VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mellozzan 0,5 mg tabletit
Mellozzan 1 mg tabletit
Mellozzan 2 mg tabletit
Mellozzan 3 mg tabletit
Mellozzan 4 mg tabletit
Mellozzan 5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisiltdd 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg tai 5 mg melatoniinia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Kaikki vahvuuudet: Valkoinen tai kellertdvd, pyored, kaksoikupera tabletti.
Mellozzan 0,5 mg: toisella puolella merkintd 0, tabletin halkaisija 7,5 mm
Mellozzan 1 mg: toisella puolella merkintd 17, tabletin halkaisija 9,5 mm
Mellozzan 2 mg: toisella puolella merkintd 27, tabletin halkaisija 7,0 mm
Mellozzan 3 mg;: toisella puolella merkintd ”’3”, tabletin halkaisija 8,0 mm
Mellozzan 4 mg: toisella puolella merkintd ~4”, tabletin halkaisija 9,0 mm
Mellozzan 5 mg: toisella puolella merkintd 5, tabletin halkaisijja 10,0 mm

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Mellozzan on tarkoitettu:

- aikaerorasituksen lyhytaikaishoitoon aikuisille

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikaerorasitus aikuisilla

Suositeltu annos on 0,5-5 mg enintdén 5 vuorokauden ajan. Suurin vuorokausiannos on 5 mg kerran
paivdssd. Valmistetta otetaan mahdollisimman lyhyen aikaa ja pienimmilld annoksella, joka lievittda
oireita.

Annos otetaan matkakohteessa nukkumaanmenoaikaan, kun ylitetdén vihintddn 5 aikavydhyketta,
etenkin itddn pain matkustettacssa.

Koska vdarddn aikaan otetulla melatoniinilla ei valttiméatti ole vaikutusta taisilld voi olla haitallinen
vaikutus vuorokausirytmin sopeutumiseen, Mellozzan-tabletteja ei pidd ottaa ennen klo 20.00 eiké klo
04.00 jalkeen matkakohteen aikaa.



Pediatriset potilaat
Melatoninin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten aikaerorasituksen hoidossa ei
ole varmistettu.

Unettomuus 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on ADHD
Hoidon saa aloittaa vain ADHD:m tai lasten unihdirididen hoitoon perehtynyt ladkéri.

Mellozzan-tablettien suositeltu aloitusannos: 0,5-2 mg 30—-60 minuuttia ennen nukkumaanmenoa.

Melatoniiniannosta voidaan nostaa 1 mg:lla vilkossa, kunnes vaikutus saavutetaan. Enimméisannos on
5 mg vuorokaudessa idsté rippumatta. Hoidossa on pyrittdvd pienimpéén tehokkaaseen annokseen.

Tietoa on saatavilla niukasti enintddn 3 kuukautta kestdneestd hoidosta ja erittdin niukasti tata
kauemmin kesténeesté hoidosta. Joka tapauksessa lddkérin on arvioitava hoitovaikutus sédadnnoéllisesti
ja harkittava hoidon lopettamista, jos kliinisesti merkittdvaa hoitovaikutusta ei ole saavutettu. Potilasta
on seurattava sddnnollisin viliajoin sen tarkistamiseksi, ettd Mellozzan on edelleen potilaalle sopivin
hoito. Jatkuvan hoidon aikana valmisteen kdyton lopettamista on yritettdvé sddnnollisesti, etenkin jos
hoitovaikutus on epdvarma.

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

Alle 6-vuotiaat lapset
Mellozzan-valmistetta ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille, joilla on ADHD. Melatoniinin
turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Erityis ryhméit

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

Munuaisten vajaatoiminta

Minkéén asteisen munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta melatoniinin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Varovaisuutta on siis noudatettava, jos melatoniinia annetaan munuaisten
vajaatoimintapotilaille.

Maksan vajaatoiminta

Niukat tiedot osoittavat, ettd melatoniinin puhdistuma plasmasta on merkittdvasti alentunut potilailla,
joilla on maksakirroosi. Mellozzan-valmistetta ei suositella, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

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

Ruoka voi suurentaa plasman melatoniinipitoisuutta (ks. kohta 5.2). Melatoniinin ottaminen runsaasti
hiilihydraatteja sisidltdvéin aterian yhteydessé saattaa heikentdd veren glukoositasapainoa useiden
tuntien ajan (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Melatoniini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta. Melatoniinitabletteja on kiytettdva varoen, jos
uneliaisuuden vaikutuksiin littyisi todennidkoinen riski potilaan turvallisuudelle.

Immunologiset sairaudet

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

Epilepsia

Melatoniinin on raportoitu lisidvén ja vihentdvéin kohtauksia epilepsiapotilailla, mutta on myds
raportoitu, ettd silld eiole vaikutusta kohtausten esiintymistiheyteen. Koska melatoniinin
vaikutuksesta epilepsiakohtauksiin eiole varmuutta, ladkettd on kéytettdvi varoen epilepsiapotilaille.

Diabetes

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd melatoniinin ottaminen ldhelld runsaastihiillihydraatteja
siséltdvid ateriaa saattaa heikentdd verensokeritasapainoa useiden tuntien ajan. Jos henkilolld on
merkittdvasti heikentynyt glukoosinsieto tai diabetes, melatoniini pitdd ottaa vihintdén 2 tuntia ennen
ateriaa tai vahintdin 2 tuntia aterian jilkeen, ja mieluiten vdhintdin 3 tuntia aterian jilkeen.

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

Verenvuotoriski

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Melatonini metaboloituu pddosin CYP 1A-entsyymien vilitykselld. Téstd syystd CYP1A-
entsyymeihin vaikuttavilla aineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia melatoniinin kanssa.

CYPIA2:n estdjdt

CYP1A2:n estija fluvoksamiini suurensi plasman melatoniinipitoisuuksia huomattavasti (17-kertainen
AUC ja 12-kertainen C,,,). Melatoniinin samanaikaista kdyttod CYP1A2:n estéji fluvoksamiinin
(myos CYP2C19n estidji) kanssa on viltettdva. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa
melatoniinia samanaikaisesti CYP 1A2m estdjien, kuten siprofloksasiinin, kanssa.

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

Kofeiini on CYP1A2:n substraatti. Kofeiinin on osoitettu suurentavan suun kautta annetun
melatoniinin pitoisuuksia seerumissa (2,2-kertainen AUC ja 2,4-kertainen C,yy).

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

Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilas kayttdad simetidiinid, silld simetidiini estdd CYP 1 A-vilitteista
metaboliaa ja nostaa ndin melatoniinin pitoisuutta plasmassa.



CYPI1A2:n induktorit
CYP1A2n induktorit saattavat pienentdd melatoniinin pitoisuuksia plasmassa.

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

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

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

Alkoholi

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

Nifedipiini

Melatoniini saattaa heikentda nifedipiinin verenpainetta alentavaa vaikutusta, minké takia yhdistelmén
kéytossd on noudatettava varovaisuutta ja nifedipiinin annosta voi olla tarpeen muuttaa. Koska ei
tiedetd, onko tdméi luokkavaikutus, varovaisuutta on noudatettava myods melatoniinin ja muiden
kalsiumsalpaajien yhdistelmin kaytossa.

Antikoagulantit
Tapausselostusten perusteella melatoniinin ja K-vitamiiniagonistien, kuten varfariinin, samanaikainen

kéyttd voi johtaa protrombiinipitoisuuden pienenemiseen tai suurenemiseen. Erdédssé tutkimuksesssa
havaittin tekijd VIIIn ja fibrinogeenin pitoisuuksien pienenemistd. Jos varfariinia tai jotakin suoraa
antikoagulanttia (esim. dabigatraania, rivaroksabaania, apiksabaania, edoksabaania) kdytetdan yhdessa
melatoniinin kanssa, antikoagulantin annosta voi olla tarpeen muuttaa. Samanaikaista kdyttod on
viltettava.

Bentsodiatsepiinin kaltaiset unildiikkeet

Melatoniini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien (kuten midatsolaamin ja tematsepaamin) ja muiden
unilidkkeiden (kuten tsaleplonin, tsolpideemin ja tsopiklonin) sedatiivisia ominaisuuksia. Erddssd
aikaerorasituksen hoitoa koskeneessa tutkimuksessa melatoniinin ja tsolpideemin yhdistelma lisdsi
aamuvasymyksen, pahoinvoinnin ja sekavuuden esiintyvyyttd, heikensi tarkkaavuutta, muistia ja
koordinaatiokykyd sekd vihensi ensimméisen hereilliolotunnin aikaista aktiivisuutta enemmén kuin
pelkka tsolpideemi. Melatoniinin kéyttod samanaikaisesti ndiden lidkkeiden kanssa ei suositella.

Tioridatsiini ja imipramiini

Tutkimuksissa melatoniinia on annettu samanaikaisesti keskushermostoon vaikuttavien ldédkeaineiden
tioridatsiinin ja imipramiinin kanssa. Kummassakaan tapauksessa ei havaittu kliinisesti merkittdvia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Melatoniinin samanaikainen anto lisdsi kuitenkin rauhallisuuden
tunnetta ja vaikeutti tehtdvien suorittamista verrattuna pelkkdin imipramiiniin seka lisési
tokkuraisuuden tunnetta verrattuna pelkkdin tioridatsiiniin.

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet

Prostaglandiinisynteesin estijit (ei-steroidaaliset tulehduskipulidkkeet), kuten asetyylisalisyylihappo
ja ibuprofeeni, illalla annettuina voivat vihentdd endogeenisen melatoniinin pitoisuuksia.
Ei-steroidaalisten tulehduskipuldidkkeiden antamista illalla on véltettdvd mahdollisuuksien mukaan.

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



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja melatoniinin kéytosté raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittédvid
eldinkokeita raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen
kohdistuvien vaikutusten selvittamiseksi (ks. kohta 5.3). Eksogeeninen melatoniini lapdisee thmisen
istukan helposti. Klinisten tietojen puutteen vuoksi Mellozzan-valmisteen kéyttod ei suositella
raskauden aikana eikd sellaisten naisten ja nuorten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét
kaytd ehkaisya.

Imetys

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella melatoniini saattaa siirtyd emosta sikioon istukan kautta tai
erittyd rintamaitoon. Endogeenistd melatoniinia on myos todettu imettdvien naisten rintamaidossa,
joten eksogeeninen melatoniini erittyy todennékdisesti rintamaitoon.

Melatoniinin kayttod ei siksi suositella imettiville naisille.

Hedelméllisyys
Suuret melatoniiniannokset heikensivét eldimilldi urosten ja naaraiden hedelméllisyyttd. Néiden

tietojen merkitystd thmisen hedelmillisyyden kannalta ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Melatoniinilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Melatoniini saattaa
aiheuttaa uneliaisuutta, joten valmisteen kiytossd on noudatettava varovaisuutta, jos uneliaisuuden
vaikutukset aiheuttavat todenndkdisesti turvallisuusriskin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Melatoniini aiheuttaa lyhytaikaisen kdyton (enintddn 3 kuukauden) aikana vdahdn haittavaikutuksia,
eivitkd ne ole vakavia. Pitkdaikaisia vaikutuksia on tutkittu vain vahin. Ilmoitettuja haittavaikutuksia
ovat pddasiassa padnsirky, pahoinvointi ja visymys seké aikuisilla etté lapsilla. Nama
haittavaikutukset olivat kuitenkin yleisid myds klinisissd tutkimuksissa lumeldédkettd saaneilla
potilailla, eikd néissé tutkimuksissa padsddntoisestiilmennyt merkittdvid eroja lumelddkettd saaneiden
ja vaikuttavaa ainetta saaneiden valilld.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia eiole ilmoitettu.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA n elinjarjestelmén ja yleisyysluokituksen mukaan aikuisille.
Yleisyysluokat on mééritelty seuraavalla tavalla: 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).

Elinjirjestelmd | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
-luokka harvinainen
Infektiot Vyodruusu
Verija Leukopenia,
imukudos trombosytopenia
Immuuni- Y liherkkyys-
jarjestelma reaktio
Aineenvaihdunta Hypertri- Hyperglykemia
ja ravitsemus glyseridemia,

hypokalsemia,

hyponatremia




Psyykkiset
hairict

Artyneisyys,
hermostu-
neisuus,
levottomuus,
unettomuus,
poikkeavat unet,
painajaiset,
ahdistuneisuus

Mielialan
vaihtelu,
aggressiivisuus,
kiihtyneisyys,
itkuisuus,
stressioireet,
desorientaatio,
herdaminen
varhain aamulla,
libidon
voimistuminen,
matala michala,
masennus

Hermosto

Padnsérky,
uneliaisuus

Migreeni,
letargia,
psykomotorinen
yliaktiivisuus,
huimaus

Py6rtyminen,
muistihdirio,
tarkkaavuuden
hairio,
unenomainen
tila, levottomat
jalat -oire-
yhtyméi, huono
unen laatu,
parestesiat

Simét

Heikentynyt
naontarkkuus,
nion
hédméirtyminen,
kyynelvuodon

lisddntyminen

Kuulo ja
tasapainoelin

Asentohuimaus,
kiertohuimaus

Sydén

Angina pectoris,
syddmentykytys

Verisuonisto

Hypertensio

Kuumat aallot

Ruoansulatus-
elimisto

Ylavatsakipu,
dyspepsia, suun
haavaumat,
suun kuivuus,
pahoinvointi

Ruokatorven
refluksitauti,
ruoansulatuska-
navan hairio,
suun limakalvon
rakkulamuodos-
tus, kielen
haavaumat,
ruoansulatus-
kanavan vaivat,
oksentelu,
poikkeavat
suolidénet,
ilmavaivat,
syljen
likaeritys,
halitoosi,
epamukava
tunne vatsassa,
vatsatauti,
gastriitti

Maksa ja sappi

Hyper-
bilirubinemia




Tho ja Dermatiitti, Ekseema, Angioedeema,
thonalainen yohikoilu, punoitus, kési- suun turvotus,
kudos kutina, ihottuma, | ihottuma, kielen turvotus
yleistynyt psoriaasi,
kutina, ihon yleistynyt
kuivuus ithottuma,
kutiava
ihottuma,
kynsihdirid
Luusto, lihakset Raajakipu Artriitti,
ja sidekudos lihasspasmit,
niskakipu,
yolliset
lihaskouristukset
Munuaiset ja Glukosuria, Polyuria,
virtsatiet proteinuria hematuria,
nokturia
Sukupuolielimet Vaihdevuosi- Priapismi, Galaktorrea
ja rinnat oireet prostatiitti
Yleisoireet ja Astenia, Visymys, kipu,
antopaikassa rintakipu jano
todettavat haitat
Tutkimukset Maksan Maksaentsyymi-
toimintakoe- arvojen
tulosten kohoaminen,
poikkeavuudet, veren
painonnousu elektrolyytti-
arvojen
poikkeavuudet,
laboratorio-
arvojen
poikkeavuudet
Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden haittavaikutuksia on ilmoitettu véhén, ja ne ovat olleet yleensé lievid.
Haittavaikutusten méaérd ei ole eronnut merkittdvésti lumeldékettd saaneiden ja melatoniinia saaneiden
lasten vililld. Yleisimmit haittavaikutukset olivat padnsirky, yhaktiivisuus, kiertohuimaus ja
vatsakipu. Vakavia haittavaikutuksia eiole havaittu. Pitkdaikaisen kdyton vaikutuksista on vain véhén
tutkimustietoa saatavilla (ks. kohta 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suun kautta otetun melatoniinin yliannostuksen yhteydessi yleisimmin raportoituja merkkeja ja oireita
ovat uneliaisuus, paédnsirky, heitehuimaus ja pahoinvointi.



Kirjallisuudessa on ilmoitettu tapauksista, joissa potilaille on annettu toistuvia, enintidn 300 mg:n
vuorokausiannoksia melatoniinia enintdin kahden vuoden ajan ilman klinisesti merkittdvid
haittavaikutuksia.

25-30 pdivdn ajan nelji kertaa pdivdssd otettu 250 mgmn annos aiheutti ilmoituksen mukaan vain
uneliaisuutta/unisuutta. Lisdksi useissa ilmoitetuissa yliannostustapauksissa yleisimmin raportoitu
haittavaikutus oli lievd tai keskivaikea uneliaisuus.

Kun 3,0-6,6 gramman annoksia otettiin 15-36 péivin ajan, 6 potilasta 11 potilaasta ilmoitti
uncliaisuudesta péivilld ja 4 potilasta 11 potilaasta ilmoitti vatsakrampeista, ripulista ja
migreenipadnsiryista.

Vaikuttava aine puhdistuu todenndkdisesti elimistostd 12 tunnin kuluessa sen ottamisesta. Ladkarin on
arvioitava, kiytetddnko tavanomaisia yliannostuksen yhteydessa tehtdvid toimenpiteiti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: unilidkkeet, melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHO1

Melatoniini on kdpylisikkeen tuottama, elimistdssé luontaisesti esiintyvd hormoni, joka muistuttaa
rakenteeltaan serotoniinia. Melatoniinin eritys lisdéntyy pian pimeyden tulon jélkeen, on huipussaan
kello 02—04 vililli ja vihenee yon loppupuolella. Melatoniini on yhteydessa vuorokausirytmin
sddtelyyn ja valo-pimedrytmiin. Se vaikuttaa my0s unettavasti ja lisid nukahtamisalttiutta.

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Melatonimilla on hypnoottinen/sedatiivinen vaikutus, ja se lisdd nukahtamistaipumusta. Melatoniinin
antaminen ennen melatoniinin erityksen yollistd huippua tai sen jilkeen voi nopeuttaa tai vastaavasti
viivyttdd melatoniinin erityksen vuorokausirytmid. Melatoniinin antaminen matkakohteessa
nukkumaanmenoaikaan (klo 22.00 ja klo 24.00 vilisend aikana) nopean transmeridiaanisen
(lento)matkustamisen jélkeen nopeuttaa vuorokausirytmin mukautumista lihtomaan ajasta
matkakohteen aikaan ja lievittdd aikaerorasituksena tunnettuja oireita, joita tillainen vuorokausirytmin
sekoittuminen aiheuttaa.

Kliininen teho ja turvallisuus
Tyypillisia aikaerorasituksen oireita ovat unihdiriét, paivivdasymys ja uupumus, joskin lievda
kognitiivista heikentymisté, drtyneisyyttd ja ruoansulatuskanavan hairiditd voi my0s esiintya.

Aikaerorasitus on sitd voimakkaampaa, mitd useampia aikavyohykkeitd ylitetidn, ja se on tyypillisesti
pahempaa itddn pdin matkustettaessa.

Kahdeksassa kliinisesséd tutkimuksessa kymmenestd havaittiin, ettd matkakohteessa lihelld
nukkumaanmenoaikaa (klo 22.00 ja keskiyon vililld) otettu melatoniini véhensi aikaerorasitusta
sellaisten lentomatkojen jilkeen, joiden aikana oli ylitetty vahintddn viisi aikavychykettd. Hyodyt ovat
todennikoisesti sitd suurempia, mitd useampia aikavyohykkeitd ylitetddn, ja vihdisempid ldnteen pdin
lennettidessa. Paivittdisten 0,5-5 mgmn melatoniiniannosten teho on samaa luokkaa, mutta
nukahtaminen on nopeampaa ja unen laatu parempi 5 mgn annosten jilkeen kuin 0,5 mgn annosten
jalkeen.



Klinisissd tutkimuksissa melatoniinin on havaittu vahentdvan potilaiden arvioimia aikaerorasituksen
kokonaisoireita noin 44 % ja lyhentévin aikaerorasituksen kestoa. Kahdessa tutkimuksessa, joissa
lentomatkan aikana ylitettin 12 aikavyohykettd, melatoniini lyhensi aikaerorasituksen kestoa
tehokkaasti noin 33 %. Koska vddrddn aikaan otetulla melatoniinilla ei valttdméttd ole vaikutusta tai
silld voi olla haitallinen vaikutus vuorokausirytmin sopeutumiseen / aikaerorasituksen tasaamiseen,
melatoniinia ei pidd ottaa matkakohteessa ennen klo 22.00 eiki klo 04.00 jilkeen paikallista aikaa.

Aikaerorasitusta koskevissa tutkimuksissa melatoniiniannoksilla 0,5-8 mg raportoidut
haittavaikutukset olivat tyypillisesti lievid, ja niitd oli usein vaikea erottaa aikaerorasituksen oireista.
Ohimenevia uneliaisuutta/sedaatiota, padnsirkya ja huimausta/desorientaatiota on raportoitu. Naitd
samoja haittavaikutuksia ja pahoinvointia on tyypillisesti Littynyt melatoniinin lyhytaikaiseen
kayttoon ihmisilld tehdyissé tutkimuksissa melatoniinin turvallisuudesta.

Pediatriset potilaat

Melatoninihoitoa on tutkittu 4 vilkkon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 105 idltdédn 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 lumeladketta.

Aktigrafiamittaukseen perustuvan keskimiardisen arvion mukaan nukahtaminen nopeutui

26,9 + 47,8 minuutilla melatoniinia saaneilla ja viivistyi 10,5 = 37,4 minuutilla lumeldékettd 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 keskimddrdinen
kokonaiskesto piteni 19,8 £+ 61,9 minuutilla melatoniiniryhmésséd ja lyheni 13,6 + 50,6 minuutilla
lumeryhméssa (p = 0,01). Lumeldidkkeeseen verrattuna melatoniiniryhméssid nukahtamisviive lyheni
(p =0,001) ja unen tehokkuus parani (p = 0,01).Unipdivikirjan nukahtamisvaikeutta kuvaava
pistekeskiarvo pieneni 1,2 + 1,2 pisteelld (35,3 % lihtoarvosta) melatoniinia saaneilla ja

0,1 = 0,8 pisteelld (4,3 % ldhtdarvosta) lumelddkettd saaneilla (p < 0,0001).

Merkitsevid muutoksia kdyttdytymiseen, kognitioon ja eliménlaatuun ei todettu.
Yksikéén tutkittavista ei keskeyttinyt tai vetidytynyt tutkimuksesta haittatapahtumien takia.

Tietoa vilittomédsti vapautuvien melatoniinivalmisteiden pitkdaikaiskdyton turvallisuudesta erityisesti
lapsilla ja nuorilla, joilla on ADHD, on hyvin véhén.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Melatoninin absoluuttiseksi hydtyosuudeksi on kahden tutkimuksen perusteella arvioitu keskimdarin
13 % suun kautta liuoksena annetusta annoksesta ja keskimddrin 14—16 % tablettina otetusta
annoksesta. Suun kautta annetun melatoniinin pitoisuus on huipussaan 15-90 minuutin kuluttua (t.x-
arvon mediaani = 52 min).

Tiedot samanaikaisen tai ldhelld ottoajankohtaa tapahtuvan ruokailun vaikutuksista melatoniinin
farmakokinetilkkaan ovat vahéiset, vaikkakin tiedot viittaavat sithen, ettd samanaikainen ruokailu
saattaa suurentaa imeytymistéd lahes kaksinkertaisesti. Ruokailulla ndyttéisi olevan viahdinen vaikutus
tx-arvoon vilittdmasti melatoniinia vapauttavaa valmistetta kiytettdessa. Talld ei odoteta olevan
vaikutusta melatoniinin tehoon tai turvallisuuteen.

Jakautuminen
Melatoniinista noin 60 % sitoutuu plasman proteiineihin in vitro. Jakautumistilavuus terminaalisen
eliminaatiovaiheen aikana on riippuvainen painosta, ja se on keskimédérin vihdnyli 1 Vkg.



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

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika (t;,) plasmassa on noin 45 minuuttia (normaali vaihteluvili noin 30—
60 minuuttia) terveilld aikuisilla. Keskimdérdinen puolintumisaika lapsilla on samaa luokkaa tai
hieman lyhyempi kuin aikuisilla.

Lineaarisuus
Annosvililld 0,25-10 mg plasman C,,,. ja AUC-arvot suurenevat suhteessa ja lineaarisesti suun kautta
otetun vilittomésti vapautuvan melatoniinin annon jilleen.

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 merkitsevésti erilainen michilld ja naisilla.
Naisten annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Erityisryhmét

ldkkddt

Kun vertailututkimuksessa tutkittiin seerumin melatoniinipitoisuuksia eksogeenisen melatoniinin annon
yhteydessa ja ilman, pitoisuuksien todettiin olevan kohtalaisesti idkkddmmilld aikuisilla pienemmét
ilman hoitoa, mutta suuntaus kohti suurempia pitoisuuksia todettiin nuorempiin aikuisiin verrattuna
hoidon jilkeen. Ndiden ikdryhmien vilinen ero eiollut tilastollisesti merkitsevd. ldkkddmmille aikuisille
ja nuoremmille aikuisille voidaan suositella samaa melatoniiniannosta.

Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot viittaavat silhen, ettd endogeenisen melatoniinin pitoisuus veressd on péivdaikaan
huomattavasti suurentunut maksakirroosipotilailla, lultavasti melatoniinin puhdistuman (metabolian)
pienenemisen vuoksi: erddssd pienessd tutkimuksessa eksogeenisen melatoniinin seerumin t;, oli
kirroosipotilailla kaksinkertainen verrokkeihin verrattuna. Koska melatoniini metaboloituu ensisijaisesti
maksassa, maksan vajaatoiminta voi odotettavasti suurentaa altistusta eksogeeniselle melatoniinille.

Munuaisten vajaatoiminta
Minkddn asteisen munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta annetun melatoniinin farmakokinetiikkkaan ei
ole tutkittu (ks. kohta 4.2 Erityisryhmét).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annosten ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdantymistoksisuutta koskevia tietoja on vain vidhén.
Rotilla ja kaniineilla tehdyisséd alkion ja sikion kehitystd koskevissa tutkimuksissa ei havaittu suoria tai

epdsuoria raskauteen tai sikididen elossaoloon tai painoon littyvid haitallisia vaikutuksia tai sikididen
epamuodostumien / sikiomuutosten yleistymista.
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Rotilla tehtyjen alkion/sikion kehitysté ja syntymén jilkeistd kehitystd koskevien tutkimusten mukaan
melatoniinin anto vaikuttaa hormonipitoisuuksiin ja jilkeldisten seksuaaliseen kypsyyteen.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella melatoniini siirtyy istukan kautta sikioon.

Nuorilla eldimilld ei ole tehty turvallisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Esigelatinoitu tarkkelys (E1404)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

0,5 mgja 1 mg: 2 vuotta
2 mg, 3 mg, 4 mg ja 5 mg: 3 vuotta

6.4  Sailytys
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-purkki, jossa on avaamattomuuden osoittava polyeteenikorkki. Purkissa on 26, 30 tai
100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0,5 mg: 42050
1 mg: 42045
2 mg: 42046
3 mg: 42048
4 mg: 42049
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5 mg: 42051

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mellozzan 0,5 mg tabletter
Mellozzan 1 mg tabletter
Mellozzan 2 mg tabletter
Mellozzan 3 mg tabletter
Mellozzan 4 mg tabletter
Mellozzan 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehéller 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg eller 5 mg melatonin.
For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Samtliga styrkor: Vita till svagt gulaktiga, runda bikonvexa tabletter.
Mellozzan 0,5 mg: pragling 0" pa ena sidan, tablettstorlek 7,5 mm i diameter
Mellozzan 1 mg: pragling 1 pa ena sidan, tablettstorlek 9,5 mm i diameter
Mellozzan 2 mg: prigling 2” pa ena sidan, tablettstorlek 7,0 mm i diameter
Mellozzan 3 mg: priagling 3” pa ena sidan, tablettstorlek 8,0 mm i diameter
Mellozzan 4 mg: priagling 4" pa ena sidan, tablettstorlek 9,0 mm i diameter
Mellozzan 5 mg: priagling 5" pa ena sidan, tablettstorlek 10,0 mm i diameter

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Mellozzan ir indicerat for:

- Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna

- Insomni hos barn och ungdomar 617 &r med ADHD dér sémnhygienatgérder har varit
otillrdckliga.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna med jetlag
Den rekommenderade dosen &r 0,5-5 mg pé kvillen i hogst 5 dagar. Den maximala dygnsdosen é&r
5 mg en ging dagligen. En dos som tillrdckligt lindrar symtomen bér tas under kortast mojliga tid.

Dosen ska tas vid tiden for sénggaendet pa destinationen vid resor dver 5 tidszoner eller lingre,
sarskilt vid resor i Ostlig riktning.

Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning
vid éterstillning av jetlag, ska Mellozzan tabletter inte tas fore kL. 20.00 eller efter kl. 04.00
destinationstid.
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Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for melatonin for behandling av jetlag hos barn och ungdomar under 18 ar har inte
faststillts.

Somnloshet hos barn och ungdomar med ADHD
Behandlingen ska initieras av likare med erfarenhet av ADHD eller behandling av sémnstorningar hos
barn.

Rekommenderad startdos av Mellozzan tablett: 0,5-2 mg 30-60 minuter fore sdnggiendet.

Dosen melatonin kan 6kas med 1 mg per vecka tills effekt uppnas till hogst 5 mg per dygn, oberoende
av alder. Lagsta effektiva dos bor efterstravas.

Det finns en begridnsad méngd data for upp till 3 ménaders behandling och en mycket begransad
méngd data for behandling lingre 4n detta. I varje fall ska likaren regelbundet utvéirdera
behandlingseffekten och dvervéga att avbryta behandlingen, om ingen kliniskt relevant
behandlingseffekt nas. Patienten ska dvervakas regelbundet for att kontrollera att Mellozzan
fortfarande ar den lampligaste behandlingen. Under pagaende behandling, sérskilt om
behandlingseffekten dr osdker, bor utséttningsforsok goras regelbundet.

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

Barn under 6 ar
Mellozzan rekommenderas inte till barn under 6 &r med ADHD. Sakerhet och effekt for melatonin hos
barn under 6 ar har inte faststallts.

Sarskilda populationer

Aldre

Eftersom farmakokinetiken for melatonin (omedelbar frisdttning) i allménhet &r jaimforbar hos unga
vuxna och édldre personer ges inga specifika doseringsrekommendationer for dldre personer (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts av effekten pa melatonins farmakokinetik vid ndgot stadium av nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas ndr melatonin administreras till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Begrinsade data indikerar att plasmaclearance av melatonin dr signifikant reducerad hos patienter med
levercirros. Mellozzan rekommenderas inte till patienter med méttligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Oral anvéndning. Tabletten kan krossas i direkt anslutning till administreringstillfiallet och tillféras
uppslammad i vatten.

Matintag kan 6ka plasmakoncentrationen av melatonin (se avsnitt 5.2). Intag av melatonin med
kolhydratrika maltider kan férsdmra blodglukoskontrollen i flera timmar (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

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

Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonintabletter ska darfor anvindas med forsiktighet om det ar
sannolikt att effekterna av dasighet medfor sidkerhetsrisker.

Immunologiska sjukdomar

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

Epilepsi

Melatonin har rapporterats att bidde dka, minska och att inte ha nadgon effekt pa anfallsfrekvens. Pa
grund av osdkerheten av effekten av melatonin pa epileptiska anfall bor viss forsiktighet iakttas vid
anvéindning hos personer med epilepsi.

Diabetes

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

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

Blodningsrisk

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Farmakokinetiska interaktioner

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

CYPI1A2-hdmmare

CYP1A2-hdmmaren fluvoxamin 6kade plasmakoncentrationen av melatonin betydligt (17-faldigt
hogre AUC och 12-faldigt hogre C,.,). Samtidig behandling med melatonin och CYP1A2-hdmmaren
fluvoxamin (dven himmare av CYP2C19) bor undvikas. Forsiktighet bor iakttagas vid samtidig
behandling med melatonin och CYP1A2-hdmmare, sdsom ciprofloxacin.

Ostrogener har visats dka melatoninkoncentrationer genom att himma CYP1A1 och CYP1A2 (en
Okning av melatoninkoncentrationen 4-5 ganger vid samtidigt anvdndning med kombinerade
hormonella preventivmedel). Forsiktighet ska iakttas hos patienter behandlande med Gstrogener (t.ex.
kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonell substitutionsterapi).

Koffein ar ett CYP1A2-substrat. Koffein har visats 6ka serumkoncentrationer av oralt administrerat
melatonin (2,2 génger hogre AUC och 2,4 ginger hogre Cny).

Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med 5- eller 8-metoxipsoralen (5- eller 8-MOP)
vilket Okar melatoninhalterna genom att himma metabolismen av melatonin.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tar cimetidin eftersom detta medel dkar halterna av
melatonin i plasma genom att himma dess metabolism genom CYP1A.

CYPIA2-inducerare
CYP1A2-inducerare kan minska plasmakoncentrationen av melatonin.
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Dosanpassning av melatonin kan behdvas vid samtidig behandling med foéljande CYP1A2-inducerare:
karbamazepin, fenytoin, rifampicin, omeprazol och vid cigarettrokning (halverad exponering jamfort
med 7 dagars avhallsamhet fran rékning).

Farmakodynamiska interaktioner

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

Alkohol

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

Nifedipin

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

Antikoagulantia

I fallrapporter har rapporterats att samtidig anvindning av melatonin och vitamin K-antagonister som
warfarin kan medfora antingen dkade eller minskade protrombinnivder. En studie har visat minskade
nivaer av faktor VIII och fibrinogen. Kombinationen av warfarin eller direktverkande antikoagulantia
(t.ex. dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) med melatonin kan kréva dosanpassning av de
antikoagulativa likemedlen och bor undvikas.

Bensodiazepinliknande sémnmedelMelatonin kan 6ka den sedativa effekten av bensodiazepiner (t.ex.
midazolam, temazepam) och icke-bensodiazepinsomnmedel (t.ex. zaleplon, zolpidem, zopiklon). Ien
studie av jetlagbehandling resulterade kombinationen av melatonin och zolpidem i en hdgre forekomst
av morgontrétthet, illamaende och forvirring, dkad nedsittning av uppmérksamhet, minne och
koordination samt minskad aktivitet under den forsta timmen efter uppstigning, jamfort med enbart
zolpidem. Anvéndningen av melatonin i kombination med dessa likemedel rekommenderas inte.

Tioridazin och imipramin

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

NSAIDs

Prostaglandinsynteshimmare (NSAID) sasom acetylsalicylsyra och ibuprofen som intages pa kvillen
kan himma de endogena melatoninnivderna. Om mdjligt bor administreringen av NSAID undvikas pa
kvéllen.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Data saknas for behandling av gravida kvinnor med melatonin. Djurstudier &r ofullstdndiga vad géller
effekter pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning och utveckling efter fodsel (se
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avsnitt 5.3). Exogent melatonin passerar litt genom human placenta. Med hiansyn till brist pa kliniska
data rekommenderas ej behandling med Mellozzan under graviditet eller i kvinnor i fertil dlder som
inte anvinder preventivmedel.

Amning
Data fran djurstudier visar pa maternell 6verforing av melatonin till fostret via placenta eller i mjolk.

Endogent melatonin har ocksa uppmitts 1 brostmjolk frdn ammande kvinnor och séledes utséndras
sannolikt &ven exogent melatonin i brostm;jolk.

Melatonin rekommenderas darfor inte till kvinnor som ammar.

Fertilitet
Hoga doser av melatonin forsdmrade hanars och honors fertilitet hos djur. Relevansen av dessa data
for midnniskans fertilitet dr okénd..

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Melatonin har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Melatonin kan ge
upphov till dasighet och ska darfor anviandas med forsiktighet om det dr sannolikt att dasigheten kan
vara forenad med sékerhetsrisk.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Melatonin orsakar fa och inga allvarliga biverkningar pa kort sikt, upp till 3 manader. Langtidseffekter
ar daligt studerade. Rapporterade biverkningar av melatonin ar frimst huvudvérk, illamaende och
trotthet hos bade vuxna och barn. Dessa biverkningar &r dock dven vanliga for placebobehandlade
patienter i redovisade kliniska studier och nagon signifikant skillnad mellan patienter som fatt aktiv
substans och placebo foreligger inte i dessa studier.

Inga mycket vanliga biverkningar har rapporterats.

Biverkningarna hos vuxna sammanstillda enligt MeDRA -klassificering av organsystem presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med anvéndning av foljande kategorier:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, 1/100); séllsynta

(= 1/ 10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas

fran tillgdngliga data)

Organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta

vanliga

Ingen kiind
frekvens

Infektioner och herpes zoster

infestationer

Blodet och leukopeni.
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet overkénslighets-
reaktion
Metabolism och hypertriglyceridemi, hyperglykemi
nutrition hypokalcem,
hyponatremi

Psykiska storingar irritabilitet, fordndrad

nervositet, sinnesstdmning,

rastloshet, insomni,
onormala drommar,
mardrommar,
angest

aggressivitet,
agitation,
gratmildhet,
stressymptom,
desorientering, tidigt
uppvaknande pa
morgonen, dkad
libido, nedstdmdhet,
depression
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Centrala och perifera
nervsystemet

huvudvirk,
somnolens

migran, letargi,
psykomotorisk
hyperaktivitet, yrsel

synkope,
minnesnedséttning,
uppmirksamhets-
stoming, drommande
tillstand, rastlésa ben-
syndrom, dalig
somnkvalitet,
parestesi

Ogon

forsdmrad synskirpa,
dimsyn, dkat tarflode

Oron och balansorgan

ligesyrsel, yrsel

Hjartat angina pectoris,
palpitationer
Blodkrl hypertoni blodvallningar
Magtarm-kanalen buksmirtor i dvre gastroesofagal
delen av buken, refluxsjukdom,
dyspepsi,sari magtarmsjukdom,
munnen, blasori
muntorrhet, munslemhinnan, sar
illamiende pé tungan, orolig
magtarmkanal,
krdkningar, onormala
tarmljud, flatulens,
hypersalivation,
halitos, bukobehag,
magbesvir, gastrit
Lever och gallviagar hyperbilirubinemi
Hud och subkutan dermatit, nattliga eksem, erytem, angiddem,
vivnad svettningar, klada, handdermatit, svullnad av
utslag, generell psoriasis, generella munnen,
klada, torr hud utslag, kliande utslag, | svullnad av
nagelrubbningar tungan
Muskuloskeletala smértor i artrit,
systemet och bindvév extremiteterna muskelkramper,
nacksmirtor, nattliga
kramper
Njurar och urinvagar glukosuri, polyuri, hematuri,
proteinuri nokturi
Reproduktionsorgan menopausala priapism, prostatit galaktorré
och brostkortel symtom

Allmdnna symtom
och/eller symtom vid

asteni, brostsmértor

trotthet, smértor, torst

administreringsstillet
Undersokningar onormalt forhojt leverenzym,
leverfunktionsprov, | onormala
viktokning blodelektrolyter,
onormala
laboratorievérden
Pediatrisk population

Hos den pediatriska populationen har en lag frekvens av generellt milda biverkningar rapporterats.

Antalet biverkningar har inte signifikant skiljt sig mellan barn som fétt placebo och barn som fatt

melatonin. De vanligaste biverkningarna var huvudvérk, hyperaktivitet, yrsel och sméirta i buken. Inga

allvarliga biverkningar har observerats. Det finns fa forskningsdata tillgingliga om effekterna av
langvarig anvindning (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via




webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Désighet, huvudvérk, yrsel och illaméende ar de vanligaste rapporterade tecken och symtomen pa
6verdosering av oralt melatonin.

Dagliga doser upp till 300 mg i upp till 2 &r utan nagra kliniskt signifikanta biverkningar har
rapporterats i litteraturen.

En dos pa 250 mg intaget 4 ganger dagligen under 25-30 dagar har endast rapporterats medfora
dasighet/somnighet. Ocksé i flera fall av dverdosering som har rapporterats var somnolens, av lindrig
till méttlig allvarlighetsgrad, den oftast rapporterade biverkningen.

Efter doser pa 3,0-6,6 grami 15-36 dagar rapporterade 6 av 11 patienter somnolens pa dagtid och 4
av 11 patienter magkramper, diarré eller migranhuvudvérk.

Clearance av den aktiva substansen forviantas inom 12 timmar efter intag. Likare bor bedéma om
giangse atgirder vid dverdosering behdvs sittas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Melatonin &r ett naturligt férekommande hormon som produceras av epifysen och som é&r strukturelit
besliktat med serotonin. Melatoninsekretionen Okar strax efter morkrets inbrott, nér sin topp mellan
klockan 02 och 04 och avtar under senare halvan av natten. Melatonin &r involverat i kontroll av
dygnsrytmen och anpassningen till ljus-morkercykeln. Melatonin dr ocksa forenat med en sévande
effekt och en 6kad bendgenhet for somn.

Verkningsmekanism

Melatoninets aktivitet pd MT1-, MT2- och MT3-receptorerna anses bidra till dess sémnbeframjande
egenskaper eftersom dessa receptorer (speciellt MT1 och MT2) dr inblandade iregleringen av
dygnsrytm och somnreglering,

Farmakodynamisk effekt

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. Administreringen av melatonin
vid sdnggdendet (mellan 22.00 och 00.00) pé destinationen efter snabba resor éver flera meridianer
(flygplansresor) paskyndar omstillningen av dygnsrytmen pa ”avgangstid” till ”ankomsttid” och
lindrar de symtom som kallas jetlag som foljer pa en sddan stérning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och sédkerhet
Typiska symtom pa jetlag dr somnstorningar, dagtrotthet och trétthet, men dven lindriga kognitiva
symtom, irritabilitet och mag-tarmstdrningar kan foérekomma.

Jetlag blir virre ju fler tidszoner som passeras och blir vanligtvis sdmre efter resa osterut.
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Atta av tio kliniska prévningar fann att melatonin, tageti anslutning till tiden for planerat singgdende
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 flygningari
vastlig riktning. Dagliga doser av melatonin mellan 0,5 mg och 5 mg éri lika grad effektiva, forutom
att ménniskor somnar snabbare och sover bittre efter 5 mg én 0,5 mg.

Vid kliniska provningar har man funnit att melatonin minskar de Gvergripande patientbedomda
symtomen pd jetlag med cirka 44 % och forkortar jetlagens varaktighet. I tva studier av flygningar
over 12 tidszoner minskade melatonin effektivt jetlagens varaktighet med cirka 33 %. Intag av
melatonin vid felaktig tidpunkt innebér enrisk for att likemedlet inte har ndgon effekt eller har negativ
inverkan pa omstillningen av dygnsrytmen efter jetlag. Dérfor ska inte melatonin tas fore kl. 22.00
eller efter kl. 04.00 destnationstid.

De rapporterade biverkningarna vid jetlagstudier med melatonindoser pa 0,5—8 mg har vanligtvis varit
lindriga och ofta svéra att sirskilja frin symtomen pé jetlag. Overgéende disighet/sedering, huvudvirk
och yrsel/desorientering har rapporterats. Dessa biverkningar, plus illaméende, dr de som vanligtvis
har forknippats med kortvarig anvéndning 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 &r med diagnosen ADHD och kroniska insomningssvarigheter (van
der Hejjden KB etal 2007). Deltagarna fick melatonin (3 mg vid kroppsvikt <40 kg [n = 44]; eller

6 mg vid kroppsvikt > 40 kg [n = 9] tabletter med omedelbar friséttning eller placebo.

Genomsnittlig aktigrafisk uppskattning av tid till insomning visade en forbéttring pa

26,9 + 47,8 minuter med melatonin till skillnad fran placebo dir insomningstiden forskots 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
forbattrades med 19,8 &+ 61,9 minuter melatonin och minskade med 13,6 + 50,5 minuter med placebo
(p=10,01). Ijamforelse med placebo visade melatoningruppen en minskning av sdmnlatens

(p =0,001) och forbittrad somneffektivitet (p =0,01). Genomsnittlig poéng pa somnskattningsskalan
for msomningssvérigheter minskade med 1,2 + 1,2 podng (35,3 % fran baseline) med melatonin och
med 0,1 £ 0,8 podng (4,3 % fran baseline) med placebo (p < 0,0001).

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

Det finns mycket litet langsiktiga sdkerhetsdata for melatoninpreparat med omedelbar frisédttning
sdrskilt hos barn och ungdomar med ADHD.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absolut biotillgénglighet for melatonin har i tvd studier skattats till i genomsnitt 13 % av given dos via

16sning och till 14-16 % av given dos via tablett. Maximal koncentration av oralt administrerat
melatonin infaller efter 15-90 minuter (median T, = 52 min).

Data om effekten av intag av mat vid eller runt tiden for intag av melatonin pa dess farmakokinetik ar
begriansade men tyder pa att samtidigt fodointag kan 6ka absorptionen nistan 2-faldigt. Matintag
verkar ha en begrinsad effekt pd t,,, for melatonin med omedelbar friséttning. Detta forvéntas inte
paverka effekten eller sikerheten for melatonin.

20



Distribution
Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro dr cirka 60 %. Distributionsvolymen under terminal
eliminationsfas &r proportionell mot kroppsvikt, i genomsnitt drygt 1 Vkg.

Melatonin binds primért till albumin, men binder dven alfal-syraglykoprotein; bindning till andra
plasmaproteiner ar begransad. Melatonin distribueras snabbt fran plasma in i och ut ur de flesta
vavnader och organ, och passerar hjarn-blodbarridren snabbt.

Metabolism

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

Eliminering

Halveringstiden i plasma (T ;) dr ungefdr 45 minuter (det normala intervallet dr runt 30—60 minuter)
hos friska vuxna. Halveringstiden dri genomsnitt jamforbar eller nadgot kortare hos barn jamfort med
vuxna.

Linjaritet
Plasmamelatonins C,,, och AUC okar pé ett proportionellt, linjért sétt for orala doser av melatonin
med omedelbar frisdttning i dosintervallet 0,25-10 mg.

Kon

Hogre exponering och maximala plasmakoncentrationer har rapporterats hos kvinnor jAmfort med mén
som fatt melatonin oralt, dock har en stor variabilitet 1 farmakokinetiken observerats. Melatonins
halveringstid i plasma verkar inte skilja sig signifikant mellan mén och kvinnor. Det behdvs ingen
dosjustering for kvinnor.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

I en jamforande 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 var inte statistiskt
signifikant; samma dosering kan rekommenderas till mattligt dldre som till yngre vuxna.

Nedsatt leverfunktion

Begréinsade data indikerar att blodkoncentrationen av endogent melatonin dagtid 4r markant forhojd
hos patienter med levercirros, formodligen pé grund av minskad clearance (metabolism) av melatonin.
Serums t;,, for exogent melatonin hos patienter med cirros var dubbelt sd hog som kontrollernas i en
liten studie. Eftersom melatonin primért metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion forvéntas
leda till 6kad exponering for exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har gjorts av effekten pd melatonins farmakokinetik vid nigot stadium av nedsatt
njurfunktion, se under rubriken 4.2 Sirskilda populationer.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende toxicitet vid en engangsdos och allméntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

Data om reproduktionseffekter dr begriansade.
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Studier av embryofetal utveckling hos ratta och kanin visade inga direkta eller indirekta skadliga
effekter ndr det géller graviditet, fetal dverlevnad, fetal kroppsvikt eller incidenser av fetala
missbildningar/variationer.

Resultat fran studier av prenatal och postnatal utveckling hos ratta indikerar att
melatoninadministrering paverkar den hormonella nivin och kénsmognaden hos avkomman.

Data fran djurstudier tyder pa dverforing av melatonin till fostret via placentan.

Sakerhetsstudier pa juvenila djur saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Pregalatiniserad stirkelse (E1404)
Mikrokristallin cellulosa (E460)

Vattenfti kolloidal kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

0,5 mgoch 1 mg: 2 ar
2 mg, 3 mg, 4 mg och 5 mg: 3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med lock av polypropylen (med sédkerhetsforsegling) innehéllande 26, 30 eller
100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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0,5 mg: 42050
1 mg: 42045
2 mg: 42046
3 mg: 42048
4 mg: 42049
5 mg: 42051
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.11.2023
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