POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Melatonin Pharma Nord 3 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 3 mg melatonina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZene tablete
Okrogle, bikonveksne prozorno-oblozene, bele do umazano bele tablete premera 7,5 mm.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Kratkotrajno zdravljenje ¢asovne bolezni (»jet-laga«) pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Odmerjanje

Priporogeni odmerek je 3 mg (1 tableta) na dan. Ce po priporo¢enem odmerku simptomi niso ustrezno
olajsani, se odmerek lahko poveca na 6 mg (2 tableti naenkrat). Odmerek, ki ustrezno olaj$a simptome, je
treba jemati najkrajSi mozni ¢as. Najdalj$i priporo¢eni ¢as zdravljenja je 5 dni.

Prvi odmerek je treba vzeti po prihodu v kon¢ni kraj potovanja pred spanjem ob obi¢ajnem casu spanja. Tudi
naslednjih nekaj dni ga je treba jemati ob obi¢ajnem ¢asu spanja.

Zaradi moznosti, da melatonin, zauzit ob neprimernem ¢asu, nima u¢inka oziroma ima nezelene ucinke na
ponovno sinhronizacijo po jet-legu, se zdravila Melatonin Pharma Nord ne sme zauziti pred 20.00 uro zvecer
oziroma po 04.00 uri zjutraj na novi destinaciji.

Hrana lahko povisa koncentracijo melatonina v plazmi (glejte poglavje 5.2). Zauzitje melatonina skupaj z
obrokom, bogatim z ogljikovimi hidrati, lahko za ve¢ ur poslabsa uravnavanje glukoze v krvi (glejte poglavije
4.4). PriporoCeno je, da se 2 uri pred in 2 uri po zauzitju zdravila Melatonin Pharma Nord ne uziva hrane.

Med jemanjam zdravila Melatonin Pharma Nord ni priporo¢eno uZivanje alkohola, saj lahko alkohol
povzroca tezave s spanjem in potencialno poslabsa nekatere simptome jet-laga (npr. glavobol, jutranjo
utrujenost, koncentracijo).

Zdravilo Melatonin Pharma Nord se lahko uporabi za do najve¢ 16 sklopov zdravljenja v enem letu.

Starejsi

Ker je farmakokinetika melatonina (takoj$nje spros¢anje) pri mlajsih odraslih in starej$ih na splo§no
primerljiva, ni posebnih priporocil za odmerjanje pri starejsih osebah (glejte poglavije 5.2).

Bolniki z okvaro ledvic

Na voljo je le malo izkuSenj v zvezi z uporabo zdravila Melatonin Pharma Nord pri bolnikih z okvaro ledvic.

Melatonin je treba uporabljati pri teh bolnikih previdno. Zdravilo Melatonin Pharma Nord ni priporocljivo za

JAZMP-T/001, 1B/002-19. 11. 2020 1



bolnike s hudo okvaro ledvic (glejte poglavije 5.2).

Bolniki z okvaro jeter

Izkusenj z uporabo zdravila Melatonin Pharma Nord pri bolnikih z okvaro jeter ni. Omejeni podatki kazejo,
da je plazemski oCistek melatonina bistveno zmanjSan pri bolnikih s cirozo jeter. Zato uporaba zdravila
Melatonin Pharma Nord pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni priporocljiva (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Melatonin Pharma Nord pri otrocih in mladostnikih, starih od 0 do 18 let, Se
nista bili dokazani.

Zdravilo Melatonin Pharma Nord se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih zaradi pomislekov glede
varnosti in u¢inkovitosti (glejte poglavje 5.1).

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Tablete je treba pogoltniti cele z nekaj tekocine.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Melatonin lahko povzroc€i zaspanost. Zato je treba zdravilo Melatonin Pharma Nord jemati previdno, ¢e je
verjetno, da so ucinki zaspanosti povezani s tveganjem za varnost bolnika.

Melatonin lahko poveca pogostnost epilepticnih krcev pri bolnikih, ki dozivljajo take krce (npr. pri bolnikih
z epilepsijo). Bolnike, ki imajo epilepti¢ne napade, je treba pred za¢etkom jemanja zdravila Melatonin
Pharma Nord seznaniti s to moznostjo. Melatonin lahko spodbudi ali poveca pojavnost epilepticnih kréev pri
otrocih in mladostnikih z ve¢ nevroloskimi okvarami.

Pri bolnikih, ki so jemali melatonin, so ob¢asno porocali o primerih poslabsanja avtoimunskih bolezni. V
zvezi z uporabo zdravila Melatonin Pharma Nord pri posameznikih z avtoimunimi boleznimi ni podatkov.
Zato uporaba zdravila Melatonin Pharma Nord pri bolnikih z avtoimunimi boleznimi ni priporo¢ljiva.

Omejeni podatki kazejo, da lahko melatonin, zauzit tik pred ali po zauZitju obroka, bogatega z ogljikovimi
hidrati, za veC ur poslabsa uravnavanje glukoze v krvi. Zdravilo Melatonin Pharma Nord je treba zauziti
najmanj 2 uri pred oziroma najmanj 2 uri po obroku; za osebe z obcutno okvarjeno toleranco za glukozo ali s
sladkorno boleznijo je najbolje, da ga zauZzijejo najmanj 3 ure po obroku.

Za varnost in u¢inkovitost melatonina pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter je na voljo malo podatkov.
Zdravilo Melatonin Pharma Nord ni priporocjivo za uporabo pri bolnikih, ki imajo hudo okvaro ledvic ali
jeter.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne interakcije

. Melatonin presnavljajo v glavnem encimi CYP1A, predvsem CYP1A2. Zato so mozne interakcije med
melatoninom in drugimi u¢inkovinami, kot posledica njihovega ucinka na encime CYP1A.
. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki se zdravijo s fluvoksaminom, ki povisuje ravni melatonina (za

17-krat visji AUC in 12-krat vi§ji serum Cmax) z zaviranjem njegove presnove preko izocimov
jetrnega citokroma P450 (CYP) CYP1A2 in CYP2C19. Taki kombinaciji se je treba izogibati.

° Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki se zdravijo s 5- ali 8-metoksipsoralenom (5 in 8-MOP), saj
dviguje ravni melatonina z zaviranjem njegove presnove.
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. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki se zdravijo s cimetidinom, ki povecuje plazemske ravni
melatonina in posledi¢no zavira njegovo presnovo z zaviranjem CYP2D.

. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki jemljejo estrogen (npr. v obliki kontracepcijskega sredstva ali
nadomestne hormonske terapije), saj ta zviSuje raven melatonina z zaviranjem njegove presnove,
predvsem z zaviranjem CYP1A2.

. Zaviralci CYP1A2 (kot so kinoloni) lahko povisajo sistemsko raven melatonina.

Snovi, ki inducirajo CYP1A2 (kot sta karbamazepin in rifampicin), lahko znizajo plazemske
koncentracije melatonina.

. Kajenje cigaret lahko zniZa ravni melatonina zaradi indukcije CYP1A2.

Farmakodinamicne interakcije

. Melatonin lahko poveca pomirjevalne lastnosti benzodiazepinskih (e.g. midazolam, temazepam) in ne-
benzodiazepinskih hipnotikov (kot so zaleplon, zolpidem, zopiklon). V $tudiji zdravljenja jet-laga je
kombinacija melatonina in zolpidema povzrocila ve¢jo pojavnost jutranje zaspanosti, navzeje in
zmedenosti ter zmanjSane aktivnosti v prvih uri po jutranjem vstajanju, v primerjavi z zolpidemom,
zauzitim samostojno.

Pediatri¢na populacija:
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost

Podatkov o vplivu uporabe melatonina pri nosecnicah ni oziroma so omejeni. Eksogeni melatonin lahko
prehaja preko ¢loveske placente.

Studije na Zivalih ne zadostujejo za oceno vpliva na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).
Uporaba zdravila Melatonin Pharma Nord ni priporocjiva pri nosecnicah ali zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije.

Dojenje

Ni dovolj podatkov o izlo¢anju melatonina / presnovkov v mleko. Endogeni melatonin se izlo¢a v materino
mleko.

Razpolozljivi farmakodinamski/toksikoloski podatki na Zivalih kazejo, da se melatonin/metaboliti izlo¢ajo v
mleko (glejte poglavje 5.3).

Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti. Zdravila Melatonin Pharma Nord se med
dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost

Visoki odmerki melatonina in dolgotrajna uporaba lahko zmanjsata plodnost pri ¢loveku.Studije na Zivalih
ne zadostujejo za oceno vpliva na plodnost (glejte poglavije 5.3).

Zdravilo Melatonin Pharma Nord ni priporo¢eno za uporabo pri Zenskah in moskih, ki na¢rtujejo nose¢nost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Melatonin ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Melatonin lahko zmanjsa budnost
za vecC ur, zato uporaba zdravila Melatonin Pharma Nord ni priporo¢ljiva pred voznjo ali upravljanjem
strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali v zvezi s kratkotrajnim jemanjem melatonina za
zdravljenje jet-laga, so bili zaspanost/sedacija, glavobol ter omoti¢nost/dezorientacija. Zaspanost, glavobol,
omoti¢nost in navzeja so tudi nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, kadar so znacilne klini¢ne
odmerke melatonina jemale zdrave osebe in bolniki ve¢ dni do vec¢ tednov.
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Tabelari¢ni seznam neZelenih uéinkov

Na splosno so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih melatonina v klini¢nih §tudijah ali v spontanih
porocilih. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

dojk

Organski Zelo Pogosti Obcasni Redki Neznana
sistem pogosti (>1/100 (>1/10,00 do (>1/10,000 do (ni mogoce oceniti
(= 1/10) do <1/10) | <1/100) <1/10,00) iz razpolozljivih
podatkov)
Bolezni krvi in levkopenija,
limfati¢nega thrombocitopenija
sistema
Bolezni preobcutljivostne
imunskega reakcije
sistema
Presnovne in hipertrigliceridemija | hiperglikemija
prehranske
motnje
Psihiatricne razdraZzljivost, nihanje
motnje nervoza, razpoloZenja,
nemirnost, nasilno obnasanje,
nenavadne sanje, | dezorientiranost,
anksioznost povecan libido
Bolezni zivCevja glavobol, | vrtoglavica sinkopa,
zaspanost tezave s
spominom,
sindrom nemirnih
nog,
parestezija
Ocesne bolezni zmanjsana ostrina
vida, zamegljen
vid, povecano
izlo¢anje solz
Sréne bolezni palpitacije
Zilne bolezni hipertenzija vroCinski valovi
Bolezni prebavil bolecine v bruhanje,
trebuhu, bole¢ine | napenjanje,
v zgornjem delu povecano
trebuha, izloCanje sline,
dispepsija, ustni zadah,
razjede v ustih, gastritis
suha usta,
navzea
Bolezni koze in pruritus, izpuscaj, | bolezni nohtov edem jezika,
podkozja suha koza oteklina ustne
sluznice
Bolezni artritis, miSi¢ni
misi¢no- kréi
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni secil glikozurija, poliurija,
proteinurija hematurija
Motnje priapizem, galaktoreja
reprodukcije in prostatitis
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Splosne tezave bolecina v prsih, zeja

in spremembe obcutek slabosti

na mestu

aplikacije

Preiskave povecanje telesne | nenormalni
mase elektroliti v krvi

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Zaspanost, glavobol, omoti¢nost in navzeja so nezeleni ucinki in simptomi, o katerih so najpogosteje
porocali pri prevelikem odmerjanju s peroralnim melatoninom.

Zauzitje dnevnih odmerkov do 300 mg melatonina ni povzrocilo kliniéno pomembnih nezelenih u¢inkov.

Po uzivanju zelo visokih odmerkov melatonina (3000 - 6600 mg) nekaj tednov so porocali o vroc¢inskih
valih, krcih v trebuhu, driski, glavobolu in skotom lucidum.

Ocistek ucinkovine se pri¢akuje v 12 urah po zauZitju.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Psiholeptiki, agonisti melatoninskih receptorjev
oznaka ATC: NO5SCHO1

Melatonin je hormon in antioksidant. Melatonin, ki ga izloca ¢eSarika, sodeluje pri usklajevanju cirkadianega
ritma s ciklom menjavanja dneva in noci). Izlo¢anje melatonina / koncentracija melatonina v plazmi se
poveca kmalu po nastopu teme, je najvecje okrog 02.00 — 04.00 ure zjutraj in do zore pade na najnizjo
dnevno raven. Najvecje izloCanje melatonina je v skoraj diametralnem nasprotju z intenzivnostjo dnevne
svetlobe, pri cemer je dnevna svetloba glavna spodbuda za vzdrZevanje cirkadiane ritmicnosti izlo¢anja
melatonina.

Mehanizem delovanja

Predvidevajo, da farmakoloski mehanizem delovanja melatonina temelji na njegovi interakciji z receptorji
MTI1-, MT2- in MT3, saj ti receptorji (predvsem MT1 in MT2) sodelujejo pri uravnavanju spanja in
cirkadianega ritma nasploh.

Farmakodinamiéni u¢inki

Melatonin deluje hipnoti¢no/sedativno in poveca nagnjenost k spanju. Melatonin, uporabljen pred ali po tem,
ko so dosezene najvisje koncentracije ponoci izloCenega melatonina, lahko bodisi pospesi bodisi zakasni
cirkadiano ritmi¢nost izlo¢anja melatonina. Zauzitje melatonina pred spanjem (med 22.00 in 24.00 uro) v
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novem okolju po hitrem preckanju ve¢ ¢asovnih pasov oz. transmeridianskem potovanju (poletu z letalom)
pospesi ponovno usklajenost cirkadianega ritma v 'Casa odhoda' s '¢asom na novi destinaciji' ter ublazi
skupek simptomov, znan kot 'jet-lag', ki je posledica porusene usklajenosti.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Znacilni simptomi jet-laga so motnje spanja, utrujenost preko dneva in oslabelost, blage kognitivne motnje in
razdrazljivost, pojavijo pa se lahko tudi motnje delovanja prebavil. Cim ve¢ ¢asovnih pasov precka potnik,
tem hujsi je jet-lag, hujsi je obicajno tudi pri potovanju v smeri zahod - vzhod, saj ¢lovek navadno tezje
pospesi svojo cirkadiano (notranjo biolosko) uro kot pa jo upocasni, kot se zgodi pri potovanju v smeri proti
zahodu. Klini¢ne §tudije so pokazale, da melatonin zmanj$a splo$ne simptome jet-laga, kot so jih ocenili
bolniki sami, za ~ 44 %, ter skraj$a trajanje jet-laga. V 2 Studijah letov preko 12 ¢asovnih pasov je melatonin
ucinkovito zmanjsal trajanje jet-laga za ~ 33 %. Zaradi moznosti, da melatonin, zauZzit ob neprimernem ¢asu,
nima uc¢inka oziroma ima neZelene uc¢inke na ponovno sinhronizacijo cirkadianega ritma/jet-laga, se zdravila
Melatonin Pharma Nord ne sme zauziti pred 20.00 uro zvecer oziroma po 04.00 uri zjutraj na novi
destinaciji.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v Studijah jet-laga, v katerih so uporabljali odmerke melatonina 0,5 do
8 mg, so navadno blagi in jih je pogosto tezko lociti od simptomov jet-laga. Porocali so o prehodni
zaspanosti/sedaciji, glavobolu in omoti¢nosti/dezorientaciji; enaki nezeleni ucinki, plus navzeja, so tudi
nezeleni ucinki, ki so znacilno povezani s kratkotrajno uporabo melatonina pri oceni varnosti uporabe
melatonina pri ¢loveku.

Pediatri¢na populacija

Varnost in uc¢inkovitost melatonina pri otrocih in mladostnikih, starih od 0 do 18 let, Se nista bili dokazani.
Zdravilo Melatonin Pharma Nord se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih od 0 do 18 let, zaradi
pomislekov glede varnosti in u¢inkovitosti To je predvsem posledica dejstva, da ni mogoce izkljuciti vpliva
na delovanje endogenega melatonina na razvoj osi hipotalamus-hipofiza-gonade.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Melatonin je majhna, amfifilna molekula (molekularna masa 232 g/mol), ki je aktivna v nespremenjeni
obliki. Melatonin se sintetizira v ¢loveskem telesu iz triptofana preko serotonina. Majhne koli¢ine
melatonina dobi telo tudi s hrano. Podatki v nadaljevanju so povzeti iz $tudij, v katere so bili na splosno
vklju€eni zdravi moski in Zenske, predvsem mlajsi odrasli in odrasli srednjih let.

Absorpcija
Peroralno zauzit melatonin se skoraj v celoti absorbira. Biolosko uporabnost je ~ 15 % zaradi presnove

prvega prehoda v ~ 85 %. Plazemski tmax znasa ~ 50 minut. 3 mg odmerek melatonina s takoj$njim
sproS¢anjem zviSa plazemske ravni melatonina (Cumax) do ~ 3400 pg/ml, kar je ~ 60-krat ve¢ kot znaSa
najvisja plazemska raven (Cmax) nocnega (endogenega) melatonina, vendar pa je tako za endogeni kot
eksogeni Cmax znacilna znatna variabilnost med posamezniki.

Podatki o vplivu uzivanja hrane ob ¢asu vnosa ali okrog ¢asa vnosa melatonina na njegovo farmakokinetiko
so omejeni. Omejeni podatki kazejo, da lahko soCasno uzivanje hrane poveca absorpcijo za skoraj 2-krat. Zdi
se, da ima hrana omejen vpliv na tmax pri melatoninu s takoj$njim spros¢anjem. Ni pri¢akovati, da bi to
vplivalo na u¢inkovitost in varnost zdravila Melatonin Pharma Nord, kljub temu pa je priporocljivo, da se
hrane ne uziva priblizno 2 uri pred vnosom melatonin in $e 2 uri po njem.

Porazdelitev

Vezava melatonina na proteine je priblizno 50 - 60%. Melatonin se veze pretezno na albumin kot tudi na
alfal-kisli glikoprotein; vezava na druge plazemske beljakovine je omejena. Melatonin se iz plazme hitro
porazdeli v vecino tkiv in organov in iz njih ter zlahka prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Melatonin
zlahka prehaja skozi placento. Po zauZitju 3 mg melatonina je raven le-tega v popkovni¢ni krvi donoSenih
dojenckov le malo nizja (~ 15 - 35 %) od ravni v krvi matere in z njo korelira.

Biotransformacija
Melatonin se v glavnem presnovi v jetrih. Eksperimentalni podatki kazejo, da sta za presnovo melatonina
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odgovorna predvsem CYPIA1 in CYP1A2, encima citokroma P450, v manjsi meri pa tudi encim CYP2C19.
Melatonin se presnovi pretezno v 6-hidroksimelatonin (ta tvori ~ 80-90 % presnovkov melatonina, zaznanih
v urinu). Zdi se, da je N acetilserotonin glavni stranski presnovek (tvori ~ 10 % presnovkov melatonina,
zaznanega v urinu). Melatonin se presnovi zelo hitro, pri ¢emer ravni 6-hidroksimelatonina v plazmi
narastejo nekaj minut po tem, ko eksogeni melatonin vstopi v sistemski obtok. 6-hidroksimelatonin je pred
izlo€anjem podvrzen sulfatni konjugaciji (~ 70 %) in glukoronidni konjugaciji (~ 30 %).

IzloCanje
Razpolovni ¢as izlocanja iz plazme (t») je ~ 45 minut (normalen razpon ~ 30—60 minut) pri zdravih odraslih.

Presnovki melatonina se izlocajo v glavnem z urinom, ~ 90% kot sulfatni in glukoronidni konjugati 6-
hidroksimelatonina. Manj kot ~ 1% odmerka melatonina se izlo¢i kot nespremenjen melatonin.

Linearnost

Vrednosti Cmax in AUC melatonina naras¢ajo neposredno sorazmerno, linearno z danim peroralnim odmerkom
melatonina s takoj$njim sproscanjem v obmocju 3—6 mg, medtem ko ostajajo vrednosti tmax in razpolovnega
Casa izloCanja iz plazme (t,,) nespremenjene.

Spol

Omejeni podatki kazejo, da sta Cmax in AUC po zauzitju melatonina s takoj$njim sproscanjem lahko visja
(tudi priblizno dvakratna) pri Zenskah v primerjavi z moskimi, vendar je bila opaZena visoka variabilnost v
farmakokinetiki. . Plazemska razpolovna doba ne kaze pomembnih razlik med moskimi in Zenskami.

Posebna populacija

Starejsi

Koncentracije no¢nega endogenega melatonina v plazmi so nizje pri starejSih osebah kot pri mlajsih odraslih.
Omejeni podatki za tmax, Cmax, razpolovno dobo izlo€anja (ti;) in AUC po zauZitju melatonina s takoj$njim
sprosc¢anjem na splosno ne kazejo pomembne;jsih razlik med mlaj$imi odraslimi in starej§imi osebami,
Ceprav se zdi razpon vrednosti (variabilnost med posamezniki) za vsak parameter vecji pri starej$ih osebah.

Bolniki z okvaro jeter

Omejeni podatki kazejo, da so endogene koncentracije melatonina v krvi v svetlih urah dneva znatno
povisane pri bolnikih z jetrno cirozo, verjetno zaradi manjSega ocCistka (presnove) melatonina. Vrednosti ty,
eksogenega melatonina v krvi pri bolnikih z jetrno cirozo so bile dvakrat vecje kot vrednosti kontrol v manjsi
Studiji. Ker se melatonin primarno presnavlja v jetrih, se lahko pri¢akuje, da bo jetrna okvara povzrocila
povecano izpostavljenost eksogenemu melatoninu.

Bolniki z okvaro ledvic

Literaturni podatki kazejo, da se melatonin po veckratnem odmerjanju (3 mg 5—11 tednov) pri bolnikih na
stabilni hemodializi ne akumulira. Ker pa se melatonin izlo¢a predvsem v obliki presnovkov v urinu, je
mogoce pricakovati, da se bodo plazemske koncentracije presnovkov melatonina pri bolnikih z napredovalo
ledviéno okvaro povecale.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih,
genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Ucinke so opazili
samo pri izpostavljenosti, ki je mo¢no presegala najvecjo izpostavljenost pri ¢loveku, kar kaZze na majhen
pomen za kliniéno uporabo.

Po intra-peritonealni aplikaciji enkratnega visokega odmerka melatonina brejim miSim sta bili telesna masa
in dolzina ploda ve¢inoma manjsi.

Pri izpostavljenosti melatoninu med brejostjo in po skotitvi je priSlo do zakasnitve spolne dozorelosti pri

moskih in Zenskih potomcih podgan in tekunic. Ti podatki kazejo, da eksogeni melatonin prehaja skozi
placento in se izlo¢a v materino mleko ter da lahko vpliva na ontogenost in aktivacijo osi hipotalamus-
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hipofiza-gonade. Ker se podgane in tekunice razmnozujejo sezonsko, je pomen teh ugotovitev za ¢loveka
nejasen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

magnezijev stearat (E470b)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)

maltodekstrin

mikrokristalna celuloza (E460)

premreZeni natrijev karmelozat (E468)

Filmska obloga:
hipromeloza (E464)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

30 filmsko oblozenih tablet v prozornih PVC/PVDC/AL pretisnih omotih in Skatli.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pharma Nord Aps

Tinglykke 4-6

6500 Vojens

Danska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/20/02718/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 2. 6. 2020
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

19. 11. 2020
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