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ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Melatonin Pharma Nord 3 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 3 mg melatonina (Melatoninum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete). Apala, no abam pusé€m izliekta, balta 11dz gandriz balta tablete
(diametrs — 7,5 mm) ar caurspidigu parklajumu.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Laika joslu mainas sindroma (jet-lag) islaiciga arstéSana pieaugusajiem.
4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Standarta deva ir 3 mg (1 tablete) diena ne ilgak ka 5 dienas. Ja, lietojot standarta devu, simptomi
netiek pietiekami mazinati, devu var palielinat lidz 6 mg (lietojot 2 tabletes kopa). Deva, kas
pietiekami mazina simptomus, jalieto iesp&jami 1saku laiku.

Pirma deva jalieto ierastaja gulétiesanas laika p&c ieraSanas galamerki.

Nemot véra iespgjamibu, ka, lietojot melatontnu nepareiza laika, tam var nebiit iedarbibas vai tas var
izraisit nevélamu reakciju uz resinhronizaciju p&c laika joslu mainas, Melatonin Pharma Nord
galamerkt nedrikst lietot pirms plkst. 20.00 vai péc plkst. 04.00.

Uzturs var paaugstinat melatonina koncentraciju plazma (skatit 5.2. apaks$punktu). Lietojot melatoninu
kopa ar augsta oglhidratu satura édienu, uz vairakam stundam var pasliktinaties glikozes
koncentracijas regulacija asinis (skatit 4.4. apak$punktu). Ieteicams neuznemt uzturu 2 stundas pirms
un 2 stundas p&c Melatonin Pharma Nord lietoSanas.

Ta ka alkohols var pasliktinat miegu un, iesp&jams, pastiprinat noteiktus laika joslu mainas sindroma
(jet-lag) simptomus (pieméram, galvassapes, rita nogurumu, koncentré$anas spgjas), ta lietoSana
Melatonin Pharma Nord lietoSanas laika nav ieteicama.

Melatonin Pharma Nord drikst lietot ne vairak ka 16 arstéSanas periodus gada.

Gados vecaki cilveki

Ta ka melatonina farmakokingtika (tulit€ja izdaliSanas) gados jauniem pieaugusajiem un gados
vecakiem cilveékiem principa ir lidziga, nekadi 1pasi ieteikumi par gados vecakiem cilvékiem
lietojamajam devam nav noteikti (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucgjumi

Ir tikai ierobezota pieredze par Melatonin Pharma Nord lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem. Lietojot melatoninu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, jaievero piesardziba.
Melatonin Pharma Nord nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Nav pieredzes par Melatonin Pharma Nord lietosanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
lerobezota daudzuma pieejami dati liecina, ka ar aknu cirozi slimojosiem pacientiem ir biitiski
pazeminats melatonina plazmas klirenss. Melatontnu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pasliktinata glikozes panesiba

Nemot vera, ka melatonina lietosana kopa ar oglhidratiem bagatu uzturu uz vairakam stundam var
pasliktinat glikozes kontroli asinis (skatit 4.4. apaksSpunktu), personam ar biitiski pasliktinatu glikozes
panesibu vai cukura diabétu Melatonin Pharma Nord ieteicams lietot vismaz 3 h p&c maltites.

Pediatriska populacija

Melatonin Pharma Nord droSums un efektivitate, to lietojot 1slaicigai laika joslu mainas sindroma
arst€Sanai be&rniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav parbaudita. DroSuma un
efektivitates apsveérumu d€] Melatonin Pharma Nord laika joslu mainas sindroma arstéSanai nedrikst
lietot berniem un pusaudziem vecuma no 0 [idz 18 gadiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Tabletes janorij veselas, uzdzerot Skidrumu.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Melatonins var izraistt miegainibu. Melatonins jalieto piesardzigi, ja miegainibas ietekme var
apdraudét pacienta drosibu.

Melatonins var palielinat 1ekmju biezumu pacientiem, kuriem ir I€kmes (piemeram, ar epilepsiju
slimojoSiem pacientiem). Pacienti, kuriem ir lekmes, pirms melatonina lietosanas jainforme par $o
iesp&jamibu. Melatonins var veicinat vai palielinat lekmju biezumu b&rniem un pusaudziem ar
multipliem neirologiskiem trauc&jumiem.

Gadijumu zinojumos ir aprakstits autoimiinas slimibas paasinajums melatoninu lietojoSiem
pacientiem. MelatonTnu nav ieteicams lietot pacientiem ar autoimiinam slimibam.

Ierobezota daudzuma pieejami dati liecina, ka, lietojot melatoninu tuvu laikam, kad tiek uznemts
augsta oglhidratu satura uzturs, uz vairakam stundam var pasliktinaties glikozes koncentracijas
regulacija asinis. Melatonin Pharma Nord jalieto vismaz 2 stundas pirms un vismaz 2 stundas péc
maltites, bet personam, kuram ir biitiski glikozes tolerances traucgjumi vai cukura diabéts — ideala
gadijuma vismaz 3 stundas p&c maltites.

Ir pieejami tikai ierobezoti dati par melatonina lietoSanas droSumu un efektivitati pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem vai aknu darbibas traucgjumiem. Melatoninu nav ieteicams lietot pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgumiem.

Sirds un asinsvadu slimibas
Ir ierobezoti dati par to, ka melatoninam ir iesp&jama nevélama ietekme uz asinsspiedienu un
sirdsdarbibas atrumu ar sirds un asinsvadu slimibam slimojoSiem pacientiem un gadijumos, kad
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vienlaicigi tiek lietotas prethipertensijas zales. Nav skaidrs, vai §1 nevélama ietekme saistama ar pasSu
melatoninu vai melatonina un zalu mijiedarbibu. Melatoninu nav ieteicams lietot ar sirds un asinsvadu
slimibam slimojoSiem pacientiem un gadijumos, kad vienlaicigi tiek lietotas prethipertensijas zales
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Melatonina droSums un efektivitate, to lietojot Tslaicigai laika joslu mainas sindroma arsteésanai
b&rniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav parbaudita. Tadel melatoninu nav ieteicams
lietot laika joslu mainas sindroma arsteéSanai b&rniem un pusaudziem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, — butiba tas ir natriju
nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiska mijiedarbiba

. Melatontnu metabolizé galvenokart aknu citohroma P450 CYP1A enzimi (galvenokart
CYP1A2) (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadel iedarbibas uz CYP1A enzimiem rezultata ir
iesp&jama mijiedarbiba starp melatontnu un citam aktivajam vielam.

. Piesardziba jaieveéro ar fluvoksaminu arst€tiem pacientiem, jo §1 viela palielina melatonina
koncentraciju (17 reizu lielaks AUC un 12 reizu lielaka Cmax seruma), inhib&jot ta metabolismu,
ko nodrosina CYP1A2 un CYP2C19. No $1s kombinacijas ir jaizvairas.

. Piesardziba jaievéro pacientiem, kas lieto 5- vai 8-metoksipsoralénu (5 vai 8-MOP), jo §1 viela
palielina melatonina koncentraciju, inhib&jot ta metabolismu.

. Piesardziba jaievero pacientiem, kas lieto cimetidinu, jo $1 viela palielina melatonina
koncentraciju plazma, inhib&jot ta metabolismu, ko nodrosina CYP2D.

. Piesardziba jaievero estrogénu terapiju (piemeram, kontracepcijas lidzeklu vai hormonu

aizstajterapijas veida) sanemosajiem pacientiem, jo estrogéni palielina melatonina
koncentraciju, inhibgjot ta metabolismu (galvenokart inhib&jot CYP1A2).

. CYP1A2 inhibitori (pieméram, hinoloni) var palielinat melatonina sist€misko koncentraciju.

. CYP1A2 induktori (pieméram, karbamazepins un rifampicins) var samazinat melatonina
koncentraciju plazma.

. CigareSu sméek&sana var samazinat melatonina koncentraciju dé] CYP1A2 inducésanas.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

. Melatonins var pastiprinat benzodiazepinu (piemé&ram., midazolama, temazepama) un ne-
benzodiazepinu miega Iidzek]u (pieméram, zaleplona, zolpidéma, zopiklona) sedativo
iedarbibu. Kada laika joslu mainas sindroma (jet-lag) terapijas pétijjuma melatonina un
zolpidéma kombinacija salidzinajuma ar zolpidému vienu pasu biezak izraisija miegainibu no
rita, sliktu dtiSu un apjukumu, ka arT samazinatu aktivitati pirmas stundas laika p&éc piecel$anas.

. Melatonins var pretdarboties prethipertensijas zalu labvéligajai iedarbibai un paaugstinat
asinsspiedienu, ka ar1 paatrinat sirdsdarbibu pacientiem ar hipertensiju, kas ar $adam zalém tiek
arsteti, un 1pasas bazas rada kalcija kanalu blokatori (piem&ram, nifedipins).

. Melatonins var ietekméet varfarina antikoagul&joso iedarbibu.

. Alkohols ir sedativs lidzeklis, kas var izmainit fiziskas un mentalas funkcijas. Vienlaicigi ar
melatoninu lietojot alkoholu, pacientiem iesp&jama pastiprinata miegainiba (skattt
4.2, apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusSajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba
Dati par melatonina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.
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Eksogeénais melatonins viegli $kérso placentaro barjeru cilvékiem.
Petijumi ar dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).

Melatonin Pharma Nord gritniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav ieteicams.

Barosana ar kriiti
Informacija par melatonina/metabolitu izdaliSanos cilvéka piena nav pietiekama. Endogénais
melatonins izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par melatonina/metabolitu
izdaliSanos piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem.
Melatonin Pharma Nord nav ieteicams zidiSanas laika.

Fertilitate
Lielas melatonina devas un ta lietosana ilgak neka indicets var ietekmét cilveku fertilitati.

Petfjumi ar dzivniekiem, kas pieraditu ietekmi uz fertilitati, nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu).
Melatonin Pharma Nord nav ieteicams lietot sievieteém un virieSiem, ja tick planota griitnieciba.
4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Melatonins méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Melatonins var
izraisit miegainibu un uz vairakam stundam samazinat modribu, un §1 iemesla dél Melatonin Pharma
Nord nav ieteicams lietot pirms transportlidzeklu vadisanas vai mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Islaicigi lietojot melatoninu laika joslu mainas sindroma (jet-lag) arstéSanai, visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas ir miegainiba/miegainums, galvassapes un reibonis / dezorientacijas sajtta.
Miegainiba, galvassapes, reibonis un slikta diiSa ir ar7 visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas,
kad veselas personas un pacienti tipiskas kliniskas melatonina devas ir lietojusi laikposma no
vairakam dienam lidz vairakam ned&lam.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Kliniskajos pétijumos vai spontanajos zinojumos ir zinots par zemak minétajam melatonina lietoSanas
izraisttajam neveélamajam blakusparadibam. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
uzskaititas nopietnibas samazinasanas seciba.

Organu Loti BieZi Retak Reti Nav zinami
sistéma bieZi (>1/100 Iidz < 1/10) | (= 1/1 000 Iidz < 1/100) | (>1/10 000 lidz < 1/1 000) | (nevar noteik
(=1/10) péc

pieejamiem
datiem)

Asins un leikopénija,

limfatiskas trombocitopénija

sisteémas

traucgjumi

Imiinas paaugstinatas

sistémas jutibas

traucgjumi reakcija
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Organu Loti BieZi Retak Reti Nav zinami
sistéma bieZi (> 1/100 Iidz < 1/10) | (> 1/1 000 Iidz < 1/100) | (> 1/10 000 lidz < 1/1 000) | (nevar noteik
(>1/10) pec
pieejamiem
datiem)
Vielmainas un hipertrigliceridemija hiperglikémi
uztures
traucgjumi
Psihiskie uzbudinamiba, garastavokla parmainas,
traucgjumi nervozitate, agresiva uzvediba,
nemierigums, dezorientacija,
patologiski sapni, paaugstinats libido
nemiers
Nervu galvassapes, reibonis, sinkope,
sisteémas miegainiba atminas traucgjumi,
traucgjumi nemierigo kaju sindroms,

parestézija

Acu bojajumi

samazinats redzes asums,
redzes migloSanas,
pastiprinata asaroSana

Sirds
funkcijas
traucgjumi

sirdsklauves

Asinsvadu
sistémas
traucgjumi

hipertensija

karstuma vilni

Kunga-zarnu sapes vedera, vemsana,
trakta sapes vedera augsdala, | meteorisms,
trauc&jumi dispepsija, pastiprinata siekalu
¢alu veidoSana mutes izdaliSanas,
dobuma, halitoze,
sausums mute, gastrits
slikta diisa
Adas un nieze, nagu bojajumi méles tiska,
zemadas audu izsitumi, mutes
bojajumi sausa ada glotadas
pietiikums
Skeleta- artrits,
muskulu un muskulu krampyji
saistaudu
sistémas
bojajumi
Nieru un glikoziirija, politrija,
urinizvades proteiniirija hematiirija
sisteémas
traucgjumi
Reproduktivas priapisms, galaktoreja
sistémas prostatits
traucgjumi un
kriits slimibas
Visparégji sapes kruskurvi, slapes
traucgjumi un savargums
reakcijas
ievadisanas
vieta
[zmekl&jumi kermena masas patologisks elektrolitu

palielinasanas

daudzums asinis

5
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Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas.

Tadgjadi zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita.

Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam
Zalu valsts agenttra

Jersikas iela 15

Riga, LV 1003

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Lietojot melatoninu iekskigi, pardozésanas gadijumos visbiezak zinotas pazimes un simptomi ir
miegainiba, galvassapes, reibonis un slikta duisa.

Lietojot melatoninu deva lidz 300 mg diena, kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas nav
konstatétas.

P&c vairaku nedglu ilgas arkartigi lielu melatonina devu (3 000 lidz 6 600 mg) lietoSanas zinots par
krampjiem védera, caureju, galvassapem un scotoma lucidum.

Ir javeic vispargji atbalstosi arstéSanas pasakumi.

Aktivas vielas klirenss sagaidams 12 stundu laika p&c lietoSanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Psiholeptiskie lidzek]i, melatonina receptoru agonisti, ATK kods:
NO5CHO1

Melatonins ir hormons un antioksidants. Epifizes izdalitais melatonins ir iesaistits diennakts ritmu
sinhronizacija ar diennakts gaismas un tumsas mainas ciklu. Melatonina sekr&cija / melatonina
koncentracija plazma palielinas 1si pec tumsas iestasanas, sasniedz maksimumu apméram laika no
02.00 Iidz 04.00 un dienas laika lidz saulrietam samazinas lidz minimumam. Melatonina sekrécijas
maksimums ir gandriz diametrali pret€js maksimalajai dienas gaismas intensitatei, un dienas gaisma ir
primarais stimuls melatonina sekrécijas diennakts ritma uzturésana.

Darbibas mehanisms

Tiek uzskatits, ka melatonina iedarbibas farmakologiska mehanisma pamata ir ta mijiedarbiba ar MT1,
MT2 un MT3 receptoriem, jo Sie receptori (it ipasi MT1 un MT2) ir iesaistiti miega un diennakts ritmu
visparigaja regulacija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Melatontnam ir miegu izraisoSa / sedativa iedarbiba, un tas pastiprina nepiecieSamibu p&c miega.
Lietojot melatoninu pirms vai péc melatonina sekrécijas maksimuma sasniegSanas nakti, attiecigi var
tikt veicinats vai kavets melatonina sekrécijas diennakts ritms. P&c atras (ar lidmasinu) vairaku
meridianu SkérsoSanas, melatonina lietoSana gulétiesanas laika (starp 22.00 un 24.00) p&c nokltisanas
galamerki paatrina diennakts ritma resinhronizaciju no “izlidoSanas laiks” uz “ielidoSanas laiks” un
mazina simptomu kopumu, kas pazistams ka laika joslu mainas sindroms (jet-lag), un ir $adas
desinhronizacijas sekas.

Kliiska efektivitate un droSums

Tipiski laika joslu mainas sindroma (jet-lag) simptomi ir miega trauc€jumi, nogurums dienas laika un
nespeks, tacu ir iesp&jami arT viegli apzinas traucgjumi, uzbudinamiba un kunga - zarnu trakta darbibas
trauc€jumi. Jo vairak laika joslu tiek Skérsots, jo izteiktaks ir laika joslu mainas sindroms, un
problémas parasti ir nopietnakas, celojot uz austrumiem, jo cilvékiem parasti ir griitak, ja diennakts
ritms (iek$€jais pulkstenis) tiek nevis kavéts (ka tad, ja tiek celots virziena uz rietumiem), bet gan
steidzinats. Kliniskajos pétijumos konstatéts, ka melatonins pacientu vertéjuma samazina visparigos
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laika joslu mainas sindroma (jet-lag) simptomus par apméram 44 %, ka ar saisina laika joslu mainas
sindroma (jet-lag) ilgumu. 2 p&tijumos par lidojumiem, $kérsojot 12 laika joslas, melatonins efektivi
samazingja laika joslu mainas sindroma (jet-lag) ilgumu par apméram 33 % (Petrie et al. 1989, BMJ.
298: 705-707.; un Petrie et al. 1993, Biol. Psychiatry 33: 526-530.). Nemot véra iesp&jamibu, ka,
lietojot melatoninu nepareiza laika, tam var nebiit iedarbibas vai tas var izraisit nevélamu reakciju uz
diennakts ritma resinhronizaciju / laika joslu mainas sindromu (jet-lag), melatoninu galamerki nedrikst
lietot pirms plkst. 20.00 vai p&c plkst. 04.00.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots laika joslu mainas sindroma pétijumos, kuros
lietotas melatonina devas bija no 0,5 Iidz 8 mg, parasti bija vieglas un bieZi vien griiti atSkiramas no
laika joslu mainas sindroma (jet-lag) simptomiem. Ir zinots par parejosu miegainibu / sedaciju,
galvassap&m un reiboni / dezorientacijas sajiitu; §1s pasas neveélamas blakusparadibas un slikta diisa
parasti ir saistits ar 1slaicigu melatonina lietoSanu, par ko mingéts parskatos par melatonina drosumu
cilvekiem.

Pediatriska populacija

Melatonina droSums un efektivitate, to lietojot laika joslu mainas sindroma arstéSanai bérniem un
pusaudziem vecuma no 0 [idz 18 gadiem, nav parbaudita. Tadel melatoninu nav ieteicams lietot laika
joslu mainas sindroma arst€Sanai bérniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem. Tas Tpasi
jaievero tadel, ka nevar izslégt endogéna melatonina funkcijas nevélamu ietekmi uz hipotalama-
hipofizes-gonadalas ass attistibu.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Melatonins ir maza, amfifiliska molekula (molekulmasa 232 g/mol), kas ir aktiva tas pamatforma.
Melatonins cilvéka kerment tiek sintez&ts no triptofana caur serotoninu. Neliels daudzums tiek
sanemts ar uzturu. Teksta turpinajuma apkopotie dati ir no p&tijumiem, kuros parasti piedalijas veseli
viriesi un sievietes — galvenokart gados jauni un vidgja vecuma pieaugusie.

UzsukSanas

Lietojot iekskigi, melatonins uzsticas gandriz pilniba. Nemot v&ra pirma loka metabolismu ~ 85 %
apmera, biopieejamiba pec iekskigas lietoSanas ir ~ 15 %. tmax plazma ir ~ 50 minttes. 3 mg tiilitejas
atbrivoSanas melatonina deva palielina melatonina Cmax plazma lidz ~ 3 400 pg/ml, kas ir ~ 60-kartiga
nakts (endogéna) melatonina Crax plazma, tomeér gan endogeéna, gan eksogéna melatonina Crax
dazadiem individiem butiski atskiras.

Dati par uztura uznemsanas melatonina lietoSanas laika vai tuvu ta lietosanas laikam ietekmi uz
melatontna farmakokinétiku ir ierobezoti, tacu tie liecina, ka uztura vienlaiciga uznemsana var
pastiprinat uzstikSanos gandriz 2 reizes. Uzturam, Skiet, ir ierobezota ietekme uz tiilit€jas atbrivoSanas
melatonTna tmax. Nav sagaidams, ka tas ietekm& Melatonin Pharma Nord efektivitati un droSumu, ta¢u
ieteicams neuznemt uzturu apmeram 2 stundas pirms un 2 stundas péc melatonina lietosanas.

Izkliede

Apméram 50 % lidz 60 % melatonina saistas ar olbaltumvielam. Melatonins galvenokart saistas ar
albuminu, tacu tas saistas ar1 ar alfal-skabo glikoproteinu; saistiSanas ar citam plazmas
olbaltumvielam ir ierobezota. Melatonins no plazmas strauji izklied€jas vairuma audu un organu un
ara no tiem, un tas viegli Skérso hematoencefalo barjeru. Melatonins viegli Skérso placentaro barjeru.
P&c 3 mg devas lietosanas koncentracija nabassaites asinis pilniba izn€satiem mazuliem ciesi korel€ ar
un ir tikai nedaudz mazaka (~ 15 % lidz 35 %) neka matei.

Biotransformacija

Melatonins metabolizgjas galvenokart aknas. Eksperimentos iegttie dati liecina, ka melatonina
metabolismu nodrosina galvenokart citohroma P450 enzimi CYP1A1 un CYP1A2, savukart

CYP2C19 ir mazaka nozime. Galvenais melatonina metabolisma produkts ir 6-hidroksimelatonins

(~ 80 % Iidz 90 % melatonina metabolitu, kas izdalas urina). Galvenais sekundarais metabolits, skiet,
ir N-acetilserotonins (~ 10 % melatonina metabolitu, kas izdalas urina). Melatonina metabolisms ir loti
strauj$, un 6-hidroksimelatonina koncentracija plazma palielinas dazu mintsu laika péc eksogéna
melatonina nonaksanas sist€miskaja asinsrite. 6-hidroksimelatoninu pirms izvadiSanas konjuge sulfati
(~ 70 %) un glikuronidi (~ 30 %).
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Eliminacija

Eliminacijas pusperiods plazma (t) veseliem pieaugusajiem ir ~ 45 miniites (normas diapazons ir

~ 30-60 minites). Melatonina metaboliti tiek izvaditi galvenokart ar urinu — ~ 90 % ir 6-
hidroksimelatonina sulfatu un glikuronidu konjugati. Mazak neka ~ 1 % no melatonina devas ar urinu
tiek izvadits neizmainita veida.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot peroralas talit€jas atbrivosanas melatonina devas robezas no 3 mg lidz 6 mg, melatonina Crax
un AUC plazma palielinas tiesi proporcionala, lineara veida, savukart tmax UN ty, plazma paliek
nemainigs.

Dzimums

Ierobezoti dati liecina, ka Cmax un AUC vértibas péc tilitgjas atbrivosanas melatonina lieto$anas
sievieteém var but lielakas (iesp&jams, gandriz divkarsas), salidzinot ar virieSiem, tacu farmakokinetika
ir verojamas liela mainiba. Skiet, ka melatonina pusperiods plazma virieSiem un sieviet€m biitiski
neatskiras.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Endogéna melatonina koncentracija plazma nakts laika gados vecakiem cilvékiem salidzinajuma ar
jaunakiem pieaugusSajiem ir mazaka. Ierobezoti dati par plazmas tmax, Cmax, €liminacijas pusperiodu
(t) un AUC péc tilitgjas atbrivosanas melatonina lietoSanas principa neliecina par bitiskam
atSkiribam starp jaunakiem pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem, tacu ir verojama tendence, ka
katra parametra vertibu diapazons (atskiribas starp individiem) gados vecakiem cilvékiem ir lielaks.

Aknu darbibas traucejumi

Ierobezoti dati liecina, ka pacientiem ar aknu cirozi ir ieveérojami lielaka endogéna melatonina
koncentracija asinis, kas, iesp&jams, ir dé] samazinata melatonina klirensa (metabolisma). Pacientiem,
kam ir ciroze, eksogéna melatonina t,, seruma kada neliela p&tijuma divas reizes parsniedza raditajus
kontroles grupa. Ta ka melatonina metabolisms notiek galvenokart aknas, paredzams, ka aknu
darbibas traucgjumi var izraisit pastiprinatu eksogéna melatonina iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Literatiira pieejamie dati liecina, ka p&c vairakkart€jas lietoSanas (3 mg laika no 5 Iidz 11 ned€lam)
nenotiek melatontna akumulacija pacientiem, kam stabili tiek veikta hemodialize. Tomér, nemot véra,
ka melatontns tiek izvadits ar urinu galvenokart metabolitu veida, ir iesp&jama melatonina metabolitu
koncentracijas palielinasanas plazma pacientiem ar nopietnakiem nieru darbibas traucgjumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegttie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvékam. Iedarbibu
neklmiskajos petijumos noveroja tikai tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza
cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka klmiskaja prakse $1 iedarbiba nav biitiska.

P&c vienas lielas melatonina devas intraperitonealas ievadiSsanas grisnam pelém bija vérojama
tendence, ka ir mazaka auglu kermena masa un garums, kam iemesls varétu biit toksiska iedarbiba uz
matiti.

P&c melatonina iedarbibas griisnibas laika un p&c piedzimSanas zurku un palmu vaveru virieSu un
sievie$u dzimuma pécnacéjiem bija vérojama aizture dzimumbrieduma sasniegsana. Sie dati liecina,
ka eksogénais melatonins Skérso placentaro barjeru un izdalas piena, ka arT ka tas var ietekm&t
hipotalama-hipofizes-gonadalas ass ontogenézi un aktivaciju. Ta ka Zurkas un palmu vaveres ir
dzivnieki ar ierobezotu paroSanas periodu, $o konstat&jumu nozimigums attieciba uz cilvékiem nav
skaidri zinams.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Magnija stearats

Koloidalais beztdens silicija dioksids
Maltodekstrins

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Apvalks
Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

10 vai 30 apvalkotas tabletes caurspidigos PVH/PVDH/ALI blisteros un kartona kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pharma Nord Aps

Tinglykke 4-6

6500 Vojens

Danija

8. RE(}ISTRACIJ AS APLIECIBAS NUMURS(-I)

19-0159

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 01.10.2019
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

10.2022

10



