CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melabiorytm B6 MAX, 6 mg + 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 6 mg melatoniny (Melatoninum) i 20 mg pirydoksyny chlorowodorku
(Pyridoxini hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 30,0 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy ma postac tabletki okragtej obustronnie wypuklej, o $rednicy 6,0 mm, barwy biatej
do zoltawobiatej. Tabletka posiada jednostronng lini¢ podzialu. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne
dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany jako srodek pomocniczy w zaburzeniach snu zwigzanych ze zmiang
stref czasowych lub w zwigzku z praca zmianowa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Nalezy stosowac najnizsza skuteczng dawke melatoniny, a w razie koniecznosci nalezy zastosowac
inny produkt leczniczy z melatoning, zapewniajacy mozliwos¢ przyjecia innej (np. nizszej) dawki.

Dorosli:

W zaburzeniach snu zwigzanych ze zmiang stref czasowych: pot tabletki lub 1 tabletka raz na dobe,
po zapadnigciu zmroku, rozpoczynajac od pierwszego dnia podrozy. Kontynuowacé leczenie przez 2
do 3 kolejnych dni po zakonczeniu podrdzy.

W zaburzeniach rytmu dobowego snu i czuwania zwigzanych np. z pracg zmianows: pot tabletki
lub 1 tabletka na godzing przed snem.
Dziatanie produktu leczniczego obserwuje si¢ stopniowo, czasami dopiero po uptywie dwoch

tygodni stosowania melatoniny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wagtroby lub nerek
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Osoby w podesziym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u 0s6b w podesztym wieku.




Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci
i mtodziezy w wieku od 0 do 18 Iat.

Sposodb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy popi¢ woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Dzieci i mtodziez w wieku do 18 Iat.

- Pacjenci z zaburzeniami watroby lub nerek.

- Cigza, okres karmienia piersig.

- Depresja.

Ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ pirydoksyny chlorowodorku, produktu leczniczego nie nalezy

stosowa¢ w chorobie Parkinsona leczonej L-dopa bez stosowania inhibitora obwodowe;j

dekarboksylazy lewodopy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostroznie stosowac¢ u 0sob z zaburzeniami czynnosci uktadu immunologicznego, z zaburzeniami
hormonalnymi lub padaczka oraz u pacjentow leczonych lekami przeciwzakrzepowymi.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sorbitol

Produkt leczniczy zawiera 30,0 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych
fruktozg (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych, podawanych
réwnocze$nie drogg doustna, produktéw leczniczych.

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej tabletce, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow leczonych fluwoksaming, ktora zwigksza stezenie
melatoniny, hamujac jej metabolizm przez izoenzymy CYP1A2 i CYP2C19 cytochromu
watrobowego P450 (CYP). Nalezy unikac taczenia tych lekow.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw leczonych 5- lub 8-metoksypsoralenem, cymetydyna,
estrogenami (np. srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza), ktore zwiekszaja
stezenie melatoniny poprzez hamowanie jej metabolizmu.

Produkty lecznicze metabolizowane przez izoenzym CYP2C19 (cytalopram, omeprazol,
lanzoprazol) spowalniaja metabolizm egzogennie podawanej melatoniny i zwigkszajg jej
biodostepnosé, prawdopodobnie poprzez hamowanie przemian hormonu do N-acetyloserotoniny.

Inhibitory CYP1A2, takie jak chinolony, moga prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na melatoning.

Produkty lecznicze indukujgce aktywnos$¢ CYP1A2 (karbamazepina, ryfampicyna) mogg
powodowac zmniejszenie stezenia melatoniny w osoczu.



Melatonina moze nasila¢ wlasciwosci uspokajajace pochodnych benzodiazepiny i innych
produktéw leczniczych, takich jak zaleplon, zolpidem i zopiklon.

Stosowanie melatoniny z tiorydazyna prowadzi do nasilonego ,,zamroczenia” w porOwnaniu
ze stosowaniem samej tiorydazyny.

Stosowanie melatoniny z imipraming — do nasilonego uczucia rozluznienia oraz trudnosci
z wykonywaniem zadan.

W pismiennictwie znajduje si¢ duza liczba danych dotyczacych wplywu agonistow/antagonistow
receptorow adrenergicznych, agonistow/antagonistow receptorow opioidowych, produktow
leczniczych przeciwdepresyjnych, inhibitoréw prostaglandyn, pochodnych benzodiazepiny,
tryptofanu i alkoholu na wydzielanie endogennej melatoniny.

Palenie papieroséw moze zmniejsza¢ stezenie melatoniny w wyniku indukowania CYP1A2.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania produktu leczniczego z lewodopa, gdyz dziatanie
przeciwparkinsonowe lewodopy jest usuwane juz przez dawke 5 mg pirydoksyny podawanej doustnie.
Nie dotyczy to przypadku potaczenia karbidopa-lewodopa.

Witamina Bs moze zmniejszaé st¢zenie fenytoiny w surowicy krwi.

Nie nalezy spozywac¢ alkoholu, podczas przyjmowania produktu leczniczego, gdyz zmniejsza on
skuteczno$¢ dziatania nasennego produktu leczniczego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania melatoniny w czasie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy
czy rozwoj zarodka/ptodu. W $wietle braku danych klinicznych produkt leczniczy jest
przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania melatoniny do mleka ludzkiego. Produkt
leczniczy jest przeciwwskazany do stosowania podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Dane z badan na zwierzetach sa niewystarczajace do stwierdzenia wptywu melatoniny na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6w i obslugiwania maszyn

Po zastosowaniu produktu leczniczego nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.
Produkt leczniczy moze wywotywac senno$¢, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i obstugiwac
maszyn, poniewaz senno$¢ pacjenta moze wigzac sie z zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych oraz w spontanicznych raportach po wprowadzeniu do obrotu
melatoniny zgloszono nizej wymienione dziatania niepozadane. Wyszczegolniono tylko
dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych, ktére wystepowaty

u pacjentow z czgstoscig rowng lub wigksza niz w grupie placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10);



niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000),
czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
narzadéw nieznana

Zakazenia i zarazenia Potpasiec

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia, matoptytkowosé

chlonnego

Zaburzenia uktadu Reakcja

immunologicznego nadwrazliwos$ci

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Hipertriglicerydemia,
hipokalcemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

IDrazliwos¢, nerwowosc,
niepokdj, bezsennosc,
nietypowe sny, koszmary
senne, lek

Zmiany nastroju, agresja,
pobudzenie, placz, objawy
napigcia, dezorientacja,
budzenie si¢ wezesnie rano,
zwigkszone libido, nastroj
depresyjny, depresja

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Migrena, bol glowy, letarg,
pobudzenie
psychoruchowe, zawroty
glowy, sennos¢

Omdlenia, zaburzenia
pamieci, zaburzenia
koncentracji, stan
marzeniowy, zespot
niespokojnych nog, niska
jakosc¢ snu, parestezje,
zwickszenie liczby napadow
padaczkowych u dzieci z
uszkodzeniami osrodkowego
uktadu nerwowego i padaczka

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostro$¢ widzenia,
niewyrazne widzenie, nasilone
tzawienie

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gtowy przy zmianie
pozycji, zawroty glowy
uktadowe

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa,
kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

\Uderzenia krwi do glowy

(,,uderzenia goraca”)




Zaburzenia zotadka 1 jelit

IBole brzucha, bole

w nadbrzuszu, dyspepsja,
owrzodzenie jamy ustnej,
sucho$¢ w jamie ustnej,
nudnosci

Choroba refluksowa przetyku,
zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, pecherze na btonie
Sluzowej jamy ustne;j,
owrzodzenie jezyka, rozstroj
zotadka, wymioty,
odbiegajace od normy odglosy
perystaltyki jelit, wzdecia,
nadmierne wydzielanie §liny,
cuchnacy oddech,
dolegliwos$ci brzuszne,
zaburzenia zoladkowe,
zapalenie zotadka

Zaburzenia watroby i
drog z6tciowych

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Zapalenie skory, pocenie
sie¢ w nocy, swiad,
wysypka, uogdlniony
Swiad, suchosc¢ skory

Wyprysk, rumien, zapalenie
skory rak, tuszczyca, ogolna
wysypka, wysypka ze
Swigdem, pokrzywka, zmiany
chorobowe ptytki
paznokciowej

Obrzek
naczynioruchowy
twarzy, obrzek
jezyka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe
i tkanki facznej

Boéle konczyn

Zapalenie stawow, skurcze
miesni, bol karku, skurcze
W nocy

Zaburzenia nerek i drog

Cukromocz, biatkomocz

Wielomocz, hematuria,

moczowych moczenie nocne

Zaburzenia uktadu Objawy menopauzalne Priapizm, zapalenie gruczotu [Mlekotok
rozrodczego krokowego, ginekomastia

i piersi

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

|Astenia, bol w klatce
piersiowej, obnizenie
temperatury ciata

\Uczucie znuzenia, bole,
pragnienie

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki
badan czynno$ci watroby,
zwigkszenie masy ciala

Zwigkszona aktywnos¢
enzymow watrobowych,
nieprawidlowe stezenie
elektrolitow we krwi,
nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

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



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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W piSmiennictwie znajduja si¢ doniesienia o podawaniu dawek dobowych do 300 mg melatoniny
bez wywolania klinicznie istotnych dziatan niepozadanych. Pojedyncze przypadki
przedawkowania melatoniny opisane w literaturze powodowaly wystapienie psychozy, sennosci
lub dezorientacji.

Brak jest swoistego antidotum, w zwigzku z czym nalezy postgpowac zgodnie z przyjetymi
standardami. Nie stwierdzono dziatan toksycznych.

Stosowanie duzych dawek witaminy Bs moze by¢ przyczyna zaburzen przewodu pokarmowego,
niedoboru kwasu foliowego i reakcji skornych.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki nasenne i uspokajajace
Kod ATC: brak kodu ATC wg WHO

Produkt leczniczy zawiera dwie substancje czynne — hormon melatoning i pirydoksyny
chlorowodorek, czyli witaming B,

Melatonina jest hormonem wystgpujacym naturalnie w organizmie cztowieka. Wytwarzana jest przez
gruczot — szyszynke, zlokalizowany w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Hormon ten odgrywa wazng
role w regulacji biologicznego rytmu okotodobowego. Reguluje godziny snu i czuwania w ciggu doby.

Mechanizm dziatania

Melatonina wykazuje dwa gtoéwne kierunki dzialania w leczeniu zaburzen snu. Po pierwsze,
powoduje bezposredni efekt nasenny, ktory jest prawdopodobnie wynikiem interakcji z osrodkowym
uktadem GABA-ergicznym. Po drugie, wykazuje dziatanie chronobiologiczne, dostosowujac zmiany
w zakresie rytmu snu i czuwania do zmian o$wietlenia i dlugos$ci trwania dnia i nocy. Dziatanie to
odbywa sie przede wszystkim poprzez specyficzne osrodkowe receptory melatoninowe MT1 i MTo.
Oproécz pozytywnego wplywu na proces zasypiania, regulacj¢ faz snu i jego dlugosci, melatonina
wykazuje takze aktywno$¢ przeciwzapalng i antyoksydacyjna, dziatanie immunostymulujace,
przeciwnowotworowe, hipotensyjne i termoregulacyjne oraz posiada wiasciwosci cytoprotekcyjne.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze ww. dziatania farmakodynamiczne sg wywotywane
rOwniez poprzez egzogenne podanie melatoniny.

Pirydoksyna ulega przemianie w erytrocytach do fosforanu pirydoksalu i w mniejszym stopniu do
fosforanu pirydoksaminy, ktore dziataja jako koenzymy enzymow bioracych udzial w przemianach
metabolicznych biatek, weglowodanow i lipidow. Pirydoksyna bierze udziat m.in. w powstawaniu
serotoniny, w syntezie kwasu gamma aminomastowego i hemu.

20 mg pirydoksyny jest wickszg dawka niz dobowe zapotrzebowanie na witaming Be.

W badaniach stwierdzono, ze niedobor witaminy Be jest zwigzany z wyraznym zmniejszeniem
wytwarzania melatoniny w organizmie, zas podawanie witaminy Bs pobudza wydzielanie melatoniny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ melatoniny jest bardzo rdzna i waha si¢ w granicach od 3% do 76%. Melatonina ulega
efektowi pierwszego przejscia (30-85%). Positek zwigksza wchtanianie produktu leczniczego.

Z danych eksperymentalnych wynika, ze w metabolizmie melatoniny biorg udziat izoenzymy
CYP1A1, CYP1A2 i CYP2C19 uktadu cytochromu P450. Melatonina jest metabolizowana do 6-
hydroksymelatoniny i N-acetyloserotoniny, a nastepnie powstate metabolity w postaci glukuronianéw
lub siarczandéw sg wydalane z moczem. Melatonina szybko przenika do tkanek oraz ptynéw



ustrojowych takich jak $lina, ptyn mozgowo-rdzeniowy, ptyn omoczniowy. Po doustnym podaniu
maksymalne stezenie we krwi osiggane jest w ciggu 0,5 do 2 godzin.

Melatonina moze powodowac uczucie sennosci, ktore pojawia si¢ okoto 30 minut po zazyciu i
utrzymuje si¢ przez co najmniej jedng godzing.

Po przyjeciu melatoniny w godzinach wczesno wieczornych maximum jej nocnego stezenia wystepuje
szybciej o okoto 3 godziny.

Okres poltrwania melatoniny po podaniu doustnym wynosi 30 do 50 minut.

Pojedyncza dawka wieczorna jest wydalana z organizmu do godzin porannych nastgpnego dnia.

Pirydoksyna dobrze wchtania si¢ w jelicie cienkim nawet w bardzo duzych dawkach. Metabolizowana
jest w watrobie, a jej okres pottrwania wynosi 15 do 20 dni. Wydalana jest przez nerki prawie
calkowicie w postaci metabolitow. Jedynie po przyjeciu bardzo duzej dawki wigkszos$¢ pirydoksyny
wydalana jest z moczem w postaci niezmienionej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Melatonina

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dzialania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania toksycznos$ci ostrej na zwierzgtach wykazaty, ze cigzkie objawy toksyczne wystepuja
jedynie w przypadku podania bardzo duzych dawek leku. LDs, melatoniny u myszy po podaniu
doustnym wynosi 1250 mg/kg masy ciata.

W badaniach na szczurach nie stwierdzono teratogennego wplywu melatoniny. Podawanie
leku wigzato si¢ jednak ze zmniejszeniem masy jader u samcow chomikow i szczurow.

Pirydoksyny chlorowodorek
Brak istotnych danych przedklinicznych o znaczeniu klinicznym, nieopisanych w pozostatych
punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Sorbitol

Makrogol

Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

2 lata

6.4  Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium lub
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Tel.+ 48 (42) 22-53-100

Email: aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28407

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



