CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melatonin Senaxa, 2 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 2 mg melatoniny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
80 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Okragte, dwuwypukte tabletki o $rednicy 8,0 + 0,3 mm i barwie biatej lub ztamane;j bieli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Melatonin Senaxa jest wskazany jako monoterapia w krotkotrwatym leczeniu
pierwotnej bezsennosci, charakteryzujacej si¢ niska jakos$cig snu, u pacjentdow w wieku 55 lat lub
starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to 2 mg raz na dobe, 1 — 2 godziny przed snem, po positku. Dawke t¢ mozna
stosowac przez okres do trzynastu tygodni.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Melatonin Senaxa u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Do stosowania w tej grupie pacjentdOw bardziej odpowiednie moga by¢ inne postacie farmaceutyczne i
(lub) moce. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punkcie 5.1.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zbadano wplywu zadnego ze stadidw zaburzenia czynnos$ci nerek na farmakokinetyke melatoniny.
Podczas podawania melatoniny w tej grupie pacjentow nalezy zachowac ostroznosc¢.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Melatonin Senaxa u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Opublikowane dane wskazujg na znacznie podwyzszone stezenia
endogennej melatoniny w ciggu dnia, z powodu zmniejszonego klirensu, u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Melatonin Senaxa
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
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Sposdéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, aby zachowa¢ ich wlasciwosci przedtuzonego
uwalniania. Nie nalezy kruszy¢ ani ssac¢ tabletek w celu tatwiejszego potknigcia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Melatonin Senaxa moze powodowac sennos$¢, dlatego produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie,
jesli senno$¢ pacjenta moze si¢ wigza¢ z zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Melatonin Senaxa u 0sob z
chorobami autoimmunologicznymi. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Melatonin Senaxa u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi.

Produkt leczniczy Melatonin Senaxa zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u osob dorostych.

Interakcje farmakokinetyczne

e Zaobserwowano, ze melatonina indukuje izoenzym CYP3A in vitro w stezeniach
przekraczajacych stezenia terapeutyczne. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. W
przypadku wystapienia indukcji, moze to prowadzi¢ do zmniejszenia stezen w osoczu innych
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych.

e Melatonina nie indukuje enzymdéw CYPI1A in vitro w stezeniach przekraczajacych st¢zenia
terapeutyczne. W zwiagzku z tym, interakcje miedzy melatoning i innymi substancjami czynnymi
w efekcie oddziatywania melatoniny na enzymy CYP1A najprawdopodobniej nie bedg istotne.

e Metabolizm melatoniny nastgpuje gtownie przez enzymy CYP1A. W zwigzku z tym, mozliwe sg
interakcje miedzy melatoning i innymi substancjami czynnymi w efekcie ich oddziatywania na
enzymy CYPIA.

e Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw leczonych fluwoksaming, ktora zwigksza stezenia
melatoniny (17-krotnie warto§¢ AUC i 12-krotnie stezenie Cpax W surowicy), hamujac jej
metabolizm przez izoenzymy CYP1A2 i CYP2C19 cytochromu watrobowego P450 (CYP).
Nalezy unika¢ taczenia tych lekow.

e Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow leczonych 5- lub 8-metoksypsoralenem (5 i 8-MOP),
ktory zwigksza stezenia melatoniny poprzez hamowanie jej metabolizmu.

e Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow leczonych cymetydyna (inhibitor CYP2D), ktora
zwigksza stezenia melatoniny w osoczu poprzez hamowanie jej metabolizmu.

e Palenie papierosow moze zmniejszac stgzenia melatoniny w wyniku indukowania CYP1A2.

e Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentek stosujgcych estrogeny (np. leki antykoncepcyjne lub
hormonalng terapi¢ zastepcza), poniewaz produkty te zwigkszaja stezenia melatoniny poprzez
hamowanie jej metabolizmu przez enzymy CYP1A1 i CYP1A2.

e Inhibitory CYP1AZ2, takie jak chinolony, mogg prowadzi¢ do wzrostu ekspozycji na melatoning.

e Induktory CYP1A2, takie jak karbamazepina i ryfampicyna, moga powodowac¢ zmniejszenie
stezenia melatoniny w osoczu.
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e W pismiennictwie znajduje si¢ duza ilos¢ danych dotyczacych wpltywu agonistow/antagonistow
receptoréw adrenergicznych, agonistow/antagonistow opioidowych, lekow przeciwdepresyjnych,
inhibitorow prostaglandyn, pochodnych benzodiazepiny, tryptofanu i alkoholu na wydzielanie
endogennej melatoniny. Nie prowadzono badan, dotyczacych zaburzania przez te substancje
czynne wlasciwosci farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych produktu leczniczego
Melatonin Senaxa, jak rowniez nie badano odwrotnego zjawiska.

Interakcje farmakodynamiczne

e Przyjmujac produkt leczniczy Melatonin Senaxa nie nalezy spozywac¢ alkoholu, gdyz zmniejsza
on skuteczno$¢ dziatania nasennego produktu leczniczego.

e Melatonin Senaxa moze nasila¢ wtasciwosci uspokajajace benzodiazepin i innych lekow
nasennych niebedacych pochodnymi beznodiazepiny, takich jak zaleplon, zolpidem i zopiklon. W
badaniu klinicznym istniaty wyrazne dowody na przejsciowa interakcje farmakodynamiczng
pomigdzy melatoning i zolpidemem, godzing po jednoczesnym podaniu tych lekow. Jednoczesne
podawanie prowadzito do nasilonych zaburzen uwagi, pamigci i koordynacji, w poréwnaniu ze
stosowaniem samego zolpidemu.

e Melatonina byta stosowana w badaniach rbwnoczesnie z tiorydazyna i imipraming —
substancjami czynnymi wplywajacymi na o$rodkowy uktad nerwowy. W zadnym przypadku nie
stwierdzono klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych. Jednoczesne stosowanie
melatoniny prowadzito jednak do nasilonego uczucia rozluznienia oraz trudnosci z
wykonywaniem zadan, w poréwnaniu z leczeniem samg imipraming oraz nasilonego
»zamroczenia” w poréwnaniu ze stosowaniem samej tiorydazyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wpltywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka/plodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W §wietle braku
danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy i kobiet
zamierzajacych zaj$¢ w cigze.

Karmienie piersia

W pokarmie kobiecym stwierdzano obecnos¢ endogennej melatoniny, mozna wigc przypuszczac, ze
rowniez melatonina egzogenna jest wydzielana w pokarmie kobiecym. Dostepne sa dane pochodzace
z modeli zwierzecych, w tym gryzoni, owiec, bydla i naczelnych, wskazujace na przenikanie
melatoniny z organizmu matki do ptodu przez tozysko lub w pokarmie. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
karmienia piersig przez kobiety leczone melatonina.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Melatonin Senaxa wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Melatonin Senaxa moze wywotywac senno$¢, dlatego produkt nalezy stosowac ostroznie,
jesli senno$¢ pacjenta moze wigzaé sie z zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych (z udziatem ogoétem 1 931 pacjentéw stosujacych produkt leczniczy
zawierajacy 2 mg melatoniny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i 1 642 pacjentow
otrzymujacych placebo) dziatanie niepozadane zgloszono u 48,8% pacjentdw leczonych produktem
leczniczym zawierajacym melatoning w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z
37,8% otrzymujacych placebo. Przy porownaniu wskaznika pacjentow z dzialaniami niepozadanymi
na 100 pacjento-tygodni, wyzszy wskaznik odnotowano po placebo niz po produkcie leczniczym
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zawierajagcym melatoning w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu (5,743 dla placebo w
porownaniu z 3,013 dla produktu leczniczego zawierajacego melatoning w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu). Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: bol glowy, zapalenie
nosogardzieli, bol plecow i stawdw, ktore — wedtug klasyfikacji MedDRA, wystgpowaly czesto,
zardwno w grupie leczonej produktem zawierajagcym melatoning w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, jak placebo.

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

W badaniach klinicznych oraz w spontanicznych raportach po wprowadzeniu do obrotu zgloszono
ponizej wymienione dziatania niepozadane.
W badaniach klinicznych dziatanie niepozadane wystapito ogotem u 9,5% pacjentow leczonych
produktem leczniczym zawierajacym melatoning w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w
pordwnaniu z 7,4% pacjentow otrzymujacych placebo. Ponizej wyszczeg6lniono tylko dzialania
niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych, ktére wystepowaty u pacjentdow z czgstoscia
rowng lub wigksza niz w grupie placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100); rzadko (>
1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona

na podstawie dostepnych danych).

budzenie si¢
wczesnie rano,
zwigkszone

Czestosé
nieznana
Klasa (czesfoéc’ n,ie
R . moze by¢
ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko .
narzadow okreslona.na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Potpasiec
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Leukopenia,
krwi i uktadu matoptytkowosé
chlonnego
Zaburzenia Reakcja
uktadu nadwrazliwo$
immunologiczn ci
ego
Zaburzenia Hipertrigliceryd
metabolizmu i emia,
odzywiania Hipokalcemia,
Hiponatremia
Zaburzenia Drazliwo$¢, Zmiany
psychiczne nerwowosc, nastroju,
niepokdj, agresja,
bezsennos¢, pobudzenie,
nietypowe sny, | ptacz, objawy
koszmary napigcia,
senne, lek dezorientacja,

Strona 4 z 11



libido, nastrgj
depresyjny,
depresja

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

Migrena, bol
glowy, letarg,
pobudzenie
psychoruchowe
, Zawroty
glowy, sennosé

Omdlenia,
zaburzenia
pamigci,
zaburzenia
uwagi, stan
marzeniowy,
zespot
niespokojnych
ndg, niska
jako$¢ snu,
parestezje

Zaburzenia oka

Zmniejszona
ostros¢
widzenia,
niewyrazne
widzenie,
nasilone
lzawienie

Zaburzenia
ucha i btednika

Zawroty glowy
przy zmianie
pozycji, zawroty
glowy

Zaburzenia
serca

Dusznica
bolesna,
palpitacje

Zaburzenia
naczyniowe

Nadcis$nienie
tetnicze

Uderzenia
goraca

Zaburzenia
zoladka i jelit

Bole brzucha,
bole w
nadbrzuszu,
dyspepsija,
owrzodzenie
jamy ustnej,
sucho$¢ w
jamie ustnej,
nudnosci

Choroba
refluksowa
przetyku,
zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe,
pecherze na
btonie sluzowe;j
jamy ustnej,
owrzodzenie
jezyka, rozstrj
zotadka,
wymioty,
odbiegajace od
normy odgtosy
perystaltyki
jelit, wzdecia,
nadmierne
wydzielanie
$liny, cuchnacy
oddech,
dolegliwosci
brzuszne,
zaburzenia
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zotagdkowe,
zapalenie
zotadka
Zaburzenia Hiperbilirubine
watroby i drog mia
zotciowych
Zaburzenia Zapalenie Wyprysk, Obrzek
skory 1 tkanki skory, pocenie |rumien, naczynioruch
podskorne;j si¢ w nocy, zapalenie skory |owy twarzy,
$wiad, rak, luszczyca, |obrzek jezyka
wysypka, ogolna
ogolny $wiad, |wysypka,
sucho$¢ skory | wysypka ze
swigdem,
zmiany
chorobowe
plytki
paznokciowej
Zaburzenia Boéle konczyn | Zapalenie
mig$niowo- stawow, skurcze
szkieletowe i migéni, bol
tkanki taczne;j karku, skurcze
W nocy
Zaburzenia Cukromocz, Wielomocz,
nerek i drog biatkomocz hematuria,
moczowych moczenie nocne
Zaburzenia Objawy Priapizm, Mlekotok
uktadu menopauzalne |zapalenie
rozrodczego i gruczohu
piersi krokowego
Zaburzenia Astenia, b6l w | Uczucie
ogoblne i stany klatce znuzenia, bole,
W miejscu piersiowej pragnienie
podania
Badania Nieprawidtowe | Zwigkszona
diagnostyczne wyniki badan | aktywnos¢
czynnosci enzymow
watroby, watrobowych,
zwigkszenie nieprawidlowy
masy ciala poziom
elektrolitow we
krwi,
nieprawidlowe
wyniki badan
laboratoryjnych

Zglaszanie 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania w okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego zawierajacego 2 mg melatoniny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byta sennos¢. Wigkszos¢ przypadkéw miata
nasilenie fagodne do umiarkowanego. Produkt leczniczy zawierajacy 2 mg melatoniny w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu byt podawany w badaniach klinicznych w dawce 5 mg na dobe
przez okres 12 miesiecy bez istotnej zmiany charakteru zgtaszanych dziatan niepozadanych.

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

W przypadku przedawkowania nalezy oczekiwac sennosci. Nalezy spodziewac si¢ klirensu substancji
czynnej w ciggu 12 godzin od spozycia. Nie jest wymagane zadne specjalne leczenie.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, agonisci receptora melatoninowego, kod ATC:
NO5CHO1

Melatonina jest naturalnie wystepujacym hormonem wytwarzanym przez szyszynke i strukturalnie
pokrewnym serotoninie. Fizjologicznie wydzielanie melatoniny zwicksza si¢ wkrotce po zapadnigciu
zmroku, a jej maksymalne stezenie przypada na 2:00 — 4:00 godzing rano i zmniejsza si¢ w drugiej
polowie nocy. Melatonina bierze udziat w sterowaniu rytmami okotodobowymi i dostosowywaniu sig
organizmu do cyklu $wiatla i ciemnosci. Ma réwniez zwigzek z dziataniem nasennym i zwickszong
sktonnoscia do snu.

Mechanizm dziatania

Uwaza sig¢, ze dziatanie melatoniny na receptory MT1, MT2 i MT3 przyczynia si¢ do jej wlasciwosci
wywotywania snu, gdyz receptory te (gtéwnie MT1 i MT2) biorg udziat w regulacji rytmow
okotodobowych i regulacji snu.

Uzasadnienie stosowania

Ze wzgledu na role melatoniny w regulacji snu i rytmu okotodobowego oraz zwigzane z wiekiem
zmniejszone wytwarzanie melatoniny endogennej, melatonina moze skuteczne podnosi¢ jakosé snu,
szczegolnie u pacjentow w wieku powyzej 55 lat z pierwotng bezsennoscia.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci z pierwotng bezsennoscia otrzymywali produkt
leczniczy zawierajacy 2 mg melatoniny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu codziennie
wieczorem przez 3 tygodnie, stwierdzono korzysci u leczonych pacjentéw w pordwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo, w zakresie latencji snu (mierzonej za pomoca wskaznikow obiektywnych i
subiektywnych) oraz subiektywnej jakosci snu i funkcjonowania w trakcie dnia (sen regenerujacy) bez
obnizenia poziomu czujnosci w ciggu dnia.
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W badaniu polisomnograficznym (PSG) z 2-tygodniowym okresem wprowadzajacym (prowadzonym
metoda pojedynczej §lepej proby z leczeniem placebo), po ktérym nastepowat 3-tygodniowy okres
leczenia (metoda podwojnie $lepej proby, z kontrola placebo w grupach réwnolegtych) i1 3-
tygodniowym okresem odstawienia, latencja snu (ang. sleep latency, SL) ulegata skroceniu o 9 minut
w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono modyfikacji architektury snu ani wpltywu na czas fazy REM
snu w wyniku stosowania produktu leczniczego zawierajacego 2 mg melatoniny w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu. Podczas leczenia tym produktem nie nastgpowaty zmiany funkcjonowania
w trakcie dnia.

W badaniu pacjentéw ambulatoryjnych z dwutygodniowym poczatkowym okresem wprowadzajacym
z placebo, randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo,
w grupach rownolegtych, z 3-tygodniowym okresem leczenia i dwutygodniowym okresem
odstawienia z placebo, odsetek pacjentéw, u ktorych nastepowata klinicznie istotna poprawa zaréwno
jakosci snu, jak i czujnos$ci rano, wynosit 47% w grupie leczonej produktem leczniczym zawierajagcym
2 mg melatoniny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z 27% w grupie
placebo. Ponadto jako$¢ snu i czujnos¢ rano ulegly znacznej poprawie podczas leczenia produktem
leczniczym zawierajacym 2 mg melatoniny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w
porownaniu z placebo. Parametry snu stopniowo powracaty do wartosci wyjsciowych bez efektu
odbicia, zwigkszenia czesto$ci dzialan niepozadanych lub nasilenia objawoéw odstawienia.

W drugim badaniu pacjentow ambulatoryjnych z dwutygodniowym poczatkowym okresem
wprowadzajacym z placebo, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo, w grupach rownolegtych, z 3-tygodniowym okresem leczenia, odsetek
pacjentow, u ktorych nastgpowata klinicznie istotna poprawa zarowno jakosci snu, jak i czujnosci
rano, wynosit 26% w grupie leczonej produktem zawierajacym 2 mg melatoniny w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu w poroéwnaniu z 15% w grupie placebo. Produkt leczniczy zawierajacy
melatoning o przedtuzonym uwalnianiu skracat latencj¢ snu zglaszang przez pacjentow o 24,3 minuty
w poréwnaniu z 12,9 minuty dla placebo. Ponadto zgtaszana przez samych pacjentéw jakos¢ snu,
liczba wybudzen i czujno$¢ rano ulegly znacznej poprawie podczas leczenia produktem leczniczym
zawierajacym 2 mg melatoniny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z
placebo. W poréwnaniu z placebo produkt leczniczy zawierajacy 2 mg melatoniny, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu znacznie poprawiat jakos¢ zycia.

W kolejnym, randomizowanym badaniu klinicznym (n=600) poréwnywano dziatanie produktu
leczniczego zawierajgcego 2 mg melatoniny, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu oraz placebo przez
okres do 6 miesiecy. Pacjentéw poddano ponownej randomizacji w tygodniu 3. Badanie wykazato
poprawe latencji snu, jakos$ci snu i czujnosci rano; nie odnotowano objawow odstawienia ani nawrotu
bezsennosci. Wedtug danych z badania korzysci obserwowane po uptywie 3 tygodni utrzymywaty si¢
przez okres do 3 miesiecy, co jednak stanowito odchylenie od analizy podstawowej wyznaczonej na 6
miesigcy. W 3. miesigcu dodatkowe 10% pacjentow znalazto si¢ w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy zawierajacy 2 mg melatoniny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Drzieci i mlodziez

W badaniu obejmujgcym pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy (n = 125) z zastosowaniem dawek 2, 5
lub 10 mg melatoniny w odpowiedniej liczbie minitabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1 mg
(posta¢ farmaceutyczna odpowiednia do wieku), z poczatkowym dwutygodniowym okresem
wstepnym z zastosowaniem placebo i 13-tygodniowym okresem leczenia prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z randomizacja 1 kontrolg placebo w grupach réwnoleglych, wykazano
poprawe w zakresie tacznego czasu snu (ang. total sleep time, TST) po 13 tygodniach leczenia metoda
podwojnie slepej proby; uczestnicy z grupy leczenia czynnego spali dluzej (508 minut) w poréwnaniu
z grupa placebo (488 minut).

Zaobserwowano takze skrocenie latencji snu w grupie leczenia czynnego (61 minut) w poréwnaniu z

grupa placebo (77 minut) po 13 tygodniach leczenia metoda podwojnie $lepej proby, co nie
powodowato wcze$niejszego budzenia sig.
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Ponadto w grupie czynnego leczenia bylo mniej przypadkéw przerwania leczenia (9 pacjentow,
15,0%) w poréwnaniu z grupg placebo (21 pacjentdw, 32,3%). Zdarzenia niepozadane wystepujace w
trakcie leczenia zgtoszono u 85% pacjentow w grupie leczenia czynnego oraz u 77% pacjentow w
grupie placebo. Zaburzenia uktadu nerwowego wystepowaty czesciej w grupie leczenia czynnego
(42% pacjentow) w poréwnaniu do 23% pacjentdéw w grupie placebo, co wynikato gléwnie z wigkszej
czestosci wystepowania sennosci i bolu glowy w grupie leczenia czynnego.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Wchtanianie melatoniny podanej doustnie jest catkowite u 0s6b dorostych, ale moze zmniejszac sig
nawet 0 50% u 0s6b w podesztym wieku. Wiasciwos$ci farmakokinetyczne melatoniny sg liniowe w
zakresie dawek 2 - 8 mg.

Dostgpnos¢ biologiczna produktu leczniczego jest rzedu 15%. Obserwuje si¢ znaczny efekt
pierwszego przejscia, z szacowanym metabolizmem przy pierwszym przej$ciu przez watrobg na
poziomie 85%. Tmax Wystepuje po 3 godzinach w stanie po positku. Na szybkos¢ wchtaniania i Cpax
melatoniny po doustnym podaniu produktu leczniczego zawierajacego 2 mg melatoniny, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu ma wplyw spozycie positku. Spozycie positku op6zniato wchianianie
melatoniny, prowadzac do p6zniejszego (Tmax = 3,0 h w porownaniu z Tmax = 0,75 h) 1 nizszego
maksymalnego stezenia substancji czynnej w osoczu po positku (Cuax = 1020 pg/mL w poréwnaniu z
Cmax = 1176 pg/mL).

Dystrybucja
In vitro melatonina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 60%. Melatonina wiaze si¢ gtownie z

albuminami, alfa-1-kwasna glikoproteing i lipoproteinami o duzej gegstosci.

Metabolizm

Z danych eksperymentalnych wynika, ze w metabolizmie melatoniny biora udziat izoenzymy
CYP1A1, CYP1A2 i by¢ moze CYP2C19 uktadu cytochromu P450. Gtownym metabolitem jest 6-
sulfatoksymelatonina (6-S-MT), ktora jest nieaktywna. Metabolizm leku zachodzi w watrobie.
Metabolit jest catkowicie wydalany w ciggu 12 godzin od przyjecia produktu.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania (t/2) wynosi 3,5 - 4 godziny. Eliminacja nastgpuje poprzez wydalanie
metabolitow z moczem — 89% w postaci koniugatow 6-hydroksymelatoniny z kwasem siarkowym lub
glukuronowym, a 2% jest wydalane w postaci melatoniny (substancja czynna w postaci
niezmienione;j).

Pteé

U kobiet stwierdza si¢ 3 - 4-krotnie wigksze stezenie Cmax NiZ u mezczyzn. Obserwowano rowniez
zmienno$¢ Cmax do 5-krotnosci st¢zenia w obrebie tej samej plci.

Pomimo réznych stezen substancji czynnej we krwi nie stwierdzono zadnych réznic
farmakodynamicznych migdzy mezczyznami i kobietami.

Szczegdlne populacje

Osoby w podeszltym wieku

Stwierdzono, ze metabolizm melatoniny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. W obrebie dawek zglaszano
wyzsze warto$ci AUC 1 Crax u pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami,
co odzwierciedla stabszy metabolizm melatoniny o 0sob starszych. Stezenia Ciax Wynoszg okoto 500
pg/mL u 0séb dorostych (18 — 45 lat) w poréwnaniu z 1200 pg/mL u 0s6b starszych (55 — 69 lat);
warto$ci AUC ksztattuja si¢ na poziomie 3000 pg*h/mL u 0s6b dorostych w porownaniu z 5000
pg*h/mL u 0sob starszych.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane wskazuja, ze po podaniu wielu dawek nie nastepuje kumulacja melatoniny. Wniosek
ten jest zbiezny z krotkim okresem poltrwania melatoniny u ludzi.

Stezenia leku oznaczane we krwi pacjentéw o godzinie 23:00 (2 godziny po podaniu) po 11 3
tygodniach codziennego podawania wynosity odpowiednio 411,4 + 56,5 pg/mL 1 432,00 + 83,2 pg/mL
1 byly podobne do stezen stwierdzanych u zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej dawki
produktu zawierajacego 2 mg melatoniny, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Metabolizm melatoniny nastgpuje glownie w watrobie, dlatego niewydolnos¢ watroby prowadzi do
wyzszych stezen melatoniny endogenne;.

Stezenia melatoniny w osoczu u pacjentow z marskoscig watroby byly znacznie podwyzszone w
godzinach $wiatla dziennego. U pacjentow stwierdzano znacznie obnizone catkowite wydalanie 6-
sulfatoksymelatoniny w poroéwnaniu z grupa kontrolng.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;.

Badanie rakotworczosci u szczurow nie ujawnito zadnego dziatania, ktére mogloby odnosic si¢ do
ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje podanie doustne melatoniny ci¢zarnym samicom
myszy, szczuréw lub krolikow nie wywotywato dziatan niepozadanych u ich potomstwa w oparciu o
zdolnos$¢ do przezycia ptodu, wad budowy szkieletu i narzadow wewnetrznych, odsetek ptci, mase
urodzeniowg oraz dalszy rozwdj fizyczny, czynnosciowy i ptciowy. Stwierdzono niewielki wptyw na
rozwdj pourodzeniowy i1 zdolnos$¢ przezycia u szczurdéw tylko przy uzyciu bardzo duzych dawek,
stanowigcych rownowaznik okoto 2 000 mg na dobe u ludzi.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres trwalosci

Strona 10 z 11



2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 7, 20, 21 lub 30 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu

leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposédb zgodny z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27735

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2023 r.
10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.12.2025r.
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