VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Melatonin Orion 3 mg tabletit

Melatonin Orion 5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 3 mg melatoniinia.
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg melatoniinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

3 mg: Pyored, kaksoiskupera tabletti (koko noin 6,0 x 2,5 mm), joka on vériltidn valkoinen tai melkein
valkoinen.

5 mg: Pydred, kaksoiskupera tabletti (koko noin 7,0 x 3,2 mm), joka on viriltddn valkoinen tai melkein
valkoinen ja jonka kummallakin puolella on jakouurre. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen
helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Melatonin Orion on tarkoitettu:
- aikuisten aikaerorasituksen (jet lag) lyhytaikaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisten aikaerorasitus

Tavanomainen annos on yksi 3 mgn tabletti paikallista aikaa nukkumaan mennessé aikaerolennon
jalkeen, enintdén 4 vuorokauden ajan. Jos 3 mgn vakioannos ei lievitd oireita riittdvésti, 3 mg tabletin
sijaan voidaan ottaa yksi 5 mgn tabletti paikallista aikaa nukkumaan mennessi. 5 mgn tablettia ei saa
ottaa 3 mgmn tabletin lisdksi, vaan suurempi annos voidaan ottaa seuraavina paivind. Suurin sallittu
annos on 5 mg vuorokaudessa kerta-annoksena, ja hoidon kokonaiskesto 4 vuorokautta.

Annos otetaan matkakohteen nukkumaanmenoaikaan, kun ylitetdédn véhintdén 5 aikavyShyketta,
etenkin itddn pdin matkustettaessa.

Koska vdardan aikaan otetulla melatoniinilla ei valttdmatta ole vaikutusta taisilld voi olla haitallinen
vaikutus, melatoniinia ei pidd ottaa vuorokausirytmin sopeutumiseksi matkakohteessa ennen klo 20:00
eikd klo 04:00 jalkeen.



Erityisryhmdt

likkddt
Koska eksogeenisen (vélittomésti vapautuvan) melatoniinin farmakokinetiikkka on nuorilla aikuisilla ja

iakkailld yleensé toisiinsa verrattavaa, idkkdille henkildille ei ole erityisid annostussuosituksia (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Melatoniinin kéytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville on vain vihidn kokemusta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos melatoniinia kayttavalld potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.
Melatoniinin kdyttoa ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Melatoniinin kéytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville ei ole kokemusta. Véhiiset tiedot viittaavat
sithen, ettd melatoniinin puhdistuma plasmasta on merkitsevisti pienentynyt maksakirroosia
sairastavilla. Melatoniinin kayttod ei suositella, jos potilaalla on vaikea tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Melatonin Orion -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

Suun kautta.
Tabletin voi murskata ja sekoittaa kylmédédn veteen juuri ennen annoksen ottamista.

Ruokailu voi voimistaa plasman melatoniinipitoisuuden suurenemista (ks. kohta 5.2). Melatoniinin
ottaminen ldhelld runsaasti hillhydraatteja sisdltdvaa ateriaa saattaa heikentdd veren
glukoositasapainoa useiden tuntien ajan (ks. kohta 4.4). Ruokaa ei suositella nautittavaksi 2 tuntiin
ennen Melatonin Orion -tablettien ottoa eikd kahteen tuntiin sen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Uneliaisuus
Melatoniini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta. Melatoniinitabletteja on kéytettédva varoen, jos
uneliaisuuden vaikutuksiin liittyisi todennikoinen riski potilaan turvallisuudelle.

Autoimmuunisairaudet

Autoimmuunisairauden pahenemisesta melatoniinia kayttavilldi potilailla on saatu satunnaisia
tapausselostuksia. Melatoniinin k&ytostd autoimuunisairauksien yhteydessi ei ole tietoja. Melatoniinin
kéayttod ei siksi suositella potilaille, joilla on jokin autoimmuunisairaus.

Epilepsia

Melatoniinin on raportoitu lisddvén ja vihentdvan kohtauksia epilepsiapotilailla, mutta on myds
raportoitu, ettd silld eiole vaikutusta kohtausten esiintymistiheyteen. Koska melatoniinin
vaikutuksesta epilepsiakohtauksiin eiole varmuutta, lidkettd on kdytettdva varoen epilepsiapotilaille.

Diabetes

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd melatoniinin ottaminen ldhelld runsaastihiilihydraatteja
siséltdvid ateriaa saattaa heikentdd veren glukoositasapainoa useiden tuntien ajan. Melatoniinitabletit
pitdd ottaa vihintddn 2 tuntia ennen ateriaa tai vihintddn 2 tuntia aterian jilkeen, ja mieluiten



vahintdan 3 tuntia aterian jalkeen, jos henkilolld on merkittavasti heikentynyt glukoosinsieto tai
diabetes.

Koska melatoniini vaikuttaa glukoosiaineenvaihduntaan ja suurentaa tyypin 2 diabeteksen riskid, sen
tarpeettoman pitkdkestoista kayttod on véltettava.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Saatavilla on vain vidhén tietoja melatoniinin kdyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilaille, joilla
on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Melatoniinia ei suositella maksan vajaatoimintaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Svdin- ja verisuonisairaudet

Joidenkin tietojen mukaan melatoniini voi aiheuttaa haittavaikutuksia verenpaineeseen ja sydimen
syketaajuuteen henkildille, joilla on sydidn- ja verisuonisairaus sekd verenpainelddkitys. Sitd ei tiedetd,
johtuvatko ndmé haitat melatoniinista vai ovatko ne melatoniinin ja muiden lidkkeiden vélisid
yhteisvaikutuksia. Melatoniinin kayttdd ei suositella potilaille, joilla on sydidn- ja verisuonisairaus seké
verenpaineldikitys.

Samanaikainen antikoagulanttien kavyttd

Varovaisuutta on noudatettava kidytettiessd melatoniinia yhdessé antikoagulanttien, kuten varfariinin
ja uusien suorien antikoagulanttien kanssa, silli melatoniini saattaa tehostaa ndiden lidkkeiden
vaikutusta ja lisétd siten verenvuotojen vaaraa (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Melatoniini metaboloituu péddosin CYP1A-entsyymien vilitykselld. Téstd syystd CYP1A-
entsyymeihin vaikuttavilla aineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia melatoniinin kanssa.

CYPI1A2:n estdjdt

CYP1A2n estdjit voivat suurentaa plasman melatoniinipitoisuuksia huomattavasti. Melatoniinin
samanaikaista kiyttod CYP1A2:n estdjd fluvoksamiinin (myds CYP2C19:n estéjd) kanssa on
viltettdvd. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd melatoniinia samanaikaisesti CYP1A2n
estéjien, kuten siprofloksasiini, kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kiyttida oraalisia yhdistelmdehkdisyvalmisteita tai
hormonikorvaushoitoa, koska melatoniinipitoisuudet saattavat suurentua, kun melatoniinin
metaboloituminen CYP1A1nja CYP1A2mn vilitykselld estyy.

Kohtalaisen voimakkaiden CYP 1A2:mn estéjien kanssa esiintyvin yhteisvaikutuksen vuoksi plasman
melatoniinipitoisuuden odotetaan suurentuvan. Varovaisuutta on siksi noudatettava, jos potilas kayttaa
5- tai 8-metoksipsoraleenia (5- tai 8-MOP), simetidiinid tai kofeiinia.

CYP1A2:n induktorit
CYP1A2:n induktorit voivat pienentdd plasman melatoniinipitoisuuksia.

Melatoniiniannoksen muuttaminen voi olla tarpeen, jos samaan aikaan kidytetidn seuraavia CYP1A2:n
induktoreita: karbamatsepiini, fenytoiini, rifampisiini, omepratsoli ja tupakointi (altistuminen on
puolet pienempi kuin 7 vuorokauden tupakoimattomuuden jilkeen).



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Adrenergiset agonistit/antagonistit, opiaattiagonistit/-antagonistit, masennuslddkkeet, prostaglandiinin
estdjat, tryptofaani ja alkoholi vaikuttavat endogeenisen melatoniinin eritykseen kipylisdkkeesta,
mutta ne eivit vaikuta melatoniin metaboliaan. Yhteisvaikutusten kliinistd merkitysti ei tunneta.

Alkoholi

Alkoholia ei pidd kéyttdd yhdessd melatoniinin kanssa, silld se voi heikentdd melatoniinin vaikutusta
nukkumiseen. Alkoholi voi haitata nukkumista ja mahdollisesti pahentaa joitakin aikaerorasituksen
oireita (kuten padnsérky, visymys aamulla, keskittymiskyky).

Nifedipiini

Melatoniini saattaa heikentdd nifedipiinin verenpainetta alentavaa vaikutusta, minka takia yhdistelmén
kéytdssd on noudatettava varovaisuutta ja nifedipiinin annosta voi olla tarpeen muuttaa. Koska ei
tiedet, onko tdméi luokkavaikutus, varovaisuutta on noudatettava myds melatoniinin ja muiden
kalsiumsalpaajien yhdistelmin kaytossa.

Antikoagulantit

Tapausselostusten perusteella melatoniinin ja K-vitamiiniagonistien, kuten varfariinin, samanaikainen
kéyttd voi johtaa voimistuneeseen antikoagulaatioon. Jos varfariinia tai jotakin suoraa antikoagulanttia
(esim. dabigatraania, rivaroksabaania, apiksabaania, edoksabaania) kdytetdan yhdessi melatoniinin
kanssa, antikoagulantin annosta voi olla tarpeen muuttaa. Samanaikaista kdyttdd on viltettava.

Bentsodiatsepiinin kaltaiset unilddkkeet
Melatoniini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinin kaltaisten uniliikkeiden, kuten tsolpideemin,
sedatiivisia ominaisuuksia. Samanaikaista kayttod melatoniinin kanssa on véltettava.

Tulehduskipuldidkkeet

Prostaglandiinisynteesin estijét (tulehduskipulddkkeet), kuten asetyylisalisyylihappo ja ibuprofeeni,
illalla annettuina voivat vihentdd endogeenisen melatoniinin pitoisuuksia. Tulehduskipulddkkeiden
antamista illalla on viltettivd mahdollisuuksien mukaan.

Beetasalpaajat
Beetasalpaajat voivat vihentda endogeenisen melatoniinin tuotantoa, ja siksi ne on annettava aamulla.

Tioridatsiini ja imipramiini

Joissakin tutkimuksissa melatoniinia on annettu yhdessé keskushermostoon vaikuttavien tioridatsiinin
ja imipramiinin kanssa. Yhdessakaan tutkimuksessa ei todettu kliinisesti merkittavid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Samanaikainen kaytto melatoniinin kanssa lisdsi kuitenkin
potilaiden rauhallisuuden tunnetta ja vaikeutti tehtdvien suorittamista enemmén kuin pelkka
imipramiini. Samanaikainen kdytté voimisti myds pyorrytyksen tunnetta enemméin kuin pelkka
tioridatsiini.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja melatoniinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldintutkimuksissa ei ole
osoitettu raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen
kohdistuvia suoria tai valillisid haitallisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Eksogeeninen melatoniini
lapédisee thmisen istukan helposti. Klinisten tietojen puuttuessa, melatoniinin kayttod ei suositella
raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kiyta
ehkiisya.

Imetys
Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella melatoniini saattaa siirtyd emosta sikioon istukan kautta tai
erittyd rintamaitoon. Endogeenistd melatoniinia on myds todettu imettdvien naisten rintamaidossa,



joten eksogeeninen melatoniini erittyy todenndkoisesti rintamaitoon. Melatoniinin kayttoa ei siksi
suositella imettédville naisille.

Hedelmillisyys
Melatoniinin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole riittdvésti tietoa. Ei ole tehty riittdvid

eldinkokeita hedelmillisyysvaikutusten selvittimiseksi. Suuret melatoniiniannokset ja
pidempiaikainen kiyttd voivat heikentdd hedelméllisyyttd ihmisilld.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Melatoniinilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Melatoniini saattaa
aiheuttaa uneliaisuutta ja heikentdd tarkkaavaisuutta tunneiksi, joten melatoniinin kaytdssd on
noudatettava varovaisuutta, jos uneliaisuuden vaikutukset aiheuttavat todennidkdisesti
turvallisuusriskin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Melatoniini aiheuttaa lyhytaikaisen kdyton (enintddn 3 kuukauden) aikana véhin haittavaikutuksia.
Pitkdaikaisia vaikutuksia on tutkittu vain vdhén. [Imoitettuja haittavaikutuksia ovat pddasiassa
padnsérky, pahoinvointi ja visymys seka aikuisilla ettd lapsilla.

Aikuisilla esiintyneet haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen
Infektiot Vyoruusu
Verija Leukopenia,
imukudos trombosytopenia
Immuuni- Y liherkkyys-
jdrjestelmd reaktio
Aineen- Hypertriglyseridemia | Hyperglykemia
vaihdunta ja , hypokalsemia,
ravitsemus hyponatremia
Psyykkiset Artyneisyys, | Mielialan vaihtelu,
hdiriét hermostuneis | aggressiivisuus,
uus, kiihtyneisyys,
levottomuus, | itkuisuus,
unettomuus, | stressioireet,
poikkeavat desorientaatio,
unet, herddminen varhain
painajaiset, aamulla, libidon
ahdistunei- voimistuminen,
suus matala mieliala,
masennus




Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

yleinen harvinainen

Hermosto Péadnsarky, | Migreeni, Pyo6rtyminen,

uneliaisuus | letargia, muistihairio,
psykomotori | tarkkaavuuden
nen yli- héirid, unenomainen
aktiivisuus, tila, levottomat
heitehuimaus | jalat -oireyhtyma,
huono unen laatu,
parestesiat

Silmdit Heikentynyt
naontarkkuus, ndén
hédmértyminen,
kyynelvuodon
lisddntyminen

Kuulo ja Asentohuimaus,

tasapainoelin kiertohuimaus

Syddin Angina pectoris,
syddmentykytys

Verisuonisto Hypertensio | Kuumat aallot

Ruoansulatus- Vatsakipu, Ruokatorven

elimisto ylavatsakipu, | refluksitauti,

dyspepsia, ruoansulatuskanavan

suun hdirid, suun

haavaumat, limakalvon

suun rakkulamuodostus,

kuivuus, kielen haavaumat,

pahoinvointi | ruoansulatuskanavan
vaivat, oksentelu,
poikkeavat
suoliddnet,
ilmavaivat, syljen
likaeritys, halitoosi,
epamukava tunne
vatsassa, vatsatauti,
gastriitti

Maksajasappi Hyperbilirubi

nemia
Tho ja Dermatiitti, Ekseema, punoitus, Angioedeema,
ihonalainen yohikoilu, kési-ihottuma, suun turvotus,
kudos kutina, psoriaasi, yleistynyt kielen turvotus
thottuma, ithottuma, kutiava
yleistynyt ithottuma, kynsihdirid
kutina, ithon
kuivuus

Luusto, lihakset Raajakipu Artriitti,

Jja sidekudos lihasspasmit,
niskakipu, yolliset
lihaskouristukset

Munuaiset ja Glukosuria, Polyuria, hematuria,

virtsatiet proteinuria nokturia




Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen

Sukupuolielimet Vaihdevuosi | Priapismi, prostatiitti | Galaktorrea
jarinnat oireet
Yleisoireet ja Astenia, Visymys, kipu, jano
antopaikassa rintakipu
todettavat haitat
Tutkimukset Maksan Maksaentsyymi-

toimintakoe- | arvojen kohoaminen,

tulosten veren

poikkeavuu- | elektrolyyttiarvojen

det, poikkeavuudet,

painonnousu | laboratorioarvojen

poikkeavuudet

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suun kautta otetun melatoniinin yliannostuksen yhteydessé yleisimmin raportoituja merkkeja ja oireita
ovat uneliaisuus, padnsirky, heitehuimaus ja pahoinvomti.

Kirjallisuudessa on ilmoitettu tapauksista, joissa potilaille on annettu jopa 300 mgn
vuorokausiannoksia melatoniinia ilman kliinisesti merkittdvid haittavaikutuksia.

Ylannostuksen yhteydessd on odotettavissa uneliaisuutta.

Vaikuttava aine puhdistuu todennékdisesti elimistostd 12 tunnin kuluessa sen ottamisesta. Ladkarin on
arvioitava, kiytetddnko tavanomaisia yliannostuksen yhteydessa tehtivid toimenpiteitd.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosi- ja neuroosiliikkeet seki unilidkkeet,
melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHOL.

Melatoniini on kdpylisikkeen tuottama hormoni, joka muistuttaa rakenteeltaan serotoniinia.
Melatoniinin eritys lisdéntyy pian pimeyden laskeuduttua, saavuttaa huippunsa kello 02—04 ja vihenee
yon jalkipuoliskolla. Melatoniini Littyy vuorokausirytmin sdételyyn ja valo-pimeésyklin
sopeutumiseen. Melatoniinilla on my0s unettava ja unta edistdva vaikutus.


http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Melatoniini vaikuttaa MT1-, MT2- ja MT3-reseptoreihin. Timén on arveltu olevan yhteydessa
melatoniinin unta edistdviin ominaisuuksiin, silld kyseiset reseptorit (etenkin MT1 ja MT?2)
osallistuvat vuorokausirytmin ja unen sdételyyn.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Melatonimilla on hypnoottinen/sedatiivinen vaikutus, ja se lisdd nukahtamistaipumusta. 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 lihtomaan ajasta
matkakohteen aikaan ja lievittdd aikaerorasituksena tunnettuja oireita, joita téllainen vuorokausirytmin
sekoittuminen aiheuttaa.

Klininen teho ja turvallisuus
Tyypillisia aikaerorasituksen oireita ovat unihdiriét, paivivasymys ja uupumus, joskin lievaa
kognitiivista heikentymistd, drtyneisyyttd ja ruoansulatuskanavan hdirioitd voi myos esiintya.

Aikaerorasitus on sitd voimakkaampaa, mitd useampia aikavyohykkeitd ylitetddn, ja se on tyypillisesti
pahempaa itddn pdin matkustettaessa. Matkakohteessa lihelld nukkumaanmenoaikaa (klo 22:00 ja
keskiyon vililld) otettu melatoniini vdhensi aikaerorasitusta sellaisten lentomatkojen jilkeen, joiden
aikana oli ylitetty vahintd4n viisi aikavyohykettd. Hyddyt ovat todennikoéisesti sitd suurempia, mitd
useampia aikavyohykkeitd ylitetidn, ja vihdisempid linteen péin lennettiessa. Péivittdisten 0,5—

5 mg:n melatoniiniannosten teho on samaa luokkaa, mutta nukahtaminen on nopeampaa ja unen laatu
parempi 5 mgmn annosten jilkeen kuin 0,5 mgn annosten jilkeen.

Klinisissd tutkimuksissa melatoniinin on havaittu vihentévén potilaiden arvioimia aikaerorasituksen
kokonaisoireita ja lyhentivin aikaerorasituksen kestoa. Koska vidrdan aikaan otetulla melatoniinilla ei
valttAmattd ole vaikutusta tai silli voi olla haitallinen vaikutus, melatoniinia ei pidd ottaa

vuorokausirytmin sopeutumiseen / 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.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuisilla suun kautta annettu melatoniini imeytyy tdydellisesti. Melatoniin absoluuttisen
hy6tyosuuden on arvioitu olevan keskimddrin 15 %. Ensikierron metabolian vaikutus on huomattava,
ja ensikierron metabolian arvellaan olevan noin 80-90 %. Yleensi t.,x saavutetaan suunnilleen

50 minuuttia (normaali vaihteluvdli 15—90 minuuttia) lddkkeen ottamisen jilkeen.

Melatonimin huippupitoisuus ja altistus melatonimille suurenevat annosriippuvaisesti suun kautta
otettujen tablettien annoksilla 0,1-5 mg.

Tiedot samanaikaisen tai lihelld ottoajankohtaa tapahtuvan ruokailun vaikutuksista melatoniinin
farmakokinetitkkaan ovat vihéiset, vaikkakin tiedot viittaavat sithen, ettd samanaikainen ruokailu
saattaa suurentaa imeytymistd lihes kaksinkertaisesti. Ruokailulla ndyttiisi olevan véhéinen vaikutus
tx-arvoon vilittomasti melatoniinia vapauttavia valmistetta kdytettdessd. Talld ei odoteta olevan
vaikutusta Melatonin Orion -valmisteen tehoon tai turvallisuuteen, mutta suositus on, ettd ruokaa ei
nautita noin 2 tuntiin ennen melatoniin ottamista eikd 2 tuntiin sen jialkeen.

Jakautuminen
Melatoniinista noin 60 % sitoutuu plasman proteiineihin in vitro. Jakautumistilavuus terminaalisen
eliminaatiovaiheen aikana on riippuvainen painosta, ja se on keskimddrin véahényli 1 kg,



Melatonini sitoutuu lihinnd albumiiniin, mutta my6s happamaan alfa-1-glykoproteiiniin;
sitoutuminen muihin plasman proteiineihin on vdhéistd. Melatoniini jakautuu nopeasti plasmasta
useimpiin kudoksiin ja elimiin ja ldpédisee veri-aivoesteen helposti.

Biotransformaatio

Melatoniini eliminoituu Idhinnd hydroksyloitumalla maksassa 6-hydroksimelatoniiniksi, pa&osin
CYPI1A2-vilitteisesti (vihdisemmassd méadrin CYP 1A 1-vilitteisesti). Madrillisesti vahdpatoisempi on
CYP2C19-vilitteinen O-demetylaatio N-asetyyli-5-hydroksitryptamiiniksi. Melatoniinin metaboliitit
erittyvét valtaosin virtsaan, noin 90 % 6-hydroksimelatoniinin sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteina.
Alle 1 % melatoniiniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Eliminaatio ja kertyminen

Eliminaation puolintumisaika (t;,) plasmassa on noin 45 minuuttia (normaali vaihteluvéli noin 30—
60 minuuttia) terveilld aikuisilla. Keskiméérdinen puolintumisaika lapsilla on samaa luokkaa tai
hieman lyhyempi kuin aikuisilla. Kerran vuorokaudessa anto ja Iyhyt puolintumisaika viittaavat vain
véahiiseen melatoniinin kertymiseen tavanomaisen hoidon aikana.

Erityisryhmét

likkddit

Melatoniinin metabolia heikkenee iin my6td. Endogeenisen melatoniinin pitoisuus plasmassa on
yoaikaan pienempi idkkailld kuin nuorilla aikuisilla. Tiedot plasman/seerumin t.,,- ja Cnc-arvoista,
eliminaation puoliintumisajasta (t;;,)ja AUC-arvosta vilittdmésti vapautuvan melatoniinin ottamisen
jalkeen eivét yleisesti ottaen viittaa merkitseviin eroihin nuorten aikuisten ja idkkéiden henkildiden
valilld; tosin kunkin parametrin (etenkin t, ja AUC) arvojen vaihteluvéli (yksildiden vilinen
vaihtelu) vaikuttaa olevan suurempi idkkailli.

Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd endogeenisen melatoniinin pitoisuus veressi on paivdaikaan
huomattavasti suurentunut maksakirroosipotilailla, luultavasti melatoniinin puhdistuman (metabolian)
pienenemisen vuoksi: erdédssd tutkimuksessa eksogeenisen melatoniinin seerumin t, , oli
kirroosipotilailla kaksinkertainen verrokkeihin verrattuna. Koska melatonini metaboloituu
ensisijaisesti maksassa, maksan vajaatoiminta voi odotettavasti suurentaa altistusta eksogeeniselle
melatoniinille.

Munuaisten vajaatoiminta

Julkaistut tiedot viittaavat sithen, ettei toistuvasti annettu melatoniini kerry sédénnollisesti
hemodialyysihoitoa saavien potilaiden elimistoon. Koska melatoniini erittyy ensisijaisesti
metaboliitteina virtsaan, melatoniinin metaboliittien pitoisuudet seerumissa/plasmassa saattavat
suurentua potilailla, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annon ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
mutageenisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ithmisille. Vaikutuksia havaittin vain altistuksilla, joiden
katsottiin ylittdvain suurimman ihmiselle koituvan altistuksen riittdvasti. Havaintojen merkitys
valmisteen kliinisen kédyton kannalta on siis vdhdinen.

Kun tiineille hiirille annettiin suuri kerta-annos melatoniinia intraperitoneaalisesti, sikion paino ja
pituus olivat yleensé pienemmét, mahdollisesti emoon kohdistuvan toksisuuden vuoksi. Rotan ja
maaoravan uros- ja naaraspuolisten jilkeldisten seksuaalinen kypsyys viivastyi, kun ne altistuivat
melatoniinille tineyden aikana ja synnytyksen jilkeen. Néiden tietojen perusteella melatoniini
lapéisee istukan ja erittyy rintamaitoon. Se voi my0s vaikuttaa hypotalamus-aivoliséke-
sukupuolirauhasakselin ontogeneesiin ja toimintaan. Koska rotta ja maaorava ovat kausiluonteisia
parittelijoita, nédiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei tiedetd.



Nuorilla eldimilld ei ole tehty turvallisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Magnesiumstearaatti (E470b)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidd lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Melatonin Orion 3 mg ja 5 mg tabletit on pakattu pahvikoteloon PVC/PE/PVDC/Alu-
lapipainopakkauksiin, joissa on 10, 20, 30, 50 tai 60 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
3 mg: 39246

5 mg: 39247

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamadrd: 31.10.2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.1.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Orion 3 mg tabletter

Melatonin Orion 5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 3 mg melatonin.
Varje tablett innehaller 5 mg melatonin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

3 mg: Runda, bikonvexa tabletter (ca. 6,0 x 2,5 mm i storlek) med vit eller vitaktig farg.

5 mg: Runda, bikonvexa tabletter (ca. 7,0 x 3,2 mm i storlek) med vit eller vitaktig farg och en
brytskara pa bada sidorna. Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for
att underlitta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Melatonin Orion é&r indicerat for:
- korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna med jetlag

Standarddosen dr en tablett pa 3 mg vid sdnggiendet lokal tid med start vid ankomst till destinationen i
hogst 4 dagar. En tablett pd 5 mg kan tas istillet for 3 mg vid sédnggaendet i lokal tid om standarddosen
pé 3 mg inte lindrar symtomen tillrickligt. 5 mg tabletten ska inte tas som tilligg till 3 mg tabletten,
men en hogre dos kan tas pa de efterfoljande dagarna. Den maximala dygnsdosen &r 5 mg en gang
dagligen och total behandlingstid &r 4 dagar.

Dosen ska tas vid tiden for sdnggiendet pa destinationen vid resor 6ver 5 tidszoner eller lingre,
sérskilt vid resori 0stlig riktning.

Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning
vid aterstillning av jetlag, ska melatonin inte tas fore kl. 20.00 eller efter kl. 04.00 pé destinationstid.

Sdrskilda populationer

Aldre

Eftersom farmakokinetiken for exogent melatonin (omedelbar frisittning) i allmédnhet dr jamforbar hos
unga vuxna och éldre personer ges inga specifika doseringsrekommendationer for dldre personer (se
avsnitt 5.2).
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Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begrénsad erfarenhet av anvindning av melatonin hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas nidr melatonin administreras till patienter med nedsatt
njurfunktion. Melatonin rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvindning av melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Begrinsade data indikerar att plasmaclearance av melatonin ar signifikant reducerad hos patienter med
levercirros. Melatonin rekommenderas inte till patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Melatonin Orion vid behandling hos barn och ungdomar under 18 ar har inte
faststillts.

Administreringssatt

Oral anvéndning.
Tabletten kan krossas i direkt anslutning till administreringstillfillet och tillféras uppslammad i kallt
vatten.

Matintag kan 6ka plasmakoncentrationen av melatonin (se avsnitt 5.2). Intag av melatonin med
kolhydratrika maltider kan forsamra blodglukoskontrollen i flera timmar (se avsnitt 4.4).
Rekommendationen dr att mat inte ska konsumeras 2 timmar fore eller 2 timmar efter intag av
Melatonin Orion tabletter.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Désighet
Melatonin kan orsaka disighet. Melatonintabletter ska dirfor anvindas med forsiktighet om det ar
sannolikt att effekterna av dasighet medfor sdkerhetsrisker.

Autoimmuna sjukdomar

I enstaka fallrapporter beskrivs forsdmring av autoimmun sjukdom hos patienter som tar melatonin.
Data for anvindning av melatonin pé patienter med autoimmuna sjukdomar saknas. Melatonin
rekommenderas darfor inte for anvandning till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Epilepsi

Melatonin har rapporterats att bade oka, minska och att inte ha nagon effekt pa anfallsfrekvens. Pa
grund av osdkerheten av effekten av melatonin pé epileptiska anfall bor viss forsiktighet iakttagas vid
anvandning hos personer med epilepsi.

Diabetes

Begrinsade data tyder pa att melatonin som intas i nira anslutning till kolhydratrika maltider kan
forsamra blodglukoskontrollen under flera timmar. Melatonintabletter ska tas minst 2 timmar fére och
minst 2 timmar efter en maltid, helst minst 3 timmar efter en méltid hos personer med signifikant
nedsatt glukostolerans eller diabetes.

Ej nddvéndig ldngtidsanvdndning av melatonin bor undvikas pa grund av dess effekt pa
glukosmetabolism och 6kad risk for typ 2-diabetes.

13



Nedsatt lever- och njurfunktion

Det finns endast begrinsad erfarenhet av sékerhet och effekt vid anvindning av melatonin till patienter
med nedsatt lever- och njurfunktion. Melatonin rekommenderas inte till patienter med nedsatt
leverfunktion eller gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjért-kérlsjukdom

Det finns begrinsade data som tyder pé att melatonin kan orsaka negativa effekter pa blodtrycket och
hjirtrytmen i populationer med hjért-kéarlsjukdom som tar blodtryckssdnkande likemedel. Det dr inte
faststéllt om dessa negativa effekter orsakas av melatonin i sig eller av interaktioner mellan melatonin
och andra likemedel. Melatonin rekommenderas inte f6r anvéndning hos patienter med
hjart-kérlsjukdom som tar blodtryckssdankande likemedel.

Samtidig anvéindning av antikoagulantia

Forsiktighet ska vidtas ndr melatonin anvénds tillsammans med antikoagulantia, inklusive warfarin
och nya direktverkande antikoagulantia, eftersom melatonin kan forstirka effekten av dessa likemedel
vilket resulterar i 6kad blodningsrisk (se avsnitt 4.5).

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Melatonin metaboliseras huvudsakligen via CYP1A-enzymer. Interaktioner mellan melatonin och
andra aktiva substanser som paverkar CYP 1A-enzymer dr darfor mojliga.

CYPI1A2-hdmmare

CYP1A2-hdammare kan 6ka plasmakoncentrationen av melatonin betydligt. Samtidig behandling med
melatonin och CYP1A2-himmaren fluvoxamin (dven himmare av CYP2C19) bor undvikas.
Forsiktighet bor iakttagas vid samtidig behandling med melatonin och CYP1A2-hdmmare, sdsom
ciprofloxacin.

Forsiktighet ska vidtas hos patienter som anvander kombinerade orala preventivmedel eller

hormonersattningsterapi eftersom melatoninnivierna kan dka p.g.a. himning av dess metabolism via
CYP1A1ochCYP1A2.

Genom interaktion med mattligt uttalade hdmmare av CYP1A2 forvintas en 6kning i
plasmakoncentrationen av melatonin. Forsiktighet bor dirfor iakttas hos patienter som tar 5- eller
8-metoxypsoralen (5- eller 8-MOP), cimetidin eller koffein.

CYPIA2-inducerare
CYP1A2-inducerare kan minska plasmakoncentrationen av melatonin.

Dosanpassning av melatonin kan behovas vid samtidig anvindning med foljande CYP 1A2-inducerare:
karbamazepin, fenytoin, rifampicin, omeprazol och vid cigarettrokning (halverad exponering jAmfort
med efter 7 dagars avhallsamhet fran rokning).

Farmakodynamiska interaktioner

Adrenerga agonister/antagonister, opiatagonister/antagonister, antidepressiva likemedel,
prostaglandininhibitorer, tryptofan och alkohol paverkar den endogena sekretionen av melatonin i
epifysen men paverkar ej melatoninets metabolism. Det &r inte ként om dessa interaktioner har klinisk
betydelse.
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Alkohol

Alkohol bér ej intas tillsammans med melatonin eftersom denna kombination kan minska melatoninets
effekt pa somnen. Alkohol kan forsdmra sémnen och potentiellt forvérra vissa symtom av jetlag (t.ex.
huvudvérk, morgontrotthet och koncentrationssvérigheter).

Nifedepin

Melatonin kan minska den hypotensiva effekten av nifedepin. Forsiktighet maste iakttagas vid
samtidig behandling med melatonin och dosanpassning av nifedipin kan behovas. Eftersom det inte &r
ként om detta dr en klasseffekt bor forsiktighet ocksé iakttagas vid kombination av melatonin och
andra kalciumantagonister.

Antikoagulantia

I fallrapporter har rapporterats att samtidig anvindning av melatonin och vitamin K-antagonister som
warfarin kan medfora 6kad antikoagulation. Kombinationen av warfarin eller direktverkande
antikoagulantia (t.ex. dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) med melatonin kan kréva
dosanpassning av de antikoagulativa likemedlen och bor undvikas.

Bensodiazepinbesldiktade hypnotika
Melatonin kan forstirka de sederande egenskaperna hos bensodiazepinbesliktade hypnotika, t.ex.
zolpidem. Samtidig behandling med melatonin bor undvikas.

NSAID

Prostaglandinsynteshimmare (NSAID) sasom acetylsalicylsyra och ibuprofen som intages pa kvillen
kan hdmma de endogena melatoninnivaerna. Om majligt bér administrering av NSAID undvikas pa
kvillen.

Beta-blockerare
Beta-blockerare kan himma frisdttningen av endogent melatonin och bor darfér administreras pa
morgonen.

Tioridazin och imipramin

Melatonin har samadministrerats i studier med tioridazin och imipramin, vilka &r aktiva substanser
som péverkar det centrala nervsystemet. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sags
i ndgot av fallen. Samtidig administrering av melatonin ledde dock till 6kad kénsla av lugn och
svérighet att utfora uppgifter jAmfort med enbart imipramin, samt 6kade kdnslor av omtockning
jamfort med enbart tioridazin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas for behandling av gravida kvinnor med melatonin. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning och
utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Exogent melatonin passerar ldtt genom human placenta. Med
héansyn till brist pa kliniska data rekommenderas ej behandling med melatonin under graviditet eller
till fertila kvinnor som inte anviander preventivmedel.

Amning

Data fran djurstudier visar pd maternell 6verforing av melatonin till fostret via placenta eller i mjolk.
Endogent melatonin har ocksa uppmiitts i brostmjolk fran ammande kvinnor och sdledes utsdndras
sannolikt 4ven exogent melatonin i brostmjolk. Melatonin rekommenderas darfor inte till kvinnor som
ammar.

Fertilitet

Inga adekvata data om effekten av melatonin pa human fertilitet finns tillgingliga. Djurstudier &r
ofullstandiga vad géller effekter pé fertilitet. Hoga doser av melatonin och anvéndning under lingre
perioder &n vad som dr indicerat kan forsamra fertiliteten hos ménniskor.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Melatonin har méttlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Melatonin kan ge
upphov till dasighet och sénka vakenheten i flera timmar. Melatonin ska darfor anvindas med

forsiktighet om det dr sannolikt att ddsigheten kan vara forenad med en sikerhetsrisk.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Melatonin orsakar fa biverkningar pa kort sikt, upp till tre manader. Langtidseffekter ar daligt
studerade. Rapporterade biverkningar av melatonin ar frimst huvudvirk, illamdende och trétthet hos

béade vuxna och barn.

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

(< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Organ- Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
systemklass vanliga vanliga frekvens (kan
inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Infektioneroch Herpes zoster
infestationer
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner
Metabolismoch Hypertriglyceridemi, | Hyperglykemi
nutrition hypokalcemia,
hyponatremi
Psykiska Irritabilitet, Forandrad
storningar nervositet, sinnesstimning,
rastloshet, aggressivitet,
Insomni, agitation,
onormala gratmildhet,
drommar, stressymptom,
mardrommar, | desorientering, tidigt
angest uppvaknande pa
morgonen, dkad
libido, nedstdmdhet,
depression
Centrala och Huvudvirk, | Migrén, Synkope,
perifera somnolens | letargi, psyko- | minnesnedséttning,
nervsystemet motorisk uppmarksamhets-
hyperaktivitet, | storning, drommande
svindel tillstdnd, rastlosa
bensyndrom, dalig
somnkvalitet,
parestesi
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Organ- Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
systemklass vanliga vanliga frekvens (kan
inte beriknas
fran tillgéngliga
data)
Ogon Forsamrad
synskéirpa, dimsyn,
okat tarflode
Oron och Lagesyrsel, yrsel
balansorgan
Hjdrtat Angina pectoris,
palpitationer
Blodkdrl Hypertoni Blodvalningar
Mag- Buksmiirtor, Gastroesofagal
tarmkanalen smértor i 6vre | refluxsjukdom,
delen av magtarmsjukdom,
buken, blasor 1
dyspepsi, sari | munslemhinnan, sér
munnen, pé tungan, orolig
muntorrhet, magtarmkanal,
illamaende krékningar, onormala
tarmljud, flatulens,
hypersalivation,
halitos, bukobehag,
magbesvar, gastrit
Lever och Hyperbili-
gallvigar rubinemi
Hud och Dermatit, Eksem, erytem, Angioddem,
subkutan nattliga handdermatit, svullnad av
vdvnad svettningar, psoriasis, generella munnen,
kldda, utslag, utslag, kliande svullnad av
generell klada, | utslag, tungan
torr hud nagelrubbningar
Muskulo- Smartor i Artrit,
skeletala extremiteterna | muskelkramper,
systemet och nacksmartor, nattliga
bindvdiv kramper
Njurar och Glukosuri, Polyuri, hematuri,
urinvdgar proteinuri nokturi
Reproduktions- Menopausala | Priapism, prostatit Galaktorré
organ och symtom
bréstkortel
Allmdnna Asteni, Trotthet, smértor,
symtom brostsmértor torst
och/eller
symtom vid
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Organ- Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind

systemklass vanliga vanliga frekvens (kan
inte beriknas
fran tillgéngliga

data)

administrerings-
stdllet
Undersokningar Onormalt Forhojt leverenzym,

leverfunktions | onormala

prov, blodelektrolyter,

viktokning onormala

laboratorievirden

Rapportering av misstdnkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Dasighet, huvudvirk, yrsel och illaméende ar de vanligaste rapporterade tecknen och symtomen pa
overdosering av oralt melatonin.

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

Dasighet forvintas vid dverdosering.

Clearance av den aktiva substansen forvintas inom 12 timmar efter intag. Likare bér bedéma om
gingse atgérder vid dverdosering bor séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel,
melatoninreceptoragonister, ATC-kod: NOSCHO1.

Melatonin &r ett hormon som produceras av epifysen. Det ar strukturellt besliktat med serotonin.
Melatoninsekretionen Okar strax efter morkrets inbrott, nar sin topp mellan klockan 02.00 och 04.00
pé morgonen och avtar under den senare halvan av natten. Melatonin ir involverat i kontroll av
dygnsrytmen och anpassningen till ljus-morkercykeln. Melatonin dr ocksé forenat med en sdvande
effekt och en 6kad bendgenhet till sémn.

Verkningsmekanism

Melatoninets aktivitet pd& MT1, MT2 och MT3-receptorer anses bidra till dess somnframjande
egenskaper eftersom dessa receptorer (fraimst MT1 och MT?2) dr involverade i regleringen av
dygnsrytm och somnreglering.
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Farmakodynamisk effekt

Melatonin har en somn- 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 senareliggas. Administrering av melatonin vid
sianggiendet (mellan kl. 22.00 och kl. 00.00) pa destinationen efter snabba (flygplans)resor over flera
meridianer paskyndar omstéllningen av dygnsrytmen fran ”avgangstid” till ankomsttid” och lindrar
de symtom som kallas jetlag som foljer pa en sddan storning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och sékerhet
Typiska symtom pa jetlag dr somnstorningar, dagtrotthet och trotthet, men dven lindriga kognitiva
symtom, irritabilitet och mag-tarmstérningar kan férekomma.

Jetlag blir vérre ju fler tidszoner som passeras och blir vanligtvis sdmre efter resa dsterut. Melatonin
taget i anslutning till tiden for planerat sénggaende pa destinationen (kL 22.00 till midnatt), minskade
jetlag efter flygningar som korsade fem eller fler tidszoner. Fordelen blir sannolikt stérre ju fler
tidszoner som passeras, och mindre for flygningar i véstlig riktning. Dagliga doser av melatonin
mellan 0,5 och 5 mg éri lika grad effektiva, forutom att manniskor somnar snabbare och sover béttre
efter 5 mg 4n 0,5 mg.

Vid kliniska prévningar har man funnit att melatonin minskar de évergripande patientbedémda
symtomen pa jetlag och forkortar jetlagens varaktighet. Intag av melatonin vid felaktig tidpunkt
innebér en risk for att likemedlet inte har nagon effekt eller har negativ inverkan pa omstéliningen av
dygnsrytmen efter jetlag. Darfor ska inte melatonin tas fore kl. 20.00 eller efter kl. 04.00
destinationstid.

De rapporterade biverkningarna vid jetlagsstudier med melatonindoser pé 0,5—8 mg har vanligtvis
varit lindriga och ofta svara att sarskilja fran symtomen pa jetlag.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av peroralt intaget melatonin &r fullstdndig hos vuxna. Absolut biotillginglighet for
melatonin har skattats till i genomsnitt 15 % av given dos. Det finns en avsevird forstapassageeffekt
med en forstapassagemetabolism som uppskattas till 80—90 %. Tmax intrdffar vanligen ungefar

50 minuter efter administrering (det normala intervallet &r 15 till 90 minuter).

Maximal koncentration och exponering av melatonin efter oral dosering av tabletter kar
proportionellt mot dosen fran 0,1 upp till 5 mg.

Data om effekten av intag av mat vid eller runt tiden for intag av melatonin pa dess farmakokinetik ar
begriansade, men tyder pa att samtidigt fodointag kan 6ka absorptionen nistan 2-faldigt. Matintag
verkar ha en begrinsad effekt pa tmx for melatonin med omedelbar frisdttning. Detta forvintas inte
paverka effekten eller sikerheten for Melatonin Orion, men rekommendationen &r att mat inte ska
konsumeras cirka 2 timmar fore eller 2 timmar efter intag av melatonin.

Distribution
Plasmaprotemnbindningen av melatonin in vitro ér cirka 60 %. Distributionsvolym under terminal
eliminationsfas ar proportionell mot kroppsvikt, i genomsnitt drygt 1 I'kg.

Melatonin binder framsttill albumin, men dventill surt alfa-1-glykoprotein. Bindningen till andra
plasmaproteiner dr begransad. Melatonin distribueras snabbt fran plasma in och ut ur de flesta
vavnader och organ, och korsar Iitt blodhjarnbarridren.

Metabolism

Melatonin elimineras huvudsakligen genom hydroxylering till 6-hydroxymelatonin i levern,
framforallt medierad av CYP1A2 (i mindre utstrackning av CYP1AT1). Kvantitativt mindre viktig O-
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demetylering till N-acetyl-5-hydroxytryptamine medierat av CYP2C19 forekommer.
Melatoninmetaboliterna elimineras huvudsakligen via urinen, runt 90 % som sulfat- och
glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre @n 1 % av en melatonindos utsondras ofordndrad i
urinen.

Eliminering_och ackumulation

Halveringstiden i plasma (t.) dr ungefér 45 minuter (det normala intervallet dr runt 30—60 minuter) hos
friska vuxna. Halveringstiden 4r i genomsnitt jamforbar eller ndgot kortare hos barn jAmfort med
vuxna. Administrering en ging per dagi kombination med den korta halveringstiden innebér minimal
ackumulation av melatonin vid regelbunden behandling.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

Melatoninmetabolismen sjunker med &ldern. Plasmakoncentrationen av nattligt endogent melatonin &r
lagre hos aldre jamfort med unga vuxna. Begransade data for plasma/serum t,.., Coux,
elimineringshalveringstid (t,,) och AUC efter intag av melatonin med omedelbar frisdttning visar inte
péa nagra betydande skillnader mellan unga vuxna och dldre i allménhet, men virdeintervallet (den
interindividuella variationen) for varje parameter (sarskilt t,., och AUC) tenderar att vara stdrre hos
dldre.

Nedsatt leverfunktion

Begriansade data indikerar att blodkoncentrationen av endogent melatonin dagtid d4r markant forhdjd
hos patienter med levercirros, formodligen pa grund av minskad clearance (metabolism) av melatonin.
Serums t» for exogent melatonin hos patienter med cirros var dubbelt s hog som kontrollernas i en
liten studie. Eftersom melatonin primért metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion forvintas
leda till 6kad exponering for exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion

Litteraturdata indikerar att det inte sker ndgon ackumulering av melatonin efter upprepad dosering till
patienter pa stabil hemodialys. Eftersom melatonin frimst utsondras som metaboliter i urinen kan
serum-/plasmanivaer av melatoninmetaboliter forvdntas 6ka hos patienter med mer avancerad
njurfunktionsnedséttning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid enkeldos och upprepad dosering,
mutagenicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for minniska.
Effekter sags endast vid exponeringar avsevart hogre dn den maximala humana exponeringen vilket
tyder pé liten relevans for klinisk anvéndning.

Efter intraperitoneal administrering av en enda, stor dos melatonin till driktiga moss, tenderade
fostrets vikt och lingd att bli ligre, mdjligen pa grund av maternell toxicitet. Forsening av sexuell
mognad hos han- och honavkommor till ratta och jordekorre intraffade vid exponering for melatonin
under driaktigheten och efter forlossningen. Dessa data tyder pa att melatonin passerar placentan och
utsondras i mjolk, och att det kan paverka hypotalamus-hypofys-gonadaxelns ontogeni och aktivering.
Eftersom rétta och jordekorre har en sdrskild fortplantningstid &r relevansen av dessa fynd for
manniskor osdkra.

Sakerhetsstudier pa juvenila djur saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Magnesiumstearat (E470b)
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Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Melatonin Orion 3 mg och 5 mg tabletter finns tillgéingliga i en kartong med PVC/PE/PVDC/Al-
blisterkartor i férpackningsstorlekar pa 10, 20, 30, 50 och 60 tabletter.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3 mg: 39246

5 mg: 39247

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 31.10.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.1.2023
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