SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Melatonin Bluefish 2 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver fordatafla inniheldur 2 mg melatonin.

Hjéalparefni med pekkta verkun
Hver fordatafla inniheldur 85 mg laktdsaeinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla.

Huvitar til beinhvitar, 8 mm pvermal, kringléttar, tvikGptar 6htdadar toflur sléttar & badum hlidum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Melatonin Bluefish er &tlad sem einlyfjamedferd til skamms tima vid frumkomnu svefnleysi sem
einkennist af litlum svefngedum hja sjuklingum & aldrinum 55 é&ra eda eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur er 2 mg einu sinni a dag, 1-2 kist. fyrir hattatima og eftir mat. Halda méa afram
med pann skammt i allt ad prettan vikur.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun melatonins hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra.

Onnur lyfjaform/styrkleikar geta hentad betur til notkunar hja pessum hépi. Fyrirliggjandi gégnum er
lyst i kafla 5.1.

Skert nyrnastarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum skertrar nyrnastarfsemi, a hvada stigi sem er, &
lyfjahvorf melatonins. Gaeta ber varidar pegar melatonin er gefid sjuklingum sem pannig er astatt um.

Skert lifrarstarfsemi

Engin reynsla er af notkun melatonins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Upplysingar hafa
verid birtar um umtalsverda haekkun & eigin framleiddu melatonini yfir daginn vegna minnkadrar
Gthreinsunar hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. pvi er ekki malt med notkun Melatonin
Bluefish fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjagjof
Til inntoku. Kyngja skal to6flunum heilum til ad lyfid losni Ut i likamann yfir lengri tima. EkKki skal
mylja eda tyggja toflurnar til ad audveldara sé ad kyngja.



4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Melatonin getur valdid svefndrunga. bvi ber ad nota lyfid med varud ef afleidingar svefndrunga eru
liklegar til ad stofna éryggi i hattu.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun melatonins fyrir folk med sjalfsnemissjukdoma.
pvi er ekki melt med notkun Melatonin Bluefish fyrir sjuklinga med sjalfsnemissjukdéma.

Melatonin Bluefish inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki nota lyfid.

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

Lyfjahvarfamilliverkanir

o Melatonin hefur reynst virkja CYP3A in vitro pegar péttni er meiri en vid medferdaradstaedur.
EKKi er vitad hvort pessi nidurstada er mikilveeg i klinisku tilliti. Ef virkjun verour getur pad
leitt til pess ad plasmapéttni lyfja sem gefin eru samhlida minnki.

o Melatonin virkjar ekki CYP1A-ensim in vitro p6tt péttni sé meiri en vid medferdaradstaedur. bvi
er ekki talid liklegt ad nokkrar milliverkanir sem mali skipta verdi milli melatonins og annarra
virkra efna af voldum ahrifa melatonins & CYP1A-ensim.

o Melatonin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP1A-ensima. bess vegna geta komid fram
milliverkanir milli melatonins og annarra virkra efna vegna ahrifa peirra & CYP1A-ensim.

o Geeta skal varudar ef sjuklingar nota fluvoxamin sem haekkar maligildi melatonins (pannig ad
AUC hakkar 17-falt og Cmax | sermi haekkar 12-falt) med pvi ad hefta umbrot pess fyrir tilstilli
cytokrém P450 (CYP) is6ensimanna CYP1A2 og CYP2C19 i lifur. Fordast ber pa samsetningu.

o Geeta skal varudar ef sjuklingar nota 5- eda 8-metoxypsoralen (5 og 8-MOP) sem hakka
melatoningildi med pvi ad hefta umbrot pess.

o Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem taka cimetidin, CYP2D-hemil sem eykur plasmagildi
melatonins med pvi ad hefta umbrot pess.

o Sigarettureykingar geta laekkad melatoningildi vegna virkjunar & CYP1A2.

o Geeta skal vartdar hja sjaklingum sem taka estrégen (t.d. sem getnadarvorn eda
horménauppbdtarmedferd) par sem pad eykur meligildi melatonins med pvi ad hefta umbrot
pess fyrir tilstilli CYP1AL og CYP1A2.

o CYP1A2-hemlar a bord vid kinolona geta leitt til aukinnar Gtsetningar fyrir melatonini.

o CYP1A2-virkjar a bord vio carbamazepin og rifampicin geta dregid Ur péttni melatonins i
plasma.

o Birt hefur verid mikid magn upplysinga um ahrif adrenvirkra érva/hemla, 6piumdérva/- hemla,
punglyndislyfja, prostaglandinhemla, benzodiazepina, tryptophans og &fengis & innrena
melatoninseytingu. Ekki hefur verid rannsakad hvort pessi virku efni trufli lyfhrif eda lyfjahvorf
melatonins eda 6fugt.

Lyfhrifamilliverkanir

o Ekki ber ad neyta afengis med Melatonin Bluefish pvi ad pad dregur Gr verkun melatonins a
svefn.

o Melatonin geeti aukid sleevandi eiginleika benzodiazepina og jafnframt svefnlyfja sem ekki
innihalda benzodiazepin, & bord vid zaleplon, zolpidem og zopiklon. 1 kliniskri profun komu
fram skyrar visbendingar um skammvinna lyfhrifamilliverkun milli melatonins og zolpidem
einni klukkustund eftir samhlida skammtagjof. Samhlida gjof olli aukinni skerdingu & athygli,
minnisgafu og samhafingu midad vio ad gefa zolpidem eitt sér.




o I rannsoknum hefur melatonin verid gefid samhlida thioridazini og imipramini, virkum efnum
sem hafa ahrif & midtaugakerfid. Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir fundust i
hvorugu pessara tilvika. Hins vegna olli samhlida gjof melatonins pvi ad sjuklingum fannst
aukin r¢ feerast yfir sig og ad peir &ttu erfidara med ad sinna verkefnum midad vid imipramin
eitt sér, og sjuklingum fannst peir vera ,,vankadri“ midad vio thioridazin eitt sér.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gégn liggja fyrir um notkun melatonins a medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né dbeinna skadlegra &hrifa & medgongu, fosturvisis-/fosturproska, feedingu eda proska eftir
feedingu (sjé kafla 5.3). Vegna skorts & kliniskum upplysingum er ekki meelt med ad lyfid sé notad &
medgodngu eda fyrir konur sem hyggja a pungun.

Brjostagjof

Innraent melatonin hefur maelst i brjéstamjdlk 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 frd& modur til fosturs
um fylgjuna eda i mjolk. bvi er ekki malt med ad konur sem eru ad taka melatonin hafi barn sitt a
brjosti.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Melatonin hefur vaeg ahrif & 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 ad stofna 6ryggi i
heettu.

4.8 Aukaverkanir

Oryqaisyfirlit

I kliniskum préfunum (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 & hverjum 100 sjuklingavikum var
hlutfallid heerra hja peim sem téku lyfleysu en peim sem toku melatonin (5,743 — lyfleysa & moti 3,013
— melatonin). Algengustu aukaverkanir voru hofudverkur, nefkoksboélga, bakverkur og lidverkir, og
toldust paer algengar samkveaemt skilgreiningu MedDRA, badi hja hopnum sem fékk melatonin og
hopnum sem fékk lyfleysu.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir i kliniskum préfunum og utan peirra eftir
markadssetningu. I kliniskum prafunum tilkynntu alls 9,5% sjuklinga sem fengu melatonin um
aukaverkun samanborid vid 7,4% sjuklinga sem toku lyfleysu. Ad pvi er vardar aukaverkanir sem
tilkynnt var um i kliniskum proéfunum eru eingdngu paer aukaverkanir sem vart vard hja sjaklingum
jafnoft eda oftar en vid notkun lyfleysu taldar med hér fyrir nedan.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mj6ég sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir <1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut
fré& fyrirliggjandi gégnum).

Flokkun Mjog Algengar | Sjaldgeefar | Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
eftir algengar

liffierum

Sykingar af Ristill

voldum sykla




Flokkun Mjbg Algengar | Sjaldgefar | Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
eftir algengar
liffeerum
0g
snikjudyra
Bl60 og Hvitfrumnafaed,
eitlar bl6dflagnafed
Onamiskerfi Ofnamisvidbrogd
Efnaskipti og priglyseriddreyri,
neering kalsiumlaekkun i
bl6di, natriumlaekkun
i blboi
Gedran Bradlyndi, Breytt skaplyndi,
vandamal taugaveiklun, | arasargirni, oroleiki,
eirdarleysi, gratur,
svefnleysi, streitueinkenni,
Gedlilegir vistarfirring, voknun
draumar, snemma morguns,
martradir, aukin kynhvot,
kvidi depurd, punglyndi
Taugakerfi Migreni, Yfirlio,
hofudverkur, | minnisskerding,
svefnhofgi, athyglisbrestur,
skynhreyfiofv | draumkennt astand,
irkni, sundl, | fétadeiro, litil
svefnhofgi svefngaedi, ndladofi
Augu Minnkud sjonskerpa,
6skyr sjon, aukin
taraseyting
Eyru og Svimi bundinn vid

vOlundarhus

likamsstodu, svimi

Hjarta Hjartadng,
hjartslattarénot
FAEdar Haprystingur | Hitakof
Meltingar- Kvioverkur, | Vélindabakfladi,
feeri verkur i efri | kvillar i
hluta kvidar, | meltingarfaerum,
meltingar- bl6drur &
truflun, munnslimhua,
munnsar, tungusar,
munn- meltingartruflanir,
purrkur, uppkost, Gedlilegt
Ogledi garnagaul,
upppemba, ofseyting
munnvatns,
andremma, 6peaegindi
i kvidi, magakvillar,
magabolga
Lifur og gall Gallrauda-
dreyri
Ho og Huobolga, Exem, hérundsrodi, | Ofsabjugur,
undirhud naetursviti, hadbolga a hondum, | munnbjugur,
kl&di, Gtbrot, | psoriasis, almenn tungubjugur
almennur Gtbrot, utbrot med
klaai, klada, naglakvillar
hadpurrkur




Flokkun Mjbg Algengar | Sjaldgefar | Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
eftir algengar
liffeerum
Stodkerfi og Verkur i Lidbolga,
stoovefur utlim voovakrampar,
halsverkur,
sinadrattir ad néttu
Nyru og Sykur i Of mikid pvaglat,
pvagfeeri pvagi, bl6d i pvagi, pvaglat
prétein i ad nottu
pvagi
Axlunarfaeri Tidalokaeink | Sistinning, bélga i Mjolkurfledi
og brjést enni blodruhalskirtli (galactorrhea)
Almennar prottleysi, breyta, verkir, porsti
aukaverkanir brjéstverkur
0g
aukaverkanir
a ikomustad
Rannsékna- Oedlileg Aukin lifrarensim,
niourstodur lifrarprof, Gedlileg bloasolt,
pyngdar- Gedlilegar
aukning rannsokna-
nidurstodur

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 avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt hefur verid um faein tilfelli ofskdmmtunar eftir markadssetningu. Svefnhofgi var pad
meintilvik sem oftast var tilkynnt um. Flest tilfelli voru vaeg til midlungi alvarleg. Melatonin hefur
verid gefid i 5 mg dagskdommtum i kliniskum préfunum i 12 manudi an pess ad marktaekar breytingar
yrou & 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 marktaekar aukaverkanir.

I tilvikum um ofskdmmtun ma buast vid svefndrunga. Buist er vid ad Gthreinsun virka efnisins ljuki &
12 Klst. eftir inntoku. Ekki er porf & neinni sérstakri medferd.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Gedlyf, melatonin vidtakadrvar, ATC-flokkur: NOSCHO1

Melatonin er hormén sem fyrirfinnst i nattarunni og framleitt er af heilakéngli (glandula pinealis) og
er skylt serotonini i uppbyggingu. Lifedlisfredilega eykst seyting melatonin stuttu eftir ad dimmir, neer
hamarki kl. 2-4 eftir midnatti og minnkar sidari helming natur. Melatonin tengist stjornun &
deaegursveiflum og lengdaradlogun peirra ad birtu-myrkurshringréasinni. bad hefur einnig svaefandi
ahrif og eykur svefnhneigd.

Verkunarhattur


http://www.lyfjastofnun.is/

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 ad stjérna deegursveiflum og svefni.

ROK fyrir notkun

par sem melatonin gegnir hlutverki i stjorn & svefni og daegursveiflu, og par sem eigin
melatoninframleidsla minnkar med aldrinum, getur melatonin gagnast vel til ad beta svefngaedi, og pa
einkum hja sjuklingum sem eru eldri en 55 &ra og haldnir frumkomnu svefnleysi.

Verkun og 6rygqgi

[ Kliniskum profunum, par sem sjuklingar sem haldnir voru frumkomnu svefnleysi fengu melatonin

2 mg & hverju kvoldi i 3 vikur, var synt fram & &vinning hja medhondludum sjuklingum samanborid
vid pa sem fengu lyfleysu ad pvi er vardar bidtima eftir svefni (beedi meeldan a hlutleegan og huglaegan
héatt) og huglaeg svefngaedi og starfsgetu yfir daginn (endurnzrandi svefn) an pess ad nokkur skerding
yrdi & arvekni yfir daginn.

I svefnritarannsékn (PSG) med tveggja vikna undirbtningstimabili (einblindu med lyfleysumedferd),
pvi naest priggja vikna medferdartimabili (tviblindu, med samanburdi vid lyfleysu og samsida hopum)
og loks priggja vikna frahvarfstimabili styttist bidtimi eftir svefni um 9 minGatur samanborid vid
lyfleysu. Melatonin breytti a engan hatt uppbyggingu svefnsins og hafdi engin ahrif a lengd
REM-svefns (svefnbliks). Engrar rénunar vard vart & starfsgetu yfir daginn vid notkun melatonin

2 mg.

I rannsokn & géngudeildarsjiklingum med tveggja vikna grunntimabili med lyfleysu, pvi nast priggja
vikna slembir6dudu, tviblindu medferdartimabili med samanburdi vid lyfleysu hja samsida hopum og
loks tveggja vikna frahvarfstimabili med lyfleysu var hlutfall sjuklinga sem syndi kliniskt marktaekan
bata baedi & svefngeedum og arvekni i morgunsarid 47% i melatoninhépnum samanborid vid 27% i
lyfleysuhopnum. bar ad auki botnudu svefngeedi og arvekni i morgunsarid markteaekt vid notkun
melatonin samanborid vid lyfleysu. Svefnbreytur faerdust smatt og smatt aftur i grunngildi, an pess ad
vart yroi afturkasts, aukinna aukaverkana og aukinna frahvarfseinkenna.

I annarri rannsokn & géngudeildarsjaklingum med tveggja vikna grunntimabili med lyfleysu og pvi
neest priggja vikna slembiréoudu, tviblindu medferdartimabili med samanburdi vid lyfleysu hja
samsida hopum var hlutfall sjuklinga sem syndi kliniskt marktaekan bata baedi 4 svefngedum og
arvekni i morgunsarid 26% i melatoninhdpnum samanborid vid 15% i lyfleysuh6pnum. Melatonin
stytti bidtima eftir svefni ad sdgn sjuklinganna sjalfra um 24,3 minGtur samanborid vié 12,9 minGtur
hja peim sem fengu lyfleysu. Ad ségn sjaklinganna sjalfra faerdust svefngaedi, fjoldi voknunartilvika
og arvekni i morgunsérid markteekt til betri vegar vid notkun melatonin samanborid vid lyfleysu.
Lifsgaedi botnudu markteekt vid notkun melatonin 2 mg samanborid vio lyfleysu.

I annarri slembiradadri kliniskri rannsokn (n=600) voru &hrif melatonins borin saman vid lyfleysu i allt
ad sex manudi. Sjuklingum var slembiradad & ny eftir 3 vikur. Rannsoknin syndi fram & breytingu til
batnadar hvad vardar pann tima sem pad tekur ad sofna, svefngaedi og arvekni ad morgni, an
frahvarfseinkenna eda ad svefnleysi taki sig upp ad nyju eftir ad lyfjagjof er hatt. Rannsoknin syndi ad
avinningur sem sast eftir 3 vikur vidhélst i allt ad 3 manudi, en uppfyliti ekki grunnskilyrdin eftir

6 manudi. Eftir 3 manudi syndu u.p.b. 10 % fleiri i melatoninhépnum svérun en i lyfleysuh6pnum.

BArn

Rannsokn hja bérnum (n=125) med 2, 5 eda 10 mg skdmmtum af melatonini med fordaverkun i
margfeldum af 1 mg smat6flum (lyfjaform sem hentar aldursh6pnum), med tveggja vikna
grunntimabili med lyfleysu og med samhlida hopi sem var slembiradad a tviblinda medferd med
samanburdi vid lyfleysu yfir 13 vikna timabil, syndi fram & bettan heildarsvefntima (TST) eftir

13 vikna tviblinda medferd; patttakendur svafu lengur med virkri medferd (508 minatur) samanborid
vid lyfleysu (488 mindtur).

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



Auk pess var minna brottfall patttakenda i virka medferdarhopnum (9 sjdklingar; 15,0%) samanborid
vid lyfleysuhopinn (21 sjuklingur; 32,3%). Greint var fra aukaverkunum vid medferdina hja 85%
sjuklinga i virka hopnum og 77% i lyfleysun6pnum. Truflanir i taugakerfi voru algengari i virka
hopnum, 42% sjuklinga samanborid vid 23% i lyfleysuhdpnum, adallega i formi tidari svefnhdfga og
hofudverkja i virka hépnum.

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 & bilinu 2-8 mg.

Adgengi er um pad bil 15%. Umtalsvert umbrot verdur vid fyrstu umferd i lifur og &ztlad er ad pad sé
85%. Timinn fram ad hdmarkspéttni i plasma (Tmax) eftir neyslu & mat er 3 kist. Frdsogshradi og
hamarkspéttni (Cmax) melatonins eftir inntéku melatonin 2 mg breytist vid neyslu a mat. pegar fyrir
hendi var matur heaegaist & frasogi melatonins og pvi kom hamarkspéttni i plasma seinna fram
(Tmax=3,0 Kklst. & méti Tmax=0,75 Klst.) og var leegri (Crmax=1020 & m6ti Crnax=1176 pg/ml) eftir neyslu &
mat.

Dreifing
Binding melatonins vid plasmaproétein in vitro er um pad bil 60%. Melatonin binst adallega vid
albumin, alfal-syru glykdprétein og edlispungt lipdproétein.

Umbrot

Upplysingar ar tilraunum benda til pess ad iséensimin CYP1AL, CYP1A2 og hugsanlega CYP2C19,
sem tilheyra cytokrom P450 kerfinu, taki patt i umbrotum melatonins. Helsta umbrotsefnid er
6-stlfatoxy-melatonin (6-S-MT), sem er 6virkt. Umbrotin fara fram i lifur. Utskilnadi umbrotsefnisins
Iykur & 12 Klst. eftir inntoku.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi (t%2) er 3,5-4 Kist. Brotthvarf verdur med utskilnadi umbrotsefnanna um nyru,
89% sem sulfat- og glikdéronidsamtengingar 6-hydroxymelatonins, og 2% eru skilin Gt sem melatonin
(6breytt virkt innihaldsefni).

Kyn

Vart verour pre- til fjérfaldrar haekkunar & hdamarkspéttni i plasma (Cmax) hja konum samanborid vid
karla. Einnig hefur sést fimmfaldur munur & Crmax hj& mismunandi einstaklingum af sama kyni. Enginn
mismunur reyndist hins vegar vera & lyfhrifum hja kérlum og konum prétt fyrir mismunandi bl6dgildi.

Sérstok pyoi

Aldradir

Vitad er ad umbrot melatonins minnka med aldrinum. Vid préfun & ymsum skémmtum hefur verid
greint fra haerri AUC- 0g Cmax-gildum hja eldri sjuklingum samanborid vid pa sem yngri eru, sem
endurspeglar minni umbrot melatonins hja 6ldrudum. Crax-gildi nema u.p.b. 500 pg/ml hj& fulloronum
(18-45) samanborid vid 1.200 pg/ml hja éldrudum (55-69); AUC-gildi nema u.p.b. 3.000 pg*kist./ml
hja fullordnum samanborid vid 5.000 pg*klst./ml hja éldrudum.

Skert nyrnastarfsemi
Upplysingar innan fyrirtaekisins benda til pess ad engin uppsdfnun verdi @ melatonini eftir endurtekna
skammta. Su nidurstada samreemist stuttum helmingunartima melatonins hja ménnum.

Blodgildi sem meld voru hja sjaklingum Kl. 23:00 (2 kst eftir lyfjagjof) voru 411,4 + 56,5 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 haekka.

Plasmagildi melatonins hja sjuklingum med skorpulifur voru marktaekt heerri yfir daginn. Hja
sjuklingunum kom fram markteaekt minni heildaratskilnadur 6-sulfatoxymelatonins midad vid
samanburdarhop.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & &xlun og proska.

[ forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskommtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Rannséknin & krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum leiddi ekki i 1jés nein ahrif er skipta mali hja
monnum.

Hvad vardar eiturverkanir & exlun olli inntaka melatonins hja pungudum kvenmudsum, rottum eda
kaninum engum skadlegum &hrifum & afkveemi, en sem melikvardi a pau var studst vid lifveeni fostra,
frabrigdi i beinagrind og liffeerum, kynjahlutfall, faeedingarpyngd og sidari likams-, starfs- og
kynproska. Smaveegilegra ahrifa & voxt og lifveeni eftir feedingu vard vart hjé rottum, en p6 einungis
pegar notadir voru mjog storir skammtar sem jafngilda u.p.b. 2.000 mg/dag fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Kalsiumhydrégenfosfat tvihydrat (E 341)

Ammoniometakrylat hjafjollida af gerd B

Talkim (E 553b)

Vatnsfri kisilkvoda (E 551)

Magnesiumsterat (E 470b)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

4 ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Melatonin 2 mg fordatéflur eru i PVC/PE/PVDC-al pynnupakkningum.

Pakkningasterd: 30 toflur

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun



Engin sérstok fyrirmaeli um forgun. Farga skal éllum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid

gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Svipjod

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/23/144/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. desember 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

12. agust 2024.



