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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Melatonin Vitabalans 3 mg tabletit
Melatonin Vitabalans 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: Valkoinen tai beige, pyored, kupera tabletti, jossa merkintd ”7”. Halkaisija 7 mm.

5 mg: Valkoinen tai beige, kapselinmuotoinen, jakouurteellinen tabletti. Tabletin leveys 5 mm ja pituus 10
mm. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtd suuriin
annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Melatonin Vitabalans on tarkoitettu kéytettdvéksi:
¢ lyhytaikaisesti aikaerorasitukseen aikuisille.
¢ unettomuuden hoitoon 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on ADHD, kun
terveellisistd nukkumisrutiineista ei ole ollut riittdvésti apua.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikaerorasitus aikuisilla: Vakioannos on yksi 3 mg tabletti paikallista aikaa nukkumaan mennessd, alkaen
matkakohteeseen saapumisen jilkeen enintddn 4 vuorokauden ajan. Yksi 5 mg tabletti voidaan ottaa 3 mg
tabletin sijaan paikallista aikaa nukkumaan mennessd, jos 3 mg vakioannos ei lievitd oireita riittavéasti. 5
mg:n tablettia ei saa ottaa 3 mg:n tabletin lisdksi, vaan suurempi annos voidaan ottaa seuraavina paivina.
Suurin sallittu annos on 5 mg vuorokaudessa kerta-annoksena.

Annos, joka lievittda riittdvasti oireita, tulee ottaa mahdollisimman lyhyen ajan. Koska véardan aikaan
otetulla melatoniinilla ei valttamaéttd ole vaikutusta tai silld voi olla haitallinen vaikutus, melatoniinia ei pida
ottaa vuorokausirytmiin sopeutumiseksi matkakohteessa ennen klo 20:00 eika klo 04:00 jalkeen.

Pediatriset potilaat
Melatonin Vitabalans -valmisteen turvallisuutta ja tehoa aikaerorasituksen hoitoon alle 18-vuotiailla lapsilla
ja nuorilla ei ole varmistettu.

Unettomuus 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on ADHD: 3 mg annos otetaan 30—-60 minuuttia ennen
nukkumaanmenoa. Melatonin Vitabalans -valmistetta voi kayttdd, kun pienimmaén tehokkaan annoksen on
todettu olevan 3 mg tai 5 mg. Suurin sallittu annos on 5 mg.

Tietoa on saatavilla rajoitetusti enintddn 3 kuukauden hoitojaksolta. Ladkérin on arvioitava hoidon vaikutus
sadnnollisin véliajoin ja harkita hoidon lopettamista, jos kliinisesti merkittdvdd hoitovaikutusta ei havaita.



Jos unihéirié on alkanut ADHD-lddkehoidon aikana, on harkittava annoksen muutosta tai vaihtamista toiseen
valmisteeseen.

Alle 6-vuotiaat lapset
Melatonin Vitabalans-tabletteja ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille, joilla on ADHD. Melatoniinin
turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole varmistettu.

Idkkddit potilaat
Koska eksogeenisen melatoniinin (valittémasti vapautuva) farmakokinetiikka on vastaava nuorilla aikuisilla
kuin idkkailla potilailla yleisesti, niin erityisid annosohjeita idkkaille potilaille ei ole (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Melatoniinin kaytosté potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, on vain niukasti kokemusta.
Varovaisuutta pitdd noudattaa, kun melatoniinia annetaan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.
Melatonin Vitabalansia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Melatoniinin kdytdstd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole kokemusta. Niukat tiedot osoittavat, ettd melatoniinin
puhdistuma on merkittdvasti alentunut potilailla, joilla on maksakirroosi. Melatonin Vitabalansia ei suositella potilaille,
joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Suun kautta. Tabletit nielldédn vesilasillisen kanssa. Ruokailun ei odoteta vaikuttavan Melatonin
Vitabalansin turvallisuuteen tai tehoon, mutta suositus on, ettd melatoniini otetaan 2 tuntia ennen ruokailua
tai 2 tuntia ruokailun jalkeen (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Melatoniiniannoksen ottoaika on tédrked. Melatonin Vitabalans pitd4 ottaa annettujen ohjeiden mukaisesti.

Kohtaukset

Melatoniini voi lisédtd kohtausten esiintymistiheytté potilailla, joilla niitéd esiintyy (esim. epilepsiapotilailla).
Potilaille, joilla on kohtauksia, on kerrottava tistd mahdollisuudesta ennen Melatonin Vitabalans-tablettien
kayttoa.

Melatoniini voi edistéa tai lisdtd kohtausten ilmaantuvuutta lapsilla ja nuorilla, joilla on useita neurologisia
hairioita.

Uneliaisuus
Melatoniini voi aiheuttaa uneliaisuutta. Tastd syystd valmisteen kédytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos
uneliaisuus saattaa aiheuttaa turvallisuusriskeja.

Autoimmuunisairaudet
Melatoniinin kdytdstd autoimmuunisairauksia sairastavilla potilailla ei ole kliinista tietoa. Tastad syysta
Melatonin Vitabalansin kéytt6a ei suositella, jos potilaalla on jokin autoimmuunisairaus.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Saatavilla on vain vdhén tietoja melatoniinin kdyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilaille, joilla on

maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Melatoniinivalmisteita ei suositella maksan vajaatoimintaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Sydén- ja verisuonisairaudet

Joidenkin tietojen mukaan melatoniini voi vaikuttaa haitallisesti verenpaineeseen ja syddamen
syketaajuuteen henkil6illd, joilla on sydédn- ja verisuonisairaus sekd verenpaineldékitys. On epdselvad,
johtuvatko ndma haittavaikutukset itse melatoniinista vai melatoniinin ja 1ddkkeiden yhteisvaikutuksista.
Melatoniinin kayttéd ei suositella potilaille, joilla on sydédn- ja verisuonisairauksia sekd verenpaineléékitys.

Samanaikainen antikoagulanttien kdyttd
Varovaisuutta on noudatettava kdytettdessd melatoniinia yhdessd antikoagulanttien, kuten varfariinin

ja uusien suorien antikoagulanttien kanssa, silld melatoniini saattaa tehostaa ndiden ladkkeiden
vaikutusta ja liséta siten verenvuotojen vaaraa (ks. kohta 4.5).

Lapset ja nuoret
Télla hetkelld melatoniinin turvallisuutta lapsilla ja nuorilla ei ole tdysin varmistettu, etenkdén

pitkdaikaisessa kaytossd. Melatoniinin pitkdaikainen kaytto voi vaikuttaa haitallisesti verensokerin sdatelyyn,
murrosidn aikaiseen kehitykseen ja seksuaaliseen kypsymiseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
. Melatoniinin metabolia on pddasiassa CYP1A-vilitteistd. Tastd syystd CYP1A-

entsyymitoimintaan vaikuttavilla aineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia melatoniinin
kanssa.

. Fluvoksamiinia kédyttdvien potilaiden hoidossa pitdd noudattaa varovaisuutta, silld
fluvoksamiini estdd melatoniinin metaboloitumista maksan sytokromi P450 (CYP) -
entsyymien CYP1A2 ja CYP2C19 vaikutuksesta ja suurentaa ndin melatoniini-
pitoisuuksia (AUC-arvot suurenevat 17-kertaisiksi ja seerumin Cpac-arvot 12- kertaisiksi).
Yhdistelmén kéyttod pitdd valttaa.

. Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilas kdyttdd 5- tai 8-metoksipsoraleenia (5- ja 8-
MOP), silld ndmaé aineet estdvit melatoniinin metaboliaa ja suurentavat sen pitoisuuksia.

. Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymin toimintaa ja saattaa ndin pienentdd melatoniini-
pitoisuuksia.

. Simetidiinihoitoa saavien potilaiden on noudatettava varovaisuutta, silld simetidiini voi
estdd CYP1A2-entsyymid ja nostaa ndin melatoniinin pitoisuutta plasmassa.

. Kofeiini nostaa sekd endogeenisen ettd suun kautta annetun melatoniinin pitoisuutta
estdmaélld melatoniinin CYP1A2-vilitteistd metaboliaa.

. Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilas kayttda estrogeeneja (esim. ehkdisyvalmisteet tai

hormonikorvaushoito), silld estrogeenit estdvat melatoniinin CYP1A1- ja CYP1A2-
valitteistd metaboliaa ja suurentavat ndin melatoniinipitoisuuksia. CYP1A2:n estdjat kuten
kinolonit voivat suurentaa melatoniinialtistusta.

. CYP1A2:n indusorit kuten karbamatsepiini ja rifampisiini saattavat pienentaa
melatoniinin pitoisuuksia plasmassa.
. Adrenergiagonistien/-antagonistien, opiaattiagonistien/-antagonistien, masennus-

ladkkeiden, prostaglandiinin estdjien, bentsodiatsepiinien, tryptofaanin ja alkoholin
vaikutuksista endogeeniseen melatoniinieritykseen on runsaasti julkaistua tietoa. Ndiden
aineiden mahdollista vaikutusta Melatonin Vitabalansin farmakodynamiikkaan tai
farmakokinetiikkaan tai pdinvastoin ei kuitenkaan ole tutkittu.

. Ruokailu voi vaikuttaa melatoniinin pitoisuuksiin plasmassa (etenkin C.x) (ks. kohdat
4.2 ja5.2).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
. Alkoholia ei pida kdyttdd yhdessa melatoniinin kanssa, silld se heikentdd melatoniinin

vaikutusta nukkumiseen. Alkoholi voi haitata nukkumista ja mahdollisesti pahentaa
joitakin aikaerorasituksen oireita (kuten padnsarky, visymys aamulla, heikentynyt
keskittymiskyky).



. Melatoniini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden unilddkkeiden (kuten
tsaleplonin, tsolpideemin ja tsopiklonin) sedatiivisia vaikutuksia. Erddssa kliinisessa
tutkimuksessa saatiin selvdd ndytt6a melatoniinin ja tsolpideemin tilapaisesta
farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta tunnin kuluttua molempien ladkeaineiden
annosta. Valmisteiden samanaikainen anto heikensi tarkkaavuutta, muistia ja
koordinaatiokykya voimakkaammin kuin pelkka tsolpideemi.

e Tutkimuksissa melatoniinia on annettu samanaikaisesti keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden tioridatsiinin ja imipramiinin kanssa. Kummassakaan tapauksessa ei
havaittu kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Melatoniinin
samanaikainen anto lisési kuitenkin rauhallisuuden tunnetta ja vaikeutti tehtdvien
suorittamista verrattuna pelkkaan imipramiiniin. Se lisdsi myos tokkuraisuuden tunnetta
verrattuna pelkké&éan tioridatsiiniin.

e Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka kayttavét nifedipiinid, koska melatoniinin
ja nifedipiinin samanaikainen kdytté voi nostaa verenpainetta.

® Melatoniinin ja varfariinin samanaikainen kaytt6 voi johtaa voimistuneeseen
antikoagulaatioon — INR-arvoa pitdd seurata samanaikaisessa kdytdssa. Melatoniini voi
my0s tehostaa suoraan vaikuttavien antikoagulanttien (esim. dabigatraani,
rivaroksabaani, apiksabaani, edoksabaani) vaikutusta.

4.6 Hedelmadllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Imetys
Endogeenista melatoniinia on todettu ihmisen rintamaidossa, joten eksogeeninen melatoniini erittyy

todenndkdisesti maitoon ihmiselld. Eldinmalleista (mm. jyrsijét, lampaat, nautaeldimet, kddelliset) saadut
tiedot viittaavat siihen, ettd melatoniini kulkeutuu emosta sikioon istukan kautta tai maidossa. Tédstd syysta
imettdminen ei ole suositeltavaa melatoniinihoidon aikana.

Hedelmallisyys
Melatoniinin lyhytaikaisen kdyton mahdollisesta haitallisesta vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole

tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Melatonin Vitabalans -valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn. Melatonin
Vitabalans saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja heikentda tarkkaavaisuutta tunneiksi, joten valmisteen kaytossa

on noudatettava varovaisuutta, jos uneliaisuus aiheuttaa todennékoisesti turvallisuusriskeja.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tokkuraisuus / uneliaisuus, paansarky ja huimaus / sekavuus ovat yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
aikuisilla, kun melatoniinia kéytetdédn lyhytaikaisesti aikaerorasituksen hoitoon. Uneliaisuus, paansarky,
huimaus ja pahoinvointi ovat yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia, kun terveet henkil6t tai potilaat,
mukaan lukien lapset ja nuoret, ovat ottaneet tavanomaisia melatoniiniannoksia muutamista pdivista useisiin
viikkoihin.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia melatoniinin kédyttdon yleisesti liittyvia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissa
tutkimuksissa tai spontaaneissa tapauskertomuksissa. Haittavaikutukset on esitetty kussakin



yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Elinjarjestelmda- [Hyvin Yleinen [Melko Harvinainen Tuntematon:
luokka yleinen (> (>1/100 to harvinainen (>1/10,000 to (saatavissa oleva
1/10) <1/10) (>1/1,000 to <1/1,000) tieto ei riitd
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Vyoruusu
\Veri ja imukudos Leukopenia,
trombosytopenia
Immuunijarjestelméa 'Yliherkkyysreaktio
Aineenvaihdunta ja Hypertriglyseridemia,
ravitsemus hypokalsemia,
hyponatremia
Psyykkiset hairiot Artyneisyys, Mielialan vaihtelu,
hermostuneisuus, [aggressiivisuus,
levottomuus, kiihtyneisyys,
unettomuus, itkuisuus,
poikkeavat unet, [stressioireet,
painajaiset, desorientaatio,
ahdistuneisuus herddminen
varhain aamulla,
libidon
\voimistuminen,
matala mieliala,
masennus
Hermosto Migreeni, Pyortyminen,
padnsarky, muistihairio,
letargia, tarkkaavuuden
psykomotorinen |hiirid, unenomainen
yliaktiivisuus, tila, levottomat
huimaus, jalat -oireyhtyma,
uneliaisuus huono unen laatu,
[parestesiat
Silmaét Heikentynyt
naontarkkuus, naon
hamaértyminen,
kyynelvuodon
lisddntyminen
Kuulo ja /Asentohuimaus,
tasapainoelin kiertohuimaus
Sydéan IAngina pectoris,
sydamentykytys
Verisuonisto Hypertensio Kuumat aallot




Ruoansulatus- Vatsakipu, Ruokatorven
elimistd ylavatsakipu, refluksitauti,
dyspepsia, ruoansulatuskanavan
suun héiri6, suun
haavaumat, limakalvon
suun rakkulamuodostus,
kuivuus, kielen haavaumat,
pahoinvointi ruoansulatuskanavan
vaivat, oksentelu,
poikkeavat
suoliddnet,
ilmavaivat, syljen
liikaeritys, halitoosi,
epamukava tunne
vatsassa, vatsatauti,
gastriitti
Maksa ja sappi Hyperbilirubi-
nemia
[ho ja ihonalainen Dermatiitti, Ekseema, punoitus, |Angioedeema,
kudos yohikoilu, ké&si-ihottuma, suun turvotus,
kutina, psoriaasi, yleistynyt |kielen turvotus
ihottuma, ihottuma, kutiava
yleistynyt ihottuma, kynsihéirio
kutina, ihon
kuivuus
Luusto, lihakset ja Raajakipu Artriitti,
sidekudos lihasspasmit,
niskakipu, yolliset
lihaskouristukset
Munuaiset ja Glukosuria, Polyuria, hematuria,
virtsatiet proteinuria nokturia
Sukupuolielimet ja Vaihdevuosioireet |Priapismi, prostatiitti |Galaktorrea
rinnat
'Yleisoireet ja Astenia, Véasymys, kipu, jano
antopaikassa rintakipu
todetattavat haitat
Tutkimukset Maksan Maksaentsyymi-
toimintakoe- arvojen kohoaminen,
tulosten veren
poikkeavuu- elektrolyyttiarvojen
det, poikkeavuudet,
painonnousu laboratorioarvojen
poikkeavuudet

Pediatriset potilaat




Pediatrisilla potilailla on lyhytaikaisessa kaytossa (enintdédn 4 viikkoa) raportoitu vain harvoja, yleensa lievia
haittavaikutuksia. Haittavaikutusten midrd ei ole eronnut merkittdvasti lumelddkettd saaneiden ja
melatoniinia saaneiden lasten vililld. Yleisimmaét haittavaikutukset olivat pddnsédrky, hyperaktiivisuus,
huimaus ja vatsakipu. Vakavia haittavaikutuksia ei ole havaittu. Pitkdaikaisen kdytén seurauksista on vain
vahéan tutkimustietoa saatavilla (ks. kohta 5.1).

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa ladkevalmisteen hyodty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Psykoosi- ja neuroosildédkkeet sekd unilddkkeet, melatoniinireseptoriagonistit,
ATC-koodi: NOSCHO1

Melatoniini on kdpylisdkkeen tuottama, elimistdssd luontaisesti esiintyvd hormoni, joka muistuttaa
rakenteeltaan serotoniinia. Fysiologisesti melatoniinin eritys lisdéntyy pian pimeyden tulon jdlkeen, on
huipussaan kello 02—04 vililla aamulla ja vdhenee ydn loppupuolella. Melatoniini on yhteydessa
vuorokausirytmin sdételyyn ja valo-pimeérytmiin. Se vaikuttaa my6s unettavasti ja lisdd nukahtamisalttiutta.
Melatoniinin erityksen yollistd huippua aikaisemmin tai myohemmin annettu melatoniini voi vastaavasti
edistda tai hidastaa melatoniinin erityksen vuorokausirytmid.

Vaikutusmekanismi

Melatoniini vaikuttaa MT1-, MT2- ja MT3-reseptoreihin. Télld on arveltu olevan yhteys aineen unta
edistdvaan vaikutukseen, silld kyseiset reseptorit (ldhinnd MT1 ja MT2) osallistuvat vuorokausirytmin ja
unen sadtelyyn.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tyypillisid aikaerorasituksen oireita ovat unihéiritt, pdivivasymys ja uupumus, joskin lievda kognition
heikentymistd, drtyneisyyttd ja ruoansulatuskanavan hdirigita voi myds esiintya. Aikaerorasitus on sité
voimakkaampaa, mitd useampia aikavyohykkeitd ylitetddn, ja se on tyypillisesti pahempaa itdén pdin
matkustettaessa, koska vuorokausirytmin (kehon kellon) edistiminen on yleenséd vaikeampaa kuin sen
viivyttdminen (kuten ldanteen pdin matkustettaessa).

Aikaerorasitusta koskevissa tutkimuksissa melatoniiniannoksilla 0,5-8 mg raportoidut
haittavaikutukset olivat tyypillisesti lievid, ja niitd oli usein vaikea erottaa aikaerorasituksen oireista.

Pediatriset potilaat


www-sivusto:
http://www.fimea.fi

Melatoniinin turvallisuutta ja tehoa aikaerorasituksen lyhytaikaiseen hoitoon alle 18-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla ei ole varmistettu.

Melatoniinin kdyttda on tutkittu 4 viikkoa kestdneessé satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 105 iéltddn 6-12-vuotiasta lasta, joilla oli ADHD ja kroonisia
nukahtamisvaikeuksia (van der Heijden KB et al. 2007). Osallistujat saivat melatoniinia (3 mg, kun paino <
40 kg [n=44]; tai 6 mg, kun paino > 40 kg [n=9]) nopeavaikutteisina tabletteina tai lumel4éketta.

Aktigrafiamittaukseen perustuvan keskiméaaradisen arvion mukaan nukahtaminen nopeutui 26,9 + 47,8
minuutilla melatoniinia saaneilla ja viivéastyi 10,5 + 37,4 minuutilla lumeladdkettd saaneilla tutkittavilla (p <
0,0001). Melatoniinia saaneista lapsista 48,8 % nukahti > 30 minuuttia nopeammin, kun vastaava luku
lumelddkettd saaneilla lapsilla oli 12,8 % (p = 0,001). Unen keskimé&&rdinen kokonaiskesto piteni 19,8 + 61,9
minuutilla melatoniiniryhmaéssa ja lyheni 13,6 + 50,6 minuutilla lumeryhméssa (p = 0,01). Lumelddkkeeseen
verrattuna melatoniiniryhméssd nukahtamisviive lyheni (p = 0,001) ja unen tehokkuus parani (p = 0,01).
Unipdivakirjan nukahtamisvaikeutta kuvaava pistekeskiarvo pieneni 1,2 + 1,3 pisteelld (35,3 % laht6arvosta)
melatoniinia saaneilla ja 0,1 + 0,8 pisteella (4,3 % ldhtdarvosta) lumelddkettd saaneilla (p < 0,0001).

Merkittdvaa vaikutusta kayttdytymiseen, kognitioon ja eldménlaatuun ei havaittu. Haittatapahtumista
johtuvia keskeytyksid tai tutkimuksesta vetdytymisid ei ollut.

Tietoa vilittdmadsti vapautuvien melatoniinivalmisteiden turvallisuudesta lapsilla ja nuorilla, joilla on
ADHD, on hyvin vahén.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu melatoniini imeytyy aikuisilla tdydellisesti.

Biologinen hy&tyosuus on noin 15 %. Ensikierron metabolian vaikutus on huomattava, ja ensikierron
metabolian arvellaan olevan noin 80-90 %. T saavutetaan yleensd suunnilleen 50 minuuttia (normaali
vaihteluvéli 15-90 minuuttia) 1ddkkeen ottamisen jalkeen.

Tiedot samanaikaisen ruokailun vaikutuksesta suun kautta otettuun melatoniiniin ovat rajoitetut. Ruokailu
vaikuttaa ilmeisesti merkityksettomadsti vélittémasti vapautuvan melatoniinin T m.x —arvoon, mutta ruokailu
vaikuttaa suuresti C,.x arvon vaihtelevuuteen. Vaihtelun ei odoteta vaikuttavan Melatonin Vitabalansin
turvallisuuteen tai tehokkuuteen, mutta suositus on, ettd melatoniini otetaan 2 tuntia ennen ruokailua tai 2
tuntia ruokailun jalkeen.

Melatoniini ldpédisee istukan helposti. Tdysiaikaisten vauvojen napanuoraveren melatoniinipitoisuus korreloi
vahvasti ja on vain hieman pienempi (~ 15-35 %) kuin melatoniinipitoisuus &didin veressd 3 mg:n annoksen
nauttimisen jéalkeen.

Jakautuminen

Melatoniinista noin 60 % sitoutuu plasman proteiineihin in vitro. Melatoniini sitoutuu ldhinnd albumiiniin,
mutta myos happamaan alfa-1-glykoproteiiniin; sitoutuminen muihin plasman proteiineihin on vahdista.
Melatoniini jakautuu nopeasti plasmasta useimpiin kudoksiin ja elimiin ja ldpdisee veri-aivoesteen helposti.

Biotransformaatio

Biotransformaatio tapahtuu maksassa. Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd melatoniinin metaboliaan
osallistuvat padasiassa sytokromi P450-jarjestelmén isoentsyymit CYP1A1 ja CYP1A2 sekd vahdisemmissa
madrin CYP2C19. Padasiallinen metaboliitti on 6-sulfatoksimelatoniini, joka ei ole aktiivinen. Metabolia on
hyvin nopeaa, aineenvaihduntatuotteiden pitoisuudet nousevat minuuteissa.

Eliminaatio
Metaboliitit erittyvédt munuaisten kautta, 80 % erittyy 6-sulfatoksimelatoniinina.

Eliminaation puoliintumisaika (t15) on noin 45 minuuttia.



Melatoniinin farmakokinetiikassa on suuria eroja yksiloiden valilla.

Lineaarisuus
Suun kautta otetun melatoniinin kinetiikka on lineaarinen 0.1-8 mg annosvalilla.

Sukupuoli
Niukat tiedot osoittavat, ettd Cnax ja AUC suun kautta otetun vélittdmadsti vapautuvan melatoniinin

jalkeen voivat olla korkeammat (mahdollisesti noin kaksinkertaiset) naisilla miehiin verrattuna. Erot
sukupuolten vililld ovat vdahdisemmat kuin vaihtelu samaa sukupuolta olevien kanssa; etenkin naisilla
Cmax -arvon vaihtelu voi olla moninkertaista. Puoliintumisaika plasmassa ei vaihtele merkittavésti
miesten ja naisten valilla.

Erityisryhmat

Idkkdicit potilaat

Melatoniinin metabolia heikentyy idn myotd. Yon aikaiset endogeenisen melatoniinin plasmapitoisuudet ovat
matalammat idkkdilld potilailla verrattuna nuoriin aikuisiin. Niukat tiedot plasman/seerumin T max, Crmax,
eliminaation puoliintumisajan T, ja AUC —arvoista suun kautta otetun valittémdsti vapautuvan melatoniinin
jalkeen eivat osoita merkittdvéd eroa nuorempien aikuisten ja idkkadiden potilaiden vélilla yleisesti, vaikka
arvojen vaihteluvili (vaihteluvali yksildiden vililld) jokaisesta parametristé (erityisesti Tma ja AUC) on
suurempaa idkkaillad potilailla.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Julkaistut tiedot viittaavat siihen, ettei toistuvasti annettu melatoniini kerry sadnnollisesti
hemodialyysihoitoa saavien potilaiden elimistdén. Koska melatoniini erittyy pddasiassa metaboliitteina
virtsaan, niin melatoniinin metaboliittien seerumi/plasma pitoisuuksien voidaan olettaa nousevan
potilailla, joilla on pitkélle edennyt munuaisten vajaatoiminta.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Niukat tiedot viittaavat siihen, ettd pdivdaikaiset endogeenisen melatoniinin seerumin/plasma pitoisuudet
ovat selvésti kohonneet potilailla, joilla on maksakirroosi, ilmeisesti johtuen melatoniinin alentuneesta
puhdistumasta; seerumin T potilailla, joilla oli maksakirroosi, oli kaksinkertainen kontrolliryhmé&an
verrattuna erddssd tutkimuksessa. Koska melatoniinin metabolia tapahtuu péédasiallisesti maksassa, niin
maksan vajaatoiminnan voidaan olettaa johtavan eksogeenisen melatoniinin lisddntyneeseen altistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kdytettdvdn annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdytén kannalta vain vahdinen merkitys.

Rotilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa ei todettu ihmisen kannalta merkityksellisid
vaikutuksia.

Kun tiineille hiirille annettiin suuri kerta-annos melatoniinia intraperitoneaalisesti, sikién paino ja
pituus olivat yleensd pienemmat, mahdollisesti emoon kohdistuvan toksisuuden vuoksi. Rotan ja
maaoravan uros- ja naaraspuolisten jadlkeldisten seksuaalinen kypsyys viivéstyi, kun ne altistuivat
melatoniinille tiineyden aikana ja syntymén jalkeen. Ndiden tietojen perusteella melatoniini
lapaisee istukan ja erittyy rintamaitoon. Se voi myds vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-
sukupuolirauhasakselin ontogeneesiin ja toimintaan. Koska rotta ja maaorava ovat kausiluonteisia
parittelijoita, ndiden l6ydosten merkitystd ihmiselle ei tiedeté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu tarkkelys

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 3 mg tabletti: 3 vuotta, 5 mg tabletti: 4 vuotta
Tablettipurkki: 4 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Léapipainopakkaukset (A/PVC):

3 mg ja5mg: 10, 30, 50 ja 100 tablettia

Tablettipurkit (purkki HD-PE muovia ja suljin LD-PE muovia):

3 mg ja5mg: 10, 30 ja 50 tablettia

3 mg: 1000 tablettia vain annosjakelu- ja sairaalakdyttoon
5 mg: 300 ja 500 tablettia vain annosjakelu- ja sairaalakdytté6n

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttamaton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Vitabalans Oy

Varastokatu 7-9

13500 Hameenlinna

Finland

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
32913, 32914

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamaddra: 16.9.2016
Viimeisimmaén uudistamisen padivamadra: 21.4.2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.11.2024
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BILAGATI

PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Vitabalans 3 mg tabletter
Melatonin Vitabalans 5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

3 mg tablett: En tablett innehaller 3 mg melatonin.
5 mg tablett: En tablett innehdller 5 mg melatonin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

3 mg: vit eller beige, rund, konvex tablett med méarkning "7", diameter 7 mm.
5 mg: vit eller beige, kapselformad tablett med brytskéra pa ena sidan, dimensioner 10 mm x 5 mm.
Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlétta nedsvaljning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Melatonin Vitabalans ar avsett for:
e korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.
e insomni hos barn och ungdomar 6-17 ar med ADHD dar somnhygienatgarder har varit otillrdckliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna med jetlag: Standarddosen &r en tablett pa 3 mg per dag vid laggdags lokal tid. Behandling inleds vid
ankomst till destinationen och anvéands i hogst 4 dagar. Om den rekommenderade dosen pa 3 mg inte ger
tillracklig lindring av symtom kan en tablett pa 5 mg tas i stéllet for en tablett pa 3 mg. 5 mg tabletten ska
inte tas som tilldgg till 3 mg tabletten, men en hégre dos kan tas pa de efterféljande dagarna. Den maximala
dygnsdosen dr 5 mg en ging dagligen.

En dos som tillrackligt lindrar symtomen bor tas under kortast mdjliga tid. Eftersom intag av melatonin vid
fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning vid aterstdllning av jetlag, ska melatonin
inte tas fore kl. 20.00 eller efter kl. 04.00 pa destinationstid.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Melatonin Vitabalans fér behandling av jetlag hos barn och ungdomar under 18 ar
har inte faststéllts.

Somnloshet hos barn och ungdomar mellan 6-17 ar med ADHD: 3 mg dos tas 30—60 minuter fore
sanggaendet. Melatonin Vitabalans ar endast lamplig nér den ldgsta effektiva dosen har visat sig at vara 3 mg
eller 5 mg. Den hogsta tillatna dosen &r 5 mg.

Begrénsad information finns tillgéanglig for en behandlingsperiod pa upp till 3 manader. Lakaren bor

utvardera behandlingens effektivitet med jamna mellanrum och 6vervéaga att avbryta behandlingen om ingen
kliniskt relevant behandlingseffekt observeras.
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Om somnstorningen har borjat under ADHD lédkemedelsbehandling bor dosjustering eller preparatbyte av
detta ladkemedel 6vervégas.

Barn under 6 dr
Melatonin Vitabalans tabletter rekommenderas inte for barn under 6 ar med ADHD. Sikerhet och effekt for
melatonin hos barn under 6 ar har inte faststallts.

Aldre
Eftersom farmakokinetiken hos exogent melatonin (med omedelbar friséttning) i allmédnhet ar jamforbar hos
unga vuxna och dldre, ges inga sarskilda doseringsrekommendationer for dldre personer (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begransad erfarenhet av anvandning av melatonin hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet bor iakttas nar melatonin administreras till patienter med nedsatt njurfunktion. Melatonin
Vitabalans rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvdndning av melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion. Begrénsade
data tyder pa att plasmaclearance av melatonin dr markbart nedsatt hos patienter med levercirros. Melatonin
Vitabalans rekommenderas inte till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Oral anvandning. Tabletterna ska svaljas med ett glas vatten. Sdkerheten eller effekten av Melatonin
Vitabalans forvéantas inte paverkas av mat, men det rekommenderas att man inte ska dta 2 timmar fére eller 2
timmar efter intag av melatonin (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tidpunkten for intagandet av melatonin &r viktig. Melatonin Vitabalans bér anvandas enligt anvisningarna.

Anfalla

Melatonin kan 6ka anfallsfrekvensen hos patienter som har dem (t.ex. epileptiska patienter). Patienter med
anfall maste informeras om denna majlighet innan de anvdnder Melatonin Vitabalans tabletter.

Melatonin kan framja eller 6ka férekomsten av anfall hos barn och ungdomar med flera neurologiska
storningar.

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

Autoimmuna sjukdomar
Kliniska data fér anvdndning av melatonin hos personer med autoimmuna sjukdomar saknas. Darfor

rekommenderas Melatonin Vitabalans inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Det finns endast begransad erfarenhet angdende siakerhet och effektivitet av anvindning av melatonin hos

patienter med nedsatt lever eller njurfunktion. Melatonin Vitabalans rekommenderas inte till patienter med
nedsatt leverfunktion eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Hjéart-kérlsjukdomar
Det finns begridnsade data som tyder pa att melatonin kan orsaka negativa effekter pa blodtrycket och
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hjartrytmen i populationer med hjart-kérlsjukdom som tar blodtrycksséankande lakemedel. Det &r oklart om
dessa biverkningar orsakas av melatonin i sig eller av interaktioner mellan melatonin och andra ldkemedel.
Melatonin rekommenderas inte for anvandning hos patienter med hjart-karlsjukdomar som tar
blodtryckssdnkande ldkemedel.

Samtidig anvdndning av antikoagulantia
Forsiktighet ska vidtas nar melatonin anvands tillsammans med antikoagulantia, inklusive warfarin

och nya direktverkande antikoagulantia, eftersom melatonin kan forstirka effekten av dessa ldkemedel
vilket resulterar i 6kad blddningsrisk (se avsnitt 4.5).

Barn och ungdomar
For ndrvarande &r sdkerhetsprofilen fér melatonin hos barn och ungdomar inte helt faststilld, sarskilt vid

langvarig anvandning. Langvarig anvandningen av melatonin kan negativt paverka blodsockerkontrollen,
pubertetsutvecklingen och sexuell mognad.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Interaktioner har endast studerats hos vuxna.

Farmakokinetiska interaktioner

o Metabolismen av melatonin medieras framst av CYP1A-enzymer. Interaktioner mellan melatonin och
andra aktiva substanser till foljd av deras effekt pa CYP1A-enzymer &r darfor mojliga.
. Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, vilket 6kar melatoninhalterna

(17-faldigt hogre AUC och 12-faldigt hogre Cpax i serum) genom att hdmma metabolismen av
melatonin via levercytokrom P450 (CYP)-isoenzymerna CYP1A2 och CYP2C19. Kombinationen bor
undvikas.

. Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med 5- eller 8-metoxipsoralen (5- och 8-MOP),
vilket 6kar melatoninhalterna genom att himma metabolismen av melatonin.

. Cigarrettrokning kan sdnka melatoninhalterna genom en induktion av CYP1A2.

. Forsiktighet ska iakttas hos patienter behandlade med cimetidin, eftersom cimetidin kan hamma
CYP1A2-enzymet och ddrmed 6ka plasmakoncentrationerna av melatonin.

. Koffein 6kar koncentrationen av bade endogent och oralt administrerat melatonin genom att hdmma
den CYP1A2-medierade metabolismen av melatonin.

o Forsiktighet ska iakttas for patienter som behandlas med Gstrogener (t.ex. preventivmedel eller

hormonell substitutionsbehandling), vilka 6kar melatoninhalterna genom att hdmma metabolismen av
melatonin med CYP1A1 och CYP1A2.

. CYP1A2-hidmmare, sdsom kinoloner, kan orsaka en 6kad melatoninexponering.

. CYP1A2-inducerare, sdsom karbamazepin och rifampicin, kan ge upphov till reducerade
plasmakoncentrationer av melatonin.

o Det finns omfattande data i litteraturen avseende effekten pa den endogena melatoninutséndringen

fran adrenerga agonister/antagonister, opiatagonister/antagonister, antidepressiva lakemedel,
prostaglandinhdmmare, bensodiazepiner, tryptofan och alkohol. Huruvida dessa aktiva substanser
paverkar Melatonin Vitabalans dynamiska eller kinetiska effekter eller omvént har inte studerats.

. Intag av mat kan paverka melatoninkoncentrationen i plasma (i synnerhet C.) (se avsnitt 4.2 and
5.2).

Farmakodynamiska interaktioner
. Alkohol bor inte intas tillsammans med melatonin, eftersom det férsamrar melatonins effekt pa

somnen. Alkohol kan stora somnen och potentiellt férvérra vissa symptom pa jetlag (som huvudvirk,
morgontrotthet, forsdmrad koncentration).

. Melatonin kan forstarka de sederande egenskaperna hos hypnotika av bensodiazepin- och icke-
bensodiazepintyp, sdsom zaleplon, zolpidem och zopiklon. I en klinisk studie foreldg klara bevis for
en transitorisk farmakodynamisk interaktion mellan melatonin och zolpidem en timme efter den
samtidiga doseringen. Samtidig administrering ledde till en 6kad nedséttning av uppmaérksambhet,
minne och koordination jamfoért med enbart zolpidem.

. Melatonin har i studier administrerats samtidigt med tioridazin och imipramin, som ar aktiva
substanser som paverkar centrala nervsystemet. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska
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interaktioner iakttogs i ndgotdera fallet. Samtidig administrering av melatonin ledde dock till en 6kad
kénsla av lugn och 6kade svarigheter att utféra uppgifter jamfort med enbart imipramin, och till en
okad kansla av ”dimmighet” jamfort med enbart tioridazin.

. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tar nifedipin, eftersom samtidig anvdandning av melatonin
och nifedipin kan 6ka blodtrycket.
. Samtidig anvdndning av melatonin och warfarin kan leda till 6kad antikoagulation - INR bor méatas om

de anvinds samtidigt. Melatonin kan ocksa forstirka effekten av direktverkande antikoagulantia (t.ex.
dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns liten eller ingen information om anvéndningen av melatonin hos gravida kvinnor. Djurstudier &r
otillrdckliga med avseende pé reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). P& grund av brist pa kliniska data
rekommenderas inte anvdndning till gravida kvinnor och av kvinnor som planerar att bli gravida.

Amning

Endogent melatonin har pavisats i human brostmjolk, sd exogent melatonin utsondras troligen i brostmjolk.
Data fran djurmodeller (t.ex. gnagare, far, notkreatur, primater) tyder pa att melatonin transporteras fran
modern till fostret via moderkakan eller i mjolk. Darfér rekommenderas inte amning under
melatoninbehandling.

Fertilitet
Det finns inga tillgédngliga data om de potentiella negativa effekterna av korttidsanvandning av melatonin pa
maénsklig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Melatonin Vitabalans har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Melatonin
Vitabalans kan ge upphov till dasighet och vakenhet kan forsamras i flera timmar; darfér ska produkten

anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt att effekterna av dasighet medfor sakerhetsrisker.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Dasighet/somnighet, huvudvark och yrsel/forvirring ar de vanligast rapporterade biverkningarna hos vuxna
ndr melatonin anvands kortvarigt for att behandla jetlag. Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende &r de
vanligast rapporterade biverkningarna nar friska individer eller patienter, inklusive barn och ungdomar, har
tagit typiska kliniska doser av melatonin under flera dagar till flera veckor.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar av melatonin i allmanhet har rapporterats i kliniska prévningar eller spontana
fallrapporter. Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna med minskande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass [Mycket [Vanliga Mindre Sallsynta (>1/10,000 [Ingen kind
vanliga |(>1/100 to [vanliga (>1/1,000 [to <1/1,000) frekvens (kan
(> 1/10) [<1/10) to <1/100) inte berdknas
fran tillgiangliga
data)
Infektioner och Herpes zoster
infestationer
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
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Immunsystemet

Overkénslighetsreak
tion

Metabolism och Hypertriglyceridemi,
nutrition hypokalcemi,
hyponatremi
Psykiska stérningar [rritabilitet, Fordndrad
nervositet, sinnesstimning,
rastloshet, aggressivitet,
insomni, agitation,
onormala gratmildhet,
drommar, stressymptom,
mardrommar, desorientering, tidigt
angest uppvaknande pa
morgonen, 6kad
libido, nedstamdhet,
depression
Centrala och perifera Migrén, Synkope,
nervsystemet huvudvérk, letargi, minnesnedséttning,
psykomotorisk uppmarksamhetsstor-
hyperaktivitet, ning,
svindel, somnolens/drommande
tillstand, rastlosa
bensyndrom, dalig
somnkvalitet,
[parestesi
Ogon Forsamrad
synskédrpa, dimsyn,
Okat tarflode

Oron och balansorgan

Lagesyrsel, yrsel

Hjértat IAngina pectoris,
palpitationer
Blodkarl Hypertoni Blodvallningar

18




Magtarmkanalen Buksmartor, Gastroesofagal
smartor i ovre refluxsjukdom,
delen av magtarmsjukdom,
buken, blasor i
dyspepsi, sar i munslemhinnan, sér
munnen, pa tungan, orolig
muntorrhet, magtarmkanal,
illamaende krakningar, onormala
tarmljud, flatulens,
hypersalivation,
halitos, bukobehag,
magbesvaér, gastrit
Lever och gallvdagar Hyperbilirubi-
nemi
Hud och subkutan Dermatit, Eksem, erytem, Angiotdem,
vavnad nattliga handdermatit, svullnad av
svettningar, psoriasis, generella  [munnen,
klada, utslag, utslag, kliande svullnad av
generell klada, utslag, tungan
torr hud nagelrubbningar
Muskuloskeletala Smartor i IArtrit,
systemet och extremiteterna muskelkramper,
bindvav nacksmartor, nattliga
kramper
Njurar och urinvagar Glukosuri, Polyuri, hematuri,
proteinuri nokturi
Reproduktionsorgan Menopausala Priapism, prostatit  |Galaktorré
och symtom
brostkortel
Allménna symtom Asteni, Trotthet, smartor,
och/eller symtom vid brostsmaértor torst
administreringsstal-
let
Undersokningar Onormalt Forhojt leverenzym,
leverfunktions onormala
prov, blodelektrolyter,
viktokning onormala
laboratorievarden

Pediatrisk population
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Vid korttidsanvandning (upp till 4 veckor) hos pediatriska patienter har endast fa, vanligtvis milda,
biverkningar rapporterats. Antalet biverkningar skilde sig inte signifikant mellan barn som fick placebo och
de som fick melatonin. De vanligaste biverkningarna var huvudvérk, hyperaktivitet, yrsel och buksmértor.
Inga allvarliga biverkningar har observerats. Det finns fa forskningsdata tillgéngliga om konsekvenserna av
langvarig anvandning (se avsnitt 5.1).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

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

Vid eventuell 6verdosering kan dasighet forvantas. Clearance av den aktiva substansen kan férvéantas inom
12 timmar efter intag. Ingen speciell behandling kravs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Melatonin ér ett naturligt féorekommande hormon som produceras av epifysen och som &r strukturellt
besldktat med serotonin. Fysiologiskt stiger melatoninsekretionen strax efter moérkrets inbrott, nar sin topp
mellan klockan 02 och 04 pa morgonen och avtar under den senare halvan av natten. Melatonin ar férknippat
med kontroll av dygnsrytmen och anpassningen till ljus-morkercykeln. Det dr ocksa férenat med en s6vande
effekt och en 6kad ben&dgenhet till somn. Melatonin administrerat tidigare eller senare &n den nattliga toppen
av melatoninsekretionen kan framja eller bromsa dygnsrytmen fér melatoninsekretion, respektive.

Verkningsmekanism
Melatoninets aktivitet pd MT1-, MT2- och MT3-receptorer tros bidra till dess somnbeframjande egenskaper,

eftersom dessa receptorer (speciellt MT1 och MT2) &r inblandade i regleringen av cirkadiana rytmer och
somn.

Klinisk effekt och sdkerhet

Typiska symtom pa jetlag dr somnstorningar, dagtrotthet och utmattning, &ven om mild kognitiv férsamring,
irritabilitet och mag-tarmstorningar ocksa kan férekomma. Jetlag ar vérre ju fler tidszoner som korsas, och &r
vanligtvis varre nar man reser osterut, eftersom det vanligtvis ar svdrare att fraimja dygnsrytmen
(kroppsklockan) an att fordroja den (nédr man reser vasterut).

Biverkningar som rapporterats i jetlagstudier med melatonindoser pa 0,5 till 8 mg var vanligtvis milda och
ofta svara att skilja fran symtom pa jetlag.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for melatonin for korttidsbehandling av jetlag hos barn och ungdomar under 18 ar har

inte faststallts.
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Behandling med melatonin undersoktes i en 4-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 105 barn mellan 6 och 12 dr med ADHD och kroniska
insomningssvarigheter (van der Heijden KB et al. 2007). Deltagarna fick melatonin (3 mg vid
kroppsvikt <40 kg [n = 44]; eller 6 mg vid kroppsvikt >40 mg [n = 9]) som tabletter med omedelbar
frisdttning eller placebo.

Genomsnittlig aktigrafisk uppskattning av tid till insomning visade en f6érbattring pa 26,9 + 47,8
minuter med melatonin till skillnad fran placebo dar insomningstiden forskéts med 10,5 + 37,4
minuter (p <0,0001). 48,8 % av barnen som fick melatonin visade en forbéttring av tid till insomning
>30 minuter jamfoért med 12,8 % med placebo (p = 0,001). Genomsnittlig total sovtid forbattrades med
19,8 £ 61,9 minuter med melatonin och minskade med 13,6 + 50,6 minuter med placebo (p = 0,01). I
jamforelse med placebo visade melatoningruppen en minskning av sémnlatens (p = 0,001) och
forbattrad somneffektivitet (p=0,01). Genomsnittlig podng pa somnskattningsskalan for
insomningssvarigheter minskade med 1,2 + 1,3 podng (35,3 % fran baseline) med melatonin och med
0,1 £ 0,8 podng (4,3 % fran baseline) med placebo (p <0,0001).

Ingen signifikant effekt pa beteende, kognition och livskvalitet observerades. Ingen pausade eller avbrot
sin behandling pa grund av biverkningar.

Det finns mycket lite information om sdkerheten for melatoninprodukter med omedelbar frisittning hos barn
och ungdomar med ADHD.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt intaget melatonin &r fullstandig hos vuxna.

Biotillgdngligheten &r i storleksordningen 15 %. Det finns en avsevérd forstapassageeffekt, med en
uppskattad forstapassagemetabolism pa 80-90 %. T . infaller vanligen ca 50 minuter (normal variation: 15
till 90 minuter) efter administrering.

Data géllande effekt av intag av mat vid eller néra tidpunkten f6r intag av melatonin ar begransade. Nér det
géller melatonin med omedelbar friséttning tycks intag av foda ha férsumbar effekt fér T max men 6ka
madrkbart variationen i Cpa. Det senare forvintas inte paverka effektiviteten eller sdkerheten av Melatonin
Vitabalans, med det rekommenderas att man inte ska dta ca 2 timmar fére eller 2 timmar efter intag av
melatonin.

Melatonin passerar ldtt moderkakan. Koncentrationen i navelstrangsblod hos fullgdngna spadbarn &r starkt
korrelerad och endast nagot lagre (~15-35%) d&n moderns blodkoncentration efter intag av 3 mg dosen.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro &r cirka 60 %. Melatonin binder framst till albumin, men
aven till surt alfa-1-glykoprotein. Bindningen till andra plasmaproteiner dr begrdansad. Melatonin distribueras
snabbt fran plasma in och ut ur de flesta vivnader och organ, och korsar litt blodhjérnbarridren.

Metabolism
Eliminering sker fraimst via metabolism i levern. Experimentella data tyder pa att isoenzymerna CYP1A1,
CYP1A2 och méjligen i mindre utstrdckning CYP2C19 i cytokrom P450-systemet dr huvudkatalysatorerna i

metabolismen av melatonin. Den huvudsakliga metaboliten &r inaktivt 6-sulfatoxymelatonin. Metabolismen
ar mycket snabb, koncentrationerna av metabola produkter stiger pa nagra minuter.

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

Halveringstiden for eliminering (t'2) ar ca 45 minuter.

Det finns stora skillnader mellan individer vad géller farmakokinetik av melatonin.
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Linjdritet
Kinetiken for oralt melatonin &r linjar inom omradet 0,1-8 mg.

Kén

Begransade data tyder pa att Cn.x och AUC efter intag av melatonin med omedelbar frisattning kan vara
hogre (potentiellt ca dubbelt hdgre) hos kvinnor jamfort med mén, men ocksa att skillnaden mellan konen ar
mindre dn variationen mellan individer av samma kon, i synnerhet kvinnor, hos vilka C .« tycks vara
flerfaldigt hogre. Plasmahalveringstiden tycks inte skilja sig markbart mellan mén och kvinnor.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

Melatoninmetabolismen sjunker med aldern. Plasmakoncentrationen av endogent melatonin nattetid ar lagre
hos dldre jamfort med unga vuxna. Begrdnsade data gdllande plasma/serum T max, Crax, halveringstid for
eliminering (T%%) och AUC efter intag av melatonin med omedelbar frisittning visar i allménhet inga
madrkbara skillnader mellan yngre vuxna och dldre personer, d@ven om variationen i varden (interindividuell
variabilitet) for varje parameter (i synnerhet T,.x och AUC) tenderar att vara storre hos dldre.

Nedsatt njurfunktion

Publicerade data tyder pa att det inte sker ndgon ackumulering av melatonin efter upprepad dosering hos
patienter med stabil hemodialysbehandling. Eftersom melatonin framst utséndras som metaboliter via urinen
kan serum/plasmahalter av melatoninmetaboliter férvantas 6ka hos patienter med mer avancerad
njursjukdom.

Nedsatt leverfunktion

Begréansade data tyder pa att endogen koncentration av melatonin i serum/plasma under dagtid ar méarkbart
forhojd hos patienter med levercirros, antagligen p.g.a. ett minskat clearance av melatonin; i en studie var
serum T%: hos patienter med levercirros tva ganger hogre an hos kontroller. Eftersom melatonin framst
metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion férvantas leda till 6kad exponering for exogent melatonin.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Resultaten av konventionella studier av sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet,
cancerframkallande potential, reproduktions- och utvecklingstoxicitet indikerar inga sarskilda risker foér
manniskor.

Biverkningar har endast rapporterats hos forsoksdjur endast efter exponering som anses markbart hogre dn
de maximala nivaerna som manniskor utsétts for, vilket indikerar liten relevans for klinisk anvandning.

En karcinogenicitetsstudie pa rattor visade inte nagra relevanta effekter pa méanniskor.

Efter intraperitoneal administrering av en enda, stor dos melatonin till draktiga mdoss, tenderade fostrets vikt
och ldangd att bli ldgre, méjligen pa grund av maternell toxicitet. Férsening av sexuell mognad hos han- och
honavkommor till ratta och jordekorre intraffade vid exponering fér melatonin under draktigheten och efter
forlossningen. Baserat pa dessa data, melatonin passerar moderkakan och utséndras i brostmjolk. Det kan
ocksa paverka hypotalamus-hypofys-gonadaxelns ontogeni ock aktivering. Eftersom ratta och jordekorre har
en sarskild fortplantningstid &r relevansen av dessa fynd fér méanniskor okéand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen
Kalciumvatefosfatdihydrat

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat
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Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Pregelatiniserad stirkelse

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning: 3 mg: 3 ar, 5 mg: 4 ar
Tablettburk: 4 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterférpackningar (PVC/Al):

3 mg och 5 mg: 10, 30, 50 och 100 tabletter
Tablettburkar (burk HD-PE plast, lock LD-PE plast):
3 mg och 5 mg: 10, 30 och 50 tabletter

3 mg: 1000 tabletter endast for sjukhus och dosdispensering
5 mg: 300 och 500 tabletter endast for sjukhus och dosdispensering

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

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vitabalans Oy

Varastokatu 7-9

13500 Hameenlinna

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32913, 32914

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkannandet: 16.9.2016

Datum for den senaste fornyelsen: 21.4.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.11.2024
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