VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mecastrin 2 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisdltdd 2 mg melatoniinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi depottabletti sisidltid 90 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyodred, kaksoiskupera tabletti. Halkaisija 8 +0,20 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Mecastrin on tarkoitettu kiytettédvéksi ainoana lddkkeend primaarisen unettomuuden lyhytaikaiseen
hoitoon véhintddn 55-vuotiailla aikuispotilailla, joiden primaarisen unettomuuden ominaispiirteend on
huono unenlaatu.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositusannos on 2 mg kerran vuorokaudessa 1-2 tuntia ennen nukkumaanmenoa ja ruoan jilkeen.
Tétéd annostusta voi jatkaa korkeintaan 13 viikkoa.

Pediatriset potilaat

Melatoniinin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikdisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu.
Muut lddkemuodot/vahvuudet saattavat soveltua paremmin pediatrisille potilaille. Talld hetkelld
saatavilla olevat tiedot on kerrottu kohdassa 5.1.

Munuaisten vajaatoiminta
Minkéénasteisen munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta melatoniinin farmakokinetilkkaan ei ole
tutkittu. Varovaisuutta tulee noudattaa, kun melatoniinia annetaan niille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Melatoninin kéytostd maksan vajaatoimintapotilailla eiole kokemusta. Julkaistut tiedot osoittavat,
ettd maksan vajaatoimintapotilailla melatoniinin puhdistuma on alentunut, joten paivisaikaiset
endogeeniset melatoninipitoisuudet ovat huomattavasti koholla. Téstd syystd melatoniinin kayttd
maksan vajaatoimintapotilailla eiole suositeltavaa.



Antotapa

Suun kautta. Tabletit niellidn kokonaisina, jotta niiden depotominaisuudet sdilyvit. Tabletteja ei pidd
murskata eikd pureskella nielemisen helpottamiseksi.

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

Melatoniini voi aiheuttaa uneliaisuutta. Tésti syystd valmisteen kdytossd on noudatettava
varovaisuutta, jos uneliaisuus saattaa aiheuttaa turvallisuusriskeja.

Melatoninin kéytostd autoimmuunisairauksia sairastavilla potilailla ei ole klinistd tietoa. Téstd syysté
melatoniinin kayttod ei suositella, jos potilaalla on jokin autoimmuunisairaus.

Tédmai valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi -imeytymishéirid, eipidd kdyttaa tatd
ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

. Melatoniinin on havaittu indusoivan CYP3A:n toimintaa terapeuttisia pitoisuuksia
suuremmilla pitoisuuksilla in vitro. Loydoksen kliinistd merkitysté ei tunneta.
Mahdollinen induktio saattaa pienentdd muiden samanaikaisesti annettavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.

. Melatoniini eiindusoi CYP1A:n toimintaa terapeuttisia pitoisuuksia suuremmilla
pitoisuuksilla in vitro. Téastd syystd melatoninin vaikutus CYP 1A -entsyymin
toimintaan ei todennékdisesti aiheuta merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden
vaikuttavien aineiden kanssa.

. Melatoniinin metabolia on pddasiassa CYP 1 A-vilitteistd. Tastd syystd CYP1A-
entsyymin toimintaan vaikuttavilla aineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia
melatoniinin kanssa.

. Fluvoksamiinia kéyttidvien potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta, silla
fluvoksamiini estdd melatoniinin metaboloitumista maksan sytokromi P450 (CYP)
entsyymien CYP1A2 ja CYP2C19 vaikutuksesta ja suurentaa ndin
melatoniinipitoisuuksia (AUC-arvot suurenevat 17-kertaisiksi ja seerumin C -
arvot 12kertaisiksi). Yhdistelmidn kayttod tulee valttaa.

. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kayttdé 5- tai 8-metoksipsoraleenia (5- ja
8-MOP), silli ndma aineet estivit melatoniinin metaboliaa ja suurentavat sen
pitoisuuksia.

. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kayttdd simetidinid (CYP2D:n estdja),
silld aine estdd melatoniinin metaboliaa ja suurentaa sen pitoisuuksia plasmassa.

. Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymin toimintaa ja saattaa ndin pienentda
melatoniinipitoisuuksia.
. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas kdyttidi estrogeeneja (esim.

ehkiisyvalmisteet tai hormonikorvaushoito), silli estrogeenit estidvit melatoniinin
CYP1A1-ja CYP1A2-vilitteistd metaboliaa ja suurentavat ndin
melatoniinipitoisuuksia.

. CYP1A2:n estdjdt kuten kinolonit voivat suurentaa melatoniinia ltistusta.
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. CYP1A2:n indusorit kuten karbamatsepiini ja rifampisiini saattavat pienentda
melatoniinin pitoisuuksia plasmassa.

. Adrenergiagonistien/-antagonistien, opiaattiagonistien/-antagonistien,
masennuslidkkeiden, prostaglandiinin estéjien, bentsodiatsepiinien, tryptofaanin ja
alkoholin vaikutuksista endogeeniseen melatoninieritykseen on runsaasti julkaistua
tietoa.

Néiden aineiden mahdollista vaikutusta melatoniinin farmakodynamiikkaan tai
farmakokinetiikkaan tai pdinvastoin ei kuitenkaan ole tutkittu.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

. Alkoholia ei tule kdyttdd yhdessd melatoniinin kanssa, silld se heikentéé
melatoniinin vaikutusta nukkumiseen.

. Melatoniini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden unilidkkeiden (kuten
tsaleplonin, tsolpideemin ja tsopiklonin) sedatiivisia vaikutuksia. Erdédssa klinisessé
tutkimuksessa saatiin selvdd nidyttod melatoniinin ja tsolpideemin tilapdisesti
farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta tunnin kuluttua molempien lddkeaineiden
annosta. Valmisteiden samanaikainen anto heikensi tarkkaavuutta, muistia ja
koordinaatiokykyd voimakkaammin kuin pelkkd tsolpideemi.

. Tutkimuksissa melatoniinia on annettu samanaikaisesti keskushermostoon
vaikuttavien lddkeaineiden tioridatsiinin ja imipramiinin kanssa. Kummassakaan
tapauksessa eihavaittu kliinisesti merkittavid farmakokineettisia yhteisvaikutuksia.
Melatoniinin samanaikainen anto lisési kuitenkin rauhallisuuden tunnetta ja
vaikeutti tehtdvien suorittamista verrattuna pelkkdén imipramiiniin. Se lisési myds
tokkuraisuuden tunnetta verrattuna pelkkddn tioridatsiiniin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Melatoniinin kadytostd raskaana olevilla naisilla eiole kliinistd tietoa. Eldinkokeiden perusteella ei ole
saatu tictoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Kliinisten tietojen puutteen vuoksi
valmisteen kdyttod ei ole suositeltavaa raskauden aikana tai raskautta suunniteltaessa.

Imetys

Endogeenista melatoniinia on todettu thmisen rintamaidossa, joten eksogeeninen melatoniini erittyy
todennédkoisesti maitoon ihmiselld. Eliinmalleista (mm. jyrsijat, lampaat, nautaeliimet, kédelliset)
saadut tiedot viittaavat sithen, ettd melatoniini kulkeutuu emosta sikioon istukan kautta tai maidossa .
Téstd syystd imettdminen eiole suositeltavaa melatoniinihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Melatonimilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Melatoniini saattaa
aiheuttaa uneliaisuutta, joten valmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos uneliaisuus
aiheuttaa todenndkdisesti turvallisuusriskeja.

4.8 Haittavaikutukset

Tivistelmd turvallisuusprofiilista

Klinisissd tutkimuksissa (joissa yhteensd 1 931 potilasta hoidettin melatoniinilla ja 1 642 potilasta
lumeldédkkeelld) 48,8 % melatoniinihoitoa saaneista potilaista ja 37,8 % lumeryhmén potilaista ilmoitti
huomanneensa haittavaikutuksia. Lumeryhmassa haittavaikutuksia imoitettiin 5,743 potilaalla 100
potilasviikkoa kohti. Melatoniinihoitoa saaneilla potilailla haittavaikutuksia ilmoitettiin harvemmin,
3,013 potilaalla 100 potilasviikkoa kohti. Yleisimpid haittavaikutuksia olivat padnsirky, nendnielun




tulehdus, selkédkipu ja nivelkipu. Ne olivat MedDRA -luokituksen mukaan yleisid sekd
melatoniiniryhmésséd ettd lumeryhmaéssa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia ilmoitettiin klinisten tutkimusten aikana ja spontaaniraporteissa lidkkeen
markkinoille tulon jilkeen. Klinisissd tutkimuksissa haittavaikutuksia ilmoitettiin yhteensi 9,5 %:lla
melatoniinihoitoa saaneista potilaista, kun taas lumeryhméssé vastaava osuus oli 7,4 %. Alla mainitaan
ainoastaan ne haittavaikutukset, joita klinisten tutkimusten aikana ilmoitettiin esiintyneen
melatoniiniryhmén potilailla yhtd yleisesti tai yleisemmin kuin lumeryhméssa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

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 arviointiin).

Elinjérjestelmé Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Infektiot Herpes zoster
Veri ja imukudos Leukopenia,
trombosytopenia
Immuuni- Y liherkkyysreak-tio
jarjestelma
Aineenvaihdunta Hypertriglyseridemia,
ja ravitsemus hypokalsemia,
hyponatremia
Psyykkiset hiiriét Artyisyys, Mielialan muutokset,
hermostuneisuus, aggressiivisuus, agitaatio,
levottomuus, unettomuus, | itku, stressioireet,
poikkeavat unet, desorientaatio, varhain
painajaiset, ahdistuneisuus | 2amulla herdé@minen,
sukupuolivietin
voimistuminen,
matala micliala, masennus
Hermosto Migreeni, padnsarky, Py6rtyminen,
letargia, psykomotorinen | muistihdirit, tarkkaa-
yhiaktiivisuus, huimaus, vuushéiriét, unenomainen
uneliaisuus tila, levottomien jalkojen
oireyhtymé, unenlaadun
heikkeneminen, parestesia
Silmét Néontarkkuuden

heikentyminen, nidén
hamédrtyminen, lisddantynyt
kyynelesteen eritys

Kuulo ja tasapainoelin

Asentohuimaus, huimaus




Sydidn Rasitusrintakipu,
palpitaatio

Verisuonisto Kohonnut verenpaine Kuumat aallot

Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, yldvatsakipu, Ruokatorven refluksitauti,

dyspepsia, suun
haavaumat, suun
kuivuminen, pahoinvointi

ruoansulatuska-navan
hairiét, suun limakalvon
rakkulat, kielen
haavaumat,
ruoansulatuska-navan
vaivat, oksentelu,
poikkeavat suolidénet,
ilmavaivat, poikkeavan
voimakas syljeneritys,
pahanhajuinen hengitys,
vatsavaivat, mahatauti,
mahatulehdus

Maksa ja sappi

Hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos

Dermatiitti, yohikoilu,
kutina, ihottuma,
yleistynyt kutina, ihon
kuivuus

Ekseema, punoitus, kisien
dermatiitti, psoriaasi,
yleistynyt ihottuma,
kutiava ihottuma, kynsien
hairiot

Angioedeema, suun
turvotus, kielen turvotus

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Raajakipu

Niveltulehdus,
lihasspasmit, niskakipu,
yolliset lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

Glukosuria, proteinuria

Polyuria, hematuria,
nykturia

Sukupuolielimet ja rinnat

Vaihdevuosioireet

Priapismi, eturauhastuleh-
dus

Galaktorrea

Yleisoireet ja antopaikassa

Voimattomuus, rintakipu

Visymys, kipu, jano

todettavat haitat
Tutkimukset Maksan toimintakokeiden | Suurentuneet
poikkeavuudet, painon maksaentsyymiarvot,
nousu veren elektrolyyttien
poikkeavuudet,

laboratoriokokei-den poik-
keavuudet

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle :

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Lidkkeiden




Haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Useita ilmoituksia yliannostuksista on annettu markkinoille tulon jilkeen. Uneliaisuus oli imoitetuin
haittatapahtuma. Suurin osa niistd oli lievid tai kohtalaisia. Kliinisissd tutkimuksissa melatoniinia on
annettu 5 mg vuorokausiannoksina yli 12 kuukauden ajan, eikd ilmoitettujen haittavaikutusten tyypissa
ole tapahtunut merkitsevid muutoksia.

Julkaistuissa raporteissa on kerrottu tapauksista, joissa potilaille on annettu jopa 300 mg
vuorokausiannoksia melatoniinia ilman klinisesti merkittdvid haittavaikutuksia.

Mahdollisen yliannostuksen yhteydessé ilmenee oletettavasti uneliaisuutta. Vaikuttava aine puhdistuu
todenndkoisesti elimistostd 12 tunnin kuluessa sen ottamisesta suun kautta. Erityistd hoitoa ei tarvita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosi- ja neuroosilidkkeet seka unilidkkeet,
melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHO1

Melatonini on képylisikkeen tuottama, elimistossé luontaisesti esiintyvd hormoni, joka muistuttaa
rakenteeltaan serotoniinia. Fysiologisesti melatoniinin eritys lisiéntyy pian pimeyden tulon jilkeen, on
huipussaan kello 02—-04 vililli aamulla ja vihenee yon loppupuolella. Melatoniini on yhteydessa
vuorokausirytmin sditelyyn ja valo-pimedrytmiin. Se vaikuttaa myds unettavastija lisdd
nukahtamisalttiutta.

Vaikutusmekanismi

Melatonini vaikuttaa MT1-, MT2- ja MT3-reseptoreihin. Tilld on arveltu olevan yhteys aineen unta
edistdvadn vaikutukseen, silld kyseiset reseptorit (lahinnd MT1 ja MT2) osallistuvat vuorokausirytmin
ja unen séételyyn.

Kévyttoperusteet

Melatoniini vaikuttaa unen ja vuorokausirytmin sdételyyn. Endogeeninen melatoniinituotanto vidhenee
iin myoOtd, joten melatoniini saattaa parantaa tehokkaastiunen laatua etenkin yli 55-vuotiailla
potilailla, joilla on primaarista unettomuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kun kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet potilaat, joilla oli primaarista unettomuutta, saivat 2 mg
melatoniinia joka ilta 3 vilkkon ajan, melatoniinihoitoa saaneiden potilaiden todettiin hydtyneen
hoidosta lumeryhmidn verrattuna seki (objektiivisesti ja subjektiivisesti mitatun) unilatenssin suhteen
ettd subjektiivisen unenlaadun ja pdivdsaikaisen toimintakyvyn (virkistdvin unen) suhteen.
Péivdsaikainen tarkkaavuus ei kuitenkaan heikentynyt.

Polysomnografiatutkimuksessa, johon kuului 2 viikon lidkkeeton aloitusvaihe (yksoissokko
lumehoito), 3 vilkon hoitovaihe (kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissd toteutettu
tutkimus) ja 3 vilkkkoa kestinyt ldékehoidon lopetusvaihe, unilatenssi lyheni 9 minuutilla verrattuna
lumelddkkeeseen. Melatoniini ei vaikuttanut unen rakenteeseen eikd REM-unen kestoon. 2
milligrammaa melatoniinia ei vaikuttanut pédivisaikaiseen toimintaan.



Polikliinisessa tutkimuksessa, johon kuului 2 vikkon aloitusjakso lumelddkkeelld Idhtétilanteessa, 3
vikkoa kestdnyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissd toteutettu
hoitojakso ja 2 viikkon lddkehoidon lopetusjakso lumelddkkeelld, sekéd unenlaatu ettd aamuinen
tarkkaavuus paranivat klimisesti merkitsevissd madrin 47 %:lla melatoniniryhmén potilaista ja 27
%:lla lumeryhmin potilaista. Lisdksi unenlaatu ja aamuinen tarkkaavuus paranivat merkitsevasti
melatoniinihoidon aikana verrattuna lumelidkkeeseen. Unimuuttujat palautuivat véhitellen
lahtotilanteen kaltaisiksi, oireiden pahenemista hoidon lopettamisen jilkeen (rebound-ilmid) ei
esiintynyt, eivétkd haittavaikutukset eivitkd vieroitusoireet lisdéntyneet.

Toisessa polikliinisessa tutkimuksessa, johon kuului 2 viikon aloitusjakso lumelddkkeelld
lahtétilanteessa ja 3 vilkkkoa kestinyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
rinnakkaisryhmissé toteutettu hoitojakso, sekd unenlaatu ettd aamuinen tarkkaavuus paranivat
klimisesti merkitsevdssd maddrin 26 %:lla melatoniiniryhmén potilaista ja 15 %:lla lumeryhmén
potilaista. Melatoniini lyhensi potilaiden ilmoittamaa unilatenssia 24,3 minuuttia ja lumelddke 12,9
minuuttia. Myos potilaiden ilmoittamassa unenlaadussa, Gisten herddamiskertojen maarissé ja
aamuisessa tarkkaavuudessa tapahtui melatoniinihoidon aikana merkitsevdi paranemista verrattuna
lumelddkkeeseen. Eldménlaatu parani 2 milligramman melatoniinihoidon aikana merkitsevésti
verrattuna lumelddkkeeseen.

Satunnaistetussa klimisesséd tutkimuksessa (n=600) verrattiin melatoniinin ja lumelddkkeen vaikutusta
enimmilldidn 6 kuukauden ajan. Potilaat satunnaistettiin uudelleen 3 vilkkon kohdalla. Tutkimuksessa
havaittiin unilatenssin, unen laadun ja aamuisen tarkkaavuuden kohenevan, eiki potilailla ollut
vieroitusoireita eikd unettomuuden pahenemista. Kolmen hoitoviikon jilkeen havaittu hyoty séilyi
tutkimuksessa 3 kuukauteen asti, mutta 6 kk kohdalla ei primaarisessa analyysiryhméssi havaittu
hyotyd. Kolmen kuukauden kohdalla vield 10 % melatoniinihoitoryhméstd sai vasteen.

Pediatriset potilaat

Pediatrisessa tutkimuksessa (n=125) tutkittin 2, 5 ja 10 mg:n melatoniiniannoksia annettuna 1 mgn
minidepottabletteina (ikd4n ndhden soveltuva lddkemuoto). Tutkimukseen kuului 2 viikon aloitusjakso
lumelddkkeelld ldhtotilanteessa ja 13 vikkoa kestdnyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissd toteutettu hoitojakso. Tutkimuksessa kokonaisuniaika (total
sleep time, TST) parani 13 viikon kaksoissokkoutetun hoidon jélkeen; aktiivista hoitoa saaneet
nukkuivat enemmaén (508 minuuttia) kuin lumeldékettd saaneet (488 minuuttia).

My®6s unilatenssi lyheni aktiivista hoitoa saaneilla (61 minuuttia) lumelddkkeeseen verrattuna (77
minuuttia) 13 vikon kaksoissokkoutetun hoidon jilkeen ilman, ettd herdédmisaika aikaistui.

Sen liséksi aktiivista hoitoa saaneiden ryhméssa oli vihemmaén tutkimuksen keskeyttineitd (9
potilasta; 15,0 %) kuin lumelddkeryhmissa (21 potilasta; 32,3 %). Aktiiviryhmédn potilaista 85 % ja
lumelddkeryhmén potilaista 77 % ilmoitti saaneensa hoidosta johtuneita haittavaikutuksia. Hermosto-
oireet olivat yleisempid aktiiviryhmén potilailla (42 %) kuin lumelddkeryhmén potilailla (23 %). Tadma
johtui pddosin aktiiviryhmissd yleisemmin esiintyneistd uneliaisuudesta ja padnsarysta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu melatoniini imeytyy aikuisilla tdydellisesti, mutta idkkailld potilailla imeytyminen
saattaa olla jopa 50 % vdhdisempéd. Melatoniinin kinetiikkka on lineaarinen 2—8 mg annosvélilla.

Biologinen hy6tyosuus on noin 15%. Ensikierron metabolian vaikutus on huomattava, ja ensikierron
metabolian arvellaan olevan noin 85 %. T, on 3 tunnin kuluttua, kun lddke otetaan ruoan yhteydessa.
Ruoka vaikuttaa melatoniinin imeytymiseen ja C,.-arvoon, kun 2 milligrammaa melatoniinia otetaan
suun kautta.

Ruoka hidasti melatoniinin imeytymistd niin, ettd plasman huippupitoisuudet saavutettin myShemmin



(Tix = 3,0 h ruoan yhteydessé otettuna ja 0,75 h ilman ruokaa) ja ne olivat alhaisemmat (C
=1 020 pg/ml ruoan yhteydessé otettuna ja 1 176 pg/ml ilman ruokaa).

Jakautuminen
Melatonini sitoutuu noin 60-prosenttisesti plasman proteiineihin in vifro. Melatonini sitoutuu lahinna
albumiiniin, happamaan alfa-1-glykoproteiiniin ja HDL-lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd melatoniinin metaboliaan osallistuvat sytokromi P450-
jarjestelmén isoentsyymit CYP1A1 ja CYP1A2 sekd mahdollisesti CYP2C19. Pddasiallinen
metaboliitti on 6-sulfatoksimelatoniini (6-S-MT), joka ei ole aktiivinen. Biotransformaatio tapahtuu
maksassa. Metaboliitti erittyy kokonaan elimistostd 12 tunnin kuluessa kanta-aineen nauttimisesta.

Eliminaatio

Terminaalinen eliminaation puolintumisaika (t)on 3,5-4 tuntia. Eliminaatio tapahtuu erittymalld
virtsaan metaboliittien muodossa. 89 % erittyy 6-hydroksimelatoniinin sulfaatti- ja
glukuronidikonjugaatteina ja 2 % kanta-aineena (muuttumattomana vaikuttavana aineena).

Sukupuoli
Naisten C,,-arvot ovat noin 3—4 kertaa miesten C,,-arvojen suuruiset. Myos saman sukupuolen

edustajien C-arvojen vililld on todettu jopa viisinkertaista vaihtelua. Farmakodynamiikassa ei
havaittu eroja miesten ja naisten vélilld, vaikka pitoisuudet veressi olivatkin erilaiset.

Erityisryhmét

likkddt potilaat

Melatoniinin metabolian tiedetddn heikentyvin idn my6td. AUC- ja Ca-arvojen on myos ilmoitettu
olevan suurempia idkkailld potilailla kuin nuoremmilla monia eri annoksia kéytettdessd, mikd osoittaa,
ettd melatoniinin metabolia on vihdisempad idkkailld henkil6illd. C,,-arvot ovat noin 500 pg/ml
aikuisilla (ikd 18—45 vuotta) ja noin 1 200 pg/ml idkkailld henkilsilld (ikd 55-69 vuotta), kun taas
AUC-arvot ovat noin 3 000 pg*h/ml aikuisilla ja noin 5 000 pg*h/ml idkkailld henkiloill.

Munuaisten vajaatoiminta

Arkistotiedot viittaavat silhen, ettd melatoniini ei kerry elimistoon toistuvia annoksia kdytettiessa.
Tama on sopusoinnussa sen seikan kanssa, ettd melatoniinin puolintumisaika ihmiselld on lyhyt.

Kun aineen pitoisuudet potilaiden veressd mitattiin kello 23.00 (2 tuntia lidkkeenoton jilkeen) 1 ja 3
vikkoa kestdneen péivittdisen kiyton jilkeen, pitoisuudet olivat 1 viikon jilkeen 4114 +56,5 pg/ml ja
3 vilkon jilkeen 432,00 + 83,2 pg/ml. Pitoisuudet ovat samankaltaisia kuin terveilld vapaaehtoisilla 2
milligramman melatoniinin kerta-annoksen jilkeen todetut pitoisuudet.

Maksan vajaatoiminta

Melatoniinin metabolia tapahtuu pidasiassa maksassa, joten maksan vajaatoiminta suurentaa elimiston
endogeenisia melatoninipitoisuuksia.

Kirroosipotilaiden plasman melatoniinipitoisuudet olivat pdivdnvalon aikana merkitsevésti koholla, ja
6-sulfatoksimelatoniinin kokonaiseritys oli merkitsevésti vihdisempéé kuin verrokeilla.

5.3 PrekKkliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,

karsinogeenisuutta seki lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.



Haittoja on koe-eldimissad todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittid suurimman
ihmisille kédytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdytén kannalta vain
vdhiinen merkitys.

Rotilla tehdyssid karsinogeenisuustutkimuksessa ei todettu thmisen kannalta merkityksellisid
vaikutuksia.

Lisdéntymistoksisuutta tutkittaessa melatoniinin anto suun kautta tineille hiirille, rotille ja kaniineille
ei vaikuttanut haitallisesti jilkeldisten sikidaikaiseen elossaoloon, luusto- ja sisdelinpoikkeavuuksien
médrain, sukupuolten suhteellisin méariin, syntymépainoon eikd myShempéin fyysiseen,
toiminnalliseen ja sukupuoliseen kehitykseen. Rotalla havaittiin vahéistd vaikutusta synnytyksen
jalkeiseen kasvuun ja elossaoloon vasta hyvin suurilla annoksilla, jotka vastasivat noin 2 000 mg
vuorokausiannoksia ihmiselld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

Ammoniometakrylaattikopolymeeri

Talkki

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapindkymdton PVC/PVDC/ALU-lipipainolevy tai ALU/ALU-pipainolevy pakattuna pahviseen
ulkopakkaukseen.

Pakkauskoot: 7, 10, 20, 21, 24, 30, 36 tai 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen. Kayttamaton lddkevalmiste taijite on hévitettava

paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35462

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamadri: 25.03.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.04.2021
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