SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Melatonin Evolan 1 mg/ml mixtura, lausn

2. INNTHALDSLYSING
1 ml af mixturu, lausn inniheldur 1 mg af melatonini.
Hjalparefni med pekkta verkun

Bensylalkohol 6 mg/ml
Propylenglykdl 52 mg/ml

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtura, lausn

Teer, 1j6sgul eda gulleit lausn med jardarberjabragoi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skammtimamedferd vid flugpreytu (jetlag) hja fulloronum.

Svefnleysi hja bornum og unglingum 6-17 dra med ADHD par sem adgerdir til ad baeta svefnvenjur hafa
ekki dugad.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir med flugpreytu

Radlagdur skammtur er 1-5 mg (1-5 ml) og er tekinn adur en gengid er til nada, i 4-7 daga.

Auka ma skammtinn i 5 mg (5 ml) ef ekki dregur n6g ur einkennum vid minni skammta.

Fyrsti skammtur er tekinn vid komu 4 afangastad, 4 peim tima sem venjulega er gengio til nada.

bar sem taka melatonins 4 rongum tima getur leitt til pess ad ahrif komi ekki fram eda valdid
aukaverkunum pegar flugpreyta batnar a ekki ad taka Melatonin Evolan fyrir kl. 20.00 eda eftir kl. 04.00
a afangasta0.

Ekki ma veita medferd vid flugpreytu med Melatonin Evolan oftar en i 16 medferdarlotur 4 hverju ari.
Svefnleysi hja bornum og unglingum med ADHD

Laknir med reynslu af ADHD og/eda medferd vid svefnvandamalum hja bornum 4 ad hefja medferdina.
Venjulegur skammtur er 1-2 mg (jafngildir 1-2 ml) 30 til 60 minutum adur en gengid er til nada.



Auka mé skammtinn af melatonini um 1 mg (1 ml) & viku par til dhrif koma fram, ad hamarki i 5 mg
(5 ml) a solarhring, 6had aldri. Nota & minnsta skammt sem hefur ahrif.

Takmorkud gogn liggja fyrir um medferd i allt ad 3 ar. Eftir medferd i a.m.k. 3 ménudi a leknirinn ad
meta ahrif af medferdinni og thuga hvort heetta eigi medferdinni ef engin medferdarahrif sem skipta mali
kliniskt koma fram. Fylgjast a reglulega med sjuklingnum (a.m.k. & 6 méanada fresti) til ad fylgjast meo
pvi hvort Melatonin Evolan sé enn st medferd sem hentar best.

Medan 4 medferd stendur 4 reglulega ad gera tilraun med ad hetta henni, t.d. einu sinni 4 ari, einkum ef
ahrif af medferdinni eru 6ljos.

Ef svefntruflanir hafa komid fram medan 4 medferd med lyfi vio ADHD std0 4 ad thuga ad breyta
skommtum af pvi lyfi eda skipta yfir i annad lyf.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

bar sem lyfjahvorf melatonins (tafarlaus losun) eru yfirleitt sambeerileg hja ungum fullordnum
einstaklingum og eldri einstaklingum eru engar sérstakar rddleggingar um skdmmtun handa 6ldrudum
einstaklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ahrif melatonins hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsokud. Gaeta skal varadar
pegar slikum sjuklingum er gefid melatonin. Ekki er radlagt ad gefa sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi Melatonin Evolan (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 ahrifum melatonins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Birt
g0gn syna ad péttni melatonins sem likaminn myndar sjalfur eykst verulega hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Pvi er ekki radlagt ad gefa sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi Melatonin Evolan (sja kafla 5.2).

Born yngrien 6 ara
Ekki er radlagt ad nota Melatonin Evolan handa brnum yngri en 6 ara med ADHD.

Lyfjagjof
Til inntoku.

Matur getur aukid péttni melatonins i plasma (sja kafla 5.2). Inntaka melatonins med maltid sem
inniheldur mikid af kolvetnum getur skert bl6osykurstjorn i nokkrar klukkustundir (sja kafla 4.4).

Fordast 4 ad neyta afengis medan Melatonin Evolan er notad (sja kafla 4.5).
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Syfja
Melatonin getur valdid syfju. bvi skal geeta vartdar vid notkun melatonins ef liklegt er ad ahrif syfju geti

valdid hattu.



Aldradir

Utsetning fyrir melatonini eftir inntoku er sambzerileg hja ungum einstaklingum og yngri 6ldrudum
einstaklingum. Oljost er hvort mjog aldradir einstaklingar eru sérstaklega neemir fyrir utanadkomandi
melatonini. Pvi skal geeta varadar vid medferd hja pessum aldurshop og radlagt er ad beita
einstaklingsbundinni skommtun.

Flogaveiki
Geeta skal varudar vid medferd einstaklinga med flogaveiki, par sem tilkynnt hefur verid um ad melatonin

hafi ymist aukid eda minnkad tioni kasta.

Sjalfsofneemissjukdémar

[ einstokum tilvikum hefur verid lyst versnun sjalfsofnamissjukdoma hja sjuklingum sem taka melatonin.
Engin klinisk gdgn liggja fyrir um notkun melatonins hja einstaklingum med sjalfsofnemissjukdéma. bvi
er ekki radlagt ad nota melatonin handa sjuklingum med sjalfsofnaemissjukdoma.

Sykursyki
Takmorkud gogn benda til pess ad ef melatonin er tekid inn naleegt maltid sem inniheldur mikio af

kolvetnum geti pad raskad blodsykurstjorn i nokkrar klukkustundir. Taka & melatonin a.m.k.
2 klukkustundum fyrir eda a.m.k. 2 klukkustundum eftir maltid, helst a.m.k. 3 klukkustundum eftir maltid
hja einstaklingum med marktakt skert glukosapol eda sykursyki.

Melatonin Evolan inniheldur propylenglykol og bensylalkohol

Lyfi0 inniheldur 52 mg af propylenglykoli i hverjum ml og 6 mg af bensylalkoholi 1 hverjum ml.
Bensylalkohol getur valdid ofnaemisvibrogdum. Ekki skal nota mikid magn nema med varad og adeins ef
naudsyn krefur, sérstaklega hja einstaklingum me0 skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna haettu a
uppsofnun og eiturverkunum (efnaskiptablodsyring).

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum. Melatonin er einkum umbrotid
af CYP1A2-ensimum. Milliverkanir milli melatonins og annarra virkra efna sem hafa ahrif 4 CYP1A-

ensim eru pvi hugsanlegar.

Milliverkanir a lyfjahvorf

Fluvoxamin
Geeta skal varudar hja sjuklingum sem fa medferd med fluvoxamini, sem eykur péttni melatonins (17-falt
haerra AUC og 12-falt haerra Cuax 1 sermi). Fordast 4 samhlida medferd.

5- eda 8-metoxypsoralen
Geeta skal varudar hja sjuklingum sem fa medferd med 5- eda 8-metoxypsoraleni (5- og 8-MOP), sem
auka péttni melatonins med pvi ad hindra umbrot melatonins.

Cimetidin
Gaeta skal varadar hja sjuklingum sem fa medferd med cimetidini, sem er vagur hemill & virkni CYP1A2.
Greint hefur verid fra pvi ad cimetidin auki péttni melatonins i plasma.



Estrogen

Synt hefur verid fram 4 ad estrogen auki péttni melatonins med pvi ad hindra virkni CYP1A1 og CYP1A2
(4-5 fold aukning a péttni melatonins vid samhlida notkun hormonagetnadarvarnalyfja). Gaeta skal
varudar hja sjuklingum sem f4 medferd med estrogeni (t.d. samsettum horménagetnadarvarnalyfjum eda
hormoénauppbdtarmedferd).

CYP1A2-hemlar
CYP1A2-hemlar, svo sem kindlon, geta valdid aukinni ttsetningu fyrir melatonini.

Koffein
Koffein er hvarfefni fyrir CYP1A2. Synt hefur verid fram a ad koffein eykur sermispéttni melatonins sem
tekid er inn (2,2-falt heerra AUC og 2,4-falt haerra Ciax).

CYP1A2-6rvar
CYP1A2-6rvar, svo sem karbamazepin og rifampicin, geta leitt til minnkadrar péttni melatonins i sermi.

Reykingar
Sigarettureykingar geta minnkad péttni melatonins med pvi ad 6rva virkni CYP1A2.

Milliverkanir & lythrif

Afengi
Ekki 4 ad neyta afengis samhlioa toku melatonins, par sem slik samsetning getur dregid ur ahrifum
melatonins 4 svefn.

Svefulyf ur flokki bensodiazepina
Melatonin getur aukid sleevandi ahrif svefnlyfja, baedi lyfja Gr flokki benzodiazepina og annarra, svo sem
zaleplons, zolpidems og zopiklons. Fordast 4 samhlida medferd med melatonini.

Nifedipin

Melatonin getur dregid ur blodprystingsleekkandi ahrifum nifedipins. Geeta skal varadar vid samhlida
medferd med melatonini og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta af nifedipini. Par sem ekki er
vitad hvort pessi ahrif eiga vid allan lyfjaflokkinn skal einnig gaeta varadar vid samhlida notkun
melatonins og annarra kalsiumblokka.

Warfarin

I einstokum tilvikum hefur verid greint fra pvi ad sjuklingar sem fengu medferd med melatonini og
warfarini fundu samtimis fyrir breytingum 4 INR og protrombintima. Vid samhlida medferd med
melatonini og warfarini eda 60rum K-vitaminhemlum gaeti purft a0 adlaga skammta af
segavarnarlyfjunum og ber ad fordast hana.

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-byf)

Ef hemlar 4 myndun prostaglandina (NSAID-lyf) svo sem asetylsalisylsyra og ibuprofen eru teknir ad
kvoldi getur pad dregid r péttni melatonins sem likaminn myndar sjalfur um allt ad 75% fyrri hluta
naetur. Ef kostur er 4 ad fordast ad taka NSAID-lyf ad kvoldi.

Betablokkar
Betablokkar geta hindrad losun likamans 4 melatonini ad nottu til og 4 pvi a0 taka pa ad morgni.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Litil eda engin gdgn liggja fyrir um medferd med melatonini 4 medgdngu. Dyrarannsoknir 4 eiturahrifum

4 &xlun eru ekki fullnaegjandi (sj4 kafla 5.3). Utanadkomandi melatonin berst audveldlega yfir fylgju hja
monnum. Ekki er radlagt ad veita medferd med Melatonin Evolan 4 medgongu eda hja konum a
frjosemisaldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um hvort melatonin/umbrotsefni skilst ut 1 brjostamjolk. Melatonin
sem likaminn myndar sjalfur skilst ut i brjéstamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir barn 4 brjosti par
sem gogn liggja ekki fyrir. bvi er ekki radlagt ad veita medferd med Melatonin Evolan hja konum med
born & brjosti.

Frj6semi
Takmorkud klinisk gdgn liggja fyrir um ahrif melatonins & frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir a
ahrifum 4 frjosemi eru ekki fullnaegjandi.

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Melatonin Evolan hefur vag ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
Melatonin getur valdid syfju og skertri eftirtekt i nokkrar klukkustundir og pvi er ekki radlagt ad taka
Melatonin Evolan fyrir akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Vio skammtimanotkun vid flugpreytu og frumkomnu svefnleysi eru syfja/svefndrungi, hofudverkur og
svimi/vanattun algengustu aukaverkanirnar.

Syfja, hofudverkur, svimi og 6gledi eru einnig algengustu aukaverkanirnar pegar heilbrigdir einstaklingar
og sjuklingar nota kliniska skammta af melatonini i nokkra daga eda vikur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp eftir eftirfarandi tioniflokkum:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100, <1/10)

Sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100)

Mjog sjaldgaefar (>1/10.000, <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sykingar af voldum Mjog sjaldgeefar Herpes zoster syking

sykla og snikjudyra

BI060 og eitlar M;jog sjaldgeefar Hyvitfrumnafed, bl6dflagnafaed

Onamiskerfi Ti0ni ekki pekkt Ofnaemisvidbrogd

Efnaskipti og nering M;jog sjaldgeefar Bloopriglyseridhaekkun,

blookalsiumlakkun, blédnatriumlekkun

Tidni ekki pekkt Bl6dsykurshaekkun




Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Gedren vandamal Sjaldgeefar Pirringur, taugaveiklun, eirdarleysi,
svefnleysi, oedlilegir draumar,
martradir, kvioi
Mjog sjaldgeefar Breytt skapferli, ardsarhneigd, @singur,
grathneigd, vanattun, ad vakna snemma
a morgnana, aukin kynhvét, depurd,
punglyndi
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, syfja
Sjaldgeefar Migreni, svefnhofgi, skynhreyfiofvirkni
(psychomotor hyperactivity), svimi
Mjog sjaldgeefar Y firlid, minnisskerding, athyglisbrestur,
fotadeird, 1élegur svefn, naladofi
Augu Mjog sjaldgeefar Versnun sjonskerpu, pokusjon, aukid
taraflaedi
Eyru og vélundarhus Mjog sjaldgeefar Stodusvimi, svimi
Hjarta Mjog sjaldgaefar Hjartadng, hjartslattarénot
Adar Sjaldgaefar Har bl6dprystingur
Mjog sjaldgeefar Hitapot
Meltingarfzeri Sjaldgaefar Kvidverkur, verkur 1 efri hluta
kvidarhols, meltingartruflanir, munnsar,
munnpurrkur, 6gledi
Mjog sjaldgeefar Vélindabakfladi, meltingarfzerakvilli,
blodrur 4 slimhad i munni, sar & tungu,
Opagindi i meltingarvegi, uppkost,
oedlileg hljoo fra meltingarvegi,
vindgangur, aukin munnvatnsmyndun,
andremma, 6pagindi 1 kvid, magaodnot,
magabdlga
Lifur og gall Sjaldgaefar Blodgallraudahaekkun
HUd og undirhud Sjaldgeefar Hudbolga, naetursviti, klaodi, utbrot,
huopurrkur
Mjog sjaldgeefar Exem, hidrodi, handaexem, psoriasis,
almenn ttbrot, Gtbrot med klaoda,
naglakvilli
Tidni ekki pekkt Ofnamisbjugur, proti 1 tungu, proti i
munni
Stodkerfi og bandvefur | Sjaldgeefar Verkir i atlimum
Mjog sjaldgeefar Liobolga, vodvakrampar, verkir i halsi,
naturkrampar
Nyru og pvagferi Sjaldgaefar Glukési i pvagi, protein i pvagi
M;jog sjaldgeefar Mikil pvagmyndun, bl6d i pvagi,
naeturpvaglat
ZAxlunarfeeri og brjost Sjaldgeefar Tidahvarfaeinkenni
M;jog sjaldgeefar Standpina, bolga i blodruhalskirtli
Tidni ekki pekkt Mjoélkurseyting
Almennar aukaverkanir | Sjaldgeefar brottleysi, brjostverkur
og aukaverkanir 4 M;jog sjaldgeefar breyta, verkur, porsti

ikomustad




Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Rannsoknanidurstodur Sjaldgeefar Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa,
pyngdaraukning
M;jog sjaldgeefar Haekkud gildi lifrarensima, 6edlileg gildi
blodsalta, 6edlilegar
rannsOknanidurstddur
Born

Hja bornum hefur verid tilkynnt um aukaverkanir med litilli tidni, sem voru yfirleitt veegar. Ekki hefur
sést markteekur munur 4 aukaverkunum hja bérnum sem fengu lyfleysu og bérnum sem fengu melatonin.
Algengustu aukaverkanirnar voru héfudverkur, ofvirkni, svimi og kvidverkir. Engar alvarlegar
aukaverkanir komu fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 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 &vinnings og ahattu 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

Syfja, hofudverkur, svimi og 6gledi eru algengustu einkenni ofskdémmtunar melatonins til inntoku.
I birtum visindagreinum hefur verid greint fra gjof dagskammta sem namu allt ad 300 mg af melatonini,
an aukaverkana sem skiptu mali kiniskt.

Tilkynnt hefur verid um hitapot, magakrampa, nidurgang, héfudverk og blettablindu eftir inntéku mjog
storra skammta af melatonini (3.000 — 6.600 mg) 1 margar vikur.

Beita 4 almennri studningsmedferd. Ef porf krefur er haegt ad beita magatemingu og lyfjakolum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Svefnlyf og slavandi lyf, melatonin-viotakadrvar, ATC-flokkur: NOSCHOL1.

Melatonin er nattarlegt hormon sem er framleitt 1 heilakongli og likist serotonini ad byggingu. Seyting
melatonins eykst strax eftir ad dimmir, naer hdmarki milli klukkan 2 og 4 ad nottu og minnkar sidan seinni
hluta natur. Melatonin tengist stjorn 4 degurtakti og adlogun ad degursveiflum dagsbirtu.

Verkunarhattur
Talid er ad verkun melatonins & MT1- og MT2-viotaka eigi patt i svefnvaldandi ahrifum pess, par sem
pessir vidtakar koma vid sogu i stjorn a deegurtakti og svefni.

Lyfthrif

Melatonin hefur sveefandi/slaevandi ahrif og eykur svefntilhneigingu. Ef melatonin er gefid fyrir eda eftir
hamarksseytingu melatonins ad nottu er hegt ad flyta eda seinka deegursveiflum 1 seytingu melatonins.
Taka melatonins pegar gengid er til ndda (4 milli kl 22.00 og 24.00) & afangastad eftir hrada ferd milli


http://www.lyfjastofnun.is/

timabelta (flugferd) flytir breytingu 4 deegurtakti fra tima 4 brottfararstad i tima 4 afangastad og dregur ur
peim einkennum sem saman einkenna flugpreytu og eru afleiding slikra breytinga a deegurtakti.

Verkun og 6ryggi

Dzmigero einkenni flugpreytu eru svefntruflanir og dagpreyta, en veeg skerding vitsmunavirkni, pirringur
og meltingarfeeravandamal geta einnig komid fram. Flugpreyta er meiri eftir pvi sem farid er yfir fleiri
timabelti og er yfirleitt verri vid ferdir i austuratt.

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad taka melatonins pegar gengio er til ndda samkvaemt stadartima (milli
kl. 22:00 og midnzettis) dregur ur flugpreytu eftir flugferdir sem na yfir 5 eda fleiri timabelti. Liklegt er ad
avinningurinn sé meiri eftir pvi sem farid er yfir fleiri timabelti og s€ minni vid ferdir i vesturatt.

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i rannséknum a flugpreytu, par sem skammtar af melatonini
namu 0,5 til 8 mg, voru yfirleitt vaegar og oft var erfitt ad greina par fra einkennum flugpreytu. Tilkynnt
var um timabundna syfju/veerd, hofudverk og svima/vanattun. Somu neikvaedu ahrif, auk 6gledi, eru
yfirleitt tengd skammtimanotkun melatonins i rannséknum a 6ryggi vid notkun melatonins hja ménnum.

Born

Medferd med melatonini var metin i 4 vikna slembiradadri, tviblindri rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu hja 105 bérnum 4 aldrinum 6 til 12 ara med greininguna ADHD og langvinna erfidleika vid ad
sofna (van der Heijden KB et al. 2007). batttakendur fengu melatonin toflur med tafarlausri losun (3 mg
fyrir likamspyngd <40 kg [n = 44], eda 6 mg fyrir likamspyngd >40 kg [n = 9]) eda lyfleysu.

Timi par til patttakandi sofnadi, meldur med hreyfimali, styttist ad medaltali um 26,9 + 47,8 minutur hja
peim sem fengu melatonin, en hja peim sem fengu lyfleysu lengdist timi par til patttakandi sofnadi um
10,5 + 37,4 minatur (p<0,0001). Hja 48,8% barna sem fengu melatonin styttist timi par til pau sofnudu
um >30 minutur, en hja 12,8% peirra sem fengu lyfleysu (p = 0,001). Heildarsvefntimi lengdist ad
medaltali um 19,8 + 61,9 minttur hja peim sem fengu melatonin en styttist um 13,6 + 50,6 minttur hja
peim sem fengu lyfleysu (p = 0,01). Borid saman vid pa sem fengu lyfleysu styttist timi par til djipsvefni
var nad hja peim sem fengu melatonin (p = 0,001) og svefnnyting batnadi (p=0,01). Medalstig a
svefnmatskvarda fyrir vandamal vid ad sofna leekkudu um 1,2 + 1,3 stig (35,3% fra upphafsgildi) hja
peim sem fengu melatonin en um 0,1 + 0,8 stig (4,3% fra upphafsgildi) hja peim sem fengu lyfleysu
(p<0,0001).

Engin marktaek ahrif sdust a hegdun, vitsmunastarfsemi eda lifsgedi. Enginn gerdi hlé a patttoku eda
heetti henni vegna aukaverkana.

52  Lyfjahvorf

Melatonin er litil tvileysin (amphiphilic) sameind (m6lpungi 232 g/mol) sem er virk i 6breyttri mynd.
Gognin hér fyrir nedan eru ur rannsoknum sem yfirleitt voru gerdar a heilbrigdum koérlum og konum,
adallega ungum og midaldra einstaklingum.

Frasog

Melatonin sem tekid er inn frasogast neer algerlega. Vegna mikils umbrots vid fyrstu ferd gegnum lifur er
adgengi af steer0argradunni 15% (a bilinu 1-56%). 3 mg skammtur af Melatonin Evolan mixtaru, lausn
haekkar Cpax fyrir melatonin i plasma i ~7.200 pg/ml og er Tmax u.p.b. 24 minutur, en mikill
einstaklingsbreytileiki er 1 Crax.



Samkvaemt takmorkudum gégnum med miklum einstaklingsbreytileika hja patttakendum getur neysla
matar aukid utsetningu og hamarkspéttni melatonins i plasma, en liklega ekki i peim meeli ad pad skipti
mali kliniskt.

Dreifing
Binding melatonins vid plasmaproétein in vitro er talin vera 60—80%. Melatonin binst einkum vid albumin,

en einnig vid alfa-1-glykoproétein; binding vid onnur protein i plasma er takmorkud. Melatonin dreifist
hratt ur plasma og fer audveldlega yfir bl60-heila proskuld. Melatonin berst audveldlega yfir fylgju.

Umbrot

Brotthvarf melatonins verdur adallega med umbroti i lifur, einkum med hydroxyleringu sem myndar
6-hydroxymelatonin, mest fyrir tilstilli CYP1A2 (i minna maeli CYP1A1). Einnig verdur O-afmetylering
sem myndar N-asetyl-5- hydroxytryptamin, af voldum CYP2C19, en i mun minna meeli. Umbrotsefni
melatonins eru adallega skilin Ut i pvagi, u.p.b. 90% sem stlfat- og glukaronidafleidur
6-hydroxymelatonins. Minna en 1% af hverjum skammti af melatonini skilst ut obreytt i pvagi.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs r plasma (Tv) er ~45 mintatur (mdrk edlilegra gilda ~30-60 minutur) hja
heilbrigdum fullordnum einstaklingum. Helmingunartimi er ad jafnadi sambeerilegur eda litlu styttri hja
bdrnum en hja fulloronum.

Linulegt/6linulegt samband
Hamarkspéttni og ttsetning fyrir melatonini eftir inntdku eykst 1 hlutfalli vid skammtasteerd 4 bilinu 0,25
til 10 mg.

Kyn

Tilkynnt hefur verid um meiri Gtsetningu og hamarkspéttni i plasma hja konum en kérlum sem hafa
fengid melatonin til inntdku, en mikill breytileiki hefur sést i lyfjahvorfum. Helmingunartimi melatonins i
plasma virdist ekki vera marktaekt mismunandi hja kérlum og konum. Ekki parf ad breyta skdmmtum
fyrir konur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

[ samanburdarrannsokn 4 melatonini { sermi, med og 4n vidbotarskammta, var péttni minni hja yngri
6ldrudum einstaklingum sem ekki fengu vidbotarskammta en tilhneiging var til aukinnar péttni borid
saman vid heilbrigda unga fullordna einstaklinga hja peim sem fengu vidbotarskammta. Munur a gildum
vid medferd med melatonini var ekki marktekur; somu skammtar eru radlagdir handa yngri 6ldrudum
einstaklingum og ungum fullordnum einstaklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Takmorkud gdgn benda til pess ad péttni melatonins sem likaminn framleidir sjalfur i sermi/plasma ad
degi til sé marktaekt haekkud hja sjiklingum med skorpulifur, liklega vegna minnkadrar Gthreinsunar
melatonins. Par sem melatonin er einkum umbrotid i lifur ma buast vid pvi a0 skert lifrarstarfsemi leidi til
aukinnar utsetningar fyrir utanadkomandi melatonini (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a ahrifum skerdingar 4 nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf melatonins. Birt
gbgn hafa po synt heekkad gildi melatonins sem likaminn framleidir sjalfur hja sjuklingum med langvinna
nyrnabilun (sja kafla 4.2).



53 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu 6ryggi, almennum eiturverkunum, eiturverkunum & erfdaefni og

krabbameinsvaldandi ahrifum.

[ ranns6knum 4 eiturahrifum komu &hrif einungis fram vid stora skammta/skommtun sem er langt yfir
kliniskri utsetningu. Pvi er ekki talid ad pessi ahrif hafi kliniska pydingu.

Rannsoknir 4 eiturdhrifum af inntéku melatonins hja ungafullum rottum & &xlun bentu ekki til skadlegra
ahrifa 4 atkvaemi med tilliti til lifunar fostra, vanskapana a beinagrind eda innyflum eda faedingarpyngd.

Gjof melatonins hja misum snemma 4 medgongu olli ekki eiturahrifum a axlun.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 6ryggi hja ungum dyrum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Vatn

Sukralosi (E955)
Bensylalkohol
Natriumaskorbat
Propylenglykol (E1520)
Jardarberjabragdefni

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manuoir
Eftir a0 umbdir eru rofhar: 3 manudir

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.

Eftir a0 umbudir eru rofnar: Geymid vid laegri hita en 25°C.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Brunt glerglas med skrafloki (polyetylen) og innleggi (polyetylen). 5 ml skammtaskeid (polypropylen),
kvordud 1-2-3-4-5 ml fylgir.

Pakkningasteerdir: 100 ml, 150 ml og 200 ml.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6 Sérstakar varddarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Evolan Pharma AB

Box 120

182 12 Danderyd

Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/23/004/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. jantiar 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

1. jani 2025.
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