CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melatonina Pharma Nord, 3 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg melatoniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Okragta, obustronnie wypukta, powlekana, biata lub bialawa tabletka o $rednicy 7,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie zaburzen snu zwiazanych ze zmiang stref czasowych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Standardowa dawka wynosi 3 mg (1 tabletka) raz na dobg, maksymalnie przez 5 dni. Dawka moze
zosta¢ zwigkszona do 6 mg (2 tabletki przyjmowane razem), jesli standardowa dawka nie tfagodzi
odpowiednio objawow. Dawke, ktora odpowiednio tagodzi objawy, nalezy przyjmowac przez jak
najkrotszy okres.

Pierwsza dawke nalezy przyjac¢ po przybyciu do miejsca docelowego o zwyktej porze udania si¢ na
spoczynek.

Ze wzgledu na mozliwo$¢, ze melatonina przyjeta o nieprawidtowej porze nie bedzie dziata¢ lub
wywota dziatania niepozadane, podczas ponownej synchronizacji po zmianie strefy czasowej po
przybyciu do miejsca docelowego nie nalezy przyjmowac produktu leczniczego Melatonina Pharma
Nord przed godzing 20:00 wieczorem ani po godzinie 04:00 rano.

Pokarm moze zwigkszy¢ stezenie melatoniny w osoczu (patrz punkt 5.2). Przyjmowanie melatoniny z
positkami bogatymi w weglowodany moze na kilka godzin uposledza¢ kontrole stezenia glukozy we
krwi (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢, aby nie spozywaé pokarmu na 2 godziny przed i 2 godziny po
przyjeciu produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord.

Poniewaz alkohol moze zaburzac¢ sen i potencjalnie pogarszaé¢ niektore objawy zmiany strefy czasowe;j
(np. bol glowy, poranne zmgczenie, brak koncentracji), zaleca sig, aby nie spozywac alkoholu podczas
przyjmowania produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord.

Melatonina Pharma Nord mozna przyjmowac¢ maksymalnie przez 16 okreséw leczenia w danym roku.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka melatoniny (w postaci o natychmiastowym uwalnianiu) jest pordwnywalna u
mtodych dorostych i 0s6b w podesztym wieku, dlatego nie przedstawiono szczegdtowych zalecen
dotyczacych dawki u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).




Zaburzenia czynno$ci nerek

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek jest ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli melatonina jest
stosowana u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Produkt leczniczy Melatonina Pharma Nord
nie jest zalecany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie ma dos§wiadczenia w zakresie stosowania produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord u

pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Ograniczone dane wskazuja, ze klirens osoczowy
melatoniny jest znacznie zmniejszony u pacjentoOw z marskoscia watroby. Produkt leczniczy
Melatonina nie jest zalecany u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Uposledzenie tolerancji glukozy

Poniewaz przyjmowanie melatoniny z positkami bogatymi w weglowodany moze przez kilka godzin
uposledza¢ kontrolg stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4), zaleca si¢ przyjmowanie produktu
leczniczego Melatonina Pharma Nord co najmniej 3 godziny po spozyciu positku przez osoby

0 znacznie obnizonej tolerancji stezenia glukozy lub osoby z cukrzyca.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Melatonina Pharma
Nord w krotkotrwatym leczeniu objawow wywotanych zmiang strefy czasowej u dzieci i mtodziezy w
wieku od 0 do 18 lat. Produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord nie nalezy stosowa¢ w leczeniu
objawow wywotanych zmianag strefy czasowej u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat ze wzgledu
na kwestie dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Sposdéb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i popijaé¢ ptynem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Melatonina moze powodowac sennos¢. Melatoning nalezy stosowac ostroznie, jesli senno$¢ moze sig
wiazaé z zagrozeniem bezpieczenstwa pacjenta.

Melatonina moze zwigkszaé czgstos¢ napadow u pacjentow, u ktorych wystepuja napady (np. u
pacjentow z padaczka). Pacjenci ci musza zosta¢ poinformowani o tej mozliwosci przed
zastosowaniem melatoniny. Melatonina moze sprzyja¢ wystgpowaniu lub zwigkszac czgstos¢
napadow u dzieci i mlodziezy z wieloma deficytami neurologicznymi.

W sporadycznych zgloszeniach opisywano zaostrzenie choroby autoimmunologicznej u pacjentow
przyjmujacych melatoning. Melatonina nie jest zalecana u pacjentdow z chorobami
autoimmunologicznymi.

Ograniczone dane wskazuja, ze melatonina przyjmowana w czasie zblizonym do pory spozywania
positkéw bogatych w weglowodany moze na kilka godzin uposledza¢ kontrolg stgzenia glukozy we
krwi. Osoby ze znacznie uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca powinny przyjmowac produkt
leczniczy Melatonina Pharma Nord co najmniej na 2 godziny przed positkiem lub co najmniej 2
godziny po positku; najlepiej przynajmniej 3 godziny po positku.

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
melatoniny u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Melatonina nie jest zalecana do



stosowania u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek ani z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Choroby sercowo-naczyniowe

Istnieja ograniczone dane wskazujace, ze melatonina moze powodowac dziatania niepozadane
dotyczace cisnienia krwi i tgtna w populacjach pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, ktorzy
jednoczesnie przyjmuja leki przeciwnadcisnieniowe. Nie jest jasne, czy te dzialania niepozadane
mozna przypisa¢ samej melatoninie, czy tez interakcjom melatoniny z lekami. Nie zaleca si¢
stosowania melatoniny u pacjentéw z choroba sercowo-naczyniowa, ktorzy jednoczesnie przyjmuja
lek przeciwnadcis$nieniowy (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci melatoniny w krotkotrwatym leczeniu
objawdw wywolanych zmiana strefy czasowej u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Z tego
wzgledu melatonina nie jest zalecana do leczenia objawoéw wywotanych zmiang strefy czasowej u
dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekana, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

. Melatonina jest metabolizowana gléwnie przez watrobowe izoenzymy cytochromu P450
CYPIA, gtéwnie przez CYP1A2 (patrz punkt 5.2). Z tego powodu mozliwe sa interakcje
migdzy melatoning i innymi substancjami czynnymi w wyniku ich wptywu na izoenzymy
CYPI1A.

. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych fluwoksamina, ktéra zwigksza stezenia
melatoniny (17-krotnie wigksza warto§¢ AUC 1 12-krotnie wigksza warto$¢ Cpax W surowicy),
hamujac jej metabolizm przez izoenzymy CYP1A2 i CYP2C19. Nalezy unika¢ taczenia tych

lekow.

. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych 5- lub 8-metoksypsoralen (5 lub 8 MOP),
ktory zwieksza stgzenie melatoniny, hamujac jej metabolizm.

. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw stosujacych cymetydyne, ktora zwicksza stezenie
melatoniny w osoczu, hamujac jej metabolizm przez izoenzym CYP2D.

. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentek stosujacych estrogen (np. jako metodg antykoncepcji

lub hormonalna terapig zastgpcza), ktory zwigksza stezenie melatoniny, hamujac jej
metabolizm, gtéwnie przez izoenzym CYP1A2.

. Leki bedace inhibitorami CYP1A2 (takie jak chinolony) moga zwigksza¢ ogdlnoustrojowe
stezenie melatoniny.

. Leki indukujace aktywnos¢ CYP 1A2 (karbamazepina, ryfampicyna) moga powodowac
zmniejszenie st¢zenia melatoniny w osoczu.

. Palenie papierosow moze zmniejszac stezenie melatoniny w wyniku indukowania aktywnosci
CYP1A2.

Interakcje farmakodynamiczne
. Melatonina moze nasila¢ wlasciwo$ci uspokajajace pochodnych benzodiazepiny (np.

midazolam, temazepam) i nasennych lekow niebenzodiazepinowych (np. zaleplon, zolpidem 1
zopiklon). W badaniu leczenia objawdw zmiany strefy czasowej potaczenie melatoniny i
zolpidemu powodowato zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania porannej sennosci, nudnosci i stanu
splatania oraz ograniczona aktywnos$¢ w ciagu pierwszej godziny po przebudzeniu, w
porownaniu do stosowania zolpidemu w monoterapii.

. Melatonina moze odwroci¢ korzystne dziatanie lekow przeciwnadci$nieniowych i zwigkszaé
ci$nienie krwi oraz tetno u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym leczonych takimi lekami, ze
szczegolnym uwzglednieniem antagonistow kanaldow wapniowych (takich jak nifedypina).

. Melatonina moze wptywaé na dzialanie przeciwzakrzepowe warfaryny.



. Alkohol jest substancja o dziataniu uspokajajacym z mozliwo$cia wptywu na funkcje fizyczne i
psychiczne. Mozliwe jest wystapienie zwigkszonej sennosci u pacjentow, gdy alkohol jest
spozywany jednocze$nie z melatoning (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji prowadzono jedynie u pacjentéw dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania melatoniny u kobiet w okresie

ciazy.
Egzogenna melatonina fatwo przenika barierg ludzkiego tozyska.

Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcjg sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

W zwiazku z tym produkt leczniczy Melatonina Pharma Nord nie jest zalecany do stosowania w
okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia
Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania melatoniny i jej metabolitow do mleka

ludzkiego. Endogenna melatonina przenika do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych i toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie melatoniny i jej metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i (lub) niemowlat.
Produkt leczniczy Melatonina Pharma Nord nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
Stosowanie duzych dawek melatoniny oraz stosowanie jej przez dtuzszy czas moze niekorzystnie
wptywac na ptodnos¢ u ludzi.

Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace w odniesieniu do wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord u kobiet i mgzczyzn
planujacych posiadanie potomstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Melatonina wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Melatonina moze powodowac sennos$¢ i obniza¢ czujno$¢ na kilka godzin, dlatego nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord przed prowadzeniem pojazdow i
obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W przypadku stosowania melatoniny przez krotki czas w leczeniu zaburzen snu zwiazanych ze zmiana
strefy czasowej najczesciej zglaszane dzialania niepozadane obejmowaty sennos¢, bol glowy 1 zawroty
glowy/dezorientacj¢. W przypadku przyjmowania przez zdrowych ochotnikow i pacjentow melatoniny
w typowych dawkach klinicznych przez okres od kilku dni do kilku tygodni najcze¢$ciej zgtaszane
dziatania niepozadane roéwniez obejmowaty sennos¢, bol gtowy, zawroty gtowy i nudnosci.




Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych
Nastepujace dziatania niepozadane zwigzane og6lnie ze stosowaniem melatoniny zgtaszano podczas

badan klinicznych lub odnotowano jako spontaniczne zgloszenia przypadkow.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosSci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
ukladow czesto | (=1/100 | (=1/1000 (=1/10 000 (czgstos¢ nie
i narzadéw (=1/10) | do <1/10) | do < 1/100) do <1/1 000) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi leukopenia,
i uktadu chtonnego trombocytopenia
Zaburzenia uktadu reakcja
immunologiczneg nadwrazliwosci
0
Zaburzenia hipertriglicerydemia | hiperglikemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia rozdraznienie, | zmiany nastroju,
psychiczne nerwowose, agresywne
niepokdj, zachowanie,
nietypowe sny, | dezorientacja,
lek zwiekszenie libido
Zaburzenia uktadu bol gtowy, | zawroty gtowy | omdlenia,
nerwowego sennos¢ zaburzenia pamigci,
zespot
»hiespokojnych
nog”,
parestezje
Zaburzenia oka zmnigjszenie
ostro$ci widzenia,
niewyrazne
widzenie,
zwigkszone
Izawienie

Zaburzenia serca

kotatanie serca

Zaburzenia nadci$nienie nagte
naczyniowe zaczerwienienie
twarzy

Zaburzenia bol brzucha, wymioty,

zotadka i jelit bol wzdecie z
w nadbrzuszu, | oddawaniem gazow,
niestrawnos$¢, | nadmierne
owrzodzenie wydzielanie $liny,
btony sluzowej | cuchnacy oddech,
jamy ustnej, zapalenie zotadka
sucho$¢
W jamie ustnej,
nudnosci




Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
ukladow czesto | (=1/100 | (=1/1000 (=1/10 000 (czgstosé nie
i narzadow (=1/10) | do <1/10) | do < 1/100) do < 1/1 000) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia skory swiad, zaburzenia paznokci | obrzek jezyka,
i tkanki wysypka, obrzek blony

podskornej suchos$¢ skory sluzowej jamy
ustnej

Zaburzenia zapalenie stawow,
mig$niowo- skurcze migs$ni
szkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i cukromocz, wielomocz,
dr6g moczowych biatkomocz krwiomocz
Zaburzenia uktadu priapizm mlekotok
rozrodczego i (dlugotrwaly
piersi bolesny wzwod),

zapalenie gruczotu

krokowego
Zaburzenia ogdlne bol w klatce wzmozone
i stany w miejscu piersiowej, pragnienie
podania zte

samopoczucie

Badania zwigkszenie nieprawidtowe
diagnostyczne masy ciata stezenie elektrolitow

we krwi

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Przedawkowanie

Sennos¢, bol glowy, zawroty glowy 1 nudnosci sa najczgsciej zgtaszanymi oznakami i objawami
przedawkowania doustnej melatoniny.
Przyjecie dawek dziennych do 300 mg melatoniny nie powodowato klinicznie istotnych dziatan

niepozadanych.

Po przyjmowaniu bardzo duzych dawek melatoniny (od 3 000 do 6 600 mg) przez kilka tygodni
zglaszano nagle zaczerwienienia twarzy, skurcze zotadka, biegunke, bole gtowy i mroczki.

Nalezy zastosowaé ogo6lne leczenie podtrzymujace.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Przewiduje si¢ klirens substancji czynnej w ciagu 12 godzin po przyjeciu produktu leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, agonisci receptora melatoninowego, kod
ATC: NOSCHO1

Melatonina jest hormonem i przeciwutleniaczem. Melatonina wydzielana przez szyszynke bierze
udziat w synchronizacji rytmu dobowego z dobowym cyklem $wiatlo-ciemno$¢. Wydzielanie
melatoniny/stezenie melatoniny w osoczu wzrasta wkrotce po zachodzie stonca i osiaga wartos¢
szczytowa w godzinach 02:00 - 04:00, a jeszcze przed switem spada do niskiego poziomu dziennego.
Czas maksymalnego wydzielania melatoniny zbiega si¢ z czasem najmniejszego natezenia Swiatta
dziennego, przy czym $wiatlo dzienne jest gtdwnym bodZcem stymulujacym utrzymanie dobowego
rytmu wydzielania melatoniny

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, ze farmakologicznym mechanizmem dzialania melatoniny jest jej interakcja z receptorami
MTI1, MT2 i MT3, poniewaz receptory te (szczegolnie MT1 i MT2) uczestnicza w regulacji rytmow
okotodobowych i regulacji snu.

Dziatanie farmakodynamiczne
Melatonina ma dziatanie nasenne/uspokajajace i zwigksza sktonnos¢ do snu. Melatonina podawana

weczesniej lub pozniej niz nocny szczyt wydzielania melatoniny moze odpowiednio przyspieszy¢ lub
op6zni¢ rytm dobowego wydzielania melatoniny. Podawanie melatoniny przed snem (migdzy godzing
22:00 a 24:00) w miejscu docelowym po podrdzy zwiazanej z szybka zmiana stref czasowych (lot
samolotem) przyspiesza ponowna synchronizacj¢ rytmu dobowego z ,,czasu odlotu” do ,,czasu
przybycia do celu” i tagodzi zespdt objawdw zwiazanych ze zmiana strefy czasowej, ktore sa
konsekwencja utraty takiej synchronizacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Typowymi objawami zmiany strefy czasowej sa zaburzenia snu oraz zmegczenie i meczliwo$¢ w ciagu

dnia, ale moga rowniez wystapi¢ wowczas tagodne zaburzenia funkcji poznawczych, rozdraznienie i
zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Objawy zmiany strefy czasowej sa tym silniejsze, im wigcej stref
czasowych zostato przekroczonych, i zwykle sa bardziej nasilone w przypadku podrozy na wschod,
gdyz zwykle trudniej jest przyspieszy¢ swoj rytm dobowy (zegar biologiczny) niz go opdznic, co jest
wymagane w przypadku podrozy na zachod. Badania kliniczne wykazaty, ze w ocenie pacjentow
melatonina zmniejsza ogdlne objawy wywolane zmiang strefy czasowej o okoto 44% i skraca czas
trwania objawow. W 2 badaniach dotyczacych lotow przez 12 stref czasowych melatonina skutecznie
skracata czas wystepowania objawdw o okoto 33% (Petrie et al. 1989, BMJ. 298: 705-707.; i Petrie et
al. 1993, Biol. Psychiatry 33: 526-530.).

Ze wzgledu na mozliwos$¢, ze melatonina przyjeta o nieprawidtowej porze nie bedzie dziata¢ lub
wywota dziatania niepozadane, podczas ponownej synchronizacji po zmianie strefy czasowej po
przybyciu do miejsca docelowego nie nalezy przyjmowac produktu leczniczego Melatonina Pharma
Nord przed godzing 20:00 wieczorem ani po godzinie 04:00 rano.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach leczenia melatoning w dawkach od 0,5 do 8 mg
objawdw zmian stref czasowych byly zwykle tagodne i czesto trudne do odréznienia od objawow
zmian stref czasowych. Zgltaszano przemijajaca sennosc¢/uspokojenie polekowe, bol glowy oraz
zawroty glowy/dezorientacje; te same dziatania niepozadane plus nudnosci sa zwykle zwigzane z
krotkotrwatym stosowaniem melatoniny w przegladach bezpieczenstwa stosowania melatoniny u
ludzi.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci melatoniny w leczeniu objawow
wywotanych zmiana strefy czasowej u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Z tego wzgledu



stosowanie melatoniny nie jest zalecane w leczeniu objawoéw wywotanych zmiang strefy czasowej u
dzieci 1 mlodziezy w wieku od 0 do 18 lat. W szczeg6lnosci wynika to z faktu, Ze nie mozna
wykluczy¢ zaklécenia udziatu endogennej melatoniny w rozwoju osi podwzgorze-przysadka-gruczoty
pitciowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Melatonina jest mala, amfifilowa czasteczka (o masie czasteczkowej 232 g/mol) czynna w postaci
macierzystej. Melatonina jest syntetyzowana w ludzkim organizmie z tryptofanu za posrednictwem
serotoniny. Niewielkie ilosci s uzyskiwane z diety. Dane podsumowane ponizej pochodza z badan, w
ktorych uczestniczyli gldéwnie zdrowi mezezyzni i kobiety, mtodzi i dorosli w $rednim wieku.

Wchtanianie

Melatonina podawana doustnie jest niemal catkowicie wchtaniana. Biodostepnos¢ po podaniu
doustnym wynosi ~15%, ze wzgledu na efekt pierwszego przejscia wynoszacy ~85%. WartoS¢ tmax W
osoczu wystepuje po ~50 minutach. Podanie dawki 3 mg melatoniny o natychmiastowym uwalnianiu
zwigksza warto$¢ Cmax melatoniny w osoczu do ~3 400 pg/ml, co odpowiada ~60-krotnej warto§ci Cuax
melatoniny (endogennej) w osoczu w nocy, cho¢ warto$¢ Cmax zaréwno endogennej, jak i egzogennej
melatoniny wykazuje znaczna zmienno$¢ migdzyosobnicza.

Dane na temat wptywu pokarmu przyjmowanego razem z melatoning lub w krotkim czasie przed lub
po jej przyjeciu na farmakokinetyke melatoniny sa ograniczone, niemniej sugeruja, ze w takiej
sytuacji wchianianie melatoniny moze si¢ zwigkszy¢ niemal 2-krotnie. Wydaje sig, ze pokarm ma
ograniczony wplyw na tm.x melatoniny o natychmiastowym uwalnianiu. Nie przewiduje sig, aby mialo
to wplyw na skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo produktu leczniczego Melatonina Pharma Nord, jednak
zaleca sig, aby nie spozywa¢ pokarméw na okoto 2 godziny przed i przez 2 godziny po przyjeciu
melatoniny.

Dystrybucja
Melatonina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto od 50% do 60%. Melatonina gtdéwnie wiaze si¢ z

albuminami, chociaz wiaze si¢ takze z kwasna alfa-1-glikoproteina. Wiazanie z innymi biatkami
osocza jest ograniczone. Melatonina ulega szybkiej dystrybucji z osocza do i z wigkszos$ci tkanek i
narzadow 1 tatwo przenika przez barier¢ krew-mozg. Melatonina tatwo przenika barierg ludzkiego
lozyska. Stgzenie we krwi pgpowinowej u niemowlat urodzonych o czasie $cisle koreluje i jest tylko
nieznacznie nizsze (okoto od 15% do 35%) niz stezenie we krwi matki po przyjeciu dawki 3 mg.

Metabolizm

Melatonina jest gldownie metabolizowana w watrobie. Dane eksperymentalne sugeruja, ze za
metabolizm melatoniny odpowiadaja gtownie izoenzymy CYP1A1 i CYP1A2 cytochromu P450,
natomiast izoenzym CYP2C19 ma niewielkie znaczenie. Melatonina jest metabolizowana glownie do
6-hydroksymelatoniny (stanowi okoto od 80% do 90% metabolitow melatoniny odzyskanych w
moczu). N-acetylserotonina wydaje si¢ gldwnym mniej istotnym metabolitem (stanowi okoto 10%
metabolitdéw melatoniny odzyskanych w moczu). Melatonina ulega bardzo szybkiemu metabolizmowi,
a stezenie 6-hydroksymelatoniny w osoczu wzrasta w ciagu kilku minut od wprowadzenia egzogenne;j
melatoniny do krazenia ogolnego. Przed wydaleniem 6-hydroksymelatonina podlega koniugacji
siarczanowej (okoto 70%) i glukuronidowej (okoto 30%).

Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu (t,,) wynosi ~45 minut (prawidtowy zakres ~ 30-60 minut) u zdrowych
ochotnikdéw dorostych. Metabolity melatoniny sa gtéwnie wydalane z moczem, ~90% w postaci
koniugatow siarczanu i glukuronianu 6-hydroksymelatoniny. Mniej niz 1% dawki melatoniny jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Liniowoé¢/nieliniowos¢

Wartos$ci Cnax 1 AUC melatoniny w osoczu zwigkszaja si¢ w sposob wprost proporcjonalny i liniowy
w przypadku doustnych dawek melatoniny o natychmiastowym uwalnianiu w zakresie od 3 mg

do 6 mg, natomiast warto$ci tm.x 1t W 0s0CcZu pozostaja niezmienione.




Pte¢

Ograniczone dane wskazuja, ze warto$ci Cmax 1 AUC po przyjgciu melatoniny o natychmiastowym
uwalnianiu moga by¢ wigksze (potencjalnie w przyblizeniu dwukrotnie) u kobiet niz u m¢zczyzn,
jednak obserwuje si¢ duza zmiennos$¢ farmakokinetyki. Okres pottrwania melatoniny w osoczu nie
wydaje sig istotnie r6zni¢ u mezczyzn i kobiet.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nocne stezenie endogennej melatoniny w osoczu jest nizsze u oséb starszych niz u mtodych oséb
dorostych. Ograniczone dane dotyczace warto$ci tmax W 0s0czu, Cpax, Okresu pottrwania w fazie
eliminacji (t,) i AUC po przyjeciu melatoniny o natychmiastowym uwalnianiu na ogoét nie wskazuja
na znaczace roznice mi¢dzy mtodszymi dorostymi i osobami w podesztym wieku, chociaz zakres
wartos$ci (zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza) dla kazdego parametru jest zwykle wigkszy u 0s6b w
podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ograniczone dane wskazuja, ze stezenie endogennej melatoniny we krwi w ciagu dnia jest znaczaco
podwyzszone u pacjentéw z marskoscia watroby, prawdopodobnie z powodu zmniejszonego klirensu
(metabolizmu) melatoniny. W matym badaniu warto$¢ t,, w surowicy dla egzogennej melatoniny u
pacjentow z marsko$cia watroby byta dwukrotnie wigksza niz w grupie kontrolnej. Poniewaz watroba
jest glownym miejscem metabolizmu melatoniny, mozna oczekiwac, ze zaburzenia czynno$ci watroby
spowoduja zwigkszenie narazenia na egzogenna melatoning.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dostgpne w piSmiennictwie wskazuja, ze u pacjentow poddawanych stabilnej hemodializie nie
dochodzi do kumulacji melatoniny po wielokrotnym podaniu dawki (3 mg przez okres od 5

do 11 tygodni). Niemniej poniewaz melatonina jest wydalana gtdwnie w postaci metabolitow z
moczem, U pacjentoOw z bardziej zaawansowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek mozna oczekiwac
zwigkszenia stgzenia metabolitow melatoniny w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci oraz potencjalnego
dziatania rakotwodrczego nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach
nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie po narazeniu przekraczajacym maksymalng
ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;.

Po dootrzewnowym podaniu pojedynczej duzej dawki melatoniny ci¢zarnym myszom masa ciata i
dlugos¢ ptodow byly zwykle mniejsze, prawdopodobnie z powodu toksycznos$ci u matki.

Po narazeniu na melatoning podczas ciazy i po porodzie wystepowato opoznienie dojrzewania
ptciowego u samcdw i samic szczura i pasecznika palmowego. Dane te wskazuja, ze egzogenna
melatonina przenika przez tozysko i do mleka oraz, ze moze wptywac na ontogeneze i aktywacje osi
podwzgorze-przysadka-gruczoty plciowe. Poniewaz szczury i paseczniki palmowe rozmnazaja si¢
sezonowo, konsekwencje tych ustalen dla ludzi nie sa znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 101)

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Maltodekstryna

10



Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa

Otoczka
Hypromeloza (typ 2910)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 Iub 30 tabletek powlekanych w przezroczystym blistrze z PVC/PVDC/Aluminium i w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharma Nord ApS

Tinglykke 4-6

6500 Vojens

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25668

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 grudnia 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 czerwca 2023
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.2023
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