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FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Subventioneras endast fér insomni hos barn och ungdomar 6 till och med 17 ar med adhd dér
sémnhygienatgarder har varit otillrdckliga.

Texten ar baserad pa produktresumé: 2023-12-14.

Indikationer

Melatonin Unimedic Pharma ar indicerat for:

® Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna.
Lakemedlet rekommenderas for vuxna som flyger 6ver minst 5 tidszoner, i synnerhet dsterut, och
sarskilt om de har upplevt symtom pa jetlag under tidigare resor. Vid behov kan det ocksa anvandas

av resenarer som passerar 2-4 tidszoner.

® Insomni hos barn och ungdomar 6-17 ar med ADHD dar sémnhygienatgarder har varit otillrackliga.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Dosering

Vuxna med jetlag
Den rekommenderade dosen ar 1-5 mg en timme fére tiden fér sanggdendet pa destinationen.
Rekommenderad startdos: 2 ml (motsvarande 2 mgq)

Eftersom intag av melatonin vid fel tidpunkt kan resultera i utebliven effekt eller orsaka biverkning vid
aterstallning av jetlag, ska Melatonin Unimedic Pharma oral I6sning inte tas fore kl. 20.00 eller efter k.
04.00 vid destinationstid.

Maximal rekommenderad daglig dos: 5 ml (motsvarande 5 mg) i hégst 5 dagar.
Melatonin Unimedic Pharma far tas hégst 16 behandlingsperioder per ar.

Pediatrisk population med ADHD

Rekommenderad startdos: 1-2 ml (motsvarande 1-2 mg) 30 till 60 minuter fore sanggaendet.

Dosen ska anpassas individuellt till hégst 5 ml (motsvarande 5 mg) dagligen, oberoende av alder. Lagsta
effektiva dos bor efterstravas.

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

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 Unimedic Pharma fortfarande ar den Iampligaste behandlingen. Under pagaende behandling,
sarskilt om behandlingseffekten ar osaker, bor utsattningsforsok goras regelbundet, till exempel en gang
om aret.

Om sdmnstdrningen har tillkommit under behandling med ADHD-lakemedel bér dosjustering eller
preparatbyte av detta lakemedel dvervagas.

Sarskilda populationer

Aldre

Eftersom farmakokinetiken féor melatonin (omedelbar frisattning) i allmanhet ar jamférbar hos unga vuxna
och aldre personer ges inga specifika doseringsrekommendationer for aldre personer (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts av effekten pa melatonins farmakokinetik vid ndgot stadium av nedsatt njurfunktion.
Publicerade data visar 6kade nivaer av endogent melatonin hos patienter med kronisk njursvikt.
Forsiktighet bor darfér iakttas nar melatonin administreras till patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga studier pa anvandningen av melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion. Publicerade
data visar markant 6kade nivaer av endogent melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion. Melatonin
Unimedic Pharma rekommenderas darfor inte till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik).
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Barn under 6 ar
Melatonin Unimedic Pharma rekommenderas inte till barn under 6 ar med ADHD.

Administreringssatt

Oral anvandning.

Doseringshjalpmedel bestdende av en doseringsspruta medféljer férpackningen av oral I6sning.
Sprutans storlek ar 5 ml med en 0,2 ml graderingsskala.

Anvéndarinstruktioner

Ta bort flaskans lock.
Satt sprutan i den integrerade adapterns éppning i flaskans 6ppning och vand flaskan upp och ner.
Mat upp dosen genom att langsamt dra ut kolven till korrekt volym. Las av dosen mot kolvens
Oversta kant. Vand flaskan ratt och ta bort sprutan.

® Barnet ska sitta uppratt. Rikta sprutan mot insidan av kinden. Tryck langsamt in kolven och I3t dig
sjalv eller barnet svalja naturligt. En for snabb tillférsel av Iakemedlet kan orsaka obehag.

® Rengor insidan av sprutan efter varje anvandning.

Varningar och forsiktighet

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

Aldre

Exponeringsnivan av melatonin efter oral administrering till unga och mattligt aldre vuxna ar jamférbar. Det
ar oklart om vasentligt aldre personer ar sarskilt kansliga for exogent melatonin. Férsiktighet bor darfor
iakttagas vid behandling av denna alderskategori och individuell dosering rekommenderas.

Epilepsi
Forsiktighet bor iakttagas vid anvandning hos personer med epilepsi da melatonin har rapporterats att bade
6ka och minska anfallsfrekvensen.

Immunologiska sjukdomar

| enstaka fallrapporter beskrivs forsamring av autoimmun sjukdom hos patienter som tar melatonin. Data
for anvandning av melatonin pa patienter med autoimmuna sjukdomar saknas. Melatonin rekommenderas
inte till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Dasighet
Melatonin kan orsaka dasighet. Melatonin ska darfér anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt att
effekterna av dasighet medfér sakerhetsrisker.

Diabetes

Begransade data tyder pa att melatonin som intas i nara anslutning till kolhydratrika maltider kan férsamra
blodglukoskontrollen under flera timmar. Melatonin ska tas minst 2 timmar fére och minst 2 timmar efter en
maltid, helst minst 3 timmar efter en maltid hos personer med signifikant nedsatt glukostolerans eller
diabetes.
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Detta lakemedel innehaller metylparahydroxibensoat, som kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per ml, dvs vasentligen "natriumfritt".

Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna. Melatonin metaboliseras huvudsakligen via CYP1A2-enzym
er. Interaktioner mellan melatonin och andra aktiva substanser som paverkar CYP1A-enzymer ar darfor
mojliga.

Farmakokinetiska interaktioner
Substanser som kan 6ka plasmakoncentrationerna av melatonin

CYP1A-hdmmare

Samtidig administrering av melatonin och CYP1A2-hdmmare sasom fluvoxamin, kinoloner, cimetidin, och 5-
och 8-metoxypsoralen (5- och 8-MOP) kan leda till 6kad melatoninexponering genom hamning av
melatoninmetabolismen.

Fluvoxamin
Fluvoxamin ar en stark CYP1A2-hammare och mindre hammare av CYP2C. Fluvoxamin har visats oka
serumkoncentrationer av oralt administrerat melatonin (17 ganger hdgre AUC och 12ganger hogre Cmax.)

Kombinationen ska undvikas.

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

Ostrogener

Ostrogener har visats dka melatoninkoncentrationer genom att hamma CYP1A1 och CYP1A2

(en 6kning av melatoninkoncentrationen 4-5 ganger vid samtidigt anvandning med kombinerade
hormonella preventivmedel) Férsiktighet ska iakttas hos patienter behandlande med 6strogener (t.ex.
kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonell substitutionsterapi).

Koffein
Koffein ar ett CYP1A2-substrat. Koffein har visats 0ka serumkoncentrationer av oralt administrerat
melatonin (2,2 ganger hégre AUC och 2,4 ganger hogre Croax)

Substanser som kan minska plasmakoncentrationen av melatonin

CYP1AZ2-inducerare

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

Rékning

Metabolismen av melatonin kan 6ka genom rékning, vilket kan leda till minskade melatoninkoncentrationer.
Melatonins AUC var signifikant lagre under rékning jamfort med efter upphorande av rokning (2,9 ganger
lagre AUC).
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Farmakodynamiska interaktioner

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

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

Bensodiazepinbesldktade hypnotica

Melatonin kan férstarka de sederande egenskaperna hos bensodiazepin- och icke-bensodiazepinbeslaktade
hypnotika, sasom zaleplon, zolpidem och zopiklon. En klinisk studie visar tydligt pa en dvergaende
farmakodynamisk interaktion mellan melatonin tabletter med férlangd frislappning och zolpidem en timme
efter samtidigt administrering. Samtidig administrering ledde till en 6kad minskning av uppmarksamhet,
minne och koordination, jamfért med administrering av endast zolpidem.

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

Warfarin

Fallrapporter har rapporterats att patienter behandlade med melatonin och warfarin fick samtidigt
férandringar i INR och protrombintid. Kombinationen warfarin och andra vitamin K-antagonister med
melatonin kan krava dosanpassning av de antikoagulativa Iakemedlen och bér undvikas.

Graviditet

Data saknas eller begransade data finns for behandling av gravida kvinnor med melatonin. Djurstudier ar
ofullstdndiga avseende reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Exogent melatonin passerar
latt genom human placenta. Melatonin Unimedic Pharma rekommenderas ej som behandling under
graviditet eller till kvinnor och ungdomar i fertil dlder som inte anvénder preventivmedel.

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om melatonin/metaboliter utséndras i brostmjolk. Endogent
melatonin utséndras i brostmjolk. En risk fér det ammade barnet kan inte uteslutas. Melatonin Unimedic
Pharma ska darfor inte anvandas av kvinnor som ammar.

Fertilitet

Det finns begrénsad kliniska data om effekten av melatonin pa human fertilitet. Djurstudier ar ofullstdndiga
vad galler effekter pa fertilitet.

Trafik

Melatonin har mattlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvédnda maskiner. Melatonin kan ge
upphov till dasighet och ska darfér anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt att dasigheten kan vara
férenad med en sakerhetsrisk.
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Biverkningar

Melatonin orsakar fa och inga allvarliga biverkningar pa kort sikt, upp till tre manader. Det finns begransad
dokumentation om langtidsbehandling av melatonin. Rapporterade biverkningar ar framst trétthet, yrsel
och huvudvark. Dessa biverkningar ar dock aven vanliga fér placebobehandlade patienter.

Tabell éver risk fér biverkningar

| tabellen nedan listas alla biverkningar enligt klassificering av organsystem och frekvens: mycket vanliga
(= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100); sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000); mycket sallsynta (<1/10 000): ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Sallsynta Herpes Zoster

Blodet och lymfsystemet Sallsynta Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Overkanslighetsreaktion

Metabolism och nutrition

Sallsynta

Hypertriglyceridemi,
hypokalcemi, hyponatremi

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

Irritabilitet, nervositet, rastloshet,
insomni, onormala drommar,
mardrémmar, angest

Sallsynta

Férandrad sinnesstamning,
aggressivitet, agitation,
gratmildhet, stressymptom,
desorientering, tidigt uppvaknande
pa morgonen, 6kad libido,
nedstamdhet, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvark, somnolens

Mindre vanliga

Migran, letargi, psykomotorisk hyp
eraktivitet, yrsel

Sallsynta Synkope, minnesnedsattning,
uppmarksamhetsstérning,
drémmande tillstand, rastlésa
bensyndrom, dalig somnkvalitet, p
arestesi

Ogon Sallsynta Forsamrad synskarpa, dimsyn, dkat
tarflode

Oron och balansorgan Sallsynta Lagesyrsel, yrsel

Hjartat Sallsynta Angina pectoris, palpitationer

Blodkarl Mindre vanliga Hypertoni

Sallsynta

Blodvallningar

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Buksmartor, smartor i 6vre delen
av buken, dyspepsi, sar i munnen,
muntorrhet, illam&ende

Sallsynta
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Gastroesofagal refluxsjukdom,
magtarmsjukdom, blasor i
munslemhinnan, sar pa tungan,
orolig magtarmkanal, krakningar,
onormala tarmljud, flatulens,
hypersalivation, halitos,
bukobehag, magbesvar, gastrit

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Dermatit, nattliga svettningar, klad
a, utslag, generell kldda, torr hud

Sallsynta

Eksem, erytem, handdermatit, psor
iasis, generella utslag, kliande
utslag, nagelrubbningar

Ingen kand frekvens

Angioddem, svullnad av munnen,
svullnad av tungan

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Smartor i extremiteterna

Sallsynta

Artrit, muskelkramper,
nacksmartor, nattliga kramper

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Glykosuri, proteinuri

Sallsynta

Polyuri, hematuri, nokturi

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Menopausala symptom

Sallsynta

Priapism, prostatit

Ingen kand frekvens

Galaktorré

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga

Asteni, brostsmartor

Sallsynta

Trotthet, smartor, torst

Undersokningar

Mindre vanliga

Onormalt leverfunktionsprov,
viktokning

Sallsynta

Forhojt leverenzym, onormala
blodelektrolyter, onormala
laboratorievarden

Pediatrisk population

Hos den pediatriska populationen har en 13g frekvens av generellt milda biverkningar rapporterats.
Biverkningarna har inte signifikant skiljt sig mellan barn som fatt placebo och barn som fatt melatonin. De
vanligaste biverkningarna var huvudvark, hyperaktivitet, yrsel och smarta i buken. Inga allvarliga

biverkningar har observerats.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. 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
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http://www.lakemedelsverket.se/

Overdosering

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

Dasighet kan férvantas vid dverdosering. P& grund av den korta halveringstiden for melatonin, férvéntas
fullstandig eliminering av melatonin i kroppen ske inom 12 timmar efter intag. Lakare bér bedéma om
gangse atgarder vid dverdosering bor sattas in

Farmakodynamik

Melatonin (N-acetyl-5-metoxitryptamin) ar ett endogent hormon som produceras av epifysen och ar
strukturellt beslaktat med serotonin. Melatonin ar involverat i kontroll av dygnsrytmen och anpassningen till
ljus-morkercykeln. Melatonin &r ocksa forenat med en sévande effekt och en 6kad benagenhet till sémn.

Serumkoncentrationer av endogent melatonin varierar under dagen. Melatoninnivderna 6kar strax efter
morkrets inbrott och nar sin topp mellan klockan 02 och 04 pa morgonen (Srinivasan 2009, Tordjman 2017).
Darefter avtar melatoninnivaerna stegvist. Endast en liten mangd melatonin utséndras under den ljusa
delen av dagen.

Verkningsmekanism
Melatoninets aktivitet pd MT1, MT2 och MT3-receptorer anses bidra till dess effekt pad sémn eftersom dessa
receptorer (sarskilt MT1 och MT2) ar involverade i regleringen av dygnsrytm och sémn.

Farmakodynamisk effekt

Melatonin har en sémn- och rogivande effekt och dkar benagenheten att somna. Om melatonin
administreras tidigare eller senare an den nattliga toppsekretionen av melatonin kan melatoninsekretionens
dygnsrytm tidigare- respektive senareldggas. Administrering av melatonin vid sénggaendet (mellan k.
22.00 och kl. 00.00) pa destinationen efter snabba resor dver flera meridianer (flygplansresor) paskyndar
omstaliningen av dygnsrytmen fran "avgangstid” till "ankomsttid” och lindrar de symtom som kallas jetlag
som foljer pa en sadan stérning av dygnsrytmen.

Klinisk effekt och sakerhet

Typiska symtom pa jetlag ar sémnstérningar, dagtrotthet och trétthet, men dven lindriga kognitiva symtom,
irritabilitet och mag-tarmstérningar kan forekomma.

Jetlag blir varre ju fler tidszoner som passeras och blir vanligtvis samre efter resa dsterut. Atta av tio
kliniska prévningar fann att melatonin, taget i anslutning till tiden for planerat sdnggdende pa destinationen
(kl. 22.00 till midnatt), minskade jetlag efter flygningar som korsade fem eller fler tidszoner. Férdelen blir
sannolikt storre ju fler tidszoner som passeras, och mindre for flygningar i vastlig riktning. Dagliga doser av
melatonin mellan 0,5 och 5 mg ar i lika grad effektiva, forutom att manniskor somnar snabbare och sover
battre efter 5 mg an 0,5 mg.

Vid kliniska prévningar har man funnit att melatonin minskar de évergripande patientbeddmda symtomen
pa jetlag med cirka 44 % och forkortar jetlagens varaktighet. | tva studier av flygningar éver 12 tidszoner
minskade melatonin effektivt jetlagens varaktighet med cirka 33 %. Intag av melatonin vid felaktig tidpunkt
innebar en risk for att Idkemedlet inte har ndgon effekt eller har negativ inverkan pa omstaliningen av
dygnsrytmen efter jetlag. Darfor ska inte melatonin tas fore kl. 20.00 eller efter kl. 04.00 destinationstid.

De rapporterade biverkningarna vid jetlagsstudier med melatonindoser pa 0,5-8 mg har vanligtvis varit
lindriga och ofta svara att sarskilja fran symtomen pa jetlag. Overgdende dasighet/sedering, huvudvérk och
yrsel/desorientering har rapporterats. Dessa biverkningar, plus illamaende, ar de som vanligtvis har
forknippats med kortvarig anvandning av melatonin i granskningar av melatonins sakerhet fér manniskor.
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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 forskéts 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 férbattrades med 19,8 + 61,9 minuter med
melatonin och minskade med 13,6 + 50,6 minuter med placebo (p = 0,01). | jamfdrelse med placebo visade
melatoningruppen en minskning av sdmnlatens (p = 0,001) och férbattrad sémneffektivitet (p=0,01).
Genomsnittlig podng pa somnskattningsskalan fér insomningssvarigheter minskade med 1,2 + 1,3 poang
(35,3 % fran baseline) med melatonin och med 0,1 * 0,8 poéang (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 pd grund av biverkningar.

Farmakokinetik

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

Absorption

Oralt melatonin absorberas nastan helt hos vuxna. Biotillgangligheten ar 10-35% pa grund av omfattande
férstapassage metabolism av melatonin. Maximal koncentration av oralt administrerat melatonin infaller
efter 15-90 minuter (median Tmax = 52 min). Baserat pa begransade data, med hég variation mellan
forsdkspersonerna, kan matintag éka exponeringen och maximal plasmakoncentration av melatonin, dock
sannolikt inte i kliniskt relevant utstrackning.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro ar cirka 60%. Medeldistributionsvolymen ar 1,2 respektive
1,8 I/kg (84 respektive 126 | fér en forsdksperson som vager 70 kg) hos forsékspersoner som far 10 mg
respektive 0,5 ug/kg intravendsa doser av melatonin.

Metabolism

Melatonin elimineras huvudsakligen genom hydroxylering till 6-hydroxymelatonin i levern, framférallt
medierad av CYP1A2 (i mindre utstrackning av CYP1A1l). Kvantitativt mindre viktig O-demetylering till N
-acetyl-5-hydroxytryptamin medierat av CYP2C19 férekommer. Melatoninmetaboliterna elimineras
huvudsakligen via urinen, runt 90 % som sulfat- och glukuronidkonjugat av 6-hydroximelatonin. Mindre an 1
% av en melatonindos utséndras ofdrandrad i urinen.

Eliminering
Melatonin har en kort halveringstid (T%) pa mellan 30-60 minuter. Halveringstiden &r i genomsnitt

jamforbar eller nagot kortare hos barn jamfért med vuxna.

Kon

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 05:39



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

Linjaritet
Maximal koncentration och exponering av melatonin efter oral dosering 6kar proportionerligt i férhallande
till dos fran 0,25 upp till 10 mg.

Sarskilda patientgrupper

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

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga studier pa effekten av nedsatt leverfunktion pa melatonins farmakokinetik. Publicerade data
visar markant 6kade nivaer av endogent melatonin hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
melatonin primart metaboliseras i levern kan nedsatt leverfunktion férvantas leda till dkad exponering for
exogent melatonin (se avsnitt Dosering).

Aldre

| en jamférande studie av serummelatonin med och utan exogent tilldgg fann man lagre koncentrationer i
mattligt aldre vuxna utan behandling medan en tendens till h6gre koncentrationer observerades jamfort
med friska yngre vuxna efter behandling. Skillnaden under behandling var inte statistiskt signifikant;
samma dosering kan rekommenderas till mattligt aldre som till yngre vuxna.

Prekliniska uppgifter
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet, visade

inte nagra sarskilda risker for manniska.

| toxikologiska studier sags effekter endast vid h6ga exponeringar/vid exponeringar avsevart hégre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

Reproduktionstoxikologiska studier, oral administrering av melatonin till draktiga rattor, visade inte pa
skadliga effekter pa avkomman med avseende pa fosteréverlevnad, skelett- och invartes-missbildningar
eller fodelsevikt. Administration av melatonin till mdss tidigt i draktigheten, genererade inte
reproduktionstoxicitet.

Sakerhetsstudier pa juvenila djur saknas.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml I6sning innehaller 1 mg melatonin.

Hjalpamne(n) med kand effekt
1 ml I6sning innehaller 1 mg metylparahydroxibensoat.
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Forteckning dver hjalpamnen
Glycerol (E422)

Sorbinsyra
Metylparahydroxibenzoat (E218)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
18 manader. Hallbarhet efter férsta 6ppnandet: 6 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30°C. Férvaras i originalflaskan. Ljuskansligt

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar fér destruktion.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Oral 16sning
Klar, farglos till 1att gulaktig 16sning

Férpackningsinformation

Oral Ibsning 1 mg/ml Klar, farglos till 1att gulaktig 16sning
100 milliliter flaska, 208:73, (F)
150 milliliter flaska, 305:70, (F)
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