CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melatonina Polfarmex, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg melatoniny (Melatoninum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletki koloru biatego do jasnokremowego, okragte o $rednicy nominalnej 6 mm,
obustronnie ptaskie, bez plam i uszkodzen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

Melatonina Polfarmex jest wskazana jako srodek pomocniczy w zaburzeniach rytmu snu i czuwania
zwigzanych ze zmiang stref czasowych lub wynikajacych z pracy zmianowej oraz utatwiajacy
regulacje rytmu dobowego snu i czuwania u pacjentow niewidomych.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Melatonina Polfarmex mozna podawac¢ tylko w sytuacji, gdy melatonine nalezy
stosowa¢ w dawce 5 mg i nie wykazano skuteczno$ci innych, mniejszych dawek melatoniny
dostepnych na rynku.

Dawkowanie

Dorosli

W zaburzeniach snu zwigzanych ze zmiana stref czasowych:

5 mg melatoniny raz na dobg, po zapadnig¢ciu zmroku, rozpoczynajac od pierwszego dnia podrozy.
Kontynuowa¢ leczenie przez maksymalnie 2 do 3 dni po zakonczeniu podrozy.

W zaburzeniach rytmu dobowego snu i czuwania zwigzanych np. z pracg zmianowa:

5 mg na dobg na godzing przed snem.

W zaburzeniach rytmu dobowego snu i czuwania u 0séb niewidomych:

5 mg raz na dobg, okoto godziny 21:00-22:00. Dawkowanie to dotyczy tez dlugotrwatego
przyjmowania leku.

Ugruntowane zastosowanie medyczne melatoniny obejmuje dawki od 0,5 mg, nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke melatoniny.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Melatonina Polfarmex u dzieci. Dane nie sa dostgpne.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Nie ma do$wiadczenia dotyczgcego stosowania produktu Melatonina Polfarmex u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby. Opublikowane dane wskazujg na znacznie podwyzszone st¢zenia
endogennej melatoniny w ciggu dnia z powodu zmniejszonego klirensu, u pacjentow z zaburzeniami



czynnosci watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Melatonina
Polfarmex u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zbadano wpltywu zadnego ze stadiow niewydolnosci nerek na farmakokinetyke melatoniny.
Podczas podawania melatoniny w tej grupie pacjentéw nalezy zachowac ostrozno$¢. Produkt
leczniczy Melatonina Polfarmex nie jest zalecany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

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

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Tabletke polykac, popijajac woda.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania melatoniny u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby z powodu braku danych dotyczacych stosowania melatoniny w tej grupie oraz ze wzgledu na
metabolizm melatoniny w watrobie.

Produkt leczniczy Melatonina Polfarmex nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z chorobami nerek,
oraz u pacjentow z depresja.

Ostroznie stosowac u 0s6b z zaburzeniami czynnosci uktadu immunologicznego, z zaburzeniami
hormonalnymi lub padaczkg oraz u pacjentow leczonych lekami przeciwzakrzepowymi.

Nie zaleca si¢ stosowania u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

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

Interakcje farmakokinetyczne

* Zaobserwowano, ze melatonina indukuje izoenzym CYP3A in vitro w stezeniach przekraczajacych
stezenia terapeutyczne. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

W przypadku indukcji, moze nastapi¢ zwigkszenie redukcji stezen w osoczu innych jednocze$nie
stosowanych produktéw leczniczych.

* Melatonina nie indukuje enzymoéw CYPIA in vitro w stezeniach przekraczajacych stezenia
terapeutyczne. W zwigzku z tym, interakcje miedzy melatoning i innymi substancjami czynnymi

w efekcie oddzialywania melatoniny na enzymy CYP1A najprawdopodobniej nie beda istotne.

* Metabolizm melatoniny nastgpuje gtownie przez enzymy CYP1A. W zwiazku z tym, mozliwe

sg interakcje miedzy melatoning i innymi substancjami czynnymi w efekcie ich oddzialywania

na enzymy CYP1A.

* Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow leczonych fluwoksaminag, ktora zwigksza stezenia
melatoniny (17-krotnie warto§¢ AUC i 12-krotnie stezenie Cmax w surowicy), hamujac jej
metabolizm przez izoenzymy CYP1A2 i CYP2C19 cytochromu watrobowego P450 (CYP). Nalezy
unika¢ tgczenia tych lekow.

* Nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych leczonych 5- lub 8-metoksypsoralenem (5 i 8-MOP), ktory
zwicksza stezenia melatoniny poprzez hamowanie jej metabolizmu.

* Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u chorych leczonych cymetydyng (inhibitor CYP2D), ktora zwigksza
stezenia melatoniny w osoczu poprzez hamowanie jej metabolizmu.

* Palenie papieros6w moze zmniejsza¢ stezenia melatoniny w wyniku indukowania CYP1A2.



* Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentek stosujacych estrogeny (np. $rodki antykoncepcyjne lub
hormonalng terapi¢ zastepcza), poniewaz produkty te zwiekszajg stezenia melatoniny poprzez
hamowanie jej metabolizmu przez enzymy CYP1A1 i CYP1A2.

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

* Induktory CYP1AZ2, takie jak karbamazepina i ryfampicyna, moga powodowa¢ zwigkszenie redukcji
stezen melatoniny w osoczu.

* W piSmiennictwie znajduje si¢ duza liczba danych dotyczacych wptywu agonistow/antagonistow
receptorow adrenergicznych, agonistow/antagonistow opioidowych, lekéw 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 Melatonina
Polfarmex, jak réwniez nie badano odwrotnego zjawiska.

Interakcje farmakodynamiczne

* Przyjmujac produkt leczniczy Melatonina Polfarmex nie nalezy spozywac alkoholu, gdyz zmniejsza
on skuteczno$¢ dziatania nasennego produktu leczniczego.

* Melatonina Polfarmex moze nasila¢ wiasciwosci uspokajajace pochodnych benzodwuazepiny

1 innych lekow, takich jak zaleplon, zolpidem i zopiklon. W badaniu klinicznym wyraznie stwierdzono
dowody przemijajgcej interakcji farmakodynamicznej migdzy melatoning i zolpidemem, godzing po
jednoczesnym podaniu dawek. Jednoczesne podawanie prowadzito do nasilonych zaburzen uwagi,
pamigci i koordynacji, w porownaniu ze stosowaniem samego zolpidemu.

* Melatonina byta stosowana w badaniach réwnocze$nie z tiorydazyng i imipraming — substancjami
czynnymi wplywajacymi na osrodkowy 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 porownaniu ze stosowaniem samej

tiorydazyny.

4.6. Wplyw na ciaze i laktacje

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

nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy czy rozwoj
zarodka/ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia
Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania melatoniny do mleka ludzkiego. Produkt
leczniczy Melatonina Polfarmex nie jest zalecany do stosowania w okresie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Melatonina Polfarmex wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Melatonina Polfarmex moze wywoltywa¢ sennos¢, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac
maszyn, poniewaz sennos¢ pacjenta moze wigzac si¢ z zagrozeniem dla bezpieczenstwa.

4.8. Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych (z udziatem ogétem 1931 pacjentow stosujacych melatoning i 1642
pacjentow otrzymujacych placebo) dziatania niepozadane zgloszono u 48,8% pacjentéw leczonych
melatoning w porownaniu z 37,8% otrzymujacych placebo. Poréwnujac wskazniki pacjentow

z dziataniami niepozgdanymi na 100 pacjento-tygodni, wyzszy wskaznik odnotowano po placebo niz
po melatoninie (5,743 dla placebo w poréwnaniu z 3,013 dla melatoniny).



Do najczgstszych dziatan niepozadanych nalezaty: bol gtowy, zapalenie nosogardzieli, bol plecow
i stawow, ktore — wedtug klasyfikacji MedDRA, wystepowaly czesto, zardwno w grupie leczonej

melatoning, jak placebo.

W badaniach klinicznych oraz w spontanicznych raportach po wprowadzeniu do obrotu melatoniny
zgloszono nizej wymienione dziatania niepozadane. W badaniach klinicznych dziatania niepozadane
wystapity ogétem u 9,5% pacjentow leczonych melatoning w poréwnaniu z 7,4% pacjentow
otrzymujacych placebo. Wyszczegdlniono tylko dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach
klinicznych, ktére wystepowaty u pacjentdow z czgstoscia rowng lub wieksza niz w grupie placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasa ukladow Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
i narzadow
Zakazenia Poétpasiec
1 zarazenia pasozytnicze
Zaburzenia krwi Leukopenia,
i uktadu chtonnego matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Hipertriglicerydemia,
i odzywiania Hipokalcemia,
Hiponatremia
Zaburzenia psychiczne Drazliwo$¢, Zmiany nastroju,
nerwowos¢, agresja, pobudzenie,
niepokoj, ptacz, objawy
bezsennos¢, napigcia,

nietypowe sny,
koszmary senne, lgk

dezorientacja,
budzenie si¢
wczesnie rano,
zwickszone libido,
nastr6j depresyjny,
depresja

Zaburzenia uktadu
nerwowego

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

Omdlenia,
zaburzenia pamigci,
zaburzenia
koncentracji, stan
marzeniowy, zespot
niespokojnych nog,
niska jako$¢ snu,
parestezje.

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostro$¢
widzenia, niewyrazne




widzenie, nasilone
lzawienie

Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty gtowy przy
zmianie pozycji,
zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Dusznica bolesna,
kotatanie serca,
tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie

Uderzenia krwi do
glowy (,,uderzenia
gorgca”)

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bole brzucha, bole w
nadbrzuszu,
dyspepsja,
owrzodzenie jamy
ustnej, sucho$¢ w
ustach, nudnosci

Choroba refluksowa
przelyku, zaburzenia
zotadkowo—jelitowe,
pecherze na btonie
$luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie j¢zyka,
rozstrdj zotadka,
wymioty,
odbiegajace od
normy odglosy
perystaltyki jelit,
wzdecia, nadmierne
wydzielanie $liny,
cuchnacy oddech,
dolegliwosci
brzuszne, zaburzenia
zotadkowe, zapalenie
zotadka

Zaburzenia watroby i
drog zo6tciowych

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Zapalenie skory,
pocenie si¢ W nocy,
swiad, wysypka,
uogo6lniony §wiad,
suchos$¢ skory

Wyprysk, rumien,
zapalenie skory rak,
luszczyca, ogdlna
wysypka, wysypka
ze $wiadem, zmiany
chorobowe plytki
paznokciowej

Obrzgk
naczynioruchowy
twarzy, obrzek jezyka




Zaburzenia mig$niowo —
szkieletowe
1 tkanki facznej

Bole konczyn

Zapalenie stawow,
skurcze migséni, bol
karku, skurcze w
nocy

Zaburzenia nerek Cukromocz, Wielomocz,
1 drég moczowych biatkomocz hematuria, moczenie
nocne
Zaburzenia uktadu Objawy Priapizm, zapalenie Mlekotok

rozrodczego
i piersi

menopauzalne

gruczotu krokowego

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Astenia, bol

w klatce piersiowej,
obnizenie
temperatury ciata

Uczucie znuzenia,
bole, pragnienie

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe
wyniki badan
czynnosci watroby,
zwigkszenie masy
ciala

Zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow
watrobowych,
nieprawidlowy
poziom elektrolitow
we krwi,
nieprawidlowe
wyniki badan
laboratoryjnych

Zglaszanie podejrzewanych dzialah 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

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

melatoniny opisane w literaturze powodowaty wystapienie psychozy, sennosci lub dezorientacji.

Swoiste antidotum dla melatoniny nie jest znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Melatonina jest hormonem wystepujacym naturalnie w organizmie czlowieka. Wytwarzana jest przez
gruczotl — szyszynke, zlokalizowany w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Hormon ten odgrywa wazna role w regulacji biologicznego rytmu okotodobowego. Reguluje godziny
snu i czuwania w ciaggu doby.

Mechanizm dziatania

Melatonina wykazuje dwa gtéwne kierunki dziatania 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, dostosowujgc zmiany

w zakresie rytmu snu i czuwania do zmian o$wietlenia i dlugos$ci trwania dnia i nocy.

Dziatanie to odbywa si¢ przede wszystkim poprzez specyficzne osrodkowe receptory melatoninowe
MTL1iMT2.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Do 60% wchtonigtej dawki leku podlega efektowi pierwszego przejscia. Positek zwigksza wchtanianie
melatoniny.

Biodostepnos¢ melatoniny waha si¢ w granicach od 3% do 76%. Melatonina szybko przenika do
plynow ustrojowych, takich jak $lina, ptyn mozgowo-rdzeniowy, ptyn omoczniowy.

Po podaniu doustnym maksymalne stgzenie we krwi lek osiaga po czasie od 0,5 do 2 godzin

Dystrybucja
Melatonina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 60 %. Melatonina wigze si¢ gldwnie z albuminami,

alfa — 1 kwasng glikoproteing i lipoproteinami o duzej gestosci.

Metabolizm
Substancja czynna preparatu jest metabolizowana do 6-hydroksymelatoniny i N-acetyloserotoniny,
a nastepnie powstate metabolity w postaci glukuronidéw lub siarczandéw sg wydalane wraz z moczem.

Eliminacja
Okres poéttrwania melatoniny po podaniu doustnym wynosi od 30 do 50 minut.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu jednej dawki, badan toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wpltywu na rozrod
1 rozw0] potomstwa, nie ujawniaja szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznosci ostrej na zwierzetach wykazaty, ze ciezkie objawy toksyczne wystepuja jedynie
w przypadku podania bardzo duzych dawek leku. LDsp melatoniny u myszy po podaniu doustnym
wynosi 1250 mg/kg.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna



Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosSci

30 miesigcy

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Chroni¢ przed $wiatlem i wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie: pojemnik HDPE z zakretka PP i srodkiem pochtaniajacym wilgoc (zel
krzemionkowy w obudowie z LDPE) umieszczonym w zakretce PP.

Opakowanie zewnetrzne: pudetko tekturowe, zawierajace opakowanie bezposrednie i ulotke
informacyjna.

Opakowanie zawiera 30 lub 60 tabletek.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci 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

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26040
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

30.09.2020r.
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