SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Melatonin Teva 2 mg fordatoflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver fordatafla inniheldur 2 mg af melatonini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver fordatafla inniheldur 80 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla.

Hyvitar til beinhvitar, sporoskjulaga tvikaptar toflur med ,,A6% igreypt a annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Melatonin Teva er &tlad sem einlyfjamedferd til skamms tima vid frumkomnu svefnleysi sem
einkennist af litlum svefngeedum hja sjuklingum 4 aldrinum 55 ara eda eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagdur skammtur er 2 mg einu sinni & dag, 1-2 klst. fyrir hattatima og eftir mat. Halda ma afram
med pann skammt { allt ad prettan vikur.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Melatonin Teva hja bornum 4 aldrinum O til 18 ara.
Onnur lyfjaform/styrkleikar geta hentad betur til notkunar hja pessum hopi. Fyrirliggjandi gégnum er
lyst i kafla 5.1.

Skert nyrnastarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 ahrifum skertrar nyrnastarfsemi, 4 hvada stigi sem er, 4
lyfjahvorf melatonins. Gaeta ber varudar pegar melatonin er gefio sjuklingum sem pannig er astatt um.

Skert lifrarstarfsemi

Engin reynsla er af notkun melatonins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Upplysingar hafa
veri0 birtar um umtalsverda hakkun innrenna melaténingilda (endogenous melatonin levels) yfir
daginn vegna minnkadrar uthreinsunar hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

bvi er ekki malt med notkun Melatonin Teva fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.



Lyfjagjof

Til innt6ku. Kyngja skal toflunum heilum til ad 1yfid losni ut i likamann yfir lengri tima. Ekki skal
mylja eda tyggja toflurnar til ad audveldara sé ad kyngja.

4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Melatonin getur valdid svefndrunga. Pvi ber ad nota Melatonin Teva med varud ef afleidingar
svefndrunga eru liklegar til a0 stofna 6ryggi i heettu.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun melatonins hja einstaklingum med
sjalfsofnemissjukdoma. bvi er ekki melt med notkun Melatonin Teva fyrir sjuklinga med
sjalfsofneemissjukdoma.

Hjélparefni

Laktosi
Melatonin Teva inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Lyfjahvarfamilliverkanir

- Melatonin hefur reynst virkja CYP3A in vitro pegar péttni er yfir medferdarpéttni. Ekki er vitad
hvort pessi nidurstada er mikilvaeg 1 klinisku tilliti. Ef virkjun verdur getur pad leitt til pess ad
plasmapéttni lyfja sem gefin eru samhlida minnki.

- Melatonin virkjar ekki CYP1A-ensim in vitro p6 péttni sé yfir medferdarpéttni. bvi er ekki talid
liklegt ad nokkrar milliverkanir sem mali skipta verdi milli melaténins og annarra virkra efna af
voldum ahrifa melatonins 4 CYP1A-ensim.

- Melatonin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP1A-ensima. Pess vegna geta komid fram
milliverkanir milli melaténins og annarra virkra efna vegna ahrifa peirra 4 CYP1A-ensim.

- Gaeta skal varudar ef sjuklingar nota flivoxamin sem heekkar maeligildi melatonins (pannig ad
AUC hakkar 17-falt og Cmax 1 sermi haekkar 12-falt) med pvi ad hamla umbrotum pess fyrir
tilstilli cytokrém P450 (CYP) isdensimanna CYP1A2 og CYP2C19 i lifur. Fordast ber pa
samsetningu.

- Geeta skal varadar ef sjuklingar nota 5- eda 8-metoxypsoralen (5 og 8-MOP) sem hakka
melatoningildi med pvi ad hamla umbrotum pess.

- Gaeta skal varudar hja sjuklingum sem taka cimetidin, CYP2D-hemil sem hakkar plasmagildi
melatonins med pvi ad hamla umbrotum pess.

- Sigarettureykingar geta lackkad melatoningildi vegna virkjunar 8 CYP1A2.

- Gaeta skal varudar hja sjuklingum sem taka estrogen (t.d. sem getnadarvorn eda
hormoénauppbotarmedferd) vegna pess ad pad hakkar melatoningildi med pvi ad hamla
umbrotum pess fyrir tilstilli CYP1A1 og CYP1A2.

- CYP1A2-hemlar 4 bord vio kino6lona geta leitt til aukinnar ttsetningar fyrir melatonini.

- CYP1A2-virkjar 4 bord vid karbamazepin og rifampisin geta laekkad péttni melatonins 1 plasma.

- Birt hefur verid mikid magn upplysinga um ahrif adrenvirkra 6rva/hemla, 6piumorva/-hemla,
punglyndislyfja, prostaglandinhemla, benzodiazepina, tryptofans og afengis a innraena
melatoninseytingu. Ekki hefur verid rannsakad hvort pessi virku efni trufli lythrif eda lyfjahvorf
melatonins eda 6fugt.




Lyfhrifamilliverkanir
- Ekki a a0 neyta afengis med melatdnini pvi pad dregur Gr ahrifum melatonins & svefn.

- Melatonin gaeti aukid slevandi eiginleika benzodiazepina og svefnlyfja sem ekki innihalda
benzodiazepin, 4 bord vid zaleplon, zolpidem og z6piklon. 1 kliniskri profun komu fram skyrar
visbendingar um skammvinna lyfhrifamilliverkun milli melaténins og zolpidems einni
klukkustund eftir samhlidatoku. Samhlidagjof olli aukinni skerdingu 4 athygli, minnisgafu og
samhefingu midad vio ad gefa zolpidem eitt sér.

- { rannsoknum hefur melatonin verid gefid samhlida tioridazini og imipramini, virkum efnum
sem hafa ahrif 4 midtaugakerfid. { hvorugu pessara tilvika fundust kliniskt marktaekar
lyfjahvarfamilliverkanir. Hins vegna olli samhlidagjof melatonins pvi ad sjuklingum fannst
aukin ro faerast yfir sig og ad peir attu erfidara med ad sinna verkefnum midad vid imipramin
eitt sér, og sjuklingum fannst peir vera ,,vankadri‘ midad vio tioridazin eitt sér.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun melatonins 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & medgongu, fosturvisi-/fosturproska, fadingu eda proska eftir
fedingu (sja kafla 5.3). Vegna skorts a kliniskum upplysingum er ekki melt med ad lyfid sé notad a
medgongu eda fyrir konur sem hyggja 4 pungun.

Brjostagjof

Innraent melatonin hefur meelst i brjostamjolk og pess vegna seytist utanadkomandi melatonin liklega i
mjolk hja konum. Fyrirliggjandi eru upplysingar, sem fengist hafa med notkun dyralikana, p.m.t.
nagdyra, saudfjar, nautgripa og primata, sem benda til pess ad melatonin berist fra modur til fosturs
um fylgjuna eda i mjolk. bvi er ekki maelt med ad konur sem eru ad taka melatonin hafi barn sitt &
brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Melatonin hefur vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Melatonin getur valdid svefndrunga og
pvi ber ad nota lyfid med varud ef afleidingar svefndrunga eru liklegar til pess a0 stofna oryggi i
haettu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & dryggi

{ kliniskum profunum (par sem alls 1.931 sjaklingur tok melatonin og 1.642 sjuklingar toku lyfleysu)
tilkynntu 48,8% sjuklinga sem fengu melatonin um aukaverkun samanborid vid 37,8% peirra sem toku
lyfleysu. Sé borid saman hlutfall sjuklinga sem fékk aukaverkanir 4 hverjum 100 sjuklingavikum var
hlutfallio heerra hja peim sem toku lyfleysu en peim sem toku melatonin (5,743 - lyfleysa 4 moéti 3,013
- melatonin). Algengustu aukaverkanir voru hofudverkur, nefkoksbolga, bakverkur og lidverkir, og
toldust paer algengar samkvamt skilgreiningu MedDRA, ba0oi hja hopnum sem fékk melatonin og
hépnum sem fékk lyfleysu.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu.

[ kliniskum rannsoknum tilkynntu alls 9,5% sjuklinga sem fengu melaténin um aukaverkun
samanborid vid 7,4% sjuklinga sem toku lyfleysu. Hér fyrir nedan eru eingdéngu paer aukaverkanir sem
var0 jafnoft eda oftar vart en vid notkun lyfleysu hja sjuklingum i kliniskum rannséknum.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

M;jog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).



Flokkun eftir
lifferum

Mjog
algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog sjaldgaefar

Tioni ekki
pekkt

Sykingar af
voldum sykla
og snikjudyra

Ristill

BI160 og eitlar

Hvitfrumnafaed,
blodflagnafed

Onamiskerfi

Ofnemis-
vidbrogd

Efnaskipti og
naring

briglyseriohakkun,
blodkalsiumlakkun,
blédnatriumlaekkun

Gelran
vandamal

Skapstygg0,
taugaveiklun, 6roi,
svefnleysi,
6edlilegir draumar,
martradir, kvioi

Breytt skaplyndi,
arasargirni, asingur,
gratur,
streitueinkenni,
vistarfirring, voknun
snemma morguns,
aukin kynhvot,
depurd, punglyndi

Taugakerfi

Migreni,
hofudverkur,
svefnhofgi,
skynhreyfiofvirkni,
sundl, syfja

Yfirlio,
minnisskerding,
athyglisbrestur,
draumkennt astand,
fotadeird, litil
svefngaedi, naladofi

Augu

Minnkud sjonskerpa,
oskyr sjon, aukin
taraseyting

Eyru og
vOlundarhts

Svimi bundinn
likamsst6du, svimi

Hjarta

Hjartadng,
hjartslattaronot

Zdar

Héprystingur

Hitakof

Meltingarfzeri

Kvidverkur, verkur i
efri hluta kvidar,
meltingartruflun, sar
i munni,
munnpurrkur,

ogleoi

Vélindabakfledi,
kvillar i
meltingarfeerum,
blodrur &
munnslimhud, sar 4
tungu,
meltingartruflanir,
uppkdst, 6edlilegt
garnagaul,
vindgangur, ofseyting
munnvatns,
andremma, opagindi i
kvid, magakvillar,
magabolga

Lifur og gall

Gallraudadreyri




Huo og Hudbolga, Exem, horundsrodi, Ofnaemis-
undirhud naetursviti, k1aoi, htdbolga 4 hondum, bjagur
utbrot, almennur psoriasis, almenn (angioedema
kladi, hudpurrkur utbrot, utbrot med )bjugur i
klada, naglakvillar munni,
bjagur 4
tungu
Stookerfi og Verkir 1 Gtlimum Lidbolga,
stoovefur vOdvakrampar,
halsverkur, sinadreettir
ad nottu
Nyru og Sykurmiga, Ofsamiga, blodmiga,
pvagfeari préteinmiga naturmiga
Axlunarferi Tidahvarfaeinkenni | Sistada redurs, bolgai | Mjolkurfledi
og brjost blodruhalskirtli
Almennar brottleysi, breyta, verkir, porsti
aukaverkanir brjoéstverkur
0g
aukaverkanir
a ikomustad
Rannsoéknanid Oedlileg lifrarprof, | Aukin lifrarensim,
urstodur pyngdaraukning oedlileg blodsolt,
oedlilegar
rannsoknanidurstodur

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um faein tilfelli ofskdmmtunar eftir markadssetningu. Syfja var pad meintilvik
sem oftast var tilkynnt um. Flest tilfelli voru veag til midlungi alvarleg. Melatonin hefur verid gefio i

5 mg dagskdmmtum i kliniskum rannsoknum i 12 manudi an pess ad marktekar breytingar yrou a edli

peirra aukaverkana sem tilkynnt var um.

Birtar hafa verid upplysingar um gjof allt ad 300 mg dagskammta af melatonini an pess ad af pvi hafi
hlotist kliniskt markteekar aukaverkanir.

Vid ofskdmmtun ma buast vid svefndrunga. Buist er vid ad tthreinsun virka efnisins sé lokid
12 klukkustundum eftir innt6ku. Ekki er porf a neinni sérstakri medferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, melatonin-vidtakadrvar, ATC flokkur: NOSCHO1


http://www.lyfjastofnun.is/

Melatonin er nattirulegt hormon sem framleitt er af heilakdngli (pineal gland) og er skylt ser6tonini i
uppbyggingu. Lifedlisfraedilega eykst seyting melatonins stuttu eftir ad dimmir, naer hamarki kl. 2-4
eftir midnaetti og minnkar sidari hluta naetur. Melatonin tengist stjornun a degursveiflum og tengslum
peirra vid hringras birtu og myrkurs. Pad hefur einnig svefandi ahrif og eykur svefnhneigd.

Verkunarhéttur
Virkni melatonins vid MT1, MT2 og MT3 vidtaka er talin eiga patt i svefnhvetjandi eiginleikum pess
par sem pessir vidtakar (einkum MT1 og MT2) eiga patt i a0 stjérna degursveiflum og svefni.

ROk fyrir notkun

Vegna pess a0 melatonin gegnir hlutverki i stjorn a svefni og deegursveiflu, og vegna pess ad eigin
melaténinframleidsla minnkar med aldrinum, getur melatonin gagnast vel til ad baeta svefngadi, og pa
einkum hj4 sjuklingum sem eru eldri en 55 ara og haldnir frumkomnu svefnleysi.

Verkun og 6ryggi

{ kliniskum profunum, par sem sjtklingar sem haldnir voru frumkomnu svefnleysi fengu 2 mg af
melatonini & hverju kvoldi 1 3 vikur, var synt fram 4 avinning hja medhondludum sjuklingum
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu ad pvi er vardar bidtima eftir svefni (badi maeldan a hlutlegan
og huglagan hatt) og huglaeg svefngadi og starfsgetu yfir daginn (endurnarandi svefn) an pess ad
nokkur skerding yrdi 4 arvekni yfir daginn.

i svefnritarannsokn (PSG) med tveggja vikna undirbuningstimabili (einblindu med lyfleysumedferd),
pvi nast priggja vikna medferdartimabili (tviblindu, med samanburdi vid lyfleysu og samsidahopum)
og loks priggja vikna frahvarfstimabili styttist bidtimi eftir svefni um 9 minttur samanborid vid
lyfleysu. Melatonin breytti 4 engan hatt uppbyggingu svefnsins og hafdi engin ahrif 4 lengd REM-
svefns. Engrar rénunar vard vart 4 starfsgetu yfir daginn vid notkun melaténins 2 mg.

{ rannsokn hja gongudeildarsjiklingum med tveggja vikna grunntimabili med lyfleysu, pvi naest
priggja vikna slembir6dudu, tviblindu medferdartimabili med samanburdi vid lyfleysu hja samsida-
hépum og loks tveggja vikna frahvarfstimabili med lyfleysu var hlutfall sjuklinga sem syndi kliniskt
marktakan bata ba0i 4 svefngaedum og arvekni i morgunsarid 47% i melatonin-hépnum samanborid
vid 27% 1 lyfleysuhopnum. bar ad auki b6tnudu svefngeedi og arvekni 1 morgunsarid marktekt vid
notkun melatonins samanborid vid lyfleysu. Svefnbreytur feerdust smatt og smatt aftur 1 grunngildi, an
pess ad vart yroi afturkasts, aukinna aukaverkana né aukinna frahvarfseinkenna.

[ annarri rannsokn hja gongudeildarsjuklingum med tveggja vikna grunntimabili med lyfleysu og pvi
naest priggja vikna slembir6dudu, tviblindu medferdartimabili med samanburdi vio lyfleysu hja
samsidahopum var hlutfall sjiklinga sem syndi kliniskt markteekan bata baedi 4 svefngeedum og
arvekni 1 morgunsarid 26% i melatonin-hopnum samanborid vid 15% i lyfleysuhépnum. Melatonin
stytti biotima eftir svefni ad s6gn sjuklinganna sjalfra um 24,3 minatur samanborid vid 12,9 mintur
hja peim sem fengu lyfleysu. Ad sdgn sjuklinganna sjalfra faeerdust svefngaedi, fjoldi voknunartilvika
og arvekni i morgunsarid marktaekt til betri vegar vid notkun melatoénins samanborid vid lyfleysu.
Lifsgaedi botnudu marktakt vid notkun melaténins 2 mg samanborid vio lyfleysu.

{ annarri slembiradadri kliniskri rannsékn (n=600) voru ahrif melaténins borin saman vid lyfleysu i allt
ad sex manudi. Sjuklingum var slembiradad a ny eftir 3 vikur. Rannsoknin syndi fram 4 breytingu til
batnadar hvad vardar bidtima eftir svefni, svefngadi og arvekni ad morgni, an frahvarfseinkenna eda
a0 svefnleysi taki sig upp ad nyju eftir a0 lyfjagjof er hatt. Rannséknin syndi ad avinningur sem sast
eftir 3 vikur vidhélst 1 allt ad 3 manudi, en uppfyllti ekki grunnskilyrdin eftir 6 manudi.

Eftir 3 manudi syndu u.p.b. 10% fleiri i melatonin-hépnum svorun en i lyfleysuhdpnum.

Born

Rannsokn hja bérnum (n=125) med 2, 5 eda 10 mg skommtum af melatonini med fordaverkun i
margfeldum af 1 mg smatéflum (lyfjaform sem hentar aldurshopnum), med tveggja vikna
grunntimabili med lyfleysu og med samhlida hopi sem var slembiradad 4 tviblinda medferd med
samanburdi vio lyfleysu yfir 13 vikna timabil, syndi fram & bettan heildarsvefntima (TST) eftir 13



vikna tviblinda medferd; patttakendur svafu lengur med virkri medferd (508 minttur) samanborid vid
lyfleysu (488 minutur).

Einnig minnkadi biotimi eftir svefni med virkri medferd (61 minatur) samanborid vid lyfleysu (77
minutur) eftir 13 vikur i tviblindri medferd, an pess ad valda pvi ad voknun etti sér stad fyrr.

Auk pess var minna brottfall patttakenda i virka medferdarhopnum (9 sjiklingar; 15,0%) samanborid
vid lyfleysuhopinn (21 sjuklingur; 32,3%). Greint var fra aukaverkunum vid medferdina hja 85%
sjuklinga 1 virka hopnum og 77% i lyfleysuhopnum. Truflanir i taugakerfi voru algengari i virka
hépnum, 42% sjuklinga samanborid vid 23% i lyfleysuhopnum, adallega i formi tidari svefnhofga og
hoéfudverkja 1 virka hopnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Frasog eftir inntoku melatonins er algjort hja fullordnum en getur minnkad um allt ad 50% hja eldra
folki. Lyfjahvorf melatonins eru linuleg 4 bilinu 2-8 mg.

Adgengi er um pad bil 15%. Umtalsvert umbrot verdur vid fyrstu umferd i lifur og aztlad er ad pad sé
85%. Timinn fram ad hamarkspéttni 1 plasma (Tmax) eftir neyslu & mat er 3 klst. Frasogshradi og Crax
melatonins eftir inntoku melatonins 2 mg breytist vio neyslu & mat. begar fyrir hendi var matur
hagdist 4 frasogi melatonins og pvi kom hamarkspéttni i plasma seinna fram (Tmax=3,0 klst & moti
Tmax=0,75 klst) og var laegri (Cmax=1020 pg/ml & moéti Cnax=1176 pg/ml) eftir neyslu 4 mat.

Dreifing
Binding melatdnins vid plasmaproétein in vitro er um pad bil 60%. Melatonin binst adallega vid

albumin, alfal-syru glykdprotein og edlispungt lipoprotein.

Umbrot

Upplysingar ur tilraunum benda til pess ad isoensimin CYP1A1, CYP1A2 og hugsanlega CYP2C19,
sem tilheyra cytokrom P450-kerfinu, taki patt i umbrotum melatonins. Helsta umbrotsefnid er 6-
sulfatoxy-melatonin (6-S-MT), sem er 6virkt. Umbrotin fara fram i lifur. Utskilnadi umbrotsefnisins er
lokio 12 klst. eftir inntdku.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi (ti2) er 3,5-4 klst. Brotthvarf verdur med titskilnadi umbrotsefnanna um nyru,
89% sem sulfat- og glukoéronidsamtengingar 6-hydroxymelatonins, og 2% eru skilin Gt sem melatonin
(6breytt virkt innihaldsefni).

Kyn

Vart verdur pre- til fjorfaldrar heekkunar 4 hamarkspéttni i plasma (Crmax) hja konum samanborid vid
karla. Einnig hefur sést fimmfaldur munur & Cax milli einstaklinga af sama kyni. Enginn mismunur
reyndist hins vegar vera 4 lythrifum hja kérlum og konum pratt fyrir mismunandi bl6dgildi.

Sérstakir sjuklingahopar

Eldra folk

Vitad er ad umbrot melatonins minnka med aldrinum. Vid préfun 4 ymsum skommtum hefur verid
greint fra heerri AUC- 0g Cmax-gildum hja eldri sjuklingum samanborid vid pa sem yngri eru, sem
endurspeglar minni umbrot melatonins hja eldra folki. Cmax-gildi nema u.p.b. 500 pg/ml hja
fullordnum (18-45 ara) samanborid vid 1200 pg/ml hja eldra folki (55-69 ara); AUC-gildi nema u.p.b.
3.000 pg*klst/ml hja fullordnum samanborid vid 5.000 pg*klst/ml hja eldra folki.

Skert nyrnastarfsemi
Upplysingar innan fyrirtaekisins benda til pess ad engin uppséfnun verdi 4 melatonini eftir endurtekna
skammta. Su nidurstada samramist stuttum helmingunartima melatonins hja ménnum.



Bl160gildi sem maeld voru hja sjuklingum k1. 23:00 (2 klst. eftir lyfjagjof) voru 411,4 £ 56,5 pg/ml eftir
1 viku af daglegri lyfjagjof og 432,00 + 83,2 pg/ml eftir 3 vikur af daglegri lyfjagjof og eru svipud
bl6dgildum hja heilbrigdum sjalfbodalidoum eftir stakan skammt af melatonini 2 mg.

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot melatonins fara adallega fram i lifur og pvi leidir skert lifrarstarfsemi til pess ad innran
melatoningildi hekka.

Plasmagildi melatonins hja sjuklingum med skorpulifur voru marktaekt haerri yfir daginn.

Hja sjuklingunum kom fram marktaekt minni heildaratskilnadur 6-salfatoxymelatonins midad vid
samanburdarhop.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum 4 axlun og proska.

{ forkliniskum rannsoknum komu eiturverkanir einungis fram vid skammta sem taldir eru vera pad
langt yfir hdmarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Rannsoknin 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum leiddi ekki i 1jos nein ahrif er skipta mali hja
monnum.

Hvad vardar eiturverkanir & aexlun olli inntaka melatonins hja ungafullum kvenmuasum, rottum eda
kaninum engum skadlegum ahrifum 4 afkvaemi me0 tilliti til lifvaenleika fostra, frabrigdi i beinagrind
og lifferum, kynjahlutfall, fedingarpyngd og sidari likamsproska, starfreenan proska og kynproska.
Smavegilegra ahrifa 4 voxt og lifvenleika eftir faedingu vard vart hja rottum, en pd einungis pegar
notadir voru mjog storir skammtar sem jafngilda u.p.b. 2000 mg/sélarhring fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Ammonidometakrylat-samfjollida af gerd B
Kalsiumvetnisfosfattvihydrat
Laktosaeinhydrat

Vatnsfti kisilkvooa

Talkiim

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Pynnupakkningar (PVC/PVDC/4l)
3ar

Pynnupakkningar (PVC/PE/PVDC/PE/PVC/al)
2 ar

HDPE-t6fluilat
3ar



6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

bynnur
Geymid vio legri hita en 25°C. Geymio i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

llat
Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkningar (PVC/PVDC/4l)
20, 21, 30, 60 eda 90 fordatoflur

bPynnupakkningar (PVC/PE/PVDC/PE/PVC/al)
20, 21, 30 eda 90 fordatoflur

HDPE-t6fluilat med loki ar pélyproépvleni (PP):
100 fordatoflur

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.
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