1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Melatonin Unimedic Pharma 1 mg/ml oraaliliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml oraaliliuosta sisdltdd 1 mg melatoniinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 ml oraaliliuosta sisdltdd 1 mg metyyliparahydroksibentsoaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Kirkas, variton tai kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Melatonin Unimedic Pharma on tarkoitettu:

- aikaerorasituksen lyhytaikaishoitoon aikuisille
Ladkevalmistetta suositellaan aikuisille matkustajille >5 aikavyohykettd ylittdvin lentomatkan
yhteydessi, etenkin itddn lennettidessd, ja varsinkin, jos aiemmilla matkoilla on esiintynyt
aikaerorasituksen oireita. Myos 2—4 aikavydhykettd ylittdvat matkustajat voivat kayttda sitd
tarvittaessa.

- unettomuuden hoitoon 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on ADHD, kun
unihygieniatoimenpiteet eivét ole riittdneet.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikaerorasitus aikuisilla

Suositeltu annos on 1-5 mg tuntia ennen nukkumaanmenoa matkakohteessa.
Suositeltu aloitusannos:

2 ml (vastaa 2 mg:aa).

Koska vidrdédn aikaan otetulla melatoniinilla ei valttdmatti ole vaikutusta taisilli voi olla haitallinen
vaikutus, Melatonin Unimedic Pharma -oraaliliuosta ei pidd ottaa vuorokausirytmin
uudelleensynkronointiin matkakohteessa ennen klo 20:00 eikd klo 04:00 jilkeen.

Suurin suositeltu vuorokausiannos:
5 ml (vastaa 5 mg:aa) enintddn 5 vuorokauden ajan.

Hoitojaksoja saa olla vuoden aikana enintddn 16.

Pediatriset ADHD-potilaat
Suositeltu aloitusannos:
1-2 ml (vastaa 1-2 mg:aa) 30—60 minuuttia ennen nukkumaanmenoa.

1



Annos sdddetddn yksilollisesti enintddn 5 mlaan (vastaa 5 mg:aa) vuorokaudessa idsté rippumatta.
Hoidossa on pyrittdva kiyttdmaan pienintd tehokasta annosta.

Suurin suositeltu vuorokausiannos:
5 ml (vastaa 5 mg:aa).

Tietoa on saatavilla niukasti enintdén 3 vuotta kesténeesté hoidosta. Vahintdin 3 kuukauden hoidon
jalkeen lddkarin on arvioitava hoitovaikutus ja harkittava hoidon lopettamista, jos klinisesti
merkittdvad hoitovaikutusta eiole saavutettu. Potilasta on seurattava sddnnéllisin viliajoin (vahintdan
6 kuukauden vilein) sen tarkistamiseksi, ettd Melatonin Unimed Pharma on edelleen potilaalle sopivin
hoito. Jatkuvan hoidon aikana valmisteen kiyton lopettamista on yritettdva sddnnéllisesti, esim. kerran
vuodessa, etenkin jos hoitovaikutus on epdvarma.

Jos unihdirid on alkanut ADHD-Id4kkeiden kdyton aikana, on harkittava sen annoksen sdatdmisti tai
johonkin toiseen valmisteeseen siirtymista.

Erityisryhmét

likkddit
Koska (vilittomésti vapautuvan) melatoniinin farmakokinetiikka on nuorilla aikuisilla ja idkkailla
yleensé toisiinsa verrattavaa, idkkdille henkildille ei ole erityisid annostussuosituksia (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Minkédén asteisen munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta melatoniinin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Julkaistut tiedot ovat osoittaneet suurentuneita endogeenisen melatoniinin pitoisuuksia
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Varovaisuutta on siis noudatettava, jos
melatoniinia annetaan munuaisten vajaatoimintapotilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia melatoniinin kéytdstd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole tiedossa. Julkaistut tiedot
ovat osoittaneet huomattavasti suurentuneita endogeenisen melatoniinin pitoisuuksia maksan
vajaatoimintapotilailla.

Téstd syystd Melatonin Unimedic Pharmaa ei suositella, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).

Alle 6-vuotiaat lapset
Melatonin Unimedic Pharmaa eisuositella alle 6-vuotiaille lapsille, joilla on ADHD.

Antotapa
Suun kautta.

Oraalinesteen lisdksi pakkauksessa on mittalaite ja oraaliruisku. Ruiskun tilavuus on 5 ml, ja ruiskussa
on asteikkomerkit 0,2 mln vélein.

Kayttoohje
1. Poista pullon korkki.
2. Aseta ruisku pullon suuaukossa olevan sisdisen litinosan aukkoon ja kdidnnd pullo ylosalaisin.

Mittaa annos vetdmalld mantda hitaasti ulos oikean tilavuuden kohdalle. Lue annos ménnéin
yldosan kohdalta. Kéénnd pullo oikein péin ja irrota ruisku.

3. Lapsen on istuttava suorassa. Kohdista ruiskun kirki posken sisdpintaan. Paina mianta4 hitaasti
ja anna lapsen nielld luonnollisesti. Léédkkeen lian nopea anto nieluun voi aiheuttaa
epamukavuutta.

4. Puhdista ruiskun siséosa jokaisen kéyttokerran jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Melatoniinin mahdollisia pitkdaikaisvaikutuksia ei ole tutkittu riittavasti. Melatoniiniin Littyy
teoreettisia riskejd, jotka perustuvat biologisiin vaikutuksiin (esim. immunologinen séétely,
kouristuskynnykseen kohdistuvat vaikutukset ja endokrinologiset vaikutukset) ja jotka voivat
vaikuttaa murrosiéin kehittymiseen ja hedelméillisyyteen.

ldkkdcdit

Suun kautta tapahtuneen annon jilkeen melatoniinialtistus nuorilla aikuisilla ja kohtalaisesti
vanhemmilla aikuisilla on samaa luokkaa. Ei tiedetd varmasti, ovatko merkittavasti idkkadmmat
henkilét erityisen herkkié eksogeeniselle melatoniinille. Siksi timdn ikdryhmdn hoidossa on
noudatettava varovaisuutta, ja yksilollistd annostusta suositellaan.

Epilepsia
Melatoniinia on kaytettdva epilepsiapotilailla varoen, silli melatoniinin on ilmoitettu sekd lisddvan etti
vahentdvén kohtauksia.

Immunologiset sairaudet

Autoimmuunisairauden pahenemisesta melatoniinia kayttavilld potilailla on saatu satunnaisia
tapausselostuksia. Melatoniinin kéytostd autoimuunisairauksien yhteydessi ei ole tietoja. Melatoniinia
ei suositella potilaille, joilla on jokin autoimmuunisairaus.

Uneliaisuus
Melatoniini voi aiheuttaa uneliaisuutta. Tastd syysti ladkettd on kdytettdvi varoen, jos uneliaisuuteen
littyy todennikoisesti turvallisuusriski.

Diabetes

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd melatoniinin ottaminen Idhelld runsaasti hiilihydraatteja
siséltdvii ateriaa saattaa heikentéé verensokeritasapainoa useiden tuntien ajan. Jos henkilolld on
merkittdvisti heikentynyt glukoosinsieto tai diabetes, melatoniini pitdé ottaa véhintdén 2 tuntia ennen
ateriaa tai vahintddn 2 tuntia aterian jilkeen, ja mieluiten véhintddn 3 tuntia aterian jalkeen.

Tamai ladkevalmiste sisidltdd metyyliparahydroksibentsoaattia, joka saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa. Melatoniini metaboloituu pddosin
CYP1A2-entsyymin vélitykselld. Téstd syystd CYP1A-entsyymeihin vaikuttavilla aineilla saattaa olla

yhteisvaikutuksia melatoniinin kanssa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Aineet, jotka voivat suurentaa melatoniinin pitoisuutta plasmassa

CYPIA:n estdjt

Melatoniinin anto yhdessd CYP1A2:n estéjien kuten fluvoksamiinin, kinolonien, simetidiinin ja 5-ja
8-metoksipsoraleenin (5- ja 8-MOP) kanssa voi estdd melatoniinin metaboliaa ja suurentaa ndin
altistusta melatoniinille.



Fluvoksamiini

Fluvoksamiini estéé tehokkaasti CYP1A2:ta ja vihdisemméassd midrin CYP2C:ti. Fluvoksamiinin on
osoitettu suurentavan suun kautta annetun melatoniinin pitoisuuksia seerumissa (17-kertainen AUC ja
12-kertainen C,,,). Yhdistelmidn kayttod on véltettava.

Simetidiini
Simetidiini on heikko CYP1A2n estéji. Simetidiinin on ilmoitettu suurentavan plasman
melatoniinipitoisuuksia. Simetidiinihoitoa saavilla potilailla on noudatettava varovaisuutta.

Estrogeenit

Estrogeenien on osoitettu suurentavan melatoniinipitoisuuksia estiméli CYP1A1:td ja CYP1A2:ta
(melatoniinipitoisuudet ovat suurentuneet 4—5-kertaisiksi, kun hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita on kdytetty samanaikaisesti). Estrogeeneja (esim. hormonaalisia
ehkdisyvalmisteita tai hormonikorvaushoitoa) kiyttavilld potilailla on noudatettava varovaisuutta.

Kofeiini
Kofeiini on CYP1A2:n substraatti. Kofeiinin on osoitettu suurentavan suun kautta annetun

melatoniinin pitoisuuksia seerumissa (2,2-kertainen AUC ja 2,4-kertainen C,).

Aineet, jotka voivat pienentdd melatoniinin pitoisuutta plasmassa

CYPIA:n indusorit

Melatoniinin anto yhdessd CYP1A2:n indusorien kuten karbamatsepiinin, rifampisinin ja fenytoiinin
kanssa voi lisdtd melatoniinin metaboliaa ja pienentdd néin altistusta melatoniinille. Annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Tupakointi

Tupakointi saattaa indusoida melatoniinin metaboliaa ja pienentii titen melatoniinipitoisuuksia.
Melatoniinin AUC oli tupakoinnin aikana merkitsevésti pienempi kuin tupakoimattomuuden jilkeen
(2,9-kertaa pienempi AUC).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Adrenergiset agonistit/antagonistit, opiaattiagonistit/-antagonistit, masennusldékkeet, prostaglandiinin
estéjit, tryptofaani ja alkoholi vaikuttavat endogeenisen melatoniinin eritykseen kipylisikkeesta.
Yhteisvaikutusten kliinistd merkitystd ei tunneta.

Alkoholi
Alkoholia ei pidd kéyttdd yhdessd melatoniinin kanssa, silld se voi heikentdd melatoniinin vaikutusta
nukkumiseen.

Bentsodiatsepiinin kaltaiset unilddkkeet

Melatoniini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden uniliékkeiden (kuten tsaleplonin,
tsolpideemin ja tsopiklonin) sedatiivisia ominaisuuksia. Erd#ssa klinisessd tutkimuksessa saatiin
selvdd ndyttdd melatoniinidepottablettien ja tsolpideemin tilapdisestd farmakodynaamisesta
yhteisvaikutuksesta tunnin kuluttua samanaikaisesta annosta. Valmisteiden samanaikainen anto
heikensi tarkkaavuutta, muistia ja koordinaatiokykyd voimakkaammin kuin pelkké tsolpideemi.

Nifedipiini
Melatoniini saattaa heikentdd nifedipiinin hypotensiivistd vaikutusta, minké takia yhdistelman
kiytossd on noudatettava varovaisuutta ja nifedipiinin annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Varfariini

Tapausselostusten perusteella melatoniinia ja varfariinia kayttavilld potilailla on esiintynyt
samanaikaisia INR- ja protrombiiniajan muutoksia. Jos varfariinia tai jotakin muuta
K-vitamiiniantagonistia kédytetddn yhdessd melatoniinin kanssa, antikoagulantin annosta voi olla
tarpeen muuttaa. Samanaikaista kdytt6d on viltettdva.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhdn tietoja melatoniinin kaytostéd raskaana oleville naisille. Ei ole
tehty riittdvid eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). Eksogeeninen
melatoniini lipéisee ithmisen istukan helposti. Melatonin Unimedic Pharman kiyttoa ei suositella
raskauden aikana eikd sellaisten naisten ja nuorten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét
kaytd ehkaisya.

Imetys

Ei ole riittdvasti tietoa melatoniinin/metaboliittien erittymisesté ihmisen rintamaitoon. Endogeeninen
melatoniini erittyy thmisen rintamaitoon. Imetettdvaén lapseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.
Melatonin Unimedic Pharmaa eipidd kayttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Melatoniinin vaikutuksesta hedelmillisyyteen on rajallisesti klimistd tietoa. Eiole tehty riittdvid

eldinkokeita hedelmillisyysvaikutusten selvittimiseksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Melatoniinilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Melatoniini saattaa
aiheuttaa uneliaisuutta, joten valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos uneliaisuuden
vaikutukset atheuttavat todennékdisesti turvallisuusriskin.

4.8 Haittavaikutukset

Melatoniini aiheuttaa lyhytaikaisen kdyton (enintdén 3 kuukauden) aikana viahdn haittavaikutuksia,
eivitkd ne ole vakavia. Pitkdaikaisesta melatoniinihoidosta on rajallisesta dokumentaatiota.
Ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat padasiassa visymys, huimaus ja paansiarky. Nima haittavaikutukset
ovat kuitenkin yleisid myos lumelddkettd saaneilla potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Jaljempéna olevassa taulukossa kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmén ja yleisyyden
mukaan: 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).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd.

Taulukko 1

Elinjirjestelmiluokka Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Harvinainen Vydruusu

Veri ja imukudos Harvinainen Leukopenia, trombosytopenia

Immuunijirjestelmi Tuntematon Yliherkkyysreaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Harvinainen Hypertriglyseridemia,
hypokalsemia, hyponatremia

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen Artyneisyys, hermostuneisuus,

levottomuus, unettomuus,
poikkeavat unet, painajaiset,
ahdistuneisuus

Harvinainen Mielialan vaihtelu,
aggressiivisuus, kiihtyneisyys,
itkuisuus, stressioireet,
desorientaatio, herdaminen
varhain aamulla, libidon




voimistuminen, matala mieliala,
masennus

Hermosto Yleinen Padnsdrky, uneliaisuus
Melko harvinainen Migreeni, letargia,
psykomotorinen yliaktiivisuus,
huimaus
Harvinainen Py6rtyminen, muistihdirio,
tarkkaavuuden hairio,
unenomainen tila, levottomat
jalat -oireyhtyméa, huono unen
laatu, parestesiat
Silmaét Harvinainen Heikentynyt ndéntarkkuus,
nddén hamértyminen,
kyynelvuodon lisddntyminen
Kuulo ja tasapainoelin Harvinainen Asentohuimaus, kiertohuimaus
Sydéan Harvinainen Angina pectoris,
syddmentykytys
Verisuonisto Melko harvinainen Hypertensio
Harvinainen Kuumat aallot
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen Vatsakipu, ylavatsakipu,

dyspepsia, suun haavaumat,
suun kuivuus, pahoinvointi

Harvinainen

Ruokatorven refluksitauti,
ruoansulatuskanavan hiirio,
suun limakalvon
rakkulamuodostus, kielen
haavaumat,
ruoansulatuskanavan vaivat,
oksentelu, poikkeavat
suolidénet, ilmavaivat, sylien
likaeritys, halitoosi,
epamukava tunne vatsassa,
mahalaukun hiirid, gastriitti

Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Dermatiitti, yohikoilu, kutina,
ihottuma, yleistynyt kutina,
thon kuivuus

Harvinainen Ekseema, punoitus,
kési-ihottuma, psoriaasi,
yleistynyt ihottuma, kutiava
ithottuma, kynsihdirio

Tuntematon Angioedeema, suun turvotus,

kielen turvotus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Adreisosien kipu

Harvinainen

Artriitti, lihasspasmit,
niskakipu, yolliset
lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Glukosuria, proteinuria

Harvinainen Polyuria, hematuria, nokturia
Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinainen Vaihdevuosioireet
Harvinainen Priapismi, prostatiitti
Tuntematon Galaktorrea
Yleisoireet ja Melko harvinainen Astenia, rintakipu
antopaikassa todettavat haitat Harvinainen Visymys, kipu, jano

Tutkimukset

Melko harvinainen

Maksan toimintakoetulosten
poikkeavuudet, painonnousu




Harvinainen Maksaentsyymiarvojen
kohoaminen, veren
elektrolyyttiarvojen
poikkeavuudet,
laboratorioarvojen
poikkeavuudet

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla on ilmoitettu vdhdn haittavaikutuksia, ja ne ovat olleet yleensa lievid.
Lumelddkettd saaneilla lapsilla havaitut haittatapahtumat eivét ole eronneet merkitsevasti melatoniinia
saaneilla lapsilla havaituista. Yleisimméit haittavaikutukset olivat pdansarky, yliaktiivisuus,
kiertohuimaus ja vatsakipu. Vakavia haittavaikutuksia ei ole havaittu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kirjallisuudessa on ilmoitettu tapauksista, joissa potilaille on annettu toistuvia, enintdéan 300 mg
vuorokausiannoksia melatoniinia ilman kliinisesti merkittavid haittavaikutuksia.

Ylannostus aiheuttanee uneliaisuutta. Lyhyen puolintumisajan perusteella melatoniini on
eliminoitunut elimistostd tdydellisesti todennékdisesti 12 tunnin kuluessa ottamisesta. Ladkérin on
arvioitava, kiytetddnko tavanomaisia yliannostuksen yhteydessa tehtdvid toimenpiteiti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: psykoosi- ja neuroosiliikkeet sekd unilidkkeet,
melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHO1

Melatoniini (N-asetyyli-5-metoksitryptamiini) on kdpylisikkeen tuottama, endogeeninen hormoni,
joka muistuttaa rakenteeltaan serotoniinia. Melatoniini osallistuu vuorokausirytmin sditelyyn ja
valo-pimedrytmiin sopeutumiseen. Se vaikuttaa myds unettavastija lisid nukahtamisalttiutta.

Endogeenisen melatoniinin pitoisuudet seerumissa vaihtelevat vuorokauden aikana.
Melatoniinipitoisuudet suurenevat vuorokauden pimednd aikana, ja seerumin pitoisuudet ovat
huipussaan kello 2—4 aamulla (Srinivasan 2009; Tordjman 2017). Tamén jilkeen seerumin
melatoniinipitoisuudet pienenevit vahitellen. Vuorokauden valoisana aikana erittyy vain pieni maara
melatoniinia.

Vaikutusmekanismi

Melatoniini vaikuttaa MT1-, MT2- ja MT3-reseptoreihin. Téalld on arveltu olevan yhteys melatoniinin
unta edistdviin ominaisuuksiin, silld kyseiset reseptorit (etenkin MT1 ja MT2) osallistuvat
vuorokausirytmin ja unen sdételyyn.



http://www.fimea.fi/

Farmakodynaamiset vaikutukset

Melatonimilla on hypnoottinen/sedatiivinen vaikutus, ja se lisid 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 viliseni aikana) nopean transmeridiaanisen
matkustamisen (lentomatkustamisen) jilkeen nopeuttaa vuorokausirytmin mukautumista lihtdmaan
ajasta matkakohteen aikaan ja lievittdd aikaerorasituksena tunnettuja oireita, joita tillainen
vuorokausirytmin sekoittuminen aiheuttaa.

Klininen teho ja turvallisuus

Tyypillisid aikaerorasituksen oireita ovat unihdiriét, paivdviasymys ja uupumus, joskin lievaa
kognitiivista heikentymistd, drtyneisyyttd ja ruoansulatuskanavan hairioitd voi myos esiintya.
Aikaerorasitus on sitd voimakkaampaa, mitd useampia aikavychykkeitd ylitetddn, ja se on tyypillisesti
pahempaa itddn pdin matkustettaessa. Kahdeksassa klimisessa tutkimuksessa kymmenesti havaittiin,
ettd matkakohteessa lihelld nukkumaanmenoaikaa (klo 22:00 ja keskiyon vililld) otettu melatoniini
véhensi aikaerorasitusta sellaisten lentomatkojen jilkeen, joiden aikana oli ylitetty vdhintdén viisi
aikavyohykettd. Hyodyt ovat todennékdisesti sitd suurempia, mitd useampia aikavyohykkeitd ylitetddn,
ja vahdisempid lanteen pdin lennettdessd. Paivittdisten 0,5—5 mg:n melatoniiniannosten teho on samaa
luokkaa, mutta nukahtaminen on nopeampaa ja unen laatu parempi 5 mg:n annosten jilkeen kuin

0,5 mgn annosten jilkeen.

Klinisissd tutkimuksissa melatoniinin on havaittu vihentévén potilaiden arvioimia aikaerorasituksen
kokonaisoireita noin 44 % ja lyhentévén aikaerorasituksen kestoa. Kahdessa tutkimuksessa, joissa
lentomatkan aikana ylitettin 12 aikavyohykettd, melatoniini lyhensi aikaerorasituksen kestoa
tehokkaasti noin 33 %. Koska vddrddn aikaan otetulla melatoninilla ei véilttdmittd ole vaikutusta tai
silld voi olla haitallinen vaikutus, melatoniinia ei pidd ottaa vuorokausirytmin uudelleensynkronointiin
/ 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.
Ohimenevda uneliaisuutta/sedaatiota, padnsirkyéd ja huimausta / desorientaatiota raportoitiin. N&itd
samoja haittavaikutuksia ja pahoinvointia on tyypillisesti littynyt melatoniinin lyhytaikaiseen
kéayttoon ihmisilld tehdyissd melatoniinin turvallisuuskatsauksissa.

Pediatriset potilaat

Melatoniinihoitoa on tutkittu 4 viikkon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 105 idltddn 6—12-vuotiasta lasta, joilla oli ADHD
ja krooninen nukahtamisvaikeus (vander Heijden KB etal. 2007). Osallistujat saivat melatoniinia

(3 mg kun lapsen paino oli <40 kg [n = 44] tai 6 mg kun lapsen paino oli >40 kg [n =9])
nopeavaikutteisina tabletteina tai lumelddketta.

Aktigrafiamittaukseen perustuvan keskiméddrdisen arvion mukaan nukahtaminen nopeutui

26,9 + 47,8 minuutilla melatoniinia saaneilla ja viivdstyi 10,5 + 37,4 minuutilla lumeldédkettd 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 keskimiardinen
kokonaiskesto piteni 19,8 + 61,9 minuutilla melatoniiniryhméssé ja lyheni 13,6 + 50,6 minuutilla
lumeryhméssé (p = 0,01). Lumeldikkeeseen verrattuna melatoniiniryhméssd nukahtamisviive lyheni
(p=10,001) ja unen tehokkuus parani (p = 0,01).Unipdivdkirjan nukahtamisvaikeutta kuvaava
pistekeskiarvo pieneni 1,2 + 1,3 pisteelld (35,3 % lihtdarvosta) melatoniinia saaneilla ja 0,1 £

0,8 pisteelld (4,3 % ldhtdarvosta) lumelddkettd saaneilla (p < 0,0001).

Merkitsevid muutoksia kayttdytymiseen, kognitioon ja eliménlaatuun eitodettu. Yksikddn tutkittavista
ei keskeyttinyt tutkimusta tai vetiytynyt tutkimuksesta haittatapahtumien takia.

5.2 Farmakokinetiikka

Jiljempéani mainitut farmakokineettiset parametrit perustuvat aikuisia koskevaan dokumentaatioon.



Imeytyminen

Suun kautta otettu melatoniini imeytyy aikuisilla ldhes tdydellisesti. Voimakkaan ensikierron
metabolian takia melatoniinin biologinen hy6tyosuus on 10-35 %. Suun kautta annetun melatoniinin
pitoisuus on huipussaan 15-90 minuutin kuluttua (t.-arvon mediaani = 52 min). Sellaisten rajallisten
tietojen perusteella, joissa yksildiden vilinen vaihtelu oli suurta, ruokailu voi suurentaa altistusta
melatoniinille ja melatoniinin huippupitoisuutta plasmassa, mutta ei todennidkdisesti kuitenkaan
kliinisesti merkittdvasti.

Jakautuminen

Melatoninista noin 60% sitoutuu plasman proteiineihin in vitro. Melatoniinia 10 mg laskimoon
saavilla tutkittavilla keskimdardinen jakautumistilavuus on 1,2 Vkg (84 litraa 70 kg painavalla
tutkittavalla) ja 0,5 ug/kg laskimoon saavilla 1,8 kg (126 litraa 70 kg painavalla tutkittavalla).

Biotransformaatio

Melatoniini eliminoituu Iihinnd hydroksyloitumalla maksassa 6-hydroksimelatoniiniksi, pd&osin
CYP1A2-vilitteisesti (vdhdisemmadssd mddrin CYP 1A 1-vélitteisesti). Maaréllisesti vahépétdisempi on
CYP2C19-vilitteinen O-demetylaatio N-asetyyli-5-hydroksitryptamiiniksi. Melatoniinin metaboliitit
erittyvit valtaosin virtsaan, ~ 90 % 6-hydroksimelatoniinin sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteina.
Alle 1 % melatoniiniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Eliminaatio
Melatoniinin puoliintumisaika (t,,) on lyhyt, 30—60 minuuttia. Keskimi4rdinen puolintumisaika
lapsilla on samaa luokkaa tai hieman lyhyempi kuin aikuisilla.

Sukupuoli
Naisilla on ilmoitettu suurempia altistuksia ja plasman huippupitoisuuksia kuin miehilld, kun

melatoniinia on annettu suun kautta. Farmakokinetilkassa on kuitenkin havaittu suurta vaihtelua.
Melatoniinin puolintumisaika plasmassa ei vaikuta olevan merkitsevisti erilainen miehilld ja naisilla.
Naisten annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Lineaarisuus
Melatoninin huippupitoisuus ja altistus suun kautta tapahtuneen annon jilkeen suurenee suhteessa
annokseen alueella 0,25-10 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta annetun melatoniinin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu.
Julkaistut tiedot ovat kuitenkin osoittaneet suurentuneita endogeenisen melatoniinin pitoisuuksia
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta annetun melatoniinin farmakokinetikkaan ei ole tutkittu. Julkaistut
tiedot ovat osoittaneet suurentuneita endogeenisen melatoniinin pitoisuuksia maksan
vajaatoimintapotilailla. Melatoniini eliminoituu pitkélti maksametabolian kautta, joten
melatoniinialtistus on todennékdisesti suurempi maksan vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 4.2).

ldkkdcdt

Kun vertailututkimuksessa tutkittin seerumin melatoniinipitoisuuksia eksogeenisen melatoniinin
annon yhteydessé ja ilman, pitoisuuksien todettiin olevan kohtalaisesti iikkdadmmilld aikuisilla
pienemmit ilman hoitoa, mutta suuntaus kohti suurempia pitoisuuksia todettiin nuorempiin aikuisiin
verrattuna hoidon jilkeen. Ndiden ikdryhmien vilinen ero eiollut tilastollisesti merkitseva.
lakkadmmille aikuisille ja nuoremmille aikuisille voidaan suositella samaa melatoniiniannosta.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yleistd toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
tdménhetkisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toksikologisissa tutkimuksissa vaikutuksia havaittin vain suurten altistusten yhteydessé / kliinis id
altistuksia merkitsevésti suurempien altistusten yhteydesséd. Néin ollen vaikutuksilla ei katsota olevan
klinistd merkitysta.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa melatoniinin anto suun kautta tiineille naarasrotille ei aiheuttanut
jalkeldisille sikididen elossaoloon, luuston ja sisdelinten poikkeavuuksiin tai syntymépainoon liittyvid
vaikutuksia. Melatoniinin anto hiirille tiineyden varhaisvaiheessa ei aiheuttanut ilmeisid
lisddntymishaittoja.

Nuorilla eldimilld ei ole tehty turvallisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glyseroli (E422)

Sorbiinihappo

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)

Natriumhydroksidi (pH:n sditelyyn)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta. Kestoaika avaamisen jilkeen: 6 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30°C. Siilytd alkuperiispullossa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kullanruskea 30 mln, 100 mln tai 150 mln lasipullo, jossa on lapsiturvallinen valkoinen
polypropeeni-/polyetyleenikorkki, jossa on sisdinen ruiskun litinosa (100 ml ja 150 ml), tai
lapsiturvallinen musta polyetyleenikorkki teflontiivisteelld (30 ml). Pakkauksessa on pullon liséksi
oraaliruisku. Ruiskun tilavuus on 5 ml, ja ruiskussa on asteikkomerkit 0,2 mln vilein.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Unimedic Pharma AB

Box 6216

102 34 Tukholma
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Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37523

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.11.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Melatonin Unimedic Pharma 1 mg/ml oral [6sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 1 mg melatonin.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
1 ml 16sning innehaller 1 mg metylparahydroxibensoat.

For fullstindig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning
Klar, farglos till gulaktig 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Melatonin Unimedic Pharma ar indicerat for:

- Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.
Lakemedlet rekommenderas for vuxna som flyger dver minst 5 tidszoner, i synnerhet dsterut, och
sarskilt om de har upplevt symtom pa jetlag under tidigare resor. Vid behov kan det ocksa
anvindas av resendrer som passerar 2—4 tidszoner.

- Insomni hos barn och ungdomar 6-17 &r med ADHD dir sémnhygienatgérder har varit
otillrdckliga.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna med jetlag

Den rekommenderade dosen dr 1-5 mg en timme fore tiden for singgaendet pa destinationen.
Rekommenderad startdos:

2 ml (motsvarande 2 mg)

Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning
vid éterstillning av jetlag, ska Melatonin Unimedic Pharma oral 16sning inte tas fore kl. 20.00 eller
efter kl. 04.00 vid destinationstid.

Maximal rekommenderad daglig dos:
5 ml (motsvarande 5 mg) i hogst 5 dagar.

Melatonin Unimedic Pharma fér tas hogst 16 behandlingsperioder per &r.

Pediatrisk population med ADHD
Rekommenderad startdos:
1-2 ml (motsvarande 1-2 mg) 30 till 60 minuter fore sdnggaendet.
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Dosen ska anpassas individuellt till hogst 5 ml (motsvarande 5 mg) dagligen, oberoende av élder.
Léagsta effektiva dos bor efterstrivas.

Maximal rekommenderad daglig dos:
5 ml (motsvarande 5 mg)

Det finns en begrinsad méngd data for upp till 3 ars behandling. Efter minst 3 manaders behandling
ska ldkaren utvardera behandlingseffekten och dvervéga att avbryta behandlingen om ingen kliniskt
relevant behandlingseffekt ses. Patienten ska 6vervakas regelbundet (minst var 6:¢ manad) for att
kontrollera att Melatonin Unimedic Pharma fortfarande 4r den limpligaste behandlingen. Under
pagaende behandling, sirskilt om behandlingseffekten ar oséker, bor utsittningsforsok goras
regelbundet, till exempel en ging om éaret.

Om somnstoérningen har tillkommit under behandling med ADHD-likemedel bor dosjustering eller
preparatbyte av detta likemedel Gvervigas.

Séarskilda populationer

Aldre

Eftersom farmakokinetiken for melatonin (omedelbar frisittning) i allmidnhet &r jamforbar hos unga
vuxna och éldre personer ges inga specifika doseringsrekommendationer for dldre personer (se avsnitt
5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts av effekten pd melatonins farmakokinetik vid nigot stadium av nedsatt
njurfunktion. Publicerade data visar 6kade nivaer av endogent melatonin hos patienter med kronisk
njursvikt. Forsiktighet bor darfor iakttas nér melatonin administreras till patienter med nedsatt
Njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga studier pa anvindningen av melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Publicerade data visar markant dkade nivaer av endogent melatonin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Melatonin Unimedic Pharma rekommenderas dirfor inte till patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Barn under 6 ar
Melatonin Unimedic Pharma rekommenderas inte till barn under 6 ar med ADHD.

Administreringssatt
Oral anvindning.

Doseringshjilpmedel bestdende av: en doseringsspruta medfoljer forpackningen av oral l6sning,
Sprutans storlek &r 5 ml med en 0,2 ml graderingsskala.

Anvéandarinstruktioner
1. Ta bort flaskans lock.

2. Sitt sprutan i den integrerade adapterns dppning i flaskans 6ppning och véind flaskan upp och
ner. Mit upp dosen genom att langsamt dra ut kolven till korrekt volym. Lés av dosen mot
kolvens oversta kant. Vénd flaskan rétt och ta bort sprutan.

3. Barnet ska sitta uppritt. Rikta sprutan mot insidan av kinden. Tryck langsamt in kolven och lat
dig sjilv eller barnet svilja naturligt. En for snabb administrering av likemedlet kan orsaka
obehag.

4. Rengor insidan av sprutan efter varje anvindning.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Aldre

Exponeringsnivan av melatonin efter oral administrering till unga och méttligt dldre vuxna ar
jimforbar. Det ar oklart om vasentligt dldre personer dr sirskilt kdnsliga for exogent melatonin.
Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling av denna alderskategori och individuell dosering
rekommenderas.

Epilepsi
Forsiktighet bor iakttagas vid anvdndning hos personer med epilepsi da melatonin har rapporterats att
bade dka och minska anfallsfrekvensen.

Immunologiska 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 inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Ddsighet
Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonin ska dirfor anvindas med forsiktighet om det dr sannolikt att
effekterna av dasighet medfor sikerhetsrisker.

Diabetes

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

Detta likemedel innehaller metylparahydroxybenzoat vilket kan ge allergisk reaktion (eventuellt
fordrojd).

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, dvs vdsentligen "natriumfritt".
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Melatonin metaboliseras huvudsakligen via CYP1A2-
enzymer. Interaktioner mellan melatonin och andra aktiva substanser som paverkar CYP 1A -enzymer
ar darfor mojliga.

Farmakokinetiska interaktioner

Substanser som kan 6ka plasmakoncentrationerna av melatonin

CYP1A-hdmmare

Samtidig administrering av melatonin och CYP 1A2-hdmmare sasom fluvoxamin, kinoloner,
cimetidin, och 5- och 8-metoxypsoralen (5- och 8-MOP) kan leda till 6kad melatoninexponering
genom hdmning av melatoninmetabolismen.
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Fluvoxamin

Fluvoxamin é&r en stark CYP1A2-hdmmare och mindre himmare av CYP2C. Fluvoxamin har visats
Oka serumkoncentrationer av oralt administrerat melatonin (17 génger hogre AUC och 12 génger
hogre C,,.) Kombinationen ska undvikas.

Cimetidin
Cimetidin dr en svag CYP1A2-hdmmare. Cimetidin har rapporterats 6ka plasmakoncentrationerna av
melatonin. Forsiktighet ska iakttas hos patienter behandlade med cimetidin.

Ostrogen er

Ostrogener har visats 6ka melatoninkoncentrationer genom att himma CYP1A1 och CYP1A2

(en Okning av melatoninkoncentrationen 4-5 génger vid samtidigt anvindning med kombinerade
hormonella preventivmedel). Forsiktighet ska iakttas hos patienter behandlande med strogener (t.ex.
kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonell substitutionsterapi).

Koffein
Koffein ar ett CYP 1A2-substrat. Koffein har visats 6ka serumkoncentrationer av oralt administrerat
melatonin (2,2 ganger hogre AUC och 2,4 ganger hogre C.y.)

Substanser som kan minska plasmakoncentrationen av melatonin

CYP1A2-inducerare

Samtidigt administrering av melatonin och CYP1A2-inducerare, sdsom karbamazepin, rifampicin och
fenytoin, kan leda till minskad melatoninexponering genom 6kning av melatoninmetabolismen.
Dosjustering kan bli nédvandig.

Rokning

Metabolismen av melatonin kan 6ka genom rokning, vilket kan leda till minskade
melatoninkoncentrationer. Melatonins AUC var signifikant ldgre under rokning jamfort med efter
upphdrande av rokning (2,9 ganger ligre AUC).

Farmakodynamiska interaktioner

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

Alkohol
Alkohol bér ej intas tillsammans med melatonin eftersom denna kombination kan minska melatoninets
effekt pa sdomnen.

Bensodiazepinbesldiktade hypnotica

Melatonin kan forstirka de sederande egenskaperna hos bensodiazepin- och icke-
bensodiazepinbesliktade hypnotika, sdsom zaleplon, zolpidem och zopiklon. En klinisk studie visar
tydligt pa en 6vergdende farmakodynamisk interaktion mellan melatonin tabletter med forlingd
frislippning och zolpidem en timme efter samtidigt administrering. Samtidig administrering ledde till
en 0kad minskning av uppmérksamhet, minne och koordnation, jamfort med administrering av endast
zolpidem.

Nifedipin
Melatonin kan minska den hypotensiva effekten av nifedipin. Forsiktighet maste iakttagas vid
samtidig behandling med melatonin och dosanpassning av nifedipin kan behovas.

Warfarin

Fallrapporter har rapporterats att patienter behandlade med melatonin och warfarin fick samtidigt
forandringar i INR och protrombintid. Kombinationen warfarin och andra vitamin K-antagonister med
melatonin kan kridva dosanpassning av de antikoagulativa likemedlen och bor undvikas.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas eller begransade data finns for behandling av gravida kvinnor med melatonin. Djurstudier
ar ofullstindiga avseende reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Exogent melatonin passerar litt
genom human placenta. Melatonin Unimedic Pharma rekommenderas ej som behandling under
graviditet eller till kvinnor och ungdomar i fertil alder som inte anvander preventivimedel.

Amning
Det finns inte tillrickligt med information om melatonin/metaboliter utséndras i brostmjolk. Endogent
melatonin utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Melatonin

Unimedic Pharma ska darfor inte anvdandas av kvinnor som ammar.

Fertilitet
Det finns begrdnsad kliniska data om effekten av melatonin pd human fertilitet. Djurstudier &r
ofullstindiga vad géller effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Melatonin har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Melatonin kan ge
upphov till dasighet och ska dirfor anvindas med forsiktighet om det dr sannolikt att désigheten kan
vara forenad med en sikerhetsrisk.

4.8 Biverkningar

Melatonin orsakar fa och inga allvarliga biverkningar pé kort sikt, upp till tre manader. Det finns
begridnsad dokumentation om langtidsbehandling av melatonin. Rapporterade biverkningar ar framst
trotthet, yrsel och huvudvirk. Dessa biverkningar dr dock dven vanliga for placebobehandlade

patienter.

Tabell 6ver risk for biverkningar

I tabellen nedan listas alla biverkningar enligt klassificering av organsystem och frekvens: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till <1/100); sédllsynta (>=1/10
000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000): ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Séllsynta Herpes Zoster

Blodet och lymfsystemet Sillsynta Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet Ingen kénd frekvens Overkiinslighetsreaktion

Metabolism och nutrition Séllsynta Hypertriglyceridemi,
hypokalcemi, hyponatremi

Psykiska storningar Mindre vanliga Irritabilitet, nervositet,

rastloshet, msomni, onormala
drommar, mardrOmmar, angest

Séllsynta Foréndrad sinnesstdmning,
aggressivitet, agitation,
gratmildhet, stressymptom,
desorientering, tidigt
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uppvaknande pa morgonen,
okad libido, nedstdmdhet,
depression

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, somnolens
nervsystemet Mindre vanliga Migrén, letargi, psykomotorisk
hyperaktivitet, yrsel
Séllsynta Synkope, minnesnedsattning,
uppmérksamhetsstorning,
drommande tillstand, rastlosa
bensyndrom, délig
somnkvalitet, parestesi
Ogon Sillsynta Forsdmrad synskérpa, dimsyn,
okat térflode
Oron och balansorgan Séllsynta Ligesyrsel, yrsel
Hjirtat Sallsynta Angina pectoris, palpitationer
Blodkérl Mindre vanliga Hypertoni
Sallsynta Blodvallningar
Magtarmkanalen Mindre vanliga Buksmértor, smértor i 6vre

delen av buken, dyspepsi, sar i
munnen, muntorrhet,
illamaende

Séllsynta

Gastroesofagal refluxsjukdom,
magtarmsjukdom, blasor i
munslemhinnan, sar pa tungan,
orolig magtarmkanal,
krékningar, onormala tarmljud,
flatulens, hypersalivation,
halitos, bukobehag, magbesvir,
gastrit

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

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

Séllsynta Eksem, erytem, handdermatit,
psoriasis, generella utslag,
kliande utslag, nagelrubbningar

Ingen kénd frekvens Angioddem, svullnad av
munnen, svullnad av tungan

Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga Smirtor i extremiteterna
bindviv Séllsynta Artrit, muskelkramper,

nacksmaértor, nattliga kramper

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Glykosuri, proteinuri

Séllsynta Polyuri, hematuri, nokturi
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Menopausala symptom
brostkortel Sallsynta Priapism, prostatit

Ingen kénd frekvens Galaktorré
Allménna symtom och/eller Mindre vanliga Asteni, brostsmértor
symtom vid Sallsynta Trotthet, smértor, torst
administreringsstallet
Undersokningar Mindre vanliga Onormalt leverfunktionsprov,

viktokning
Séllsynta Forhojt leverenzym, onormala

blodelektrolyter, onormala
laboratorievirden
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Pediatrisk population

Hos den pediatriska populationen har en lag frekvens av generellt milda biverkningar rapporterats.
Biverkningarna har inte signifikant skiljt sig mellan barn som fatt placebo och barn som fatt
melatonin. De vanligaste biverkningarna var huvudvérk, hyperaktivitet, yrsel och smaérta i buken. Inga
allvarliga biverkningar har observerats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Sverige
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Administration av upprepade dagliga doser pa upp till 300 mg melatonin utan nagra kliniskt
signifikanta biverkningar har rapporterats i litteraturen.

Dasighet kan forvintas vid dverdosering. P& grund av den korta halveringstiden for melatonin,
forvintas fullstdndig eliminering av melatonin i1 kroppen ske nom 12 timmar efter intag. Lakare bor
bedoma om géngse atgirder vid Gverdosering bor sittas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel, melantoninreceptoragonister, ATC-kod:
NO5CHOL.

Melatonin (N-acetyl-5-metoxitryptamin) dr ett endogent hormon som produceras av epifysen och ar
strukturellt besldktat med serotonin. Melatonin dr involverat i kontroll av dygnsrytmen och
anpassningen till us-morkercykeln. Melatonin &r ocksé férenat med en sévande effekt och en dkad
bendgenhet till sémn.

Serumkoncentrationer av endogent melatonin varierar under dagen. Melatoninnivierna okar strax efter
morkrets inbrott och nar sin topp mellan klockan 02 och 04 pa morgonen (Srinivasan 2009, Tordjman
2017). Dérefter avtar melatoninnivderna stegvist. Endast en liten mdngd melatonin utsdndras under
den ljusa delen av dagen.

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

Farmakodynamisk effekt
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Melatonin har en sémn- och rogivande effekt och dkar bendgenheten att somna. Om melatonin
administreras tidigare eller senare &n den nattliga toppsekretionen av melatonin kan
melatoninsekretionens dygnsrytm tidigare- respektive senareliggas. Administrering av melatonin vid
sianggaendet (mellan k1. 22.00 och kl. 00.00) pa destinationen efter snabba resor dver flera meridianer
(flygplansresor) paskyndar omstillningen av dygnsrytmen fran ”avgangstid” till ”ankomsttid” och
lindrar de symtom som kallas jetlag som fOljer pa en sddan stérning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och sékerhet

Typiska symtom pé jetlag &r somnstdrningar, dagtrotthet och trtthet, men dven lindriga kognitiva
symtom, irritabilitet och mag-tarmstérningar kan férekomma.

Jetlag blir viirre ju fler tidszoner som passeras och blir vanligtvis simre efter resa dsterut. Atta av tio
kliniska provningar fann att melatonin, tageti anslutning till tiden for planerat sdnggdende pa
destinationen (kl. 22.00 till midnatt), minskade jetlag efter flygningar som korsade fem eller fler
tidszoner. Fordelen blir sannolikt storre ju fler tidszoner som passeras, och mindre for flygningar i
vastlig riktning. Dagliga doser av melatonin mellan 0,5 och 5 mg dri lika grad effektiva, férutom att
ménniskor somnar snabbare och sover béttre efter S mg dn 0,5 mg.

Vid kliniska prévningar har man funnit att melatonin minskar de Gvergripande patientbedomda
symtomen pa jetlag med cirka 44 % och forkortar jetlagens varaktighet. I tva studier av flygningar
over 12 tidszoner minskade melatonin effektivt jetlagens varaktighet med cirka 33 %. Intagav
melatonin vid felaktig tidpunkt innebdr enrisk for att likemedlet inte har nagon effekt eller har negativ
inverkan pa omstillningen av dygnsrytmen efter jetlag. Dérfor ska inte melatonin tas fore kl. 20.00
eller efter kl. 04.00 destinationstid.

De rapporterade biverkningarna vid jetlagsstudier med melatonindoser pa 0,5—-8 mg har vanligtvis
varit lindriga och ofta svira att sérskilja frén symtomen pa jetlag. Overgdende désighet/sedering,
huvudvérk och yrsel/desorientering har rapporterats. Dessa biverkningar, plus illamaende, ar de som
vanligtvis har forknippats med kortvarig anvindning av melatonin i granskningar av melatonins
sékerhet for ménniskor.

Pediatrisk population

Behandling med melatonin undersoktes i en 4-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 105 barn mellan 6 och 12 ar med diagnosen ADHD och kroniska
insomningssvarigheter (vander HeijJden KB etal. 2007). Deltagarna fick melatonin (3 mg vid
kroppsvikt <40 kg [n = 44]; eller 6 mg vid kroppsvikt >40 mg [n= 9]) tabletter med omedelbar
friséttning eller placebo.

Genomsnittlig aktigrafisk uppskattning av tid till insomning visade en forbittring pa 26,9 +=47,8
minuter med melatonin till skilnad fran placebo dir insomningstiden forskoéts med 10,5 £37.4
minuter (p <0,0001). 48,8 % av barnen som fick melatonin visade en forbattring av tid till insomning
>30 minuter jAmfort med 12,8 % med placebo (p = 0,001). Genomsnittlig total sovtid forbéttrades med
19,8 + 61,9 minuter med melatonin och minskade med 13,6 + 50,6 minuter med placebo (p =0,01). 1
jamforelse med placebo visade melatoningruppen en minskning av sémnlatens (p = 0,001) och
forbattrad somneffektivitet (p=0,01). Genomsnittlig podng pa sdomnskattningsskalan for
insomningssvarigheter minskade med 1,2 £+ 1,3 poédng (35,3 % fran baseline) med melatonin och med
0,1 £ 0,8 poing (4,3 % fran baseline) med placebo (p <0,0001).

Det sags ingen signifikant effekt pa beteende, kognition eller livskvalitet. Ingen pausade eller avbrot
sin behandling pa grund av biverkningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska parametrarna beskrivna nedan ar baserade pa dokumentation pa vuxna.

Absorption
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Oralt melatonin absorberas néstan helt hos vuxna. Biotillgingligheten &dr 10-35% pa grund av
omfattande forstapassage metabolism av melatonin. Maximal koncentration av oralt administrerat
melatonin infaller efter 15-90 minuter (median Twmax = 52 min). Baserat pa begrénsade data, med hog
variation mellan forsokspersonerna, kan matintag 6ka exponeringen och maximal plasmakoncentration
av melatonin, dock sannolikt inte i kliniskt relevant utstrackning.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro &r cirka 60%. Medeldistributionsvolymen &r 1,2
respektive 1,8 kg (84 respektive 126 1 for en forsoksperson som viger 70 kg) hos forsdkspersoner
som far 10 mg respektive 0,5 pg/kg intravendsa doser av melatonin.

Metabolism

Melatonin elimineras huvudsakligen genom hydroxylering till 6-hydroxymelatonin i levern,
framforallt medierad av CYP1A2 (i mindre utstrdckning av CYP1A1). Kvantitativt mindre viktig O-
demetylering till N-acetyl-5-hydroxytryptamin medierat av CYP2C19 férekommer.
Melatoninmetaboliterna elimineras huvudsakligen via urinen, runt 90 % som sulfat- och
glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre dn 1 % av en melatonindos utsondras ofordndrad i
urinen.

Eliminering
Melatonin har en kort halveringstid (T::) pd mellan 30-60 minuter. Halveringstiden 4r i genomsnitt

jamforbar eller ndgot kortare hos barn jamfort med vuxna.

Kon

Hogre exponering och maximala plasmakoncentrationer har rapporterats hos kvinnor jamfért med méin
som fatt melatonin oralt, dock har en stor variabilitet i farmakokinetik observerats. Plasmamelatonins
halveringstid verkar inte skilja sig signifikant mellan mén och kvinnor. Det behovs ingen dosjustering
for kvinnor.

Linjaritet
Maximal koncentration och exponering av melatonin efter oral dosering okar proportionerligt 1
forhallande till dos fran 0,25 upp till 10 mg.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts pa effekten av nedsatt njurfunktion pa melatonins farmakokinetik. Publicerade
data visar dock 6kade nivaer av endogent melatonin hos patienter med kronisk njursvikt (se avsnitt
4.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga studier pa effekten av nedsatt leverfunktion pa melatonins farmakokinetik. Publicerade
data visar markant 6kade niver av endogent melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Eftersom melatonin primért metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion forvintas leda till 6kad
exponering for exogent melatonin (se avsnitt 4.2).

Aldre

I en jamférande studie av serummelatonin med och utan exogent tilligg fann man ligre
koncentrationer i méattligt &ldre vuxna utan behandling medan en tendens till hogre koncentrationer
observerades jAmfort med friska yngre vuxna efter behandling. Skillnaden under behandling var inte
statistiskt signifikant; samma dosering kan rekommenderas till mattligt &ldre som till yngre vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet,
visade inte nagra sarskilda risker for méanniska.
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I toxikologiska studier ségs effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre dn
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dirfor sakna klinisk relevans.

Reproduktionstoxikologiska studier, oral administrering av melatonin till driktiga rattor, visade inte pa
skadliga effekter pd avkomman med avseende pa fosteroverlevnad, skelett- och invértes-
missbildningar eller fodelsevikt. Administration av melatonin till moss tidigt 1 dréktigheten,
genererade inte reproduktionstoxicitet.

Sékerhetsstudier pa juvenila djur saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Glycerol (E422)

Sorbinsyra

Metylparahydroxibenzoat (E218)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader. Héllbarhet efter forsta Gppnandet: 6 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalflaskan. Ljuskénsligt

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brungul glasflaska 30 ml, 100 ml eller 150 ml, med barnskyddande vitt polypropen-/polyetenlock med
en integrerad flaskadapter (100 ml och 150 ml) eller barnskyddande svart polyetenlock med
teflontétning (30 ml). En doseringsspruta medfoljer forpackningen av flaskan. Sprutans storlek &r 5 ml
med en 0,2 ml graderingsskala.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Unimedic Pharma AB

Box 6216

102 34 Stockholm
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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37523
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.11.2023

22



