BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Neurim 2 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehéller 2 mg melatonin.
Hjélpamne med kéind effekt: varje depottablett innehaller 80 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Melatonin Neurim dr indicerat som monoterapi for kortvarig behandling av primér insomni
kannetecknad av délig sdmnkvalitet hos patienter som &r 55 ar och éldre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 2 mg en gang dagligen, 1-2 timmar fore sdnggaendet, efter fodointag.
Denna dosering kan bibehéllas i upp till tretton veckor.

Pediatrisk population

Sékerhet hos och effekt av Melatonin Neurim for barn i dldern 0 till 18 ar har dnnu inte faststéllts.
Andra lakemedelsformer/-styrkor kan vara lampligare for administrering till denna population. Data
som ér tillgdngliga for nérvarande beskrivs i avsnitt 5.1.

Nedsatt njurfunktion
Effekten av ndgon grad av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for melatonin har ej studerats.
Forsiktighet bor déarfor iakttas nar melatonin administreras till patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av Melatonin Neurim pa patienter med nedsatt
leverfunktion. Publicerade data visar markant forh6jda endogena melatoninhalter dagtid till f6ljd av
minskad clearance hos patienter med nedsatt leverfunktion. Darfor rekommenderas Melatonin Neurim
ej till patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssitt

Oral anvédndning. Tabletterna skall svéljas hela for bibehéllande av deras depotegenskaper. Tabletterna
far inte krossas eller tuggas for att underlatta svéljande.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Melatonin Neurim kan orsaka désighet. Produkten skall darfor anvéindas med forsiktighet om det &r
sannolikt att dasigheten kan vara forenad med en sékerhetsrisk.

Kliniska data for anvéndning av Melatonin Neurim pé personer med autoimmuna sjukdomar saknas.
Dérfor rekommenderas Melatonin Neurim ej till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Melatonin Neurim innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakokinetiska interaktioner

. Melatonin har observerats inducera CYP3A in vitro i supraterapeutiska koncentrationer. Den
kliniska relevansen av dessa fynd ér ej kdnd. Om induktion upptrdder kan detta orsaka sidnkta
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel.

. Melatonin inducerar ej CYP1A-enzymer in vitro i supraterapeutiska koncentrationer. Det dr
darfor ej sannolikt att eventuella interaktioner mellan melatonin och andra aktiva substanser till
foljd av melatonins effekt pa CYP1A-enzymer skulle vara betydelsefulla.

o Metabolismen av melatonin medieras foretridesvis av CYP1A-enzymer. Interaktioner mellan
melatonin och andra aktiva substanser till f6ljd av deras effekt pd CYP1A-enzymer ér darfor
mojliga.

o Forsiktighet méste iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, vilket 6kar

melatoninhalterna (17-faldigt hogre AUC och 12-faldigt hdgre Cmax 1 serum) genom att himma
metabolismen av melatonin medelst levercytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2 och
CYP2C19. Kombinationen bdr undvikas.

o Forsiktighet méste iakttas for patienter som behandlas med 5- eller 8-metoxipsoralen (5- och 8-
MOP), vilket 6kar melatoninhalterna genom att himma metabolismen av melatonin.

. Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med cimetidin, en CYP2D-hdmmare,
som ger hojda plasmamelatoninhalter genom att himma metabolismen av melatonin.

. Cigarettrokning kan sdnka melatoninhalterna genom en induktion av CYP1A2.

o Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med Gstrogener (t.ex. hormonella

preventivimedel eller hormonell substitutionsbehandling), vilka 6kar melatoninhalterna genom
att hdmma metabolismen av melatonin med CYP1A1 och CYP1A2.

o CYP1A2-hdmmare, som kinoloner, kan orsaka en 6kad melatoninexponering.

o CYP1A2-inducerare, sdsom karbamazepin och rifampicin, kan ge upphov till reducerade
plasmakoncentrationer av melatonin.

o Det finns dven omfattande data i litteraturen avseende effekten pa den endogena

melatonininsondringen fran adrenerga agonister/antagonister, opiatagonister/antagonister,
antidepressiva likemedel, prostaglandinhdmmare, bensodiazepiner, tryptofan och alkohol.
Huruvida dessa aktiva substanser interfererar med Melatonin Neurims dynamiska eller kinetiska
effekter eller omvint har ej studerats.

Farmakodynamiska interaktioner

o Alkohol bor ej intas tillsammans med Melatonin Neurim, eftersom det forsaimrar Melatonin
Neurims effekt pa somnen.
o Melatonin Neurim kan forstirka de sederande egenskaperna hos hypnotika av bensodiazepin-

och icke-bensodiazepintyp, sasom zaleplon, zolpidem och zopiklon. I en klinisk studie foreldg
klara evidens for en transitorisk farmakodynamisk interaktion mellan Melatonin Neurim och



zolpidem en timme efter den samtidiga doseringen. Samtidig administrering ledde till en 6kad
nedsittning av uppmarksamhet, minne och koordination jaimfort med enbart zolpidem.

o Melatonin Neurim har i studier administrerats samtidigt med tioridazin och imipramin, som &r
aktiva substanser som paverkar centrala nervsystemet. Inga kliniskt signifikanta
farmakokinetiska interaktioner iakttogs i ndgotdera fallet. Samtidig administrering av Melatonin
Neurim ledde dock till en dkad kénsla av lugn och 6kade svarigheter att utfora uppgifter jamfort
med enbart imipramin, och till en 6kad kénsla av ”dimmighet” jamfért med enbart tioridazin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For melatonin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pé direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Med tanke pé bristen pa kliniska data rekommenderas ej
anvindning pé gravida kvinnor eller kvinnor som forsoker bli gravida.

Amning
Endogent melatonin uppmattes i human brostmjolk, och séledes utsdondras exogent melatonin

sannolikt 1 brostmjolk. Det foreligger data fran djurmodeller, omfattande gnagare, far, nétboskap och
primater, som tyder pa éverforing av melatonin fran modern till fostret via placenta eller med mjolken.
Darfor rekommenderas ej att ammande kvinnor behandlas med melatonin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Melatonin Neurim har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Melatonin Neurim kan ge upphov till désighet och produkten skall darfor anvindas med forsiktighet
om det &r sannolikt att dasigheten kan vara férenad med en sidkerhetsrisk.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska studier (dér totalt 1 931 patienter fick Melatonin Neurim och 1 642 patienter placebo)
rapporterade 48,8 % av de patienter som fick Melatonin Neurim négon biverkning jamfort med 37,8 %
av dem som fick placebo. Om man jimfor frekvensen av patienter som fick biverkningar per 100
patientveckor, var frekvensen hdgre for placebo dn for Melatonin Neurim (5,743 — placebo jamfort
med 3,013 — Melatonin Neurim). De vanligaste biverkningarna var huvudvérk, nasofaryngit,
ryggsmartor och artralgi, vilka enligt MedDR A-definitionen var vanliga i bade Melatonin Neurim- och

placebogruppen.

Tabell dver biverkningar
Nedanstaende biverkningar rapporterades i de kliniska studierna och i spontana rapporter efter

marknadsintroduktion. I kliniska studier rapporterade totalt 9,5 % av patienterna som fick Melatonin
Neurim en biverkning, jamfort med 7,4 % av patienterna som fick placebo. Endast de biverkningar
som rapporterades under kliniska studier och som férekom i minst samma frekvens som hos patienter
pa placebo har inkluderats nedan.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Mycket vanliga (= 1/10); Vanliga (> 1/100 till < 1/10); Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100);

Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000); Mycket sillsynta (<1/10 000); Inga kdnda (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).



Organ- Mycket | Vanliga | Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
systemklass vanliga frekvens
(kan inte
berdknas
frén till-
gingliga
data)
Infektioner och Herpes zoster
infestationer
Blodet och Leukopeni, trombocyto-
lymfsystemet peni
Immunsystemet Over-
kéanslighets-
reaktion
Metabolism och Hypertriglyceridemi,
nutrition hypokalcemi,
hyponatremi
Psykiska Irritabilitet, Fordandrad
storningar nervositet, sinnesstimning,
rastloshet, aggressivitet, agitation,
insomni, onormala | gratmildhet,
drommar, stressymtom,
mardrémmar, desorientering, tidigt
angest uppvaknande pa
morgonen, 0kad libido,
nedstdmdhet, depression
Centrala och Migrén, Synkope,
perifera huvudvérk, letargi, | minnesnedsittning,
nervsystemet psykomotorisk uppmaérksamhets-
hyperaktivitet, storning, drommande
yrsel, somnolens tillstand, rastlésa ben-
syndrom, délig
somnkvalitet, parestesi
Ogon Forsdmrad synskérpa,
dimsyn, okat tarflode
Oron och Lagesyrsel, yrsel
balansorgan
Hjartat Angina pectoris,
palpitationer
Blodkirl Hypertoni Blodvallningar
Magtarmkanalen Buksmirtor, Gastroesofagal reflux-
smartor i ovre sjukdom,
delen av buken, magtarmsjukdom, blasor
dyspepsi, sar i i munslemhinnan, sar pa
munnen, tungan, orolig
muntorrhet, magtarmkanal,
illaméende krékningar, onormala
tarmljud, flatulens,
hypersalivation, halitos,
bukobehag, magbesvir,
gastrit
Lever och Hyperbilirubinemi
gallvigar




Organ- Mycket | Vanliga | Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
systemklass vanliga frekvens
(kan inte
berdknas
frén till-
gingliga
data)
Hud och Dermatit, nattliga | Eksem, erytem, Angioddem,
subkutan vdvnad svettningar, klada, | handdermatit, psoriasis, | svullnad av
utslag, generell generella utslag, kliande | munnen,
klada, torr hud utslag, nagelrubbningar | svullnad av
tungan
Muskulo- Smartor 1 Artrit, muskelkramper,
skeletala extremiteterna nacksmartor, nattliga
systemet och kramper
bindviv
Njurar och Glukosuri, Polyuri, hematuri,
urinvégar proteinuri nokturi
Reproduktions- Menopausala Priapism, prostatit Galaktorré
organ och symtom
brostkortel
Allménna Asteni, Trotthet, smértor, torst
symtom brostsmartor
och/eller
symtom vid
administrerings-
stillet
Undersokningar Onormalt lever- Forhojt leverenzym,

funktionsprov,
viktokning

onormala blod-
elektrolyter, onormala
laboratorieviarden

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9

Overdosering

Flera fall av 6verdosering har rapporterats efter marknadsintroduktion. Somnolens var den oftast
rapporterade biverkningen. De flesta av fallen var av lindrig till mattlig allvarlighetsgrad. Melatonin
Neurim har administrerats i dygnsdoser pa 5 mg i kliniska studier 6ver 12 ménader utan nagra
signifikanta forandringar av rapporterade biverkningar.

Administrering av dygnsdoser pa upp till 300 mg melatonin utan nagra kliniskt signifikanta
biverkningar har rapporterats i litteraturen.

Vid eventuell 6verdosering kan dasighet forvéntas. Clearance av den aktiva substansen kan férvéintas
inom 12 timmar efter intag. Ingen speciell behandling erfordras.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel, melatoninreceptoragonister,
ATC-kod: NOSCHO1

Melatonin &r ett naturligt forekommande hormon som produceras av epifysen och som é&r strukturellt

besldktat med serotonin. Fysiologiskt stiger melatoninsekretionen strax efter morkrets inbrott, nér sin
topp mellan klockan 02 och 04 pa morgonen och avtar under den senare halvan av natten. Melatonin

ar involverat 1 kontroll av dygnsrytmen och anpassningen till ljus-morkercykeln. Det &r ocksé forenat
med en sdvande effekt och en 6kad bendgenhet till somn.

Verkningsmekanism

Melatoninets aktivitet pA MT1-, MT2- och MT3-receptorer tros bidra till dess somnbefrdmjande
egenskaper, eftersom dessa receptorer (speciellt MT1 och MT2) &r inblandade i regleringen av
cirkadiana rytmer och sdmnreglering.

Rational for anvdndning
Pé grund av melatoninets roll i reglering av somn och cirkadian rytm och den aldersrelaterade

minskningen av den endogena melatoninproduktionen kan melatonin pa ett effektivt sitt forbéttra
somnkvaliteten, speciellt hos patienter 6ver 55 &r med primér insomni.

Klinisk effekt och sikerhet

I kliniska provningar dér patienter som led av primér insomni erh6ll Melatonin Neurim 2 mg varje
kvéll under 3 veckor visades behandlingsvinster hos de behandlade patienterna jaimfort med placebo
vid sdmnlatens (enligt métning med objektiva och subjektiva métt) och i subjektiv somnkvalitet och
funktion dagtid (dterhdmtningssémn) utan nagon nedséttning av vakenheten under dagen:

I en studie med polysomnografi (PSG) med en run-in-period pa tva veckor (enkelblind med
placebobehandling), foljd av en behandlingsperiod pé tre veckor (dubbelblind, placebokontrollerad,
parallellgruppsdesign) och en treveckors utsittningsperiod var sémnlatensen (SL) férkortad med

9 minuter jamf{ort med placebo. Melatonin Neurim gav inga fordndringar av sémnarkitekturen och
ingen effekt pA REM-somnens duration. Det forekom inga fordndringar av funktionsférmégan dagtid
med Melatonin Neurim 2 mg.

I en studie pa ppenvérdspatienter med en tvaveckors run-in- och baseline-period med placebo, en
randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsbehandlingsperiod péa tre veckor och en
tvaveckors utséttningsperiod med placebo var frekvensen patienter som uppvisade en kliniskt
signifikant forbéttring i bdde somnkvalitet och vakenhet pa morgonen 47 % i Melatonin
Neurimgruppen, jamfort med 27 % i placebogruppen. Dessutom var somnkvaliteten och vakenheten
pa morgonen signifikant forbattrad med Melatonin Neurim jamfort med placebo. Somnvariablerna
atergick successivt till baseline utan nagon reboundeffekt, 6kning av biverkningar eller 6kning av
utsédttningssymptomen.

I en andra studie pa dppenvardspatienter med en tvaveckors run-in- och baseline-period med placebo
och en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsbehandlingsperiod pa tre veckor
var frekvensen patienter som uppvisade en kliniskt signifikant forbattring i bdde sdmnkvalitet och
vakenhet pa morgonen 26 % i Melatonin Neurimgruppen, jamfort med 15 % i placebogruppen.
Melatonin Neurim forkortade patienternas rapporterade somnlatens med 24,3 minuter jAmf{ort med
12,9 minuter med placebo. Dessutom var patienternas egenrapporterade somnkvalitet, antal
uppvaknanden och vakenhet pa morgonen signifikant forbattrad med Melatonin Neurim jamfort med
placebo. Livskvaliteten forbattrades signifikant med Melatonin Neurim 2 mg jamfort med placebo.

Ytterligare en randomiserad klinisk studie (n=600) jamforde effekterna av Melatonin Neurim och
placebo i upp till sex ménader. Patienterna randomiserades pa nytt vid 3 veckor. Studien visade
forbéttringar av somnlatens, somnkvalitet och vakenhet pa morgonen, utan nagra utséattningssymtom



eller rebound-insomni. Studien visade att den behandlingsvinst som observerades efter 3 veckor
kvarstod 1 upp till 3 manader, men saknades vid den priméra analysen vid 6 manader. Vid 3 manader
observerades omkring 10 % extra responders i Melatonin Neurim-gruppen.

Pediatrisk population

I en pediatrisk studie (n=125) med doser pa 2, 5 eller 10 mg melatonin i form av flera 1 mg mini-
depottabletter (dldersanpassad lakemedelsform), med tva veckors run-in pé placebo vid baslinjen och
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad behandlingsperiod om 13 veckor med parallella
grupper, pavisades en ldngre total somntid (TST) efter 13 veckors dubbelblind behandling; patienterna
sov ldngre med aktiv behandling (508 minuter) &n med placebo (488 minuter).

Man sag ocksé en kortare somnlatens med aktiv behandling (61 minuter) &n med placebo (77 minuter)
efter 13 veckors dubbelblind behandling, utan att uppvaknandet skedde tidigare.

Dessutom var antalet deltagare som avbrot studien féarre i gruppen med aktiv behandling (9 patienter;
15 %) an i placebogruppen (21 patienter; 32,3 %). Biverkningar under behandlingen rapporterades hos
85 % av patienterna i gruppen med aktiv behandling och hos 77 % i placebogruppen. Neurologiska
storningar var vanligare i gruppen med aktiv behandling och forekom hos 42 % jamfort med 23 % i
placebogruppen, fraimst eftersom somnolens och huvudvirk var vanligare i gruppen med aktiv
behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt intaget melatonin ar fullstindig hos vuxna och kan sjunka med upp till 50 %

hos éldre. Kinetiken for melatonin &r linjar inom omradet 2—-8 mg.

Biotillgéngligheten é&r i storleksordningen 15 %. Det finns en avsevird forstapassageeffekt, med en
uppskattad forstapassagemetabolism pé 85 %. Tmax infaller efter 3 timmar i icke fastande tillstdnd.
Hastigheten for melatoninabsorptionen och Cpax efter peroral administrering av Melatonin Neurim

2 mg péaverkas av foda. Nérvaro av foda fordrojde absorptionen av melatoninet vilket ledde till en
senarelagd (Tmax=3,0 h gentemot Tmax=0,75 h) och en ldgre maximal plasmakoncentration efter maltid
(Cmax=1 020 pg/ml gentemot Cmax=1 176 pg/ml).

Distribution
Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro &r cirka 60 %. Melatonin Neurim binds framst till
albumin, surt alfaj-glykoprotein och hdgdensitetslipoprotein.

Metabolism

Experimentella data tyder pa att isoenzymerna CYP1A1, CYP1A2 och mgjligen CYP2C19 i cytokrom
P450-systemet &r involverade i metabolismen av melatonin. Den huvudsakliga metaboliten ar 6-
sulfatoxymelatonin (6-S-MT), vilken dr inaktiv. Biotransformationen sker i levern. Utséndringen av
metaboliten fullbordas inom 12 timmar frén intaget.

Eliminering

Den terminala halveringstiden (t,,) dr 3,54 timmar. Eliminationen sker genom renal utsondring av
metaboliterna, 89 % som sulfaterade och glukoroniderade konjugat av 6-hydroximelatonin och 2 %
som melatonin (ofordndrad aktiv substans).

Kon

Man ser ett 3—4 ganger hogre Cpax hos kvinnor d4n hos mén. Man har dven iakttagit en femfaldig
variation i Cnmax mellan olika personer av samma kon.

Inga farmakodynamiska skillnader mellan mén och kvinnor pavisades dock, trots skillnaderna i
blodnivéer.



Sérskilda patientgrupper

Aldre

Det #r kiint att melatoninmetabolismen sjunker med &ldern. Over ett intervall av doser har det
rapporterats hogre AUC och Cax hos dldre patienter jamfort med yngre patienter, vilket aterspeglar
den lagre melatoninmetabolismen hos dldre. Cpax-varden runt 500 pg/ml for vuxna (18—45) gentemot
1 200 pg/ml for éldre (55-69); AUC-varden runt 3 000 pg*h/ml f6r vuxna gentemot 5 000 pg*h/ml
for dldre.

Nedsatt njurfunktion

Data fran tillverkaren tyder pa att det inte sker ndgon ackumulering av melatonin efter upprepad
dosering. Denna observation dverensstimmer med den korta halveringstiden fér melatonin hos
minniska.

De virden som uppmittes i blodet hos patienter kl. 23:00 (2 timmar efter administrering) efter

1 respektive 3 veckors daglig administrering var 411,4 £ 56,5 respektive 432,00 + 83,2 pg/ml, vilket
liknar de vérden man finner hos friska frivilliga efter en enstaka dos av Melatonin Neurim 2 mg.

Nedsatt leverfunktion

Melatoninmetabolismen sker framst i levern, och nedsatt leverfunktion leder darfor till hdgre
endogena melatoninhalter.

Melatoninhalterna i plasma hos patienter med cirros var avsevért hogre under timmarna med dagsljus.
Patienterna hade dven en signifikant nedsatt total utsondring av 6-sulfatoximelatonin jamfort med
kontrollpersoner.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska.

I toxikologiska studier sdgs effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevért hogre dn
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

I karcinogenicitetsstudien pa ratta observerades inga effekter av betydelse for manniska.

I de reproduktionstoxikologiska studierna ledde peroral administrering av melatonin till draktiga honor
av mdss, rattor eller kaniner ej till nagra effekter pa avkomman, med avseende pé fosterdverlevnad,
anomalier i skelett och viscera, konsfordelning, fodelsevikt och senare fysisk, funktionell och sexuell
utveckling. En liten effekt pa postnatal tillvixt och 6verlevnad ségs hos réttor, men endast vid mycket
hoga doser, motsvarande ungefédr 2 000 mg/dag till ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Ammoniometakrylatsampolymer (typ B)
Kalciumvitefosfatdihydrat
Laktosmonohydrat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Talk

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna dr forpackade i opaka blisterkartor av PVC/PVDC med baksida av aluminiumfolie.
Forpackningen bestar av en blisterkarta med 7, 20 eller 21 tabletter, eller tva blisterkartor med
15 tabletter vardera (30 tabletter). Blisterkartorna ar sedan forpackade i kartonger.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar for destruktion. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Frankrike

e-post: regulatory@neurim.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1694/001

EU/1/22/1694/002

EU/1/22/1694/003

EU/1/22/1694/004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkiinnandet: {DD méinad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
{DD méinad AAAA}

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

10



BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

11



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso 123
Queluz De Baixo

Barcarena

2734-501

Portugal

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.>.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Neurim 2 mg depottabletter
melatonin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 2 mg melatonin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Depottabletter
7 tabletter

20 tabletter
21 tabletter
30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Frankrike

e-post: regulatory@neurim.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1694/001 7 tabletter
EU/1/22/1694/002 20 tabletter
EU/1/22/1694/003 21 tabletter
EU/1/22/1694/004 30 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Melatonin Neurim 2 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERKARTA

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Melatonin Neurim 2 mg depottabletter
melatonin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Melatonin Neurim 2 mg depottabletter
melatonin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Melatonin Neurim ar och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Melatonin Neurim
Hur du tar Melatonin Neurim

Eventuella biverkningar

Hur Melatonin Neurim ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Melatonin Neurim ér och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Melatonin Neurim, melatonin, tillhor en grupp av naturliga hormoner som
tillverkas av kroppen.

Melatonin Neurim anvinds ensamt vid korttidsbehandling av primér insomni (ihdllande svérigheter att
somna eller att fortsétta att sova, eller dalig somnkvalitet) hos patienter som &r 55 ar och dldre.
”Primédr” betyder att somnldsheten inte har nagon kénd orsak, sdsom eventuell medicinsk, psykisk
eller miljomaéssig orsak.

2. Vad du behover veta innan du tar Melatonin Neurim

Ta inte Melatonin Neurim
- om du dr allergisk mot melatonin eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Melatonin Neurim

- om du har lever- eller njurproblem. Inga studier pé anvéndning av Melatonin Neurim hos
personer med lever- eller njursjukdomar har genomforts. Du bor tala med din ldkare innan du tar
Melatonin Neurim, eftersom dess anvandning inte rekommenderas.

- om du har fatt veta av din ldkare att du inte tal vissa sockerarter.

- om du har fatt veta att du har en autoimmun sjukdom (nér kroppen “angrips” av sitt eget
immunsystem). Inga studier pa anvdndning av Melatonin Neurim hos personer med
autoimmuna sjukdomar har genomforts. Déarfor bor du tala med din ldkare innan du tar
Melatonin Neurim, eftersom dess anvindning inte rekommenderas.

- Melatonin Neurim kan gora att du kénner dig dasig. Du ska vara forsiktig om dasigheten
paverkar dig, eftersom det kan férsdmra din forméga att utféra uppgifter sdésom bilkoérning.

- Rokning kan gora att Melatonin Neurim far samre effekt, eftersom innehallsdmnena i tobaksrok
kan 6ka nedbrytningen av melatonin i levern.
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Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn i aldern O till 18 &r, eftersom det inte har testats pa barn och dess
effekter inte &r kénda. Ett annat ldkemedel som innehéller melatonin kan vara l&dmpligare att ge till
barn mellan 2 och 18 ar — radfraga likare eller apotekspersonal.

Andra likemedel och Melatonin Neurim
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Sadana ldkemedel kan vara:

- fluvoxamin (anvéinds for behandling av depression och tvngssyndrom), psoralener (anvénds for
behandling av hudsjukdomar, t.ex. psoriasis), cimetidin (anvinds for behandling av
magproblem sdsom magsar), kinoloner och rifampicin (anvénds vid behandling av
bakterieinfektioner), 0strogener (anvands som preventivmedel eller erséttningsbehandling vid
hormonbrist) och karbamazepin (anvinds vid behandling av epilepsi).

- adrenerga agonister/antagonister (sdsom vissa typer av ldkemedel som anvénds for att
kontrollera blodtrycket genom att dra ihop blodkérl, slemhinneavsvéllande medel mot néstéppa,
blodtryckssdankande ldkemedel), opiatagonister/antagonister (sasom ldkemedel som anvénds vid
behandling av drogberoende), prostaglandinhdmmare (sdsom icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel), antidepressiva ladkemedel, tryptofan och alkohol.

- bensodiazepiner och hypnotika av icke-bensodiazepintyp (likemedel som anvénds for att
framkalla somn sasom zaleplon, zolpidem och zopiklon).

- tioridazin (for behandling av schizofreni) och imipramin (fér behandling av depression).

Melatonin Neurim med mat, dryck och alkohol
Ta Melatonin Neurim efter mat. Drick inte alkohol innan, medan eller efter det att du tar Melatonin
Neurim, eftersom det minskar effekten av Melatonin Neurim.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Melatonin Neurim kan gora dig dasig. Om det hidnder ska du inte kora bil eller anvénda nagra
maskiner. Om du kédnner dig désig hela tiden méste du tala med din ldkare.

Melatonin Neurim innehéller laktosmonohydrat

Melatonin Neurim innehdller laktosmonohydrat. Om du inte til vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Melatonin Neurim

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Rekommenderad dos dr en Melatonin Neurim-tablett (2 mg) som tas en gang om dagen genom
munnen efter méltid, 1-2 timmar fore sénggéendet. Denna dosering kan bibehallas i upp till tretton
veckor.

Du maste svilja tabletten hel. Du far inte krossa eller dela Melatonin Neurim-tabletterna.

Om du har tagit for stor méiingd av Melatonin Neurim

Om du av misstag har tagit for mycket av din medicin maste du kontakta ldkare eller apotek sa fort

som mojligt.

Om du tar mer dn den rekommenderade dygnsdosen kan du kdnna dig dasig.
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Om du har glomt att ta Melatonin Neurim
Om du har glomt att ta din tablett ska du ta en sa snart du kommer ihag det, innan du ska somna, eller
vénta tills det &r dags att ta nésta dos. Sedan kan du fortsétta som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Melatonin Neurim

Det finns inga kidnda skadliga effekter om behandlingen avbryts eller avslutas tidigt. Savitt man
kanner till ger anvandning av Melatonin Neurim inte upphov till nagra utsattningseffekter nar man

slutar med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Om du far ndgon av foljande allvarliga biverkningar ska du omedelbart sluta att ta likemedlet och
kontakta ldkare:

Mindre vanliga: (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
° Brostsmaértor

Sillsynta: (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Medvetsloshet eller svimning

Svér brostsmérta beroende pa karlkramp
Hjéartklappning

Depression

Forsamrad synskérpa

Dimsyn

Forvirring (desorientering)

Svindel (en kénsla av yrsel eller av att det ”snurrar”
Rdda blodkroppar i urinen

Minskat antal vita blodkroppar i blodet

Minskat antal blodpléttar, vilket 6kar risken for blodningar eller bldmérken
Psoriasis

Om du far ngon av foljande icke allvarliga biverkningar ska du kontakta och/eller uppsoka lékare:

Mindre vanliga: (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Irritabilitet, nervositet, rastloshet, somnloshet, onormala drommar, mardrémmar, angest, migran,
huvudvérk, letargi (slohet, bristande energi), rastloshet forenad med en 6kad aktivitet, yrsel,
somnighet, hogt blodtryck, smértor i 6vre delen av buken, magbesvir, sér i munnen, muntorrhet,
illamaende, fordndringar i blodets sammansittning som kan ge en gulfargning av hud och 6gon,
hudinflammation, nattliga svettningar, klada, utslag, torr hud, smérta i armar och ben,
klimakteriesymtom, kdnsla av svaghet, utsondring av glukos i urinen, for mycket proteiner i urinen,
onormal leverfunktion och viktdkning.

Sillsynta: (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Baltros, hog nivaer av fetter i blodet, laga nivaer av kalcium i blodet, l1aga nivéer av natrium i blodet,
forandrad sinnesstimning, aggressivitet, oro, gratmildhet, stressymtom, tidigt uppvaknande pa
morgonen, dkad sexualdrift, nedstimdhet, minnesnedséttning, uppmérksamhetsstérning, drdmmande
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tillstand, rastlésa ben-syndrom, dalig somnkvalitet, fornimmelse av domningar och stickningar, 6kat
tarflode (rinnande 6gon), lagesyrsel (yrsel nar man reser sig eller sétter sig), blodvallningar, sura
uppstotningar, mag-tarmstorning, blasor i munnen, sar pa tungan, magbesvir, krdkningar, onormala
tarmljud, viaderspanning, for stor salivbildning, dalig andedrikt, bukobehag, magbesvir, inflammation
i magslemhinnan, eksem, hudutslag, hudinflammation pa hinderna, kliande utslag, nagelrubbningar,
ledinflammation, muskelkramper, nacksmartor, nattliga kramper, ldngvarig erektion som kan vara
smirtsam, inflammation i prostata, trotthet, smirtor, torst, stora mangder urin, urinering nattetid,
forhojda leverenzymvirden, onormala salthalter i blodet och onormala laboratorieprover.

Ingen Kiind frekvens: (kan inte berdknas fran tillgdneliga data)

Overkinslighetsreaktion, svullnad av munnen eller tungan, hudsvullnad och onormal utséndring av
mjolk.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Melatonin Neurim ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat. Utgdngsdatumet ar den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr melatonin. En depottablett innehéller 2 mg melatonin.

- Ovriga innehéllsimnen (hjilpdmnen) & ammoniometakrylatsampolymer (typ B),
kalciumvétefosfatdihydrat, laktosmonohydrat, kolloidal vattenfri kiseldioxid, talk och
magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Melatonin Neurim 2 mg depottabletter dr vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter. En kartong med
tabletter innehaller en blisterkarta med 7, 20 eller 21 tabletter, eller ocksa innehaller en kartong tva
blisterkartor med vardera 15 tabletter (forpackning med 30 tabletter). Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forsiljning:

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Frankrike

E-post: regulatory@neurim.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tillverkare:
Tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats i EEA:

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso 123
Queluz De Baixo

Barcarena

2734-501

Portugal

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140

Alcala de Henares

Madrid, 28805

Spanien

Denna bipacksedel éindrades senast {manad AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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