CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Melatonin Orion, 3 mg, tabletki
Melatonin Orion, 5 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 3 mg melatoniny.
Kazda tabletka zawiera 5 mg melatoniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

3 mg: Okragle, obustronnie wypukte tabletki (o wymiarach ok. 6,0 x 2,5 mm) barwy biatej lub
biatawe;.

5 mg: Okragle, obustronnie wypukte tabletki (o wymiarach ok. 7,0 x 3,2 mm) barwy biatej lub
biatawej z linig podziatu po obu stronach.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Melatonin Orion jest wskazany w:

o krotkotrwatym leczeniu zaburzen snu zwigzanych z nagla zmiang strefy czasowej u 0sob
dorostych
o bezsennosci z zaburzeniami zasypiania u dzieci 1 mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem

nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD), gdy $rodki zapewniajace higiene snu okazaty si¢ niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli z zaburzeniami snu zwigzanymi z nagilq zmiang strefy czasowej

Standardowa dawka to jedna tabletka o mocy 3 mg, przyjmowana przed snem czasu miejscowego,
poczawszy od przybycia do miejsca docelowego podrdzy, przez maksymalnie 4 dni. Jesli standardowa
dawka 3 mg nie tagodzi odpowiednio objawow, zamiast 3 mg mozna przyjac jedng tabletke o mocy

5 mg przed snem miejscowego czasu. Nie nalezy przyjmowac tabletki o mocy 5 mg dodatkowo do
tabletki o mocy 3 mg, ale w kolejnych dniach mozna zastosowa¢ wigkszg dawke. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 5 mg raz na dobe, a catkowity czas leczenia wynosi 4 dni.



W przypadku podrézy obejmujacych 5 lub wigcej stref czasowych, zwtaszcza podczas podrozy
w kierunku wschodnim, dawke nalezy przyjmowac w porze snu obowigzujgcej w miejscu docelowym
podrozy.

Ze wzgledu na mozliwo$é, ze melatonina przyjeta o nieprawidtowej porze nie bedzie dziatac lub
wywola dziatania niepozadane, podczas ponownej synchronizacji po zmianie strefy czasowej po
przybyciu do miejsca docelowego nie nalezy przyjmowaé melatoniny przed godzing 20:00 wieczorem
ani po godzinie 4:00 rano.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania melatoniny w leczeniu zaburzen snu
zwigzanych ze zmiang stref czasowych u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Bezsennos¢ z zaburzeniami zasypiania u dzieci i mlodziezy z ADHD
Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu ADHD i (lub) zaburzen
snu u dzieci i mlodziezy.

Dawke melatoniny nalezy dostosowaé do najmniejszej skutecznej dawki. W celu ustalenia
najmniejszej skutecznej dawki nalezy stosowa¢ inne produkty lecznicze o mnigjszej mocy,
wynoszacej 1-2 mg. Produkt leczniczy Melatonin Orion mozna przyjmowac, gdy lekarz ustalit, ze
najmniejsza skuteczna dawka wynosi 3 lub 5 mg, przyjmowana 30-60 minut przed snem.

W przypadku innych dawek bardziej odpowiednie moga by¢ inne produkty lecznicze.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg. Dawke mozna dostosowywac indywidualnie do
maksymalnej dawki 5 mg na dobg, niezaleznie od wieku dziecka.

Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas.
Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace okresu leczenia trwajacego do 3 miesigcy. Lekarz powinien
ocenia¢ efekt leczenia w regularnych odstepach czasu i rozwazy¢ jego przerwanie w przypadku braku

istotnego klinicznie efektu.

W trakcie trwajacego leczenia, nalezy podejmowac regularnie proby odstawienia produktu
leczniczego, szczegolnie gdy efekt leczenia jest niepewny.

Jesli zaburzenia snu pojawily si¢ podczas leczenia produktami leczniczymi stosowanymi w ADHD,
nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lub zmian¢ na inny produkt leczniczy.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Nie zaleca si¢ stosowania melatoniny u dzieci w wieku ponizej 6 lat z ADHD. Nie ustalono

bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci melatoniny u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Poniewaz farmakokinetyka egzogennej melatoniny (o natychmiastowym uwalnianiu) jest
poréwnywalna u mtodych dorostych i 0s6b w podesztym wieku, nie podano szczegétowych zalecen
dotyczacych dawkowania u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie dotyczgce stosowania melatoniny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek jest
ograniczone. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania melatoniny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania melatoniny u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Zaburzenia czynnosci wagtroby

Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania melatoniny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby. Ograniczone dane wskazuja, ze klirens osoczowy melatoniny jest znacznie zmniejszony
u pacjentéw z marskoscig watroby. Nie zaleca si¢ stosowania melatoniny u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletk¢ mozna rozkruszy¢ i wymiesza¢ z zimng woda bezposrednio przed przyjeciem.

Pokarm moze zwigkszaé stezenie melatoniny w osoczu (patrz punkt 5.2). Przyjmowanie melatoniny
z positkami bogatymi w weglowodany moze zaburzac kontrole glikemii przez kilka godzin (patrz
punkt 4.4). Zaleca sig, aby nie spozywac pokarmu 2 godziny przed i 2 godziny po przyjeciu tabletek
produktu leczniczego Melatonin Orion.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sennosé
Melatonina moze powodowa¢ senno$¢. Tabletki z melatoning nalezy stosowac ostroznie, jesli skutki
sennosci mogg by¢ zwigzane z ryzykiem dla bezpieczenstwa pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania melatoniny u pacjentdéw z chorobami
autoimmunologicznymi. W pojedynczych zgtoszeniach opisywano zaostrzenie choroby
autoimmunologicznej u pacjentéw przyjmujacych melatoning. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
melatoniny u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi.

Padaczka

Zgtaszano, ze melatonina zwigksza, zmniejsza lub nie ma wptywu na czgsto$¢ napadow
drgawkowych. Ze wzglgdu na brak pewnos$ci co do wplywu melatoniny na napady padaczkowe,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jej stosowaniu u 0sob z padaczka, z wieloma deficytami
neurologicznymi lub przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga zwigkszac czestosc
napadow.

Stezenie glukozy we krwi

Ograniczone dane wskazuja, ze melatonina przyjmowana w czasie zblizonym do pory spozywania
positkow bogatych w weglowodany moze zaburza¢ kontrole glikemii na kilka godzin. Osoby

ze znacznymi zaburzeniami tolerancji glukozy lub cukrzycg powinny przyjmowaé melatoning

co najmniej 2 godziny przed i co najmniej 2 godziny po positku.

Zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci melatoniny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek jest ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania melatoniny
u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Choroby uktadu krazenia

Istniejg ograniczone dane wskazujace, ze melatonina moze wptywac na cisnienie t¢tnicze krwi
1 czegstos¢ akcji serca w populacjach pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
przyjmujacych jednoczes$nie leki przeciwnadcisnieniowe. Chociaz znaczenie kliniczne tego
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spostrzezenia pozostaje niepewne, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw leczonych
blokerami kanatu wapniowego, zwtaszcza nifedyping. Mozna rozwazy¢ monitorowanie ciSnienia
tetniczego krwi.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania melatoniny razem z lekami przeciwzakrzepowymi,
zwlaszcza warfaryng, poniewaz melatonina moze nasila¢ dziatanie tego leku, co prowadzi do
zwigkszonego ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ regularne monitorowanie pacjenta.

Dlugotrwale stosowanie u dzieci 1 mlodziezy
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania melatoniny
u dzieci 1 mtodziezy. Wpltyw dlugotrwatego stosowania na homeostaze glukozy, proces dojrzewania
i dojrzewanie plciowe jest obecnie nieznany.

W leczeniu bezsennosci z zaburzeniami zasypiania u dzieci i mtodziezy, melatoning mozna podawac
dopiero po wykluczeniu przez odpowiednie badania specjalistyczne innych, mozliwych do leczenia
przyczyn bezsennosci z zaburzeniami zasypiania oraz gdy $rodki niefarmakologiczne okazaty si¢
niewystarczajace.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u 0sob dorostych.

Interakcije farmakokinetyczne

Melatonina jest metabolizowana gléwnie przez enzymy CYP1A. W zwiazku z tym, mozliwe sg
interakcje melatoniny z innymi substancjami czynnymi, ktore wplywaja na enzymy CYP1A.

Inhibitory CYP1A2

Inhibitory CYP1A2 moga znacznie zwigkszac¢ stezenie melatoniny w osoczu. Nalezy unikaé
jednoczesnego leczenia melatoning i inhibitorem CYP1A2, fluwoksaming (ktora jest rOwniez
inhibitorem CYP2C19). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania melatoniny jednocze$nie
z inhibitorami CYP1A2, takimi jak cyprofloksacyna.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentek stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne lub
hormonalng terapi¢ zastepcza, poniewaz stezenie melatoniny moze zwigkszac si¢ w wyniku
hamowania jej metabolizmu przez enzymy CYP1A1 i CYP1A2.

Nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia stezenia melatoniny w osoczu w wyniku interakcji
z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP1A2. Dlatego, zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow
przyjmujacych 5- lub 8-metoksypsoralen (5- lub 8-MOP), cymetydyne lub kofeine.

Induktory CYPIA2
Induktory CYP1A2 mogg zmniejszac stgzenie melatoniny w osoczu.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki melatoniny, jesli jest ona podawana jednoczesnie

z nastepujacymi induktorami CYP1A2: karbamazeping, fenytoina, ryfampicyna, omeprazolem lub
u 0sob palagcych papierosy (o potowe mniejsza ekspozycja niz po 7 dniach powstrzymania si¢ od
palenia).



Interakcje farmakodynamiczne

Agonisci/antagonisci receptoréOw adrenergicznych, agonisci/antagonisci receptoréw opioidowych, leki
przeciwdepresyjne, inhibitory prostaglandyn, tryptofan i alkohol wplywajg na endogenne wydzielanie
melatoniny w szyszynce, ale nie wplywaja na metabolizm melatoniny. Nie wiadomo, czy te interakcje
majg znaczenie kliniczne.

Alkohol

Nie nalezy spozywac alkoholu jednocze$nie z melatoning, poniewaz moze on zmniejsza¢ dziatanie
nasenne melatoniny. Alkohol moze zaburza¢ sen i potencjalnie nasila¢ niektore objawy zaburzen snu
zwigzanych ze zmiang stref czasowych (np. bol glowy, poranne zmgczenie, zaburzenia koncentracji).

Nifedypina

Melatonina moze zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie nifedypiny. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania melatoniny. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki nifedypiny.
Poniewaz nie wiadomo, czy jest to efekt klasy lekow, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
melatoniny w potaczeniu z innymi antagonistami wapnia.

Leki przeciwzakrzepowe

W doniesieniach kazuistycznych zglaszano, ze jednoczesne stosowanie melatoniny i antagonistow
witaminy K, takich jak warfaryna, moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego.
Potaczenie warfaryny z melatoning moze wymaga¢ dostosowania dawki leku przeciwzakrzepowego
i nalezy go unikac.

Leki nasenne z grupy benzodiazepin
Melatonina moze nasila¢ wlasciwosci uspokajajgce lekdw nasennych z grupy benzodiazepin,
np. zolpidemu. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia melatoning.

Tiorydazyna i imipramina

W badaniach, melatoning podawano jednoczes$nie z tiorydazyng i imipraming, substancjami czynnymi
wplywajacymi na osrodkowy uktad nerwowy. W zadnym przypadku nie stwierdzono klinicznie
istotnych interakcji farmakokinetycznych. Jednakze, jednoczesne podawanie melatoniny powodowato
zwigkszone uczucia rozluznienia i trudnosci z wykonywaniem zadan, w poréwnaniu z leczeniem samag
imipraming oraz zwigkszone uczucie ,,zamroczenia” w porOwnaniu ze stosowaniem samej
tiorydazyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania melatoniny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

nie wskazuja na wystgpowanie bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigzg, rozwdj
zarodkowy/ptodu, pordd i rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Egzogenna melatonina tatwo
przenika przez bariere ludzkiego tozyska. Majac na uwadze brak danych klinicznych, nie zaleca si¢
leczenia melatoning w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Dane z badan na zwierzetach wskazujg na przenikanie melatoniny z organizmu matki do ptodu przez
tozysko lub przenikanie do mleka. W mleku kobiet karmigcych piersig rowniez stwierdzono mierzalne
stezenie endogennej melatoniny, a zatem egzogenna melatonina najprawdopodobniej rowniez
przenika do mleka ludzkiego. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania melatoniny u kobiet karmigcych
piersia.

Ptodnosé
Brak odpowiednich danych dotyczacych wplywu melatoniny na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach sg niewystarczajace w odniesieniu do wptywu na ptodnosé.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Melatonina wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Melatonina moze powodowaé senno$¢ i zmniejsza¢ czujnos¢ na wiele godzin; dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania melatoniny, jesli sennos$¢ u pacjenta moze stanowic
zagrozenie dla bezpieczenstwa.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Melatonina, stosowana przez krotki czas, do trzech miesi¢cy, powoduje niewiele dziatan
niepozadanych.

Wptyw dlugoterminowy nie zostat dostatecznie zbadany. Zgtaszane dziatania niepozgdane melatoniny
to gtownie bol glowy, nudnosci i zmeczenie, zarowno u dorostych, jak i u dzieci.

Dziatania niepozadane u dorostych wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA
1 w obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania przedstawione zgodnie z nastgpujaca
konwencja: Bardzo czgsto (> 1/10); Czesto (> 1/100 do < 1/10); Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do

< 1/100); Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); Bardzo rzadko (< 1/10 000); Czgsto$¢ nieznana

(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos¢
ukladow i czesto nieznana
narzadow
Zakazenia i Potpasiec
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Leukopenia,
ukladu chionnego matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia Hipertriglicerydemia, Hiperglikemia
metabolizmu i hipokalcemia,
odzywiania hiponatremia
Zaburzenia Drazliwosc¢, Zmiany nastroju,
psychiczne nerwowosc, agresja, pobudzenie,
niepokoj, ptaczliwos¢, objawy
bezsennosc, napigcia, dezorientacja,
nietypowe sny, | budzenie si¢ wczesnie
koszmary rano, zwickszone libido,
senne, lek nastrdj depresyjny,
depresja
Zaburzenia uktadu Bdl gtowy, Migrena, letarg, | Omdlenia, zaburzenia
nerwowego sennos¢ nadpobudliwo$¢ | pamieci, zaburzenia
psychoruchowa, | koncentracji, stan
zawroty glowy | marzeniowy, zesp6t
niespokojnych nog,
niska jakos$¢ snu,
parestezje




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
ukladow i czesto nieznana
narzadow
Zaburzenia oka Zmniejszona ostros$é
widzenia,
Niewyrazne widzenie,
nasilone lzawienie
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
blednika pochodzenia
btednikowego przy
zmianie pozycji,
zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Dtawica piersiowa,
kotatanie serca
Zaburzenia Nadciénienie Uderzenia goraca
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia zolgdka Bl brzucha, Choroba refluksowa
i jelit bol w przetyku, zaburzenia
nadbrzuszu, zotadkowo-jelitowe,
niestrawnos¢, pecherze na blonie
owrzodzenie sluzowej jamy ustnej,
jamy ustne;j, owrzodzenie jezyka,
sucho$¢ w rozstroj zotadka,
jamie ustnej, wymioty, nietypowe
nudnosci odgtlosy perystaltyki
jelit, wzdgcia,
nadmierne wydzielanie
sliny, cuchnacy oddech,
Dolegliwosci brzuszne,
zaburzenia zotadkowe,
zapalenie zotadka
Zaburzenia Hiperbilirubi-
watroby i drog nemia
zotciowych
Zaburzenia skory i Zapalenie Wyprysk, rumien, Obrzek
tkanki podskornej skory, nocne zapalenie skory rak, naczynioruchowy,
poty, $wiad, huszczyca, uogoélniona obrzek jamy
wysypka, wysypka, wysypka ze ustnej, obrzek
ogo6lny $wiad, $wigdem, zmiany jezyka
suchos¢ skory chorobowe ptytki
paznokciowej
Zaburzenia Bole konczyn Zapalenie stawow,

migsniowo-szkieleto
we
i thanki {gcznej

skurcze migéni, bole
szyi, nocne skurcze

Zaburzenia nerek i Cukromocz, Wielomocz, krwiomocz,
drog moczowych biatkomocz oddawanie moczu w
nocy
Zaburzenia ukiadu Objawy Priapizm, zapalenie Mlekotok
rozrodczego menopauzalne gruczotu krokowego
1 piersi

Zaburzenia ogolne
1 stany w miejscu
podania

Astenia, bol w
klatce
piersiowej

Uczucie zmgczenia,
bole, pragnienie




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
ukladow i czesto nieznana
narzadow
Badania Nieprawidlowe | Zwigkszona aktywnos¢
diagnostyczne wyniki badan enzymow watrobowych,

czynnosci nieprawidtowe ste¢zenie

watroby, elektrolitow we krwi,

zwigkszenie nieprawidtowe wyniki

masy ciata badan laboratoryjnych

Dzieci i miodziez

U dzieci i mtodziezy odnotowano niewielkg czgsto$¢ wystepowania ogolnie tagodnych dziatan
niepozadanych. Liczba dziatan niepozadanych nie roznita si¢ znaczaco miedzy grupg dzieci, ktore
otrzymywaty placebo, a grupg otrzymujaca melatoning. Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byty bol glowy, nadpobudliwo$é, zawroty glowy i bdl brzucha. Nie obserwowano
zadnych cie¢zkich dziatan niepozadanych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Najczesciej zgtaszane objawy przedmiotowe 1 podmiotowe przedawkowania melatoniny podawanej
doustnie to sennosc¢, bol gtowy, zawroty glowy 1 nudnosci.

W pismiennictwie istnieja doniesienia o podawaniu dawek dobowych do 300 mg melatoniny bez
wywotania klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Nalezy spodziewac sig, ze klirens substancji czynnej wystapi w ciagu 12 godzin od spozycia. Lekarz
powinien ocenic, czy nalezy podja¢ konwencjonalne srodki postepowania w przypadku
przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, agoniSci receptora melatoninowego,
kod ATC: NO5CHO1.

Melatonina jest hormonem produkowanym przez szyszynke. Jest strukturalnie pokrewna serotoninie.
Wydzielanie melatoniny zwigksza si¢ wkrotce po zapadnieciu zmroku, a jej maksymalne stezenie
wystepuje pomiedzy 2.00 a 4.00 rano i zmniejsza si¢ w drugiej potowie nocy. Melatonina bierze




udzial w regulacji rytmu dobowego i dostosowywaniu si¢ organizmu do cyklu swiatta 1 ciemnosci.
Melatonina ma rowniez dziatanie uspokajajace i zwigksza sktonno$¢ do snu.

Mechanizm dziatania

Uwaza sig¢, ze dzialanie melatoniny na receptory MT1, MT2 1 MT3 przyczynia si¢ do jej whasciwos$ci
nasennych, poniewaz te receptory (glownie MT1 i MT2) biorg udzial w regulacji rytmu dobowego

i regulacji snu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Melatonina ma dziatanie nasenne/uspokajajace i zwigksza sktonnos¢ do snu. Melatonina, podawana
wezesniej lub pdzniej niz nocny szczyt wydzielania melatoniny, moze odpowiednio przyspieszy¢ lub
opozni¢ rytm dobowego wydzielania melatoniny. Podawanie melatoniny przed snem (mi¢dzy

godzing 22:00 a 24:00) w miejscu docelowym po podrozy zwigzanej z szybka zmiang stref czasowych
(lot samolotem), przyspiesza ponowng synchronizacj¢ rytmu dobowego z ,,czasu odlotu” do ,,czasu
przybycia do celu” i tagodzi zespot objawow zwigzanych ze zmiang strefy czasowej, ktore sa
konsekwencja utraty takiej synchronizacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Typowymi objawami zaburzen snu zwigzanych ze zmiang stref czasowych sg zaburzenia snu oraz
zmeczenie 1 znuzenie w ciggu dnia, chociaz mogg rowniez wystapic fagodne zaburzenia poznawcze,
drazliwos¢ 1 zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.

Zaburzenia snu zwigzane ze zmiang stref czasowych sg cigzsze, im wigcej stref czasowych si¢
przekracza oraz w przypadku lotow na wschod. Melatonina przyjmowana przed snem

(od godziny 22:00 do pdinocy) w miejscu docelowym po podrozy, zmniejszata objawy zaburzen snu
zwigzanych ze zmiang stref czasowych po locie samolotem przez piec¢ lub wigcej stref czasowych.
Korzys¢ jest prawdopodobnie wigksza, im wigcej stref czasowych si¢ przekracza, i mniejsza w
przypadku lotow na zach6d. Dawki dobowe melatoniny od 0,5 mg do 5 mg wykazujg podobng
skuteczno$é, z wyjatkiem tego, ze po przyjeciu dawki 5 mg pacjenci zasypiaja szybciej i $pig lepiej niz
po dawce 0,5 mg.

Badania kliniczne wykazatly, ze w ocenie pacjentow melatonina zmniejsza ogdlne objawy zaburzen
snu zwigzanych ze zmiang stref czasowych oraz skraca czas trwania zaburzen snu zwigzanych ze
zmiang stref czasowych. Ze wzgledu na mozliwo$¢, ze melatonina przyjeta o nieprawidlowej porze
nie bedzie dziata¢ lub wywota dziatania niepozadane, podczas ponownej synchronizacji po zmianie
strefy czasowej po przybyciu do miejsca docelowego nie nalezy przyjmowa¢é melatoniny przed
godzing 20:00 wieczorem ani po godzinie 04:00 rano.

Dziatania niepozadane, zgtaszane w badaniach dotyczacych zaburzen snu zwigzanych ze zmiang stref
czasowych z zastosowaniem dawek melatoniny od 0,5 do 8 mg, byty zazwyczaj tagodne i czgsto
trudne do odréznienia od objawow zaburzen snu zwigzanych ze zmiang stref czasowych.

Dzieci mlodziez

Leczenie melatoning oceniano w 4-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym na grupie 105 dzieci w wieku od 6 do 12 lat z ADHD

1 przewlektg bezsennoscig z zaburzeniami zasypiania, ktore nie stosowaty zadnych lekow (van der
Heijden KB i wsp. 2007). Uczestnicy badania otrzymywali melatoning w postaci tabletek o szybkim
uwalnianiu (3 mg u dzieci o masie ciata <40 kg [n = 44]; lub 6 mg u dzieci masie ciata > 40 kg

[n = 9]) lub placebo.

Sredni czas zasypiania, obliczony za pomoca aktygrafii ulegt skroceniu o 26,9 + 47,8 minuty po
podaniu melatoniny, podczas gdy w grupie placebo nastgpito jego wydtuzenie o 10,5 + 37,4 minuty
(p <0,0001). U 48,8% dzieci, ktore otrzymywaty melatoning, zaobserwowano skroceniu czasu
zasypiania o > 30 minut w porownaniu z 12,8% w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,001). W grupie
otrzymujgcej melatoning odnotowano wydhuzenie $redniego, catkowitego czasu snu
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0 19,8 + 61,9 minuty, a w grupie z placebo skrocenie o 13,6 £ 50,6 minut (p = 0,01). W grupie
otrzymujgcej melatoning zaobserwowano skrocenie latencji snu (p = 0,001) i zwigkszenie wydajnosci
snu (p = 0,01) w porownaniu z placebo.

Nie stwierdzono istotnego wplywu na zachowanie, funkcje poznawcze i jakos$¢ zycia.
Nie odnotowano przypadkéw przerwania leczenia ani wycofania si¢ z badania z powodu dziatan
niepozadanych.

Otwarte badanie (Checa-Ros A i wsp. 2023) przeprowadzone na grupie 27 dzieci w wieku od 7 do
15 lat wskazuje, ze mate dawki (1 mg) moga wydtuza¢ czas snu u dzieci z ADHD leczonych lekami
psychostymulujgcymi. Wydtuzenie czasu trwania snu po miesigcu leczenia wynosito ok. 20 minut
(z 463 (49) minut do 485 (41) minut, p < 0,040). Stwierdzono nieistotng statystycznie poprawe w
zakresie skrdcenia czasu zasypiania, przebudzen nocnych i wydajnos$ci snu. Bardzo czg¢sto zgtaszano
tagodne i przemijajace uczucie dyskomfortu w zotadku oraz jadtowstret psychiczny. Nie zgloszono
zadnych ciezkich dziatan niepozadanych.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu (Weiss MD i wsp. 2006) u dzieci z ADHD
przyjmujacych metylofenidat lub dekstroamfetamine, u ktorych srodki zapewniajace higiene snu
okazaty si¢ nieskuteczne, $rednie skrocenie latencji snu na podstawie dzienniczka snu Somnolog
(dokumentacja od rodzicoéw, dotyczaca czasu od potozenia dziecka do t6zka do momentu zasnigcia)
w przypadku melatoniny (5 mg) wynosito 46,4 minuty (SD 26,4), a w przypadku placebo 62,1 minut
(SD 26,6). Testy t dla dwdch prob, poréwnujgce $rednig rdéznice okresdOw pomigdzy latencjami oraz
roznice w wynikach naprzemiennego leczenia melatoning i placebo, wykazatly istotna statystycznie
roznicg pomiedzy latencjami snu (p < 0,01) oraz istotny statystycznie efekt okresu (zdefiniowany jako
ro6znica migdzy okresami w dwoch sekwencjach leczenia naprzemiennego) (p < 0,05). W przypadku
catkowitego snu nocnego, w trakcie leczenia melatoning odnotowano wigcej czasu snu (15 minut)

(p <0,01) w monitorowaniu Somnolog, podczas gdy analiza aktygraficzna nie wykazata istotnej
roéznicy miedzy grupami leczenia. Obserwacja w badaniu otwartym nie wykazata istotnej poprawy

w latencji snu; jednakze poprawa w catkowitym czasie snu o 23 minuty utrzymywata si¢ (p < 0,01)
w trakcie leczenia melatoning.

Dostegpne sg bardzo ograniczone dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajacych melatoning o natychmiastowym uwalnianiu, zwlaszcza u dzieci
i mlodziezy z ADHD.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, wchtanianie melatoniny u 0s6b dorostych jest catkowite. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna melatoniny wynosi srednio 15% podanej dawki. Obserwuje si¢ znaczny efekt
pierwszego przejscia, z szacowanym metabolizmem pierwszego przejscia na poziomie 80-90%. Trmax
wystepuje zwykle po okoto 50 minutach (zwykty zakres od 15 do 90 minut) po podaniu.

Maksymalne stgzenie i ekspozycja na melatoning po doustnym podaniu tabletek zwigksza si¢
proporcjonalnie do dawki w zakresie od 0,1 mg do 5 mg.

Dane dotyczace wptywu przyjmowania pokarmu w czasie zazywania melatoniny, niedtugo przed lub
po, sa ograniczone, jednakze sugeruja one ze jednoczesne spozycie pokarmu moze zwigkszy¢
wchlanianie niemal 2-krotnie. Wydaje si¢, ze pokarm ma nieznaczny wplyw na tmax melatoniny

o natychmiastowym uwalnianiu. Nie przewiduje si¢, by miato to wplyw na skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Melatonin Orion, niemniej jednak zaleca si¢, aby nie
spozywa¢ pokarméw na okoto 2 godziny przed i 2 godziny po przyjeciu melatoniny.
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Dystrybucja
In vitro, melatonina wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 60%. Objetos¢ dystrybucji w koncowej fazie

eliminacji jest proporcjonalna do masy ciata i wynosi $rednio nieco ponad 1 L/kg mc.
Melatonina wigze si¢ gtdéwnie z albuminami, ale takze z alfa-1-kwasng glikoproteing; wigzanie
z innymi biatkami osocza jest ograniczone. Melatonina podlega szybkiej dystrybucji z osocza do
wigkszosci tkanek 1 narzadow oraz fatwo przekracza barier¢ krew-mozg.

Metabolizm

Melatonina jest eliminowana gtownie przez hydroksylacje do 6-hydroksymelatoniny w watrobie,
glownie za posrednictwem CYP1A2 (w mniejszym stopniu przez CYP1A1). [losciowo mniej istotna
jest O-demetylacja do N-acetylo-5-hydroksytryptaminy, w ktérej posredniczy CYP2C19. Metabolity
melatoniny sa eliminowane gtéwnie z moczem, ~ 90% jako koniugaty siarczanu i glukuronidu
6-hydroksymelatoniny. Mniej niz 1% dawki melatoniny jest wydalane w postaci niezmienionej

Z moczem.

Eliminacja i kumulacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza (ti2) wynosi okoto 45 minut (normalny zakres okoto
30-60 minut) u zdrowych dorostych.

Srednio, okres pottrwania jest porownywalny lub nieznacznie krétszy u dzieci w pordwnaniu

z osobami dorostymi. Podawanie raz na dobg¢ oraz krotki okres pottrwania, oznacza, ze kumulacja
melatoniny podczas regularnego leczenia jest minimalna.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Metabolizm melatoniny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Stezenie endogennej melatoniny w osoczu

W nocy jest nizsze u oséb w podesztym wieku w porownaniu z mtodymi dorostymi. Ograniczone dane
dotyczace tmax, Cmax, Okresu pottrwania w fazie eliminacji (ti2), oraz AUC w osoczu/surowicy krwi po
przyjeciu melatoniny o natychmiastowym uwalnianiu, ogdlnie nie wskazujg na znaczgce roznice
miedzy mtodymi dorostymi a osobami w podesztym wieku, chociaz zakres wartosci (zmienno$¢
migdzyosobnicza) dla kazdego z parametrow (szczegodlnie tmax 1 AUC) wydaje si¢ by¢ wickszy u osob
w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane wskazuja, ze st¢zenie endogennej melatoniny we krwi w ciggu dnia jest znacznie
zwigkszone u pacjentow z marskoscig watroby, prawdopodobnie z powodu zmniejszonego klirensu
(metabolizmu) melatoniny. W matym badaniu, ti» egzogennej melatoniny w surowicy krwi

u pacjentéw z marskoscia byt dwukrotnie dtuzszy niz u osob z grupy kontrolnej. Poniewaz watroba
jest glownym miejscem metabolizmu melatoniny, mozna oczekiwaé, ze zaburzenie czynnosci watroby
spowoduje zwigkszong ekspozycje na egzogenna melatoning.

Zaburzenie czynnosci nerek

Opublikowane dane wskazujg, po wielokrotnym podawaniu u pacjentow poddawanych stabilnej
hemodializie melatonina nie kumulowala si¢. Poniewaz melatonina jest wydalana gtownie w postaci
metabolitdw z moczem, mozna oczekiwac, ze stezenie metabolitdw melatoniny w surowicy/osoczu
zwigkszy si¢ u pacjentow z bardziej nasilonymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, mutagennosci,
genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania rakotwdrczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Dziatania obserwowano jedynie przy ekspozycjach uznanych za
wystarczajaco przekraczajace maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie
w zastosowaniu klinicznym.
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Po dootrzewnowym podaniu pojedynczej, duzej dawki melatoniny ci¢zarnym myszom, masa i dtugos¢
ciata ptodu wykazywaly tendencj¢ do zmniejszania si¢, prawdopodobnie na skutek dziatania
toksycznego u samic. U samcow i samic potomstwa szczurow i wiewiorek ziemnych wystapito
opdznienie dojrzewania ptciowego po ekspozycji na melatoning w okresie cigzy i po porodzie. Dane te
wskazuja, ze melatonina przenika przez tozysko oraz do mleka, oraz ze moze wptywaé na ontogeneze
i aktywacj¢ osi podwzgorze-przysadka-gonady. Poniewaz szczur i wiewiorka ziemna sg zwierzetami
rozmnazajacymi si¢ sezonowo, znaczenie tych odkry¢ dla ludzi jest niepewne.

Nie ma badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u mtodych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Blister: Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Butelka z HDPE: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Melatonin Orion 3 mg i 5 mg jest dostgpny w blistrach z folii

PVC/PE/PVDC/Aluminium, zawierajacych 10, 20 (tylko tabletki 3 mg), 30, 50, 60 i 100 tabletek

w pudetkach tekturowych oraz 100 tabletek w butelkach z HDPE z zakretka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

Finlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Melatonin Orion, 3 mg: Pozwolenie nr: 29470
Melatonin Orion, 5 mg: Pozwolenie nr: 29471

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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