FASS ()

Melatonin Orifarm

Orifarm Generics AB
Oral [6sning 1 mg/ml
(Klar, farglos till gulaktig oral [6sning med jordgubbsdoft)

Melatoninreceptoragonist

Aktiv substans:
Melatonin

ATC-kod:
NO5CHO1

Lakemedel fran Orifarm Generics AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Subventioneras endast for insomni hos barn och ungdomar 6 till och med 17 4r med ADHD dér
sémnhygienatgarder har varit otillrdckliga.

Texten &ar baserad pa produktresumé: 2021-04-19.

Indikationer

Melatonin Orifarm ar indicerat for:

Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.
Insomni hos barn och ungdomar 6-17 &r med ADHD dar somnhygienatgarder har varit otillrdckliga.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i Innehall.

Dosering

Dosering
Vuxna med jetlag
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Den rekommenderade dosen ar 1-5 mg (1-5 ml) och tas vid tiden for sanggaende, i 4-7 dagar. Startdosen
bér vara 2 mg (2 ml). Dosen kan 6kas upp till 5 mg (5 ml) om symptomen inte lindras tillrackligt vid lagre
doser.

Den férsta dosen bor tas vid ankomst till destinationen, vid den vanliga tidpunkten fér sanggaende.

Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning vid
resynkronisering av jetlag, bor Melatonin Orifarm inte tas fore kl 20.00 eller efter kl 04.00 pa destinationen.

Behandling med Melatonin Orifarm for jetlag far ske med maximalt 16 behandlingsomgangar per ar.

Sémnldshet hos barn och ungdomar med ADHD

Behandlingen ska initieras av lakare med erfarenhet av ADHD och/eller behandling av sémnstérningar hos
barn.

Rekommenderad startdos av Melatonin Orifarm: 1-2 mg (1-2 ml) 30-60 minuter fére sanggaendet.

Dosen melatonin kan dkas med 1 mg (1 ml) per vecka tills effekt uppnas till hégst 5 mg (5 ml) per dygn,
oberoende av alder. Lagsta effektiva dos bor efterstravas.

Det finns en begransad mangd data for upp till 3 ars behandling. Efter minst 3 manaders behandling ska

lakaren utvardera behandlingseffekten och dvervaga att avbryta behandlingen om ingen kliniskt relevant
behandlingseffekt ses. Patienten ska dvervakas regelbundet (minst var 6:e manad) for att kontrollera att

Melatonin Orifarm fortfarande ar den lampligaste behandlingen. Under pagaende behandling, sarskilt om
behandlingseffekten ar osaker, bor utsattningsforsék goras regelbundet, till exempel en gang om aret.

Om sdmnstdrningen har tillkommit under behandling med ADHD-lakemedel bor dosjustering eller
preparatbyte av detta lakemedel 6vervagas.

Sarskilda populationer

Aldre
Eftersom farmakokinetiken fér melatonin (omedelbar frisattning) i allmanhet ar jamférbar hos unga vuxna
och hos aldre ges inga sarskilda doseringsanvisningar for aldre (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begransad erfarenhet av melatoninanvandning till patienter med nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet bor iakttas nar melatonin administreras till patienter med nedsatt njurfunktion. Melatonin
Orifarm rekommenderas ej till patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av melatonin pa patienter med nedsatt leverfunktion. Begransade
data indikerar en signifikant sankning av plasmaclearance fér melatonin hos patienter med levercirros.
Melatonin Orifarm rekommenderas e;j till patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Melatonin Orifarm rekommenderas inte till barn under 6 ar med ADHD.

Administreringssatt
Oral anvandning.
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En 10 ml graderad oral doseringsspruta med 0,5 ml graderingsskala och en PIBA-adapter (“press-in” bottle
adapter) medfdljer produkten.

1. Oppna flaskan och, vid férsta anvandningstillfallet, tryck in PIBA-adaptern.

2. Forin sprutan i PIBA-adaptern och dra upp den 6nskade volymen fran den upp- och nedvénda
flaskan.

3. Vand flaskan ratt och ta ut den fyllda sprutan.

4. Toém innehallet i sprutan i munnen.

5. Skolj sprutan och satt tillbaka korken pa flaskan (PIBA-adaptern far sitta kvar).

Mat kan 0ka plasmakoncentrationen av melatonin (se avsnitt Farmakokinetik). Intag av melatonin med
kolhydratrika maltider kan forsamra blodglukoskontrollen i flera timmar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Mat bér inte konsumeras 2 timmar fore till 2 timmar efter intag av Melatonin Orifarm. Alkohol
bor undvikas under tiden Melatonin Orifarm anvands (se avsnitt Interaktioner).

Varningar och forsiktighet

Dasighet
Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonin Orifarm skall darfér anvandas med forsiktighet om det ar
sannolikt att dasigheten kan vara férenad med en sékerhetsrisk.

Epilepsi

Melatonin kan 6ka krampfrekvensen hos patienter som har krampanfall (t.ex. epileptiker). Patienter som
lider av krampanfall maste informeras om denna majlighet fére anvandning av Melatonin Orifarm. Melatonin
kan framja eller 6ka krampincidensen hos barn och ungdomar med flera neurologiska defekter.

Autoimmuna sjukdomar

Enstaka fallrapporter har beskrivit exacerbation av autoimmun sjukdom hos patienter som tar melatonin.
Kliniska data fér anvandning av melatonin pa personer med autoimmuna sjukdomar saknas.

Darfor rekommenderas Melatonin Orifarm ej till patienter med autoimmuna sjukdomar sdsom reumatoid
artrit, multipel skleros, systemisk lupus erythematosus och inflammatorisk tarmsjukdom.

Diabetes

Begransade data tyder pa att melatonin som intas i nara anslutning till kolhydratrika maltider kan férsamra
blodglukoskontrollen i flera timmar. Melatonin Orifarm ska endast tas minst 2 timmar fére eller minst 2
timmar efter maltid; helst 3 timmar efter maltid hos patienter med signifikant férsamrad glukostolerans
eller diabetes.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Endast begransade data finns tillgangliga avseende sakerhet och effekt av melatonin hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion. Melatonin Orifarm rekommenderas inte till patienter som lider av kraftigt
nedsatt njurfunktion eller mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion.

Melatonin Orifarm innehaller sorbitol

Detta ldkemedel innehaller 140 mg sorbitol per ml motsvarande 700 mg per 5 ml dos (maximal daglig dos
). Sorbitol ar en kalla till fruktos. Patienter med hereditar fruktosintolerans bor inte anvanda detta
lakemedel.

Melatonin Orifarm innehaller propylenglykol

Detta lakemedel innehaller 150 mg propylenglykol per ml motsvarande 750 mg per 5 ml dos (maximal
daglig dos).
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Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner
Melatonin metaboliseras huvudsakligen via CYP1A-enzymer. Interaktioner mellan melatonin och andra
aktiva substanser som paverkar CYP1A-enzymer ar darfor méjliga.

CYP1A2-hdmmare

Fluvoxamin

Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, vilket 6kar melatoninhalterna
(17-faldigt hégre AUC och 12-faldigt hégre Cmax i serum). Kombinationen bér undvikas.

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

Cimetidin
Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med cimetidin som ger héjda plasmamelatoninhalter
genom att hamma metabolismen av melatonin.

Ostrogener

Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med 6strogener (t.ex. hormonella preventivmedel
eller hormonell substitutionsbehandling), vilka 6kar melatoninhalterna (4-5 gangers okning for kombinerade
preventivmedel innehallande etinylestradiol och gestagen).

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

Rékning
Cigarettrokning kan sanka melatoninhalterna genom en induktion av CYP1A2.

Farmakodynamiska interaktioner

Alkohol

Alkohol kan férséamra sémnen och potentiellt forsamra vissa symtom pa jetlag (t.ex. huvudvark,
morgontrétthet, koncentration). Alkoholkonsumtion under behandling med Melatonin Orifarm
rekommenderas inte.

NSAID

Prostaglandinsynteshammare (NSAID) sasom acetylsalicylsyra och ibuprofen pa kvallen kan hamma
endogena melatoninnivaer under den tidiga delen av natten med upp till 75 procent. Om majligt bor
administrering av NSAID undvikas pa kvallen.

Betablockerare

Betablockerare kan hamma nattlig frisattning av endogent melatonin, och bér darfér administreras pa
morgonen.

Bensodiazepiner/icke-bensodiazepin-hypnotika

Melatonin kan forstarka de sederande egenskaperna hos hypnotika av bensodiazepintyp (t.ex. midazolam,
temazepam) och icke-bensodiazepintyp (t.ex. zaleplon, zolpidem och zopiklon). | en studie pa
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jetlagsbehandling resulterade kombinationen melatonin och zolpidem i en hdgre incidens av
morgontrotthet, illamaende och forvirring, samt sankt aktivitet under den forsta timmen efter uppstigande,
jamfért med enbart zolpidem.

Warfarin
Melatonin kan paverka den antikoagulativa aktiviteten hos warfarin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Graviditet

F6r melatonin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Exogent melatonin passerar enkelt genom
human placenta. Djurstudier avseende reproduktionstoxikologi ar otillrackliga (se Prekliniska uppgifter).
Melatonin Orifarm rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Endogent melatonin har uppmatts i human bréstmjélk och saledes utsondras sannolikt dven exogent
melatonin i brostmjélk. Data fran djur tyder pa éverforing av melatonin till fostret via placenta eller mj6lk
(se Prekliniska uppgifter). Melatonin Orifarm rekommenderas darfor inte till kvinnor som ammar.

Fertilitet

Inga adekvata data om effekten av melatonin pa human fertilitet finns tillgangliga. Hoga doser av melatonin
och anvandning under langre perioder an vad som ar indicerat kan férsamra fertiliteten hos manniskor.
Djurstudier avseende effekt pa fertilitet ar otillrackliga (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

Melatonin Orifarm har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner. Melatonin kan
ge upphov till dasighet och kan orsaka sankt uppmarksamhet under flera timmar och darfor
rekommenderas inte intag av Melatonin Orifarm fore bilkdrning eller anvandning av maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna vid kortvarig jetlagsbehandling med melatonin ar
dasighet/somnighet, huvudvark och yrsel/desorientering. Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende ar
ocksa de biverkningar som rapporterats mest frekvent nar friska personer och patienter har intagit typiska
kliniska doser av melatonin under perioder pa flera dagar till flera veckor. Langtidseffekter ar daligt
studerade.

Tabell éver biverkningar
Nedanstdende biverkningar rapporterades hos vuxna i kliniska studier och i spontana rapporter. Biverkning
arna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) Leukopeni, trombocytopeni
Immunsystemet

Overkanslighetsreaktion
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Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Metabolism och nutrition
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Hypertriglyceridemi

Hyperglykemi

Psykiska stérningar
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Irritabilitet, nervositet, rastloshet, onormala
drémmar, angest

Forandrad sinnesstamning, aggressivitet,
desorientering, dkad libido

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Huvudvark, somnolens

Yrsel

Synkope, minnesnedsattning, restless legs syndrom,
parestesi

Ogon

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) Férsamrad synskarpa, dimsyn, okat tarflode
Hjartat

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) Hjartklappning

Blodkarl

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Hypertoni

Blodvallningar

Magtarmkanalen
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Buksmartor, smartor i dvre delen av buken, dyspepsi,
sar i munnen, muntorrhet, illamaende

Krakningar, flatulens, hypersalivation, dalig
andedrakt, gastrit

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data)

Klada, utslag, torr hud
Nagelrubbningar

Svullnad av tungan, svullnad av munnen

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Artrit, muskelkramper

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Glukosuri, proteinuri

Polyuri, hematuri

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 02:25




Reproduktionsorgan och brostkértel
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) Priapism, prostatit

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran Galaktorré
tillgangliga data)

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) Brostsmartor, sjukdomskansla
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) Torst

Undersékningar

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) Viktokning

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) Onormala blodelektrolyter
Pediatrisk population

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Dasighet, huvudvark, yrsel och illamaende &r de vanligaste rapporterade tecken och symtom pa
overdosering av oralt melatonin.

Administrering av dygnsdoser pa upp till 300 mg melatonin utan nagra kliniskt signifikanta biverkningar har
rapporterats i litteraturen. Rodnader, magkramper, diarré, huvudvark och skotom (scotoma lucidum) har
rapporterats efter flera veckors intag av extremt hdga melatonindoser (3000-6600 mg). Allmant
understédjande atgarder bor vidtas. Magskéljning och administrering av aktivt kol kan évervégas.

Farmakodynamik

Melatonin ar ett hormon och en antioxidant. Melatonin utséndras av tallkottkérteln och ar involverat i
synkronisering av dygnsrytmen till den dagliga ljus- och mérkercykeln. Fysiologiskt stiger
melatoninsekretionen strax efter morkrets inbrott, nar sin topp mellan klockan 02.00 och 04.00 pa
morgonen och avtar under den senare halvan av natten. Det hdgsta vardet for melatoninsekretionen ar
nastan diametralt motsatt den hégsta dagsljusintensiteten, med dagsljus som primar stimulus for
uppratthallande av melatoninsekretionens dygnsrytm.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Verkningsmekanism

Melatoninets aktivitet pa MT1-, MT2- och MT3-receptorer tros bidra till dess sémnbeframjande egenskaper,
eftersom dessa receptorer (speciellt MT1 och MT2) ar inblandade i regleringen av sémnreglering och
cirkadiana rytmer i allmanhet.

Farmakodynamisk effekt

Melatonin har en hypnotisk/sedativ effekt och 6kar somnbenagenheten. Melatonin, som administreras
tidigare eller senare an den nattliga melatoninsekretionen nar sitt hégsta varde, kan tidigarelagga
respektive forsena melatoninsekretionens dygnsrytm. Melatonin, som administreras vid sanggdende
(mellan klockan 22.00 och 24.00) pa destinationen, efter snabb tidszonsforflyttning (flygresa), paskyndar
resynkroniseringen av dygnsrytmen fran "tid vid avresa” till "destinationstid” och forbattrar de symtom
som tillsammans kannetecknar jetlag och som ar en konsekvens av sadan desynkronisering.

Klinisk effekt och sakerhet

Typiska symptom pa jetlag ar somnstérningar och trétthet och utmattning under dagtid, dven om mild
kognitiv férsamring, irritabilitet och gastrointestinala stérningar ocksa kan forekomma. Jetlag forvarras
desto fler tidszoner som korsas, och ar ofta varre efter resor dsterut dd man i allmanhet upplever det
svarare att tidigareldgga sin dygnsrytm (inre klocka) an att forsena den, vilket krévs vid resor vasterut.
Kliniska studier har visat att melatonin, vid intag nara laggdags lokal tid (klockan 22:00 till midnatt),

minskar jet-lag vid flygningar som passerar 5 eller fler tidszoner. Férdelen kommer sannolikt vara stérre ju
fler tidszoner som passeras, och mindre vid flygningar vasterut. Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt
kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning vid resynkronisering av dygnsrytm/jetlag, bor
melatonin inte intas fore klockan 20.00 eller efter klockan 04.00 pa destinationen.

De biverkningar som rapporterats fran studier pa jetlag, vid melatonindoser pa 0,5-8 mg, var mestadels
milda och ofta svara att sérskilja fran symtom pa jetlag. Overgaende dasighet/sedering, huvudvérk och
yrsel/desorientering rapporterades; dessa biverkningar, plus illamaende ar desamma som, vid
genomgangar av sakerheten av melatonin hos manniska, associerats med korttidsanvandning av melatonin

Pediatrisk population

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

Genomsnittlig aktigrafisk uppskattning av tid till insomning visade en forbattring pa 26,9 + 47,8 minuter
med melatonin till skillnad fran placebo dar insomningstiden férskéts 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
jamfért med 12,8 % med placebo (p = 0,001). Genomsnittlig total sovtid forbattrades med 19,8 = 61,9
minuter med melatonin och minskade med 13,6 £ 50,6 minuter med placebo (p = 0,01). | jdmférelse med
placebo visade melatoningruppen en minskning av sdmnlatens (p = 0,001) och férbattrad somneffektivitet
(p=0,01). Genomsnittlig poang pa sémnskattningsskalan fér insomningssvarigheter minskade med 1,2 +
1,3 poéng (35,3 % fran baseline) med melatonin och med 0,1 + 0,8 poang (4,3 % fran baseline) med
placebo (p < 0,0001).

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

Farmakokinetik
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Melatonin ar en liten, amfifilisk molekyl (molekylvikt 232 g/mol) som ar aktiv i sin grundform. De data som
sammanfattas nedan kommer fran studier som i allmanhet omfattat friska man och kvinnor, framst unga
och medelalders vuxna.

Absorption
Oralt administrerat melatonin absorberas nastan fullstandigt. P4 grund av en hég forstapassagemetabolism
ar biotillgangligheten i storleksordningen 15 % (intervall 1-56 %). Plasma tmax ar ca 20 minuter (intervall

10-60 minuter). Plasma Cmax for melatonin 6kar till ca 8,774 pg/ml (8,774 + 4,923) efter intag av 3 mg
Melatonin Orifarm 1 mg/ml oral I6sning, vilket &r ca 150 ganger den nattliga (endogena) plasma Cmax for

melatonin, dven om bade endogent och exogent Cmax visar betydande interindividuella variationer.

Det finns begrénsade data avseende effekten pa farmakokinetiken fér melatonin nar det tas samtidigt med,
eller i ndra anslutning till maltid, men de antyder att samtidigt intag av mat nastan kan foérdubbla
absorbtionen. Mat verkar ha en begransad effekt pa b ax for melatonin med omedelbar frisattning. Det

forvantas inte paverka effekt eller sdkerhet av Melatonin Orifarm, men det rekommenderas emellertid att
melatonin tas ca 2 timmar fore eller 2 timmar efter maltid.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av melatonin ar cirka 50-60 %. Melatonin binds framst till albumin, dock aven till
alfa-1-glykoprotein; annan plasmaproteinbindning &r begransad. Melatonin distribueras snabbt fran plasma,
och passerar enkelt blod-hjarnbarriaren. Melatonin passerar enkelt genom placenta. Nivan i
navelstrangsblod hos fullgdngna foster har en nara korrelation med, och ar endast ndgot lagre (ca 15-30 %)
an den hos modern efter intag av en dos pa 3 mg.

Metabolism

Biotransformationen sker i levern. Experimentella data tyder pa att isoenzymerna CYP1A1 och CYP1A2 i
cytokrom P450-systemet ar primar involverade i metabolismen av melatonin, med CYP2C19 av mindre
betydelse. Melatonin metaboliseras primart till 6-hydroximelatonin (utgér ca 80-90 % av
melatoninmetaboliter uppmatta i urin). N-acetylserotonin verkar vara den primara av de mindre metabolit
erna (utgoér ca 10 % av melatoninmetaboliter uppmatta i urin). Melatonin metaboliseras mycket snabbt,
med stigande plasmanivaer av 6-hydroximelatonin inom nagra minuter efter exogent melatonin har natt
systemisk cirkulation. 6-hydroximelatonin genomgar sulfatkonjugering (ca 70 %) och glukuronidkonjugering
(ca 30 %) fore utsondring.

Eliminering

Halveringstid for plasmaeliminering (t1/2) ar cirka 45 minuter (normalt intervall ca 30-60 minuter) hos friska
vuxna. Melatoninmetaboliter elimineras huvudsakligen via urin, ca 90 % som sulfat- och glukuronidkonjugat
av 6-hydroximelatonin. Mindre an 1 % av melatonindosen utsdndras i oférandrad form i urin. Halveringstid
en ar i genomsnitt jamférbar eller nagot kortare hos barn jamfért medvuxna. Dosering en gang per dag i
kombination med den korta halveringstiden innebar minimalackumulation av melatonin vid regelbunden
behandling.

Linjaritet/icke-linjaritet

Cmax och AUC for melatonin i plasma 6kade i direkt proportion och linjart, vid orala doser i intervallet 1-10

mg av melatonin med omedelbar frisattning, medan Tmax och plasmahalveringstid var konstant.

Kén
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Begransade data tyder pa att CmaX och AUC, efter intag av melatonin med omedelbar frisattning, kan vara

hogre (potentiellt ungefar dubbelt) hos kvinnor an hos man, aven om en stor variabilitet i farmakokinetik
observeras. Plasmahalveringstiden for melatonin verkar inte skilja sig signifikant mellan man och kvinnor.

Sarskilda patientgrupper
Aldre
Plasmakoncentrationen av endogent melatonin nattetid &r Iagre hos aldre jamfort med unga vuxna.

Begransade data avseende b ax Cmax, elimineringshalveringstid (t, ) och AUC efter intag av melatonin

1/2)
med omedelbar frisattning visar generellt inga signifikanta skillnader mellan unga vuxna och aldre, aven

om skillnader i varden (interindividuell variabilitet) fér varje parameter tenderar vara stérre hos aldre.

Nedsatt leverfunktion

Begransade data indikerar att blodkoncentrationen av endogent melatonin dagtid ar markbart férhojd hos
patienter med levercirros, troligtvis beroende pa minskat clearance (metabolism) av melatonin. | en mindre
studie sags en fordubblad halveringstid i serum for exogent melatonin hos cirrospatienter jamfort med
kontrollgruppen. Eftersom melatonin primart metaboliseras i levern kan leverfunktionsnedsattning
férvantas resultera i 6kad exponering av exogent melatonin.

Nedsatt njurfunktion

Litteraturdata indikerar att melatonin inte ackumuleras efter upprepad dosering (3 mg i 5-11 veckor) hos
patienter med stabil hemodialys. Eftersom melatonin primart utséndras som metaboliter i urin kan
emellertid plasmanivaer av melatoninmetaboliter forvantas oka hos patienter med mer avancerad
njurfunktionsnedsattning.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data visar inte ndgon sarskild risk for manniska baserat pa begransade studier avseende
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet.

En 1att effekt pa post-natal tillvaxt och livsduglighet hos rattor sags endast vid exponeringar som anses
mycket 6ver maximal human exponering, vilket tyder pa liten klinisk relevans. Forsenad sexuell mognad
hos han- och honavkomma fran ratta uppstod vid melatoninexponering under draktighet och post-partum.

Data fran djurstudier tyder pa 6verforing av melatonin till fostret via placenta och brostmjolk.

Djurstudier pa gnagare som behandlats med melatonin har i ratta visat ett sankt reproduktivt beteende hos
hanar och en férandrad hormoncykel hos honor i mus.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml oral I16sning innehaller 1 mg melatonin.

Hjalpdmne med kand effekt:
Sorbitol 140 mg/ml, propylenglykol 150 mg/ml.

Forteckning 6ver hjalpamnen

Propylenglykol

Sorbitol, flytande (icke-kristalliserande) (E420)
Sukralos (E955)

Jordgubbssmak
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Saltsyra for pH-justering (E507)
Vatten

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
18 manader.

Efter forsta 6ppnandet: 6 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i flaskan. Ljuskansligt.

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Oral Ib6sning 1 mg/ml Klar, fargl6s till gulaktig oral I16sning med jordgubbsdoft
150 milliliter flaska, 292:70, (F)
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