
aivoesteen helposti. Melatoniini Epédisee myds istukan helposti. Tdysiaikaisten vauvojen napaveressi
oleva pitoisuus korreloi didin pitoisuuden kanssa 3 mg:n annoksen ottamisen jilkeen ja on vain
hieman vihaisempi (n. 15-35 %).

Biotransformaatio

Melatoniini metaboloituu pddasiassa maksassa. Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd melatoniinin
metaboliasta vastaavat padasiassa sytokromi P450-entsyymit CYP1A1 ja CYP1A2 sekd vihéisessd
médrin CYP2C19. Melatoniini metaboloituu pédédasiassa 6-hydroksimelatoniiniksi (joka muodostaa
noin 80-90 % virtsaan erittyvistd melatoniinin metaboliiteista). N-asetyyliserotoniini vaikuttaa olevan
pidasiallinen vihaisempi metaboliitti (noin 10 % virtsaan erittyvistd melatoniinin metaboliiteista).
Melatoninin metabolia on hyvin nopeaa. 6-hydroksimelatoniinin pitoisuus plasmassa nousee
muutamien minuuttien kuluessa siitd, kun eksogeeninen melatoniini tulee systeemiseen verenkiertoon.
6-hydroksimelatoniini kéy lipi sulfaattikonjugaation (n. 70 %) ja glukuronidikonjugaation (n.30 %)
ennen erittymista.




Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika (t,) plasmassa on noin 45 minuuttia (normaali vaihteluvidli noin 30—
60 minuuttia) terveilld aikuisilla. Melatoniinin metaboliitit erittyvét valtaosin virtsaan, noin 90 % 6-
hydroksimelatoniinin sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteina. Alle 1 % melatoniiniannoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Melatoninin huippupitoisuus ja altistus plasmassa suurenevat lineaarisesti suoraan verrannollisesti
suun kautta otettaviin vilittdméasti vapautuvan melatoniinin annoksiin annosalueella 3—6 mg. Plasman
tx- ja t,-ajat sen sijaan pysyvat vakioina.

Sukupuoli
Vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd vélittomésti vapautuvan melatoniinin ottamisen jilkeinen

huippupitoisuus ja AUC-arvo voivat olla suurempia (mahdollisesti noin kaksinkertaisia) naisilla
michiin verrattuna. Farmakokinetiikassa havaitaan kuitenkin suurta yksilollistd vaihtelevuutta.
Melatoniinin puolintumisaika plasmassa ei vaikuta olevan merkittdvisti erilainen miehilld ja naisilla.

Erityisryhmét

likkddit

Endogeenisen melatoniinin pitoisuus plasmassa on yoaikaan pienempi idkkailld kuin nuorilla
aikuisilla. Vidhéiset tiedot plasman t,-ajasta ja huippupitoisuudesta, eliminaation puolintumisajasta
(t,,) ja AUC-arvosta vilittdmésti vapautuvan melatoniinin ottamisen jilkeen eivit yleisesti ottaen
viittaa merkittdviin eroihin nuorten aikuisten ja idkkédiden henkildiden vililld. Kunkin parametrin
vaihteluvéli (yksildiden vélinen vaihtelu) on kuitenkin yleensd suurempi idkkailld.

Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd endogeenisen melatoniinin pitoisuus veressi on pdivdaikaan
huomattavasti suurentunut maksakirroosipotilailla, luultavasti melatoniinin vahentyneen puhdistuman
(metabolian) vuoksi. Erdédssa pienessa tutkimuksessa eksogeenisen melatoniinin  seerumin t,, oli
kirroosipotilailla kaksinkertainen verrokkeihin verrattuna. Koska melatoniini metaboloituu
ensisijaisesti maksassa, maksan vajaatoiminnan voidaan odottaa suurentavan altistusta eksogeeniselle
melatoniinille.

Munuaisten vajaatoiminta

Julkaistut tiedot viittaavat sithen, ettei toistuvasti (3 mg 5—11 vilkkon ajan) annettu melatoniini kerry
sdannollistd hemodialyysihoitoa saavien potilaiden elimistoon. Koska melatoniini erittyy ensisijaisesti
metaboliitteina virtsaan, metaboliittipitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa suurenevan potilailla,
joilla on vaikea-asteisempi munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Haittoja on koe-eldimilli todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittda
suurimman ihmisille kdytettdvin annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdyton
kannalta vain vihdinen merkitys. Havaintojen merkitys valmisteen klinisen kayton kannalta on siis
vahdinen.

Kun tiineille hiirille annettiin suuri kerta-annos melatoniinia vatsaonteloon, sikididen paino ja pituus
pienenivit yleensd, mahdollisesti emoon kohdistuvan toksisuuden vuoksi.

Rotan ja palmuoravan uros- ja naaraspuolisten jilkeldisten seksuaalinen kypsyys viivastyi, kun ne
altistuivat melatoniiille tineyden aikana ja synnytyksen jilkeen. Néiden tietojen perusteella
eksogeeninen melatoniini Idpiisee istukan ja erittyy maitoon ja saattaa vaikuttaa hypotalamus-
aivolisike-sukupuolirauhasakselin ontogeneesiin ja aktivoitumiseen. Koska rotta ja palmuorava ovat
kausiluonteisia parittelijoita, néiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei tiedetd.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Magnesiumstearaatti

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Maltodekstriini

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Kalvopdidllyste
Hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 tai 30 kalvopéallysteistd tablettia lapindkyviassd PVC/PVdC//Alu-lipipainopakkauksessa ja
pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijdte on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Pharma Nord ApS

Tinglykke 4-6

6500 Vojens

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

43330

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: -



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.05.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Pharma Nord 3 mg filmdragerade tabletter

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

For fullstdndig forteckning over hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett). Rund, bikonvex, vit till benvit tablett med ofdrgad dragering. Storlek
7,5 mm.

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

4.2 Dosering och adminis treringssitt

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

som tas samtidigt) om inte normaldosen ger tillfredsstidllande symtomlindring. Den dos som ger
tillfredsstédllande symtomlindring ska tas under sa kort period som mgjligt.

Den forsta dosen ska tas efter ankomst till resmélet, vid den vanliga tiden for singgaende.

Om melatoninet tas vid fel tidpunkt kan detbli verkningslost eller medfora biverkningar pa
atersynkroniseringen efter jetlag. Melatonin Pharma Nord ska dirfor inte tas fore klockan 20.00 eller
efter klockan 04.00 péa resmalet.

Mat kan forstirka okningen av melatoninkoncentrationen iplasma (se avsnitt 5.2). Melatonin som
intas i nira anslutning till kolhydratrika maltider kan forsdmra blodglukoskontrollen under flera
timmar (se avsnitt 4.4). Intag av foda 4r inte rekommenderat tvd timmar fore och tva timmar efter
intag av Melatonin Pharma Nord.

Eftersom alkohol kan forsdmra somnen och eventuellt forvérra vissa jetlagsymtom (exempelvis
huvudvirk, morgontrétthet och forsdmrad koncentration) &r intag av alkohol inte rekommenderat vid
anvindning av Melatonin Pharma Nord.

Melatonin Pharma Nord far tas under hogst 16 behandlingsperioder per ar.

Aldre

Eftersom farmakokinetiken hos melatonin (med omedelbar frisdttning) i allmidnhet ar jAmforbar
mellan unga vuxna och éldre, ges inga sérskilda doseringsrekommendationer for dldre personer (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begrdnsad erfarenhet av anvindning av Melatonin Pharma Nord till patienter med
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet ska iakttas om melatonin anvidnds av patienter med nedsatt
njurfunktion. Melatonin Pharma Nord rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt
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njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

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

Forsamrad glukostolerans

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

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Melatonin Pharma Nord vid korttidsbehandling av jetlag hos barn och
ungdomar i dldrarna O till 18 ar har inte faststillts. Melatonin Pharma Nord ska inte anvéndas vid
behandling av jetlag hos barn och ungdomar i aldrarna O till 18 &r pa grund av problem med sékerhet
och effekt (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt
Oral anvéndning
Tabletterna ska sviljas hela tillsammans med vétska.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonin ska dirfor anvindas med forsiktighet om det dr sannolikt att
dasigheten kan vara férenad med en sékerhetsrisk for patienten.

Melatonin kan 6ka krampfrekvensen hos patienter som far krampanfall (till exempel patienter med
epilepsi). Patienter som lider av krampanfall maste informeras om denna mojlighet innan de borjar
anvinda melatonin. Melatonin kan frimja eller 6ka férekomsten av krampanfall hos barn och
ungdomar med multipla neurologiska defekter.

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

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

Det finns endast begriansade data angdende sdkerhet och effekt for melatonin till patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Melatonin rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion eller mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion.

Hjart—kérlsjukdomar

Det finns begrinsade data som tyder pa att melatonin kan orsaka biverkningar pé blodtryck och
hjartfrekvens i populationer med hjart—kérlsjukdom och samtidig behandling med blodtryckssdnkande
lakemedel. Det ér oklart om dessa biverkningar kan tillskrivas sjilva melatoninet eller interaktioner
med andra likemedel. Melatonin rekommenderas inte for anvéndning till patienter med hjart—
kérlsjukdomar och samtidig behandling med blodtryckssidnkande likemedel (se avsnitt 4.5).
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Pediatrisk population

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

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nést
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga inte raktioner

Farmakokinetiska interaktioner

. Melatonin metaboliseras foretradesvis via leverenzymerna P450 CYP 1A, huvudsakligen
CYP1A2 (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 dkar
melatoninhalterna (17-faldigt hogre AUC och 12-faldigt hogre C,x 1 serum) genom att hdmma
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 himma metabolismen av melatonin.

. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som behandlas med cimetidin, vilket okar
plasmakoncentrationerna av melatonin genom att himma dess metabolism via CYP2D.
. Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med Gstrogener (till exempel

preventivmedel eller hormonersattningsbehandling), vilka okar halterna av melatonin genom att
hdmma dess metabolism, primért genom himning av CYP1A2.

. CYP1A2-hiammare (sasom kinoloner) kan orsaka forhdjda systemiska melatoninnivaer.

. CYP1A2-inducerare (sdsom karbamazepin och rifampicin) kan sdnka plasmakoncentrationerna
av melatonin.

. Cigarrettrokning kan sdnka melatoninnivaerna genom induktion av CYP1A2.

Farmakodynamiska interaktioner

. Melatonin kan forstirka de sederande egenskaperna hos bensodiazepiner (sdsom midazolam och
temazepam), liksom hos andra slags hypnotika (sdsom 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 upphéva de gynnsamma effekterna av blodtryckssénkande likemedel och hoja
blodtryck och hjartfrekvens hos hypertona patienter som behandlas med dessa. Detta géller
sarskilt kalciumkanalblockerare (sdsom nifedipin).

. Melatonin kan paverka den antikoagulerande effekten hos warfarin.

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad miangd data fran anvdndningen av melatonin hos gravida kvinnor.
Exogent melatonin passerar moderkakan med litthet hos ménniska.

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

Amning
Det finns mte tillrdckligt med information om melatonin/metaboliter fran melatonin utséndras i
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brostmjolk. Endogent melatonin utsondras i modersmjolk.

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter fran melatonin
utsondras 1 mjolk (angéende detaljer se avsnitt 5.3).

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

Melatonin Pharma Nord ska inte anvindas under amning.

Fertilitet

Hoga doser av melatonin och anvdndning under lingre perioder dn de indikerade kan dventyra
fertiliteten hos ménniska.

Data fran djurstudier ir otillréickliga vad géller effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

Melatonin Pharma Nord rekommenderas inte for kvinnor och médn som planerar en graviditet.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Melatonin har mattlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Melatonin kan ge
upphov till ddsighet, och vakenheten kan férsdmras i flera timmar efter intaget. Att anvinda Melatonin
Pharma Nord fore framférande av fordon eller anvindning av maskiner dr darfor inte rekommenderat.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Désighet/somnighet, huvudvirk och yrsel/desorientering &r de vanligast rapporterade biverkningarna
nir melatonin anvinds vid korttidsbehandling av jetlag. Dasighet, huvudvérk, yrsel och illamaende ar

ocksa de vanligast rapporterade biverkningarna nir friska individer eller patienter har tagit typiska
kliniska doser av melatonin under flera dagar till flera veckor.

Tabell dver biverkningar

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

Organsystem Mycket | Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kind
vanliga | (= 1/100, vanliga (= 1/10 000, frekvens (kan
(= 1/10) | <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) inte berdknas
< 1/100) frén tillgingliga
data)
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktion

Metabolism och Hypertriglyceridemi | Onormalt hoga
nutrition blodsockernivaer
Psykiatriska tillstand Irritabilitet, Forandrat

nervositet, staimningslige,

rastloshet, aggressivt beteende,

onormala desorientering,

drommar, okad libido

angest
Centrala och perifera Huvudvirk, | yrsel Synkope,
nervsystemet somnolens minnes funktions-

nedséttning,
rastlosa ben-
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syndrom,
parestesi
Ogon Nedsatt synskirpa,
dimsyn,
Okad tarproduktion
Hjirtat Palpitationer
Blodkarl Hypertension | Blodvallningar
Magtarmkanalen Buksmirta, | Krékningar,
hogt sittande | gasbildning,
buksmarta, hypersekretion av
dyspepsi, saliv,
oral halitos,
sérbildning, gastrit
muntorrhet,
illamaende
Hud och subkutan Pruritus, Nagelsjukdom Tungddem,
vavnad hudutslag, svullen
torr hud munslemhinna
Muskuloskeletala Artrit,
systemet och muskelspasmer
bindvév
Njur- och urinvigar Glukosuri, Polyuri,
proteinuri hematuri
Reproduktionsorgan Priapism, Rinnande brost
och brostkortel prostatit
Allmédnna symtom Brostsmérta, | Torst
och/eller symtom vid sjukdoms-
administreringsstéllet kénsla
Undersokningar och Viktokning Onormala
provtagningar blodelektrolyter

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Désighet, huvudvérk, yrsel och illamiende &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.

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

Generella understodjande atgirder ska sittas in.

Clearance av den aktiva substansen kan forvéntas mom 12 timmar efter intag.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Melatonin &r ett hormon och en antioxidant. Melatonin utsdndras fran tallkottkorteln och bidrar till att
synkronisera dygnsrytmen till dygnets vixlingar mellan ljus och morker. Melatoninutséndringen
liksom plasmakoncentrationen av melatonin okar strax efter morkrets inbrott, har sin hogsta niva
mellan klockan 02.00 och 04.00 och sin Ildgsta dygnsniva vid gryningen. Den maximala utséndringen
av melatonin dr ndstan diametralt motsatt dagsljusets intensitet, med dagsljuset som framsta stimulus
for att bibehalla kopplingen mellan melatoninutsondringen och dygnets vaxlingar.

Verkningsmekanism

Melatoninets farmakologiska verkningsmekanismer tros bygga pé dess interaktion med MT1-, MT2-
och MT3-receptorer, eftersom dessa (sérskilt MT1 och MT2) dr inblandade iregleringen av sémn och
dygnsrytm i allménhet.

Farmakodynamisk effekt

Melatonin har hypnotisk/sederande verkan och 6kar somnbenégenheten. Melatonin som administreras
fore eller efter melatoninutsondringens nattliga hojdpunkt kan leda till en tidigareliggning respektive
senareliggning av melatoninutsdndringen 1 forhdllande till dygnets vaxlingar. Administrering av
melatonin vid sdnggdendet (mellan klockan 22.00 och klockan 24.00) pa resmalet efter en hastig resa
(med flygplan) till annan tidszon péaskyndar atersynkroniseringen av dygnsrytmen fran ”avgangstid”
till ”ankomsttid”. Detta lindrar den uppséttning av symtom som kallas jetlag och uppstar till folid av
att denna synkronisering gatt forlorad.

Klinisk effekt och sdkerhet

Typiska symtom pa jetlag dr somnstorningar, dagtrétthet och utmattning, dven om ocksa lindrig
kognitiv funktionsnedsdttning, irritabilitet och mag—tarmstdrningar kan forekomma. Jetlag blir vérre ju
fler tidszoner som passeras, och vanligtvis virre nir man reser Osterut, eftersom det brukar vara
svérare att justera fram sin dygnsrytm (den biologiska klockan) &n att justera tillbaka den, vilket krivs
nédr man reser vasterut. [ kliniska prévningar medférde melatonin en minskning av patienternas
sjdlvskattade 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 detbli 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 resmélet.

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, huvudvirk och
yrsel/desorientering har rapporterats. I sdkerhetsgranskningar av melatonin till ménniska ar det dessa
biverkningar som, tillsammans med illamaende, brukar forknippas med kortvarig
melatoninanvandning.

Pediatrisk population

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

18 ar har inte faststillts. Melatonin rekommenderas déarfor 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 stérning av det
endogena melatoninets funktion for hypotalamus—hypofys—gonad-axelns utveckling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Melatonin &r en liten amfifil molekyl (molekylvikt 232 g/mol) som &r verksami sin modersubstans. |

manniskokroppen syntetiseras melatonin fran tryptofan via serotonin. Mindre méangder erhélls via
fodan. De data som sammanfattas nedan dr himtade fran studier som i allmédnhet omfattat friska mén
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och kvinnor, foretrddesvis unga och medelalders vuxna.

Absorption
Absorptionen av peroralt administrerat melatonin ar ndstan fullstéindig. Den orala biotillgdngligheten

ar cirka 15 % till f6ljd aven forstapassageeffekt pa cirka 85 %. Inom cirka 50 minuter uppnas t,y, i
plasma. En dos pa 3 mg melatonin med omedelbar frisittning hdjer C,,, for plasmamelatonin till cirka
3 400 pg/ml, vilket &r cirka 60 ganger hogre dn det nattliga (endogena) C,,, for plasmamelatonin, &dven
om béde endogent och exogent C,,,x uppvisar en avsevird interindividuell variation.

Det finns begrdnsade data for hur fodointag vid samma eller nirliggande tidpunkt som
melatoninintaget inverkar pa melatoninets farmakokinetik. Dock antyds att samtidigt intag av mat kan
Oka absorptionen till néstan det dubbla. Mat forefaller ha begriansad effekt pa t,,, for melatonin med
omedelbar frisdttning. Detta forvintas inte paverka effekt eller sdkerhet 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 dr cirka 50-60 %. Melatonin binder framst till albumin, men dven till
surt alfa-1-glykoprotein. Bindningen till andra plasmaproteiner &r begransad. Melatonin distribueras
snabbt fran plasma till och fran de flesta vdvnader och organ, och det passerar blod—hjarnbarridiren
med litthet. Melatonin passerar moderkakan med litthet. Koncentrationen i navelstrangsblod hos
fullgdngna spddbarn ér starkt korrelerad och endast ndgot ligre (cirka 15-35 %) &n koncentrationen i
moderns blod efter intag av en dos pa 3 mg.

Metabolism

Melatonin metaboliseras huvudsakligen ilevern. Experimentella data tyder pa att cytokrom P450-
enzymerna CYP1A1 och CYP1A2 har det priméra 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 1 urinen). Melatoninmetabolismen &r mycket hastig, i och med att halten av 6-
hydroxymelatonin i plasma stiger minuter efter att det exogena melatoninet har intrétt i
systemkretsloppet. Fore utsondring genomgar 6-hydroxymelatonin sulfatkonjugering (cirka 70 %) och
glukuronidkonjugering (cirka 30 %).

Eliminering

Halveringstiden for eliminering i plasma (t,,) dr 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 % aven
melatonindos utsondras oférdandrad i urinen.

Linjéritet/icke-linjiritet
Cuax 0ch AUC for plasmamelatonin 6kar pa ett direkt proportionellt, linjirt sétt for peroralt melatonin
med omedelbar frisdttning i dosintervallet 3—6 mg, medan t,,,x och t,, for plasma forblir konstanta.

Kén

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

Speciella patientgrupper

Aldre

Plasmakoncentrationerna av endogent melatonin under natten &r ligre hos dldre jimfort med unga
vuxna. Begransade data for t,,x, Cpay halveringstid for eliminering (t,,) och AUC, uppmétta i plasma
efter intag av melatonin med omedelbar frisdttning, uppvisar inga signifikanta skillnader i allmdanhet
mellan yngre vuxna och dldre personer, &ven om intervallet for de uppmétta virdena (interindividuell
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variabilitet) for respektive parameter tenderar att vara storre hos dldre.

Nedsatt leverfunktion

Begrinsade data tyder pa att koncentrationen av endogent melatonin i blodet under dagtid dr markant
forhdjd hos patienter med levercirros, antagligen péa grund av minskad clearance (metabolism) av
melatonin. I en mindre studie var t,, for exogent melatonin i serum hos patienter med levercirros
dubbelt sa hogt som hos kontrollerna. Eftersom melatoninet metaboliseras foretradesvis i levern kan
nedsatt leverfunktion forvintas leda till en 6kad exponering for exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion

Publicerade data tyder pé 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 fraimst som metaboliter i urinen kan halterna av melatoninmetaboliter i plasma forvintas dka
hos patienter med mer framskriden nedséttning av njurfunktionen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for méanniska. I icke-kliniska studier sags effekter endast vid
exponeringar bedéomda som tillrickligt mycket hdgre dn maximal exponering hos ménniska, varfor
dessa effekter bedoms ha liten relevans vid klinisk anvdndning.

Efter intraperitoneal administrering av en enstaka, storre melatonindos till driktiga moss tenderade
fostrets vikt och lingd att bli lagre, mdjligen pa grund av maternell toxicitet.

Forsenad konsmognad hos han- och honavkommor till ratta och palmekorre intriffade vid exponering
for melatonin under driaktigheten och efter forlossningen. Dessa data ger vid handen att melatonin
passerar moderkakan och utsondras i brostmjolk, vilket ocksa kan inverka pé hypotalamus—hypofys—

gonad-axelns ontogeni och aktivering. Eftersom ratta och palmekorre har en sdsongsbaserad
fortplantning 4r det oklart vad detta fynd har for relevans for méanniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

magnesiumstearat

kolloidal wvattenfri kiseldioxid

maltodextrin

mikrokristallin cellulosa

kroskarmellosnatrium

Filmdragering
hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sidrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pharma Nord ApS

Tinglykke 4-6

6500 Vojens

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
43330

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet:

Datum for den senaste fornyelsen: —

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.05.2024
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