VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Melatonin Newbury 2 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisdltdd 2 mg melatoniinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi depottabletti sisdltdd 80 mg laktoosimonohydraattia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Valkoiset tai luonnonvalkoiset, pyoreét, kaksoiskuperat 8 mm:n kokoiset tabletit.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Melatonin Newbury on tarkoitettu kaytettdvaksi ainoana ladkkeend primaarisen unettomuuden
lyhytaikaiseen hoitoon vahintddn 55-vuotiailla aikuispotilailla, joiden primaarisen unettomuuden
ominaispiirteend on huono unenlaatu.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositusannos on 2 mg kerran vuorokaudessa 1-2 tuntia ennen nukkumaanmenoa ja ruoan jalkeen.
T4td annostusta voi jatkaa korkeintaan 13 viikkoa.

Pediatriset potilaat

Melatonin Newbury -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Muut ladkemuodot/vahvuudet saattavat soveltua paremmin télle potilasryhmaélle.
Talla hetkelld saatavilla olevat tiedot on kerrottu kohdassa 5.1.

Munuaisten vajaatoiminta
Minké&dnasteisen munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta melatoniinin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Varovaisuutta tdytyy noudattaa, kun melatoniinia annetaan néille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Melatonin Newbury -valmisteen kdyttstd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole kokemusta. Julkaistut
tiedot osoittavat, ettd maksan vajaatoimintapotilailla melatoniinin puhdistuma on alentunut, joten
pdivdsaikaiset endogeeniset melatoniinipitoisuudet ovat huomattavasti koholla. Téstd syystd
Melatonin Newbury -valmisteen kédytt6 maksan vajaatoimintapotilailla ei ole suositeltavaa.



Antotapa

Suun kautta. Tabletit niellddn kokonaisina, jotta niiden depotominaisuudet sdilyvat. Tabletteja ei pida
murskata eikd pureskella nielemisen helpottamiseksi.

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

Melatonin Newbury voi aiheuttaa uneliaisuutta. Tdstd syystd valmisteen kdytossd on noudatettava
varovaisuutta, jos uneliaisuus saattaa aiheuttaa turvallisuusriskeja.

Melatonin Newbury -valmisteen kédytosta autoimmuunisairauksia sairastavilla potilailla ei ole kliinista
tietoa. Tastd syystd Melatonin Newbury -valmisteen kdyttdd ei suositella, jos potilaalla on jokin
autoimmuunisairaus.

Melatonin Newbury siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

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

. Melatoniini ei indusoi CYP1A:n toimintaa terapeuttisia pitoisuuksia suuremmilla
pitoisuuksilla in vitro. Téstd syystd melatoniinin vaikutus CYP1A-entsyymitoimintaan ei
todenndkdisesti aiheuta merkittdvia yhteisvaikutuksia muiden vaikuttavien aineiden kanssa.

. Melatoniinin metabolia on pddasiassa CYP1A-vilitteistd. Tdstd syystd CYP1A-
entsyymitoimintaan vaikuttavilla aineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia melatoniinin kanssa.
. Fluvoksamiinia kdyttdvien potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta, silld

fluvoksamiini estdd melatoniinin metaboloitumista maksan sytokromi P450 (CYP) -entsyymien
CYP1A2 ja CYP2C19 vaikutuksesta ja suurentaa ndin melatoniinipitoisuuksia (AUC-arvot
suurenevat 17-kertaisiksi ja seerumin Cpac-arvot 12-kertaisiksi). Yhdistelmén kayttoa tulee

valttaa.

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

. Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilas kdyttdd CYP2D:n estdjd simetidiinid, silld aine estda
melatoniinin metaboliaa ja suurentaa sen pitoisuuksia plasmassa.

. Tupakointi voi pienentdd melatoniinipitoisuuksia, koska se indusoi CYP1A2-entsyymin
toimintaa.

. Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilas kayttdd estrogeeneja (esim. ehkédisyvalmisteet tai

hormonikorvaushoito), silld estrogeenit estdvat melatoniinin CYP1A1- ja CYP1A2-vilitteista
metaboliaa ja suurentavat ndin melatoniinipitoisuuksia.

. CYP1AZ2-estdjat kuten kinolonit voivat suurentaa melatoniinialtistusta.

. CYP1A2-indusorit kuten karbamatsepiini ja rifampisiini saattavat pienentdd melatoniinin
pitoisuuksia plasmassa.



. Adrenergisten agonistien/antagonistien, opioidiagonistien/-antagonistien, masennuslddkkeiden,
prostaglandiinin estédjien, bentsodiatsepiinien, tryptofaanin ja alkoholin vaikutuksista
endogeeniseen melatoniinieritykseen on runsaasti julkaistua tietoa. Ndiden aineiden mahdollista
vaikutusta Melatonin Newbury -valmisteen farmakodynamiikkaan tai farmakokinetiikkaan tai
pdinvastoin ei ole tutkittu.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

. Alkoholia ei pidd kayttda yhdessd Melatonin Newbury -valmisteen kanssa, silld se heikentéda
Melatonin Newbury -valmisteen vaikutusta nukkumiseen.
. Melatonin Newbury saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden unilddkkeiden, kuten

tsaleplonin, tsolpideemin ja tsopiklonin sedatiivisia vaikutuksia. Yhdessd kliinisessa
tutkimuksessa saatiin selvédd nédyttdd melatoniinin ja tsolpideemin tilapdisesté
farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta tunnin kuluttua molempien lddkeaineiden annosta.
Valmisteiden samanaikainen anto heikensi tarkkaavuutta, muistia ja koordinaatiokykyéa
voimakkaammin kuin pelkka tsolpideemi.

. Tutkimuksissa on annettu melatoniinia samanaikaisesti keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden tioridatsiinin ja imipramiinin kanssa. Kummassakaan tapauksessa ei havaittu
kliinisesti merkittavid farmakokineettisia yhteisvaikutuksia. Melatoniinin samanaikainen anto
lisdsi kuitenkin rauhallisuuden tunnetta ja vaikeutti tehtdvien suorittamista verrattuna pelkkaan
imipramiiniin. Se lisdsi my®os tokkuraisuuden tunnetta verrattuna pelkkéén tioridatsiiniin.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

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

todenndkoisesti maitoon ihmiselld. Eldinmalleista, mukaan lukien jyrsijdt, lampaat, nautaeldimet ja
kédelliset, saadut tiedot viittaavat siihen, ettd melatoniini kulkeutuu emosta sikioon istukan kautta tai
maidossa. Téstd syystd imettdmistd ei suositella melatoniinihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Melatonin Newbury -valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Melatonin Newbury voi aiheuttaa uneliaisuutta, joten valmisteen kdytossa on noudatettava
varovaisuutta, jos uneliaisuus aiheuttaa todenndkdisesti turvallisuusriskeja.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuusprofiilista
Kliinisissa tutkimuksissa (joissa yhteensé 1 931 potilasta hoidettiin melatoniinilla ja 1 642 potilasta

lumeldédkkeelld) 48,8 % melatoniinia saaneista potilaista ja 37,8 % lumeryhmén potilaista ilmoitti
huomanneensa haittavaikutuksia. Lumeryhmadssé haittavaikutuksia ilmoitettiin 5,743 potilaalla

100 potilasviikkoa kohti. Melatoniinia saaneilla potilailla haittavaikutuksia ilmoitettiin harvemmin,
3,013 potilaalla 100 potilasviikkoa kohti. Yleisimpia haittavaikutuksia olivat pddnsarky, nendnielun
tulehdus, selkdkipu ja nivelkipu. Ne olivat MedDRA-luokituksen mukaan yleisia seka
melatoniiniryhmaéssa ettd lumeryhmassa.

Haittavaikutustaulukko



Seuraavia haittavaikutuksia ilmoitettiin kliinisten tutkimusten aikana ja spontaaniraporteissa ladkkeen
markkinoille tulon jdlkeen. Kliinisissd tutkimuksissa haittavaikutuksia ilmoitettiin yhteensd 9,5 %:lla
melatoniinia saaneista potilaista, kun taas lumeryhmassa vastaava osuus oli 7,4 %. Alla mainitaan
ainoastaan ne haittavaikutukset, joita kliinisten tutkimusten aikana ilmoitettiin yhta yleisesti tai
yleisemmin kuin potilailla lumeryhmaéssa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleiset (> 1/10); Yleiset (> 1/100, < 1/10); Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); Harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinaiset (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma | Hyvin | yJeise Melko Harvinaiset Tuntematon
yleiset t harvinaiset (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Herpes zoster
Veri ja imukudos Leukopenia,
trombosytopenia
Immuunijérjestelm Yliherkkyys
a -reaktio
Aineenvaihdunta ja Hypertriglyseridemia
ravitsemus , hypokalsemia,
hyponatremia
Psyykkiset hdiriot Artyisyys, Mielialan muutokset,
hermostuneisuus, aggressiivisuus,
levottomuus, agitaatio,
unettomuus, itku, stressioireet,
poikkeavat unet, desorientaatio,
painajaiset, varhain aamulla
ahdistuneisuus herdaminen,
sukupuolivietin
voimistuminen,
matala mieliala,
masennus
Hermosto Migreeni, Pyo6rtyminen,
paansarky, muistihdiriot,
letargia, tarkkaavuushdiriot,
psykomotorinen unenomainen tila,
yliaktiivisuus, levottomien jalkojen
huimaus, oireyhtyma,
uneliaisuus unenlaadun
heikkeneminen,
parestesia
Silmaét Naontarkkuuden
heikentyminen,
ndon hamartyminen,
lisdantynyt
kyynelnesteen eritys




Kuulo ja Asentohuimaus,
tasapainoelin huimaus
Sydédn Rasitusrintakipu,
palpitaatio
Verisuonisto Kohonnut Kuumat aallot
verenpaine
Ruoansulatus- Vatsakipu, Ruokatorven
elimistd ylavatsakipu, refluksitauti,
dyspepsia, ruoansulatuskanavan
suun haavaumat, héiriot,
suun kuivuminen, suun limakalvon
pahoinvointi rakkulat,
kielen haavaumat,
ruoansulatuskanavan
vaivat, oksentelu,
poikkeavat
suolidanet,
ilmavaivat,
poikkeavan voimakas
syljeneritys,
pahanhajuinen
hengitys,
vatsavaivat,
mahatauti,
mahatulehdus
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemi
a
Iho ja ihonalainen Dermatiitti, Ekseema, punoitus, Angioedeema,
kudos yohikoilu, kutina, kéasien dermatiitti, suun turvotus,
ihottuma, psoriaasi, yleistynyt kielen turvotus
yleistynyt kutina, ihottuma, kutiava

ihon kuivuus

ihottuma, kynsien
héiriot

Luusto, lihakset ja Raajakipu Niveltulehdus,
sidekudos lihasspasmit,
niskakipu, yolliset
lihaskouristukset
Munuaiset ja Glukosuria, Polyuria, haematuria,
virtsatiet proteinuria nykturia
Sukupuolielimet ja Vaihdevuosioireet | Priapismi, Galaktorrea
rinnat eturauhastulehdus
Yleisoireet ja Voimattomuus, Viasymys, kipu, jano
antopaikassa rintakipu
todettavat haitat
Tutkimukset Maksan Suurentuneet
toimintakokeiden maksaentsyymiarvot,
poikkeavuudet, veren elektrolyyttien
painon nousu poikkeavuudet,

laboratoriokokeiden




poikkeavuudet

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistda ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

Kirjallisuudessa on kerrottu tapauksista, joissa potilaille on annettu jopa 300 mg vuorokausiannoksia
melatoniinia ilman kliinisesti merkittdvié haittavaikutuksia.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet seké unilddkkeet,
melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHO1

Melatoniini on kdpylisdkkeen tuottama, elimistossa luontaisesti esiintyva hormoni, joka muistuttaa
rakenteeltaan serotoniinia. Fysiologisesti melatoniinin eritys lisddntyy pian pimeyden tulon jélkeen,
on huipussaan kello 02-04 vaililld aamulla ja vdhenee yon loppupuolella. Melatoniini on yhteydessa
vuorokausirytmin sddtelyyn ja valo-pimedrytmiin. Se vaikuttaa myos unettavasti ja lisda
nukahtamisalttiutta.

Vaikutusmekanismi

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

Kaéyttéperusteet
Melatoniini vaikuttaa unen ja vuorokausirytmin sddtelyyn. Endogeeninen melatoniinituotanto viahenee

idn myotd, joten melatoniini saattaa parantaa tehokkaasti unen laatua etenkin yli 55-vuotiailla
potilailla, joilla on primaarista unettomuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus
Kun kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet potilaat, joilla oli primaarista unettomuutta, saivat 2 mg

melatoniinia joka ilta 3 viikon ajan, melatoniinia saaneiden potilaiden todettiin hy6tyneen hoidosta
lumeryhmaén verrattuna seké (objektiivisesti ja subjektiivisesti mitatun) unilatenssin suhteen, etta


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

subjektiivisen unenlaadun ja péivésaikaisen toimintakyvyn (virkistdvdn unen) suhteen, ilman
paivasaikaisen tarkkaavuuden heikentymista.

Polysomnografiatutkimuksessa, johon kuului 2 viikon lddkkeeton aloitusvaihe (yksoissokko
lumehoito), 3 viikon hoitovaihe (kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissa
toteutettu tutkimus) ja 3 viikkoa kestényt 1ddkehoidon lopetusvaihe, unilatenssi lyheni

9 minuutilla verrattuna lumeldékkeeseen. Melatoniini ei vaikuttanut unen rakenteeseen eika
REM-unen kestoon. Melatoniini 2 mg:n annos ei vaikuttanut pdivdsaikaiseen toimintaan.

Polikliinisessa tutkimuksessa, johon kuului 2 viikon aloitusjakso lumeldédkkeelld 1dhtotilanteessa,

3 viikkoa kestdnyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissé toteutettu
hoitojakso ja 2 viikon 1ddkehoidon lopetusjakso lumelddkkeelld, sekéd unenlaatu ettd aamuinen
tarkkaavuus paranivat kliinisesti merkitsevédssd méadrin 47 %:1la melatoniiniryhmaén potilaista ja

27 %:lla lumeryhmén potilaista. Lisdksi unenlaatu ja aamuinen tarkkaavuus paranivat merkitsevasti
melatoniinihoidon aikana verrattuna lumelddkkeeseen. Unimuuttujat palautuivat véhitellen
lahtotilanteen kaltaisiksi, oireiden pahenemista hoidon lopettamisen jédlkeen (rebound-ilmid) ei
esiintynyt, eivatka haittavaikutukset eivitka vieroitusoireet lisddntyneet.

Toisessa polikliinisessa tutkimuksessa, johon kuului 2 viikon aloitusjakso lumeladkkeelld
lahtdtilanteessa ja 3 viikkoa kestdnyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
rinnakkaisryhmissa toteutettu hoitojakso, sekd unenlaatu ettd aamuinen tarkkaavuus paranivat
kliinisesti merkitsevdssd maérin 26 %:lla potilaista melatoniiniryhmaéssa ja 15 %:lla lumeryhmén
potilaista. Melatoniini lyhensi potilaiden ilmoittamaa unilatenssia 24,3 minuuttia ja lumelddke

12,9 minuuttia. My®6s potilaiden ilmoittamassa unenlaadussa, isten herddmiskertojen méaardssa ja
aamuisessa tarkkaavuudessa tapahtui melatoniinihoidon aikana merkitsevaa paranemista verrattuna
lumelddkkeeseen. Eldménlaatu parani melatoniini 2 mg -hoidon aikana merkitsevésti verrattuna
lumelédédkkeeseen.

Satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (n=600) verrattiin melatoniinin ja lumelddkkeen vaikutusta
enimmillddn 6 kuukauden ajan. Potilaat satunnaistettiin uudelleen 3 viikon kohdalla. Tutkimuksessa
havaittiin unilatenssin, unen laadun ja aamuisen tarkkaavuuden kohenevan, eiké potilailla ollut
vieroitusoireita eikd unettomuuden pahenemista. Kolmen hoitoviikon jdlkeen havaittu hyoty sdilyi
tutkimuksessa 3 kuukauteen asti, mutta 6 kk kohdalla ei primaarisessa analyysiryhmaéssa havaittu
hyo6tyd. Kolmen kuukauden kohdalla vield 10 % melatoniinihoitoryhmaésta sai vasteen.

Pediatriset potilaat

Lapsilla tehdysséa tutkimuksessa (n=125) tutkittiin 2, 5 ja 10 mg:n melatoniiniannoksia annettuna

1 mg:n minidepottabletteina (ikd&n ndhden soveltuva lddkemuoto). Tutkimukseen kuului 2 viikon
aloitusjakso lumelddkkeelld 1dht6tilanteessa ja 13 viikkoa kestdnyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissé toteutettu hoitojakso. Tutkimuksessa kokonaisuniaika (total
sleep time, TST) parani 13 viikon kaksoissokkoutetun hoidon jdlkeen; aktiivista hoitoa saaneet
nukkuivat enemmaén (508 minuuttia) kuin lumelédédkettd saaneet (488 minuuttia).

My®ds unilatenssi lyheni aktiivista hoitoa saaneilla (61 minuuttia) lumelddkkeeseen verrattuna
(77 minuuttia) 13 viikon kaksoissokkoutetun hoidon jdlkeen ilman, ettd herddmisaika aikaistui.

Sen liséksi aktiivista hoitoa saaneiden ryhmaéssa oli vahemmaén tutkimuksen keskeyttaneita

(9 potilasta; 15,0 %) kuin lumelddkeryhmaéssa (21 potilasta; 32,3 %). Aktiiviryhmén potilaista 85 % ja
lumelddkeryhmén potilaista 77 % ilmoitti saaneensa hoidosta johtuneita haittavaikutuksia.
Hermosto-oireet olivat yleisempid aktiiviryhmén potilailla (42 %) kuin lumelddkeryhmén potilailla
(23 %). Tama johtui padosin aktiiviryhmdssd yleisemmin esiintyneistd uneliaisuudesta ja padnsarysta.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen
Suun kautta otettu melatoniini imeytyy aikuisilla tdydellisesti, mutta idkkailld potilailla imeytyminen

saattaa olla jopa 50 % vdhdisempédd. Melatoniinin kinetiikka on lineaarinen 2—8 mg annosvalilla.

Biologinen hydtyosuus on noin 15 %. Ensikierron metabolian vaikutus on huomattava, ja ensikierron
metabolian arvellaan olevan noin 85 %. Tmax on 3 tunnin kuluttua, kun lddke otetaan ruoan yhteydessa.
Ruoka vaikuttaa melatoniinin imeytymiseen ja Cnaix-arvoon, kun melatoniini 2 mg otetaan suun kautta.
Ruoka hidasti melatoniinin imeytymista niin, ettd plasman huippupitoisuudet saavutettiin mydhemmin
(Tmax = 3,0 h ruoan yhteydessé otettuna ja 0,75 h ilman ruokaa) ja ne olivat alhaisemmat

(Cmax = 1 020 pg/ml ruoan yhteydessa otettuna ja 1 176 pg/ml ilman ruokaa).

Jakautuminen
Melatoniini sitoutuu noin 60-prosenttisesti plasman proteiineihin in vitro. Melatoniini sitoutuu lahinnd
albumiiniin, happamaan alfa-1-glykoproteiiniin ja HDL-lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd melatoniinin metaboliaan osallistuvat sytokromi
P450-jérjestelman isoentsyymit CYP1A1 ja CYP1A2 sekd mahdollisesti CYP2C19. Pd4asiallinen
metaboliitti on 6-sulfatoksimelatoniini (6-S-MT), joka ei ole aktiivinen. Biotransformaatio tapahtuu
maksassa. Metaboliitti erittyy kokonaan elimistostd 12 tunnin kuluessa kanta-aineen nauttimisesta.

Eliminaatio

Terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t.;) on 3,54 tuntia. Eliminaatio tapahtuu erittymalla
virtsaan metaboliittien muodossa. 89 % erittyy 6-hydroksimelatoniinin sulfaatti- ja
glukuronidikonjugaatteina ja 2 % kanta-aineena (muuttumattomana vaikuttavana aineena).

Sukupuoli
Naisten Cpax-arvot ovat noin 3—4 kertaa miesten Cpac-arvojen suuruiset. Myds saman sukupuolen

edustajien Crac-arvojen valilld on todettu jopa viisinkertaista vaihtelua. Farmakodynamiikassa ei
havaittu eroja miesten ja naisten valilld, vaikka pitoisuudet veressa olivatkin erilaiset.

Erityisryhmat

Idkkdcdit henkilot

Melatoniinin metabolian tiedetddn heikentyvan idn my6td. AUC- ja Crax-arvojen on myos ilmoitettu
olevan suurempia idkkailla potilailla kuin nuoremmilla monia eri annoksia kéytettdessd, mikéa osoittaa,
ettd melatoniinin metabolia on vdhdisempaa idkkailla henkil6illd. Cax-arvot ovat noin 500 pg/ml
aikuisilla (ikd 18—45 vuotta) ja noin 1 200 pg/ml idkkailla henkil6illa (ikd 55-69 vuotta), kun taas
AUC-arvot ovat noin 3 000 pg*h/ml aikuisilla ja noin 5 000 pg*h/ml idkkailla henkil6illa.

Munuaisten vajaatoiminta

Yrityksen tiedot viittaavat siihen, ettd melatoniini ei kerry elimiston toistuvia annoksia kéytettdessa.
Tama sopii yhteen sen seikan kanssa, ettd melatoniinin puoliintumisaika ihmiselld on lyhyt.

Kun aineen pitoisuudet potilaiden veressa mitattiin kello 23.00 (2 tuntia lddkkeenoton jélkeen) 1 ja

3 viikkoa kestdneen pdivittdisen kayton jalkeen, pitoisuudet olivat 1 viikon jdlkeen 411,4 + 56,5 pg/ml
ja 3 viikon jdlkeen 432,00 + 83,2 pg/ml. Pitoisuudet ovat samankaltaisia kuin terveilld vapaaehtoisilla
melatoniini 2 mg -kerta-annoksen jdlkeen todetut pitoisuudet.

Maksan vajaatoiminta

Melatoniinin metabolia tapahtuu padasiassa maksassa, joten maksan vajaatoiminta suurentaa
elimiston endogeenisia melatoniinipitoisuuksia.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



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

Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdyton kannalta vain

vahdinen merkitys.

Rotilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa ei todettu ihmisen kannalta merkityksellisid
vaikutuksia.

Lisaantymistoksisuutta tutkittaessa melatoniinin anto suun kautta tiineille hiirille, rotille ja kaniineille
ei vaikuttanut haitallisesti jdlkeldisten sikidaikaiseen elossaoloon, luusto- ja sisdelinpoikkeavuuksien
madraan, sukupuolten suhteellisiin méériin, syntymépainoon eikd mydhempéén fyysiseen,
toiminnalliseen ja sukupuoliseen kehitykseen. Rotalla havaittiin vdhéista vaikutusta synnytyksen
jalkeiseen kasvuun ja elossaoloon vasta hyvin suurilla annoksilla, jotka vastasivat noin 2 000 mg
vuorokausiannoksia ihmisella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

Ammoniummetakrylaattikopolymeeri tyyppi B

Piidioksidi, kolloidinen vedetén (E551)

Talkki (E553b)

Magnesiumstearaatti (E470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30 °C. Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tabletit on pakattu valkoisiin ldpindkymaéttdmiin PVC/PE/PVDC-lapipainoliuskoihin, joissa on
alumiininen taustakalvo. Pakkauksessa on kolme ldpipainoliuskaa, joissa kussakin on 10 tablettia (30
tablettia). Lapipainopakkaukset on pakattu pahvisiin ulkopakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia hédvittdmisen suhteen.



Kéayttamaton ladkevalmiste tai jdte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Newbury 2 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depottablett innehéller 2 mg melatoning.
Hjalpamne(n) med kénd effekt: varje depottablett innehéller 80 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Vita till gravita, runda, bikonvexa tabletter, 8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Melatonin Newbury dr indicerat som monoterapi for kortvarig behandling av primér insomni
kannetecknad av délig somnkvalitet hos patienter som ar 55 ar och éldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen &r 2 mg en gang dagligen, 1-2 timmar fore sanggaendet, efter
fodointag. Denna dosering kan bibehallas i upp till tretton veckor.

Pediatrisk population

Sakerhet hos och effekt av Melatonin Newbury for barn i aldern 0 till 18 ar har dnnu inte
faststdllts. Andra ldkemedelsformer/-styrkor kan vara lampligare fér administrering till denna
population. Data som &r tillgdngliga for narvarande beskrivs i avsnitt 5.1.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av ndgon grad av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for melatonin har ej
studerats. Forsiktighet bor darfor iakttas nar melatonin administreras till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion



Det finns ingen erfarenhet av anvdandning av Melatonin Newbury pa patienter med nedsatt
leverfunktion. Publicerade data visar markant férhéjda endogena melatoninhalter dagtid till
foljd av minskad clearance hos patienter med nedsatt leverfunktion. Déarfér rekommenderas
Melatonin Newbury ej till patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt

Oral anvandning. Tabletterna skall svéljas hela for bibehallande av deras depotegenskaper.
Tabletterna far inte krossas eller tuggas for att underlatta svéljande.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Melatonin Newbury kan orsaka dasighet. Produkten skall darfér anvandas med forsiktighet
om det ar sannolikt att dasigheten kan vara forenad med en sédkerhetsrisk.

Kliniska data for anvandning av Melatonin Newbury pa personer med autoimmuna
sjukdomar saknas. Darfor rekommenderas Melatonin Newbury ej till patienter med
autoimmuna sjukdomar.

Melatonin Newbury innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta, &rftliga
tillstdnd med galaktosintolerans bor inte anvédnda detta ldkemedel: total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakokinetiska interaktioner

. Melatonin har observerats inducera CYP3A in vitro i supraterapeutiska
koncentrationer. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar ej kiand. Om induktion
upptrader kan detta orsaka sdnkta plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade
lakemedel.

. Melatonin inducerar ej CYP1A-enzymer in vitro i supraterapeutiska koncentrationer.
Det ar darfor ej sannolikt att eventuella interaktioner mellan melatonin och andra aktiva
substanser till f6ljd av melatonins effekt pa CYP1A-enzymer skulle vara betydelsefulla.

. Metabolismen av melatonin medieras foretradesvis av CYP1A-enzymer. Interaktioner
mellan melatonin och andra aktiva substanser till foljd av deras effekt pa CYP1A-
enzymer dr darfor mojliga.

. Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, vilket 6kar
melatoninhalterna (17-faldigt hégre AUC och 12-faldigt hogre C.x i serum) genom att
hdmma metabolismen av melatonin medelst levercytokrom P450-isoenzymerna
CYP1A2 och CYP2C19. Kombinationen bér undvikas.

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




. Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med cimetidin, en CYP2D-
hdmmare, som ger hojda plasmamelatoninhalter genom att hdmma metabolismen av

melatonin.
. Cigarettrokning kan sdanka melatoninhalterna genom en induktion av CYP1A2.
. Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med Gstrogener (t.ex. hormonella

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

. CYP1A2-hdmmare, som kinoloner, kan orsaka en 6kad melatoninexponering.

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

. Det finns dven omfattande data i litteraturen avseende effekten pa den endogena

melatonininséndringen fran adrenerga agonister/antagonister,
opiatagonister/antagonister, antidepressiva lakemedel, prostaglandinhdmmare,
bensodiazepiner, tryptofan och alkohol. Huruvida dessa aktiva substanser interfererar
med Circadins dynamiska eller kinetiska effekter eller omvant har ej studerats.

Farmakodynamiska interaktioner

. Alkohol bor ej intas tillsammans med Melatonin Newbury, eftersom det férsamrar
Melatonin Newburys effekt pa sémnen.
. Melatonin Newbury kan forstarka de sederande egenskaperna hos hypnotika av

bensodiazepin- och ickebensodiazepintyp, sdsom zaleplon, zolpidem och zopiklon. I en
klinisk studie forelag klara evidens for en transitorisk farmakodynamisk interaktion
mellan Melatonin Newbury och zolpidem en timme efter den samtidiga doseringen.
Samtidig administrering ledde till en 6kad nedséttning av uppmérksamhet, minne och
koordination jamfort med enbart zolpidem.

. Melatonin Newbury har i studier administrerats samtidigt med tioridazin och
imipramin, som 4r aktiva substanser som paverkar centrala nervsystemet. Inga kliniskt
signifikanta farmakokinetiska interaktioner iakttogs i nagotdera fallet. Samtidig
administrering av Melatonin Newbury ledde dock till en 6kad kénsla av lugn och 6kade
svarigheter att utféra uppgifter jamfort med enbart imipramin, och till en 6kad kansla
av ”dimmighet” jamfort med enbart tioridazin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For melatonin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Med tanke pa bristen pa kliniska data
rekommenderas ej anvandning pa gravida kvinnor eller kvinnor som forsoker bli gravida.

Amning

Endogent melatonin uppmattes i human bréstmjolk, och saledes utsondras exogent melatonin
sannolikt i brostmjolk. Det foreligger data fran djurmodeller, omfattande gnagare, far,
notboskap och primater, som tyder pa 6verféring av melatonin fran modern till fostret via
placenta eller med mjolken. Darfér rekommenderas ej att ammande kvinnor behandlas med
melatonin.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Melatonin Newbury har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Melatonin Newbury kan ge upphov till dasighet och produkten skall darfor
anvandas med forsiktighet om det &r sannolikt att dasigheten kan vara férenad med en
sdkerhetsrisk.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
I kliniska studier (dar totalt 1 931 patienter fick melatonin och 1 642 patienter placebo)

rapporterade 48,8 % av de patienter som fick melatonin nagon biverkning jamfort med 37,8
% av dem som fick placebo. Om man jamfor frekvensen av patienter som fick biverkningar
per 100 patientveckor, var frekvensen hogre for placebo dn for melatonin (5,743 — placebo
jamfort med 3,013 — melatonin). De vanligaste biverkningarna var huvudvérk, nasofaryngit,
ryggsmartor och artralgi, vilka enligt MedDRA-definitionen var vanliga i bade melatonin-
och placebogruppen.

Tabell 6ver biverkningar
Nedanstaende biverkningar rapporterades i de kliniska studierna och i spontana rapporter

efter marknadsintroduktion. I kliniska studier rapporterade totalt 9,5 % av patienterna som
fick melatonin en biverkning, jamfort med 7,4 % av patienterna som fick placebo. Endast de
biverkningar som rapporterades under kliniska studier och som férekom i minst samma
frekvens som hos patienter pa placebo har inkluderats nedan.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100 till < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000 till <
1/100); Séallsynta (>1/10 000 till

Organsystem- | Mycket | Vanlig | Mindre Sallsynta Ingen kdnd
klass vanliga | a vanliga frekvens (kan
inte berdknas
utifran
tillgangliga
data)
Infektioner och Herpes zoster
infestationer
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Overkénslighet
sreaktion
Metabolism
och nutrition
Hypertriglyceridem
i, hypokalcemi,
hyponatremi
Psykiska Irritabilitet, | Fordndrad
storningar nervositet, sinnesstimning,
rastloshet, aggressivitet,
insomni, agitation,




onormala gratmildhet,
drommar, stressymtom,
mardréomma | desorientering,
r, angest tidigt uppvaknande
pa morgonen, okad
libido,
nedstdmdhet,
depression
Centrala och Migrén, Synkope,
perifera huvudviark, | minnesnedséttning,
nervsystemet letargi, uppmarksamhetssto
psykomotor | rning, drommande
isk tillstdnd, rastlosa
hyperaktivit | bensyndrom, dalig
et, yrsel, somnkvalitet,
somnolens | parestesi
Ogon Férsdmrad
synskadrpa, dimsyn,
okat tarflode
Oron och Lagesyrsel, yrsel
balansorgan
Hjartat Angina pectoris,
palpitationer
Blodkarl Hypertoni Blodvallningar
Magtarmkanale Buksmartor, | Gastroesofagal
n smartor i refluxsjukdom,
Ovre delen | magtarmsjukdom,
av buken, blasor i
dyspepsi, munslemhinnan,
sar i sar pa tungan,
munnen, orolig
muntorrhet, | magtarmkanal,
illamdende | krdkningar,
onormala tarmljud,
flatulens,
hypersalivation,
halitos, bukobehag,
magbesvir, gastrit
Lever och Hyperbiliru
gallvagar binemi
Hud och Dermatit, Eksem, erytem, Angiotdem,
subkutan nattliga handdermatit, svullnad av
vavnad svettningar, | psoriasis, generella | munnen,
klada, utslag, kliande svullnad av
utslag, utslag, tungan
generell nagelrubbningar
klada, torr
hud
Muskuloskeleta Smartor i Artrit,
la systemet och extremiteter | muskelkramper,




bindvav na nacksmartor,
nattliga kramper
Njurar och Glukosuri, Polyuri, hematuri,
urinvagar proteinuri nokturi
Reproduktionso Menopausal | Priapism, prostatit | Galaktorré
rgan och a symtom
brostkortel
Allménna Asteni, Trotthet, smaértor,
symtom brostsmarto | torst
och/eller r
symtom vid
administrerings
stallet
Undersokningar Onormalt Forhojt
leverfunktio | leverenzym,
nsprov, onormala
viktokning | blodelektrolyter,
onormala
laboratorievdrden

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor

det mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via detaljer nedan:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Flera fall av 6verdosering har rapporterats efter marknadsintroduktion. Somnolens var den
oftast rapporterade biverkningen. De flesta av fallen var av lindrig till mattlig
allvarlighetsgrad. Melatonin Newbury har administrerats i dygnsdoser pa 5 mg i kliniska

studier 6ver 12 manader utan nagra signifikanta forandringar av rapporterade biverkningar.

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

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel, melatoninreceptorantagonister,
NO5CHO1.

Melatonin é&r ett naturligt forekommande hormon som produceras av epifysen och som &r
strukturellt besldktat med serotonin. Fysiologiskt stiger melatoninsekretionen strax efter
morkrets inbrott, nar sin topp mellan klockan 02 och 04 pd morgonen och avtar under den
senare halvan av natten. Melatonin dr involverat i kontroll av dygnsrytmen och anpassningen
till ljus-morkercykeln. Det &r ocksa forenat med en sévande effekt och en 6kad bendgenhet
till sémn.

Verkningsmekanism
Melatoninets aktivitet pA MT1-, MT2- och MT3-receptorer tros bidra till dess

somnbefrdmjande egenskaper, eftersom dessa receptorer (speciellt MT1 och MT2) ar
inblandade i regleringen av cirkadiana rytmer och sémnreglering.

Rational fér anvdndning
Pa grund av melatoninets roll i reglering av somn och cirkadian rytm och den aldersrelaterade

minskningen av den endogena melatoninproduktionen kan melatonin pa ett effektivt sétt
forbattra somnkvaliteten, speciellt hos patienter 6ver 55 ar med primér insomni.

Klinisk effekt och sdkerhet

I kliniska provningar dér patienter som led av primér insomni erh6ll melatonin 2 mg varje
kvéll under 3 veckor visades behandlingsvinster hos de behandlade patienterna jamfért med
placebo vid somnlatens (enligt méatning med objektiva och subjektiva matt) och i subjektiv
somnkvalitet och funktion dagtid (dterhamtningssémn) utan nagon nedséttning av vakenheten
under dagen:

I en studie med polysomnografi (PSG) med en run-in-period pa tva veckor (enkelblind med
placebobehandling), f6ljd av en behandlingsperiod pa tre veckor (dubbelblind,
placebokontrollerad, parallellgruppsdesign) och en treveckors utséttningsperiod var
somnlatensen (SL) forkortad med 9 minuter jamfort med placebo. Melatonin gav inga
forandringar av somnarkitekturen och ingen effekt pa REM-somnens duration. Det forekom
inga forandringar av funktionsférmagan dagtid med melatonin 2 mg.

I en studie pa 6ppenvardspatienter med en tvaveckors run-in- och baseline-period med
placebo, en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsbehandlingsperiod
pa tre veckor och en tvaveckors utsdttningsperiod med placebo var frekvensen patienter som
uppvisade en kliniskt signifikant forbattring i bade somnkvalitet och vakenhet pa morgonen
47 % i gruppen som erh6ll melatonin, jamfort med 27 % i placebogruppen. Dessutom var
somnkvaliteten och vakenheten pa morgonen signifikant forbattrad med melatonin jamfort
med placebo. Sémnvariablerna atergick successivt till baseline utan nagon reboundeffekt,
okning av biverkningar eller 6kning av utsattningssymptomen.

I en andra studie pa 6ppenvardspatienter med en tvaveckors run-in- och baseline-period med
placebo och en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad
parallellgruppsbehandlingsperiod pa tre veckor var frekvensen patienter som uppvisade en
kliniskt signifikant forbattring i bade somnkvalitet och vakenhet pa morgonen 26 % i gruppen
som erholl melatonin, jamfort med 15 % i placebogruppen. Melatonin férkortade patienternas
rapporterade somnlatens med 24,3 minuter jamfoért med 12,9 minuter med placebo. Dessutom
var patienternas egenrapporterade somnkvalitet, antal uppvaknanden och vakenhet pa



morgonen signifikant forbattrad med melatonin jamfort med placebo. Livskvaliteten
forbattrades signifikant med melatonin 2 mg jamfért med placebo.

Ytterligare en randomiserad klinisk studie (n=600) jamférde effekterna av melatonin och
placebo i upp till sex manader. Patienterna randomiserades pa nytt vid 3 veckor. Studien
visade forbéattringar av somnlatens, somnkvalitet och vakenhet pa morgonen, utan nagra
utsattningssymtom eller reboundinsomni. Studien visade att den behandlingsvinst som
observerades efter 3 veckor kvarstod i upp till 3 manader, men saknades vid den priméra
analysen vid 6 manader. Vid 3 manader observerades omkring 10 % extra responders i
melatonin-gruppen.

Pediatrisk population

I en pediatrisk studie (n=125) med doser pa 2, 5 eller 10 mg melatonin i form av flera 1 mg
minidepottabletter (dldersanpassad ldkemedelsform), med tva veckors run-in pa placebo vid
baslinjen och en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad behandlingsperiod om 13
veckor med parallella grupper, pavisades en langre total somntid (TST) efter 13 veckors
dubbelblind behandling; patienterna sov langre med aktiv behandling (508 minuter) &n med
placebo (488 minuter).

Man sag ocksa en kortare somnlatens med aktiv behandling (61 minuter) &n med placebo (77
minuter) efter 13 veckors dubbelblind behandling, utan att uppvaknandet skedde tidigare.

Dessutom var antalet deltagare som avbrot studien farre i gruppen med aktiv behandling (9
patienter; 15 %) dn i placebogruppen (21 patienter; 32,3 %). Biverkningar under
behandlingen rapporterades hos 85 % av patienterna i gruppen med aktiv behandling och hos
77 % i placebogruppen. Neurologiska storningar var vanligare i gruppen med aktiv
behandling och forekom hos 42 % jamfort med 23 % i placebogruppen, framst eftersom
somnolens och huvudvérk var vanligare i gruppen med aktiv behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt intaget melatonin ar fullstandig hos vuxna och kan sjunka med upp

till 50 % hos éldre. Kinetiken for melatonin ar linjar inom omradet 2—-8 mg.

Biotillgdngligheten &r i storleksordningen 15 %. Det finns en avsevard forstapassageeffekt,
med en uppskattad forstapassagemetabolism pa 85 %. Twmax infaller efter 3 timmar i icke
fastande tillstand. Hastigheten fér melatoninabsorptionen och C. efter peroral
administrering av melatonin 2 mg paverkas av foéda. Narvaro av foda fordréjde absorptionen
av melatoninet vilket ledde till en senarelagd (Tm.x=3,0 h gentemot T.=0,75 h) och en ldgre
maximal plasmakoncentration efter maltid (Cnax=1 020 pg/ml gentemot C..x=1 176 pg/ml).

Distribution
Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro &r cirka 60 %. Melatonin binds framst till
albumin, surt alfal-glykoprotein och hogdensitetslipoprotein.

Metabolism
Experimentella data tyder pa att isoenzymerna CYP1A1, CYP1A2 och méjligen CYP2C19 i
cytokrom P450-systemet dr involverade i metabolismen av melatonin. Den huvudsakliga



metaboliten ar 6- sulfatoxymelatonin (6-S-MT), vilken &r inaktiv. Biotransformationen sker i
levern. Utsondringen av metaboliten fullbordas inom 12 timmar fran intaget.

Eliminering

Den terminala halveringstiden (t.) dr 3,5-4 timmar. Eliminationen sker genom renal
utsondring av metaboliterna, 89 % som sulfaterade och glukoroniderade konjugat av 6-
hydroximelatonin och 2 % som melatonin (oférdndrad aktiv substans).

Koén

Man ser ett 3—4 ganger hogre Cmax hos kvinnor én hos méan. Man har dven iakttagit en
femfaldig variation i C,.x mellan olika personer av samma kon. Inga farmakodynamiska
skillnader mellan méan och kvinnor pavisades dock, trots skillnaderna i blodnivaer.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Det &r ként att melatoninmetabolismen sjunker med aldern. Over ett intervall av doser har det
rapporterats hogre AUC och Cp.x hos éldre patienter jamfort med yngre patienter, vilket
aterspeglar den lagre melatoninmetabolismen hos dldre. Cax-védrden runt 500 pg/ml fér vuxna
(18—45) gentemot 1 200 pg/ml for dldre (55-69); AUC-varden runt 3 000 pg*h/ml fér vuxna
gentemot 5 000 pg*h/ml for dldre.

Nedsatt njurfunktion

Data fran tillverkaren tyder pa att det inte sker nagon ackumulering av melatonin efter
upprepad dosering. Denna observation dverensstimmer med den korta halveringstiden for
melatonin hos ménniska. De virden som uppmattes i blodet hos patienter kl. 23:00 (2 timmar
efter administrering) efter 1 respektive 3 veckors daglig administrering var 411,4 + 56,5
respektive 432,00 + 83,2 pg/ml, vilket liknar de varden man finner hos friska frivilliga efter
en enstaka dos av melatonin 2 mg.

Nedsatt leverfunktion

Melatoninmetabolismen sker framst i levern, och nedsatt leverfunktion leder darfor till hogre
endogena melatoninhalter. Melatoninhalterna i plasma hos patienter med cirros var avsevart
hogre under timmarna med dagsljus. Patienterna hade &ven en signifikant nedsatt total
utsondring av 6-sulfatoximelatonin jamfort med kontrollpersoner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gaéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra séarskilda

risker for manniska.

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevart
hogre dn klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

I karcinogenicitetsstudien pa ratta observerades inga effekter av betydelse for méanniska.
I de reproduktionstoxikologiska studierna ledde peroral administrering av melatonin till

draktiga honor av moss, rattor eller kaniner ej till nagra effekter pa avkomman, med avseende
pa fosteroverlevnad, anomalier i skelett och viscera, konsfordelning, fodelsevikt och senare



fysisk, funktionell och sexuell utveckling. En liten effekt pa postnatal tillvaxt och 6verlevnad
sags hos rattor, men endast vid mycket hoga doser, motsvarande ungeféar 2 000 mg/dag till
manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Kalciumvatefosfatdihydrat

Ammoniometakrylatsampolymer (typ B)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Talk (E553b)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar férpackade i vita, ogenomskinliga PVC/PE/PVDC blister med baksida av
aluminium. Férpackningen bestar av 3 blister innehallande 10 tabletter vardera (30 tabletter).
Blistren ar forpackade i ytterkartong av papp.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Newbury Pharmaceuticals AB
Medicon Village
223 81 Lund

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING



43324

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02.07.2025



