SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Melatonin Vitabalans 3 mg toflur.
Melatonin Vitabalans 5 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING

3 mg: Hver tafla inniheldur 3 mg af melatonini.
5 mg: Hver tafla inniheldur 5 mg af melatonini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

3 mg: hvit eda drapplit, kringlétt, kipt tafla merkt med ,,7¢, pvermal 7 mm.

5 mg: hvit eda drapplit, hylkislaga tafla med deiliskoru & annarri hlidinni, 10 mm x 5 mm agd steerd.
Deiliskoran er eingdngu til pess ad haegt sé ad skipta toflunni svo audveldara sé ad kyngja henni en
ekki til pess ad skipta henni i jafna skammta.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Melatonin Vitabalans er &tlad:

o Til skammtima medferdar vid flugpreytu hja fullorénum.

o Vid svefnleysi hja bérnum og unglingum a aldrinum 6 til 17 &ra med ADHD, ef tilraunir til ad
beeta svefnvenjur hafa ekki dugad.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Flugpreyta hja fulloronum: Venjulegur skammtur er ein 3 mg tafla tekin fyrir svefn a stadartima fra
peim degi sem komid er 4 &fangastad og i ad hamarki 4 daga. Taka ma eina 5 mg t6flu i stad 3 mg,
fyrir svefn & stadartima ef venjulegur 3 mg skammtur naegir ekki til ad draga ar einkennum. Ekki & ad
taka 5 mg toflu til vidbétar vid 3 mg t6flu, en taka ma steerri skammt nastu daga.
Héamarksdagskammtur er 5 mg einu sinni a dag.

Taka & pann skammt sem sleer nagilega & einkenni i eins skamman tima og kostur er. par sem ad
hugsanlegt er ad ranglega timasett inntaka melatonins hafi engin ahrif eda valdi aukaverkunum vid
timaadlogun vegna flugpreytu & ekki ad taka melatonin fyrir kl. 20:00 eda eftir kl. 04:00 & &fangastad.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun vid notkun melatonins til medferdar vid flugpreytu
hj& bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Svefnleysi hja bérnum og unglingum & aldrinum 6-17 &ra med ADHD: 3 mg skammtur af melatonini
er tekinn 30-60 mindtum &dur en gengid er til ndda. Melatonin Vitabalans hentar eingéngu ef synt
hefur verid fram & ad minnsti skammtur sem hefur ahrif sé 3 mg eda 5 mg.

Hamarksskammtur: 5 mg.



Takmorkud gogn liggja fyrir um medferd i allt ad 3 manudi. Laeknirinn & ad meta ahrif af medferdinni
reglulega og ihuga ad haetta medferdinni ef ekki sjast nein ahrif af medferdinni sem skipta kliniskt
mali.

Ef svefnvandamal hafa komid fram medan a lyfjamedferd vio ADHD stdd & ad ihuga ad breyta
skdmmtum eda skipta yfir i annad lyf.

Born yngri en 6 ara
Ekki er radlagt ad gefa bornum yngri en 6 ara med ADHD Melatonin Vitabalans. Oryggi og verkun
vid notkun melatonins handa bdrnum yngri en 6 ara eru ekki pekkt.

Aldragir
par sem lyfjahvorf utanadkomandi melatonins (hradverkandi) eru almennt samberileg hja éldrudum
og yngri fullordnum, eru ekki gefnar sérstakar radleggingar um skammta fyrir aldrada (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Adeins takmorkud reynsla er af notkun melatonins hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Gata
skal varadar ef melatonin er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Melatonin Vitabalans er
ekki rédlagt fyrir sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin reynsla er af notkun melatonins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Takmarkadar
upplysingar benda til pess ad Gthreinsun melatonins ar plasma sé verulega minnkud hja sjuklingum
med skorpulifur. Melatonin Vitabalans er ekki radlagt fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku. Toflurnar skal gleypa med glasi af vatni. EKKi er buist vid ad neysla feedu & sama tima eda
um pad leyti sem melatonin er tekid inn, hafi ahrif & verkun eda 6ryggi Melatonin Vitabalans, po er
radlagt ad faedu sé ekki neytt i u.p.b. 2 kist. adur en melatonin er tekid inn eda i 2 Klst. eftir inntdku
(sja kafla 5.2).

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

Timasetning skammts af melatonini er mikilveeg. Melatonin Vitabalans skal notad samkvaemt
leidbeiningum.

Flog
Melatonin getur aukid tioni floga hja sjuklingum sem fa flog (t.d. sjuklingum med flogaveiki).

Upplysa & sjuklinga sem fa flog um pennan moguleika adur en peir nota melatonin 3 mg filmuhutdadar
toflur.
Melatonin getur aukid likur eda tidni floga hja bornum og unglingum med margvislega taugakvilla.

Syfja
Melatonin getur valdid syfju. bvi ber ad nota lyfid med varud ef afleidingar syfju eru liklegar til ad
stofna 6ryggi i heettu.

Sjalfsneemissjukdomar

Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun melatonins hja einstaklingum med
sjalfsnemissjukddm. bvi er notkun Melatonin Vitabalans ekki radlogd fyrir sjuklinga med
sjalfsnaemissjukdém.




Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Takmorkud reynsla er fyrirliggjandi um 6ryggi og verkun notkunar melatonins hja sjuklingum med
skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi. Melatonin Vitabalans er ekki radlagt fyrir sjuklinga med skerta
lifrarstarfsemi eda verulega skerta nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Hjarta- og &dakvillar

Takmorkud gogn syna ad melatonin geti valdid aukaverkunum & bl6dprysting og hjartslattartioni hja
einstaklingum med hjarta- og &dakvilla sem nota blédprystingsleekkandi lyf samhlida. Ekki er ljst
hvort pessar aukaverkanir eru bein ahrif af melatonini eda stafi af milliverkunum melatonins vid énnur
lyf. Notkun melatonins handa einstaklingum med hjarta- og &dakvilla sem nota bl6dprystingslaekkandi
lyf er ekki raologo.

Sambhlida notkun segavarnarlyfja

Geeta skal vartdar ef melatonin er notad samhlida segavarnarlyfjum, p.m.t. warfarini og nyjum
beinverkandi segavarnarlyfjum, par sem melatonin getur aukid ahrif pessara lyfja, sem leidir til
aukinnar hattu & blaedingu (sja kafla 4.5).

Born og unglingar

Oryggissnid melatonins hja bérnum og unglingum er ekki ad fullu pekkt, einkum vid langtimanotkun.
Langtimanotkun melatonins getur haft neikvaed ahrif & blodsykursstjorn, proska a unglingsarum og
kynproska.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Lyfjahvarfamilliverkanir

o Melatonin er adallega umbrotid fyrir tilstilli CYP1A ensima. bvi er mdgulegt ad milliverkanir
verdi milli melatonins og annarra virkra efna vegna ahrifa efnanna 4 CYP1A ensim.

. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem nota fluvoxamin, sem eykur gildi melatonins (17-fold
aukning a AUC og 12-f6ld aukning & Cpax | sermi) med pvi ad hamla umbroti pess fyrir tilstilli
cytochrom P450 (CYP) iséensimanna CYP1A2 og CYP2C19 i lifur. Fordast skal pessa
samsetningu.

o Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem nota 5- eda 8-methoxypsoralen (5- og 8-MOP) sem
heekka gildi melatonins med pvi ad hamla umbroti pess.

o Sigarettureykingar geta leekkad gildi melatonins vegna CYP1A2 virkjunar.

. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem nota cimetidin, CYP1A2-hemil sem eykur plasmagildi
melatonins med pvi ad hamla umbroti pess.

o Koffin eykur péttni baedi innreens melatonins og melatonins sem gefid er til inntdéku, med pvi ad
hamla umbroti melatonins vegna CYP1A2 hvata.

o Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem nota estrogen (t.d. sem getnadarvorn eda
horménauppbdtarmedferd), sem hakkar gildi melatonins med pvi ad hamla umbroti pess fyrir
tilstilli CYP1A1 og CYP1A2.

o CYP1A2 hemlar, eins og kinél6nar, geta leitt til aukinnar Gtsetningar fyrir melatonini.

o CYP1A2 virkjar, eins og carbamazepin og rifampicin, geta minnkad péttni melatonins i plasma.
o Mikid magn upplysinga hefur verid birt i ritryndum timaritum um ahrif adrenvirkra érva/hemla,
Opiumdrva/-hemla, punglyndislyfja, prostaglandinhemla, benzddiazepina, tryptophans og
afengis & innreena seytingu melatonins. Ekki hefur verid rannsakad hvort pessi virku efni hafi

ahrif & lyfhrif eda lyfjahvorf Melatonin Vitabalans eda 6fugt.

o Feaeda getur haft ahrif & plasmapéttni melatonins (einkum Cray) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lyfhrifamilliverkanir

o Ekki skal ad neyta afengis med melatonini, par sem pad dregur dr verkun melatonins a svefn.
Afengi getur haft slem ahrif & svefn og hugsanlega valdid pvi ad akvedin einkenni flugpreytu
versni (t.d. hofudverkur, morgunpreyta, skert einbeiting).

o Melatonin getur aukid sleevandi eiginleika benzddiazepina og svefnlyfja sem ekki eru
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benzédiazepin, eins og zaleplons, zolpidems og zopiclons. I kliniskri rannsokn saust skyr
sannindamerki um skammvinna lyfhrifamilliverkun milli melatonins og zolpidems einni
Klukkustund eftir samtimis gjof. Samhlida gjof leiddi til aukinnar skerdingar & athygli, minni og
samhafingu samanborid vid zolpidem eitt sér.

o I rannséknum hefur melatonin verid gefid samtimis thioridazini og imipramini, virkum efnum
sem hafa ahrif & midtaugakerfid. Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir saust i
hvorugu pessara tilvika. Hins vegar olli samtimis gjof melatonins pvi ad sjuklingum fannst
aukin ro feerast yfir sig og ad peir a&ttu erfidara med ad sinna verkefnum samanborid vid pegar
imipramin var notad eitt sér, og sjuklingum fannst peir vera ,,vankadri samanborid vid pegar
thioridazin var notad eitt sér.

. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem nota nifedipin, par sem samhlida notkun melatonins og
nifedipins getur haekkad blodprysting. Samhlida notkun melatonins og warfarins getur leitt til
aukinnar bl6dpynningar — fylgjast skal med INR-gildi vio samhlida notkun. Melatonin getur
einnig aukid ahrif beinverkandi segavarnarlyfja (t.d. dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun melatonins & medgéngu. Dyrarannsoknir

benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa @ medgongu, fosturvisi-/fosturproska, got eda
proska eftir got (sja kafla 5.3). Vegna skorts & kliniskum upplysingum er notkun hvorki radl6gd &
medgongu né hja konum sem hyggja a pungun.

Brjostagjof

Innreent melatonin hefur meelst i brjostamjélk og pvi er liklegt ad utanadkomandi melatonin berist i
brjostamjélk. Til 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 med
mjolk. bvi er brjostagjof ekki radlégd pegar konur eru & medferd med melatonini.

Frjésemi
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um mdguleg ahrif & frjosemi hja ménnum i tengslum vid notkun
melatonins i skamman tima.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Melatonin Vitabalans hefur vaeg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Melatonin Vitabalans getur
valdio syfju og minnkad arverkni i margar klukkustundir; pvi skal geeta vardar vio notkun ef liklegt
er ad ahrif syfju geti stofnad 6ryggi i heettu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt dryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir hja fullorénum sem greint hefur verio fra pegar melatonin er tekid i
skamman tima til meoferdar vid flugpreytu eru syfja/svefnhéfgi, hofudverkur og sundl/vanattun.
Algengustu aukaverkanir pegar heilbrigdir einstaklingar og sjuklingar, p.m.t. bérn og unglingar, hafa
teki®d deemigerda kliniska skammta af melatonini i nokkra daga til nokkrar vikur eru syfja,
héfudverkur, sundl og 6gledi.

Tafla yfir aukaverkanir
Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir af véldum melatonins i kliniskum rannsoknum eda
eftir markadssetningu lyfsins. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.




Liffeeraflokkur Mjog Algengar | Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt:
algengar | (>1/100til | (>1/1.000 til (>1/10.000 til  |(ekki haegt ad aetla
(>1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) tioni ut fra
fyrirliggjandi
gbgnum)
Sykingar af ristill (herpes
vOldum sykla og zoster)
snikjudyra
BI6d og eitlar hvitfrumnafaed,
blédflagnafed
Onamiskerfi Ofnaemisvidbrogd
Efnaskipti og pbriglyseriddreyri,
naering blodkalsium-
lekkun,
bl6dnatrium-
leekkun
Gedren pirringur, skapbreytingar,
vandamal taugadstyrkur, | arasarhneigd,
eirdarleysi, &singur, gratur,
svefnleysi, streitueinkenni,
oedlilegir vanattun, vaknad
draumar, snemma ad
martradir, kvidi | morgni, aukin
kynhvat, depurd,
bunglyndi
Taugakerfi migreni, yfirlio, skert minni,
hofuoverkur, athyglisbrestur,
svefnhofgi, draumkennt
skynhreyfi- astand, fotadeiro,
ofvirkni litil svefngeedi,
(psychomotor | naladofi
hyperactivity),
sundl, syfja
Augu minnkud
sjonskerpa,
bokusjén, aukin
taraseyting
Eyru og réttstoou-
vOlundar svimi, svimi
has
Hjarta hjartadng,
hjartslattar-
onot
AEdar haprystingur hitasteypur
Meltingarfeeri kvidverkir, vélindabakfladi,
verkur i efri meltingarfeera-
hluta kvilli, bléorur i
kvidarhols, munnslimhua, sar
meltingar- atungu, éréleiki i
truflanir, sar i meltingarferum,
munni, uppkost, éedlilegt
munnpurrkur, garnagaul,
ogledi vindgangur, mikil
munnvatnsseyting,
andremma,
Opazgindi i




kvidarholi,
magakvilli,
magabdlga
Lifur og gall gallraudadreyri
HUo og hadbdlga, exem, ofneemisbjagur,
undirhtd natursviti, hérundsrodi, bjagur i munni,
kl&ai, utbrot, hidbolga a bjugur i tungu
Gtbreiddur héndum, psoriasis,
klaai, Utbreidd atbrot,
hadpurrkur utbrot med klada,
naglakvilli
Stodkerfi og verkur i Utlimum| lidbolga,
bandvefur vdovakippir,
verkur i halsi,
naeturkrampar
Nyru og glukasi i pvagi, |ofsamiga, bldd i
pvagfeeri prétein i pvagi | pvagi, n@turmiga
Axlunarfaeri og einkenni standpina, bolgai | mjélkurflaedi
brjost tidahvarfa blodruhalskirtli
Almennar proéttleysi, preyta, verkur,
aukaverkanir og brjéstverkur porsti
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsokna- 6edlilegar haekkud gildi
niourstodur nidurstdour lifrarensima,
lifrarprofa, 6edlileg gildi
aukin blodsalta,
likamspyngd Gedlilegar
rannsokna-
niourstoour
Bdrn

Tilkynnt hefur verid um laga tidni aukaverkana, sem yfirleitt voru veegar, i birtum visindagreinum og
vid skammtimanotkun handa bérnum (i allt ad 4 vikur). Ekki var markteekur munur a fjélda
aukaverkana hja bérnum sem fengu lyfleysu og bérnum sem fengu melatonin. Algengustu
aukaverkanirnar voru héfudverkur, ofvirkni, sundl og kvidverkir. Engar alvarlegar aukaverkanir hafa
komid fram. Langtimadhrif hafa litid verid rannsokud (sjé kafla 5.1).

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. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

I birtum visindagreinum hefur verid greint fra gjof allt ad 300 mg dagskammta af melatonini an pess
ad af pvi hafi hlotist kliniskt marktaekar aukaverkanir.

Ef ofskdommtun verdur ma buast vid syfju. Buist er vid ad Uthreinsun virka efnisins sé lokid innan
12 Klst. eftir inntoku. EKKi er porf & neinni sérstakri medferd.
5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif


http://www.lyfjastofnun.is/

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, melatonin-vidtakadrvar, ATC flokkur: NO5C HO1

Melatonin er nattdrulegt hormén sem framleitt er i heilakéngli og er byggingarlega skylt ser6ténini.
Lifedlisfreedilega eykst seyting melatonins stuttu eftir ad dimmir, naer hamarki kl. 2-4 eftir midnetti og
minnkar sidari hluta naetur. Melatonin tengist stjornun & deegursveiflum og adlégun ad birtu-myrkurs
hringrasinni. pad hefur einnig svafandi ahrif og eykur svefnhneigd. Melatonin sem gefid er fyrir
hamarks seytingu melatonins um néttina getur flytt deegursveiflum i seytingu melatonins, en melatonin
sem gefid er eftir hAmarks seytingu melatonins um néttina getur seinkad peim.

Verkunarhattur
Virkni melatonins 4 MT1, MT2 og MT3 vidtaka er talin eiga pétt i svefnhvetjandi eiginleikum pess
par sem pessir vidtakar (einkum MT1 og MT2) eiga patt i ad stjorna deegursveiflum og svefni.

Klinisk verkun og 6ryqggi

Damigerd einkenni flugpreytu eru svefntruflanir, dagpreyta og preyta, en veeg vitsmunaleg skerding,
skapstyggd og meltingarfaeratruflanir geta einnig komid fyrir. Flugpreyta er verri eftir pvi sem farid er
yfir fleiri timabelti og er yfirleitt verri ef ferdast er til austurs, par sem flestum reynist erfidara ad flyta
deaegursveiflunni (likamsklukkunni) en seinka henni, eins og gerist ef ferdast er til vesturs.

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verio um i rannséknum & flugpreytu par sem notadir voru 0,5 mg til
0,8 mg skammtar af melatonini voru yfirleitt veegar og oft var erfitt ad greina peer fra einkennum
flugpreytu.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vid notkun melatonins til skammtimamedferdar vid
flugpreytu hja bérnum og unglingum & aldrinum 0 — 18 ara.

Medferd med melatonini hefur verid rannsokud i 4 vikna slembiradadri, tviblindri rannsokn med
samanburdi vid lyfleysu, sem gerd var hja 105 bérnum & aldrinum 6-12 &ra med ADHD og
langvarandi svefnleysi (van der Heijden KB et al. 2007). béatttakendur fengu melatonin (3 mg ef
likamspyngd var <40 kg [n=44]; eda 6 mg ef likamspyngd var >40 kg [n=9]) i hradverkandi t6flum,
eda lyfleysu.

Timi par til patttakandi sofnadi, metinn med hreyfimali, var ad medaltali 26,9 + 47,8 minGtum styttri
hja peim sem fengu melatonin, en 10,5 + 37,4 minGtum lengri hja peim sem fengu lyfleysu

(p <0,0001). Hja 48,8% peirra barna sem fengu melatonin styttist timi par til pau sofnuéu um

>30 minatur, borid saman vid 12,8% peirra sem fengu lyfleysu (p = 0,001). Heildartimi sem
patttakandi var sofandi lengdist ad medaltali um 19,8 + 61,9 minutur hja peim sem fengu melatonin,
en styttist ad medaltali um 13,6 £ 50,6 minatur hja peim sem fengu lyfleysu (p = 0,01). Hja h6pnum
sem fékk melatonin styttist timi par til patttakandi sofnadi (p = 0,001) og svefnnyting batnadi

(p = 0,01), borid saman vid pa sem fengu lyfleysu. Medalstig fyrir hversu erfitt var ad sofna i
svefndagbdk patttakenda laeekkudu um 1,2 + 1,3 stig (35,3% af upphafsgildi) hja peim sem fengu
melatonin og um 0,1 £ 0,8 stig (4,3% af upphafsgildi) hja peim sem fengu lyfleysu (p <0,0001).

Engin marktaek ahrif saust & atferli, vitsmunastarfsemi eda lifsgeedum. Enginn hetti notkun lyfsins eda
patttoku i rannsokninni vegna aukaverkana.

Mjog litio liggur fyrir af gdgnum um 6ryggi vid langtimanotkun hradverkandi lyfja sem innihalda
melatonin, einkum hja bérnum og unglingum med ADHD.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
Eftir inntéku er melatonin frasogad ad fullu hja fullordnum.

Adgengi er u.p.b. 15%. Ahrif fyrstu umferdar um lifur eru veruleg, um 80-90% af umbroti. Timinn
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fram ad hamarkspéttni i plasma (Tmax) er yfirleitt u.p.b. 50 min. (venjulega & bilinu 15 til 90 min.) eftir
gjof.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um &hrif faeduinntoku & sama tima eda um pad leyti pegar
melatonin er tekid inn. Faeda virdist hafa dveruleg ahrif & Tmax fyrir hradverkandi melatonin, en eykur
verulega breytileika Cmax. EKKi er bast vid ad hid sidara hafi ahrif 4 verkun eda 6ryggi Melatonin
Vitabalans, po er radlagt ad feedu sé ekki neytt i u.p.b. 2 kist. &dur en melatonin er tekid inn eda i

2 Klst. eftir inntoku.

Melatonin berst audveldlega yfir fylgju. Magn i naflastrengsbl6di fullburda nybura fylgir ndid magni i
bl6di modur eftir inntdku 3 mg skammits og er adeins litillega minna (sem nemur ~15 — 35%).

Dreifing

In vitro er binding melatonins vid plasmaprétein u.p.b. 60%. Melatonin binst einkum vid albdmin, pé
pad bindist einnig vid alphal-acid glykoproétein; binding vid dnnur plasmaprotein er takmorkud.
Melatonin dreifist hratt ar plasma inn i og ar flestum vefjum og liffeerum og berst audveldlega yfir
bl6d-heila proskuld.

Umbrot

Brotthvarf verdur adallega med umbroti i lifur. Upplysingar ur tilraunum benda til pess ad cytochrom
P450 iséensimin CYP1A1 og CYP1A2 séu adalhvatar umbrots melatonins, en i minni meeli
CYP2C19. Adalumbrotsefnid er hid 6virka 6-sulphatoxy-melatonin. Umbrot eru mjog hréd og gildi
umbrotsefna haekka innan nokkurra minatna.

Brotthvarf
Umbrotsefni eru skilin it um nyru, 80% sem 6-sulphatoxy-melatonin.

Helmingunartimi brotthvarfs (t%2) er u.p.b. 45 min.
Mikill einstaklingsbundinn breytileiki er & lyfjahvorfum melatonins.

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf melatonins til inntdku eru linuleg & bilinu 0,1-8 mg.

Kyn

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad eftir inntoku hradverkandi melatonins geti Crnax 0g AUC
verid meira (moégulega u.p.b. tvofalt) hja konum samanborid vid hja kérlum, en einnig ad munur &
milli kynjanna sé minni en breytileiki a milli einstaklinga af sama kyni, einkum konum par sem
margfaldur munur getur verid & Cmax. Helmingunartimi i plasma virdist ekki vera markteekt
frabrugdinn hja kérlum og konum.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

Umbrot melatonins minnka med aldrinum. Plasmapéttni innreens melatonins ad néttu til er minni hja
6ldrudum samanborid vid hja yngri fullorénum einstaklingum. Takmarkadar upplysingar um Tma,
Cmax, helmingunartima brotthvarfs (Tw) og AUC i plasma/sermi eftir inntoku hradverkandi melatonins
benda almennt ekki til markteeks munar & milli yngri fullordinna og aldradra, p6 svo ad bilid fyrir
hverja breytu (einstaklingsbundinn breytileiki) sé staerra (einkum Tmax 0g AUC) hja 6ldrudum.

Skert nyrnastarfsemi

Birtar upplysingar benda til pess ad engin uppséfnun verdi & melatonini eftir endurtekna skammta hja
sjuklingum i stédugri blédskilun. bar sem melatonin er adalega skilid Ut sem umbrotsefni i pvagi ma
blast vid haeekkun & gildum melatonins i serum/plasma hjé sjuklingum med verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi.



Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad yfir daginn seé péttni innraens melatonins i sermi/plasma
marktaekt meiri hjé sjuklingum med skorpulifur, liklega vegna minnkads utskilnadar melatonins;
helmingunartimi brotthvarfs (Ts,) i sermi var tvofaldur hjé sjuklingum med skorpulifur samanborid vid
vidmid i rannsdkn. bar sem umbrot melatonins verda adallega i lifur ma blast vid ad skerding &
lifrarstarfsemi leidi til aukinnar Utsetningar fyrir utanadkomandi melatonini.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &

erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og eiturverkunum & a&xlun og proska.

[ forkliniskum rannsoknum saust eiturverkanir einungis vid Utsetningu sem talin er vera pad langt yfir
hamarks Gtsetningu hja ménnum ad pad hafi litla pydingu fyrir Kliniska notkun.

Rannsdknin & krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum leiddi ekKki i 1jés nein ahrif sem hafa pydingu
hja ménnum.

Eftir gjof staks, stors skammts af melatonini i kvidarhol hja pungudum mudsum sast tilhneiging til
minni fosturpyngdar og -lengdar, hugsanlega vegna eiturahrifa @ médurina. Einnig seinkadi kynproski
karlkyns og kvenkyns afkveema hja rottum og jardikornum eftir Gtsetningu fyrir melatonini &
medgdngu og eftir got. Pessi gdgn benda til pess ad Utraent melatonin berist yfir fylgju og sé skilid Gt i
mjolk og ad pad geti haft ahrif & proskun og virkjun undirstuku-heiladinguls-kynkirtla assins. par sem
rottur og jardikornar fjolga sér adeins a tilteknum arstima er ekki ljést hvort pessar nidurstodur hafi
pydingu fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Vatnsfritt kalsiumhydrogenfosfat

Orkristalladur sellulési

Magnesium sterat

Vatnsfri Kisilkvoda

Forgelatinerud sterkja

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

Pynnupakkningar: 3 mg toflur 3 ar, 5 mg toflur 4 ar.
Tofluilat: 4 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.
6.5 Gerdilats og innihald

pPynnupakkningar (PVVC/al):

3 mg og 5 mg: 10, 30, 50 og 100 toflur



Tofluilat (ilat Gr HDPE plasti og lok Ur LDPE plasti):

3 mg og 5 mg: 10, 30 og 50 toflur

3 mg: 1000 toflur eingdngu fyrir lyfjaskdommtun og sjukrahlsapotek
5 mg: 300 og 500 t6flur eingdngu fyrir lyfjaskémmtun og sjukrahtsapotek

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Vitabalans Oy

Varastokatu 7-9

13500 Hameenlinna

Finnland

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/19/001/01-02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 11. jantar 2019.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. april 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

5. febrtar 2025.
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