Oprava k sp. zn. sukls59739/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Melatonin Vitabalans 3 mg tablety
Melatonin Vitabalans 5 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

3 mg: jedna tableta obsahuje melatoninum 3 mg.
5 mg: jedna tableta obsahuje melatoninum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

3 mg: bila, kulata, konvexni tableta s logem 7, pramér 7 mm.
5 mg: bila, tableta ve tvaru tobolky s pilici ryhou na jedné strané, rozméry 10 mm x 5 mm. Tabletu lIze
rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Melatonin je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé pasmové nemoci (jet lag) u dospélych.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Standardni davka je jedna 3mg tableta denné v ¢ase obvyklém K ulehnuti v dané destinaci po dobu
maximalné 4 dni, pficemz se za¢ina v dobé piijezdu do cile. Misto 3mg tablety Ize v obvyklém Case
k ulehnuti v dané destinaci uzivat tabletu o sile 5 mg, pokud standardni davka 3 mg mirni ptiznaky
nedostatecné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gc¢innost melatoninu u déti nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Starsi osoby

Farmakokinetika exogenniho melatoninu (s okamzitym uvoliiovanim) je u mladych dospélych a starSich
osob obecné srovnatelna. Expozice melatoninu miize nicméné byt u starSich osob vyssi. Proto se doporucuje
niz§i pocatecni davka 2,5 mg (polovina 5mg tablety) (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

S pouzivanim melatonimu u pacientd s poruchou funkce ledvin jsou jen omezené zkusSenosti. Pti podavani
melatoninu pacientiim s poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost. U pacientii s té€zkou poruchou funkce
ledvin se melatonin nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater



S pouzivanim melatonimu u pacientl s poruchou funkce jater nejsou Zzadné zkusenosti. Omezené daje
naznacuji, Ze plasmaticka clearance melatoninu je u pacientu s jaterni cirhdzou vyznamné snizena. Melatonin
Se u pacientt s poruchou funkce jater nedoporucuje (viz body 4.4 and 5.2).

Zpisob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji a je nutno je zapit sklenici vody. Nepiedpoklada se, ze by pozivani
jidla v dobé nebo okolo doby uziti melatoninu mélo na t¢innost nebo bezpecnost melatoninu vliv, nicméné
se doporucuje piiblizné 2 hodiny pied nebo 2 hodiny po uziti melatoninu nejist (viz bod 5.2).

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Nacasovani podani melatoninu je dilezité. Melatonin je nutno uzivat podle pokynt.

Ospalost
Melatonin mutize vyvolat ospalost. Proto se tento piipravek musi pouzivat opatrné, pokud je pravdépodobné,

ze ospalost mize ohrozit bezpecnost.

Autoimunitni choroby
Neexistuji zadné klinické idaje tykajici se pouzivani melatoninu u jedincd s autoimunitnimi chorobami.
Proto se melatonin u pacientt s autoimunitnimi choorobami nedoporucuje.

Porucha funkce jater a ledvin

S bezpecnosti a u¢innosti uzivani melatoninu u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin jsou jen
omezené zkusenosti. Melatonin se u pacientti s poruchou funkce jater nebo tézkou poruchou funkce ledvin
nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Farmakokinetické interakce

o Bylo pozorovano, ze melatonin pii supraterapeutickych koncentracich indukuje in vitro CYP3A.
Klinicka relevance tohoto zjisténi neni znama. Pokud k indukci dojde, mtize dojit k vzestupu
plasmatickych koncentraci souc¢asné podavanych 1é¢ivych piipravkd.

o Metabolismus melatoninu je zprostiedkovan hlavné enzymy CYP1A. Proto jsou mozné interakce mezi
melatoninem a dalsimi latkami v dusledku jejich G¢inku na enzymy CYP 1A.

. U pacientu lé¢enych fluvoxaminem, ktery zvysuje hladiny melatoninu (17krat vyssi AUC a 12krat
vy$8i sérové Cmax) inhibici jeho metabolismu isozymy CYP1A2 a CYP2C19 jaterniho cytochromu
P450 (CYP), je nutna opatrnost. Této kombinaci je nutno se vyhnout.

. Opatrnosti je tfeba u pacientti 1é¢enych 5- nebo 8-methoxypsoralenem (5 a 8-MOP, methoxalen), ktery
zvysuje hladiny melatoninu inhibici jeho metabolismu.

. Koufeni cigaret mize snizovat hladiny melatoninu v dasledku indukce CYP 1A2.

. Opatrnosti je tfeba u pacientek na estrogenech (napf. antikoncepce nebo hormonalni substitu¢ni 1é¢ba),
které zvysuji hladiny melatoninu inhibici jeho metabolismu prostfednictvim CYP1Al a CYP1A2.

. Inhibitory CYP1A2, jako jsou chinolony, mohou vést ke zvySené expozici melatoninu.

. Induktory CYP1AZ2, jako jsou karbamazepin a rifampicin, mohou vést ke snizenym plasmatickym

koncentracim melatoninu.
° Plasmatické koncentrace melatoninu (zejména Cnax) mtize ovlivnit jidlo (viz body 4.2 a 5.2).

Farmakodynamické interakce
. Alkohol by se s melatoninem nemél pozivat, protoze snizuje i¢innost melatoninu na spanek.




. Melatonin muze zesilit sedativni vlastnosti benzodiazepinu a nebenzodiazepinovych hypnotik, jako je
zaleplon, zolpidem a zopiklon. V klinickém hodnoceni byly jasné dikazy pfechodné
farmakodynamické interakce mezi melatoninem a zolpidemem jednu hodinu po sou¢asném podani.
Soucasné podani vedlo ke zvySenému naruSeni pozornosti, paméti a koordinace ve srovnani se
zolpidemem samotnym.

. Ve studiich byl melatonin podavan s thioridazinem a imipraminem, 1é¢ivymi latkami s u¢inky na
centralni nervovy systém. V ani jednom z pfipadt nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce. Soucasné podavani melatoninu v8ak vedlo k zesilenému pocitu zklidnéni
a kK vétsim potizim s provadénim tkold v porovnani se samotnym imipraminem a K zesilenému pocitu
otupélosti v porovnani se samotnym thioridazinem.

o Soucasné podavani melatoninu a warfarinu muze vést k zesilené antikoagulaci — pokud se pouzivaji
soucasné, je nutno kontrolovat INR.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se melatoninu a expozice v t€hotenstvi. Studie na zvifatech
nenaznacuji zadné piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky na bezost, embryonalni/fetalni vyvoj, porod ani
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). S ohledem na nedostatek klinickych udaji se pouZivani u t€hotnych zen a
zen hodlajicich otéhotnét nedoporucuje.

Kojeni

V lidském mléku byl naméfen endogenni melatonin, proto se exogenni melatonin do lidského mléka
pravdépodobné vylucuje. Existuji udaje ze zvifecich modelt, véetné hlodavcet, ovci, tura domaciho a
primatu, ktera naznacuji matef'sky pfenos melatoninu do plodu placentou nebo do mléka. Proto se u zen
1écenych melatoninem kojeni nedoporucuje.

Fertilita
Ve studiich provedenych jak u dospélych, tak juvenilnich zvifat nemél melatonin na sam¢i ani samici
fertilitu zadny vliv (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Melatonin Vitabalans ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Melatonin muze
zpusobit ospalost a zhorsit pozornost na dobu né€kolika hodin; proto se tento piipravek musi pouzivat
opatrné, pokud by ucinek spocivajici v ospalosti mohl byt spojen s ohroZenim bezpecnosti.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich hodnoticich melatonin pfi pasmové nemoci bylo hlaseno velmi malo nezadoucich
ucinkid. Obecné je k vyhodnoceni vyskytu a ¢etnosti nezadoucich Géinkl kratkodobého pouzivani melatoninu
nedostatek tdaju.

Potencialnimi nezadoucimi t€inky pii kratkodobém pouzivani pii pasmové nemoci jsou bolest hlavy,
nauzea, ztrata chuti k jidlu, zavrat,, ospalost pfes den a dezorientace.

Pokud se uziva na jiné poruchy, bylo hlaseno, Ze melatonin vyvolava spektrum nezadoucich u¢inkda.
Vsechny nezadouci G¢inky se vyskytuji s Cetnosti méné Casté nebo vzacné nebo jejich incidence neni znama.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az <
1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tridy organovych | Méné ¢asté Vzicné Neni znaimo™
systému




Infekce a
infestace

Herpes zoster

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Leukopenie,
trombocytopenie

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitivni
reakce

Poruchy
metabolismu a
VyZivy

Hypertriglyceridemie,
hypokalcemie,
hyponatremie

Psychiatrické

Podrazdénost,

Zmény nalady, agresivita,

poruchy nervozita, neklid, agitovanost, plag, stresové
insomnie, pfiznaky, dezorientace,
abnormalni sny, ¢asné ranni buzent,
no¢ni miry, uzkost | zesilené libido, depresivni
nalada, deprese
Poruchy Migréna, bolest Synkopa, zhor$eni paméti,
nervového hlavy, letargie, porucha pozornosti, snové
systému psychomotoricka stavy, syndrom neklidnych
hyperaktivita, nohou, $patna kvalita
zavrat’, somnolence spanku, parestezie
Poruchy oka SniZeni ostrosti,

rozmazané vidéni, zvysené
slzeni

Poruchy ucha a
labyrintu

Pozi¢ni vertigo, vertigo

Srdeéni poruchy

Angina pectoris, palpitace

Cévni poruchy

Hypertenze

Navaly horka

Gastrointestinalni
poruchy

Bolest bficha, bolest
Vv epigastriu,
dyspepsie, viedy v
ustech, sucho v
ustech, nauzea

Gastroesofagealni refluxni
onemocnéni,
gastrointestinalni porucha,
puchyfe na Gstni sliznici,
viedy na jazyku,
podrazdény
gastrointestinalni trakt,
zvraceni, abnormalni
stievni zvuky, flatulence,
hypersekrece slin, halitoza,
nepiijemné pocity v bfise,
porucha zaludku, gastritida

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Dermatitida, no¢ni
poceni, svédénti,
vyrazka,

Ekzém, erytém,
dermatitida na rukou,
psoriaza, generalizovana

Angioedém, otok
ust, otok jazyka
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generalizované vyrazka, svédiva vyrazka,
svédéni, sucha kize | porucha nehti

Poruchy svalové a | Bolesti v Artritida, svalové spasmy,

kosterni soustavy | koncetinach bolesti §ije, nocni kiece

a pojivové tkané

Poruchy ledvina | Glykosurie, Polyurie, hematurie,

mocovych cest proteinurie nykturie

Poruchy Ptiznaky Priapismus, prostatitida Galaktorea

reprodukéniho menopauzy

systému a prsu

Celkové poruchy | Astenie, bolestna | Unava, bolest, Zizen

a reakce v misté | hrudi

aplikace

VysSetieni Abnormalni testy Zvyseni jaternich enzymd,
jaternich funkci, abnormalni krevni
zvyseni télesné elektrolyty, abnormalni
hmotnosti laboratorni testy

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru ptinost a rizik 1éCivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

V literatufe bylo popsano podavani dennich davek az 300 mg melatoninu bez vzniku klinicky vyznamnych
nezadoucich G¢inka.

Pokud k predavkovani dojde, predpoklada se ospalost. Clearance 1é¢ivé latky se predpoklada do 12 hodin po
poziti. Zvlastni 1é€ba neni nutna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypnotika a sedativa, agonisté melatoninovych receptort, ATC kod:
NO5CHO01

Melatonin je pfirozené se vyskytujici hormon produkovany epifyzou, strukturou podobny serotoninu.
Sekrece melatoninu se fyziologicky zvySuje brzy po setméni, vrcholi ve 2. az 4. hodin¢ ranni a klesa béhem
druhé poloviny noci. Melatonin je spojen s kontrolou cirkadiannich rytmut a synchronizuje cyklus svétlo-tma.
Ma rovnéz hypnoticky G¢inek a zvysuje tendenci usnout.

Mechanismus u¢inku




Ma se za to, ze aktivita melatoninu na receptorech MT1, MT2 a MT3 prispiva k jeho vlastnostem
podporujicim spanek, protoze tyto receptory (hlavné MT1 a MT2) se podileji na regulaci cirkadidnniho
rytmu a spanku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce peroralné pozitého melatoninu je u dospélych tplna.

Biologicka dostupnost je asi 15 %. Existuje vyznamny first pass efekt s odhadovanym metabolismem pii
prvnim prichodu dosahujici 80 az 90 %. Tmax nastava obvykle piiblizné¢ 50 minut (normalni rozmezi 15 az 90
minut) po podani.

Udaje vlivu piijmu potravy v dobé uziti melatoninu nebo okolo této doby jsou omezené. Zda se, Ze jidlo ma
na Tmax Melatoninu s okamzitym uvolfiovanim zanedbatelny vliv, nicméné vyrazné zvysuje variabilitu Crax.
Nepiedpoklada se, Ze by zvyseny vliv na variabilitu Cmax ovlivitoval G¢innost a bezpe¢nost melatoninu,

doporucuje se vsak, aby se jidlo nekonzumovalo pfiblizné 2 hodiny pied nebo 2 hodiny po uziti melatoninu.

Distribuce
Vazba melatoninu na plasmatické proteiny in vitro je ptiblizné 60 %.

Biotransformace

Hlavni cestou eliminace je metabolismus v jatrech. Experimentalni tidaje naznacuji, ze hlavnimi katalyzatory
metabolismu melatoninu jsou isoenzymy cytochromu P450 CYP1Al a CYP1A2 a piipadné CYP2C19.
Hlavnim metabolitem je inaktivni 6-sulfatoxymelatonin.

Eliminace
Metabolity se vylu¢uji ledvinami, 80 % jako 6-sulfatoxymelatonin.

Polocas eliminace (t'%) je ptiblizné 45 minut.
Mezi jednotlivymi jedinci existuji velké rozdily ve farmakokinetice melatoninu.

Linearita
Kinetika peroralniho melatoninu je v rozmezi 0,1 az 8 mg linearni.

Pohlavi

Omezené udaje naznacuji, ze Cmax @ AUC po uziti melatoninu ve formé s okamzitym uvoliiovanim mohou
byt u Zen byt vyssi (potencialné zhruba dvojnasobné) nez u muzli, nicméng také to, ze rozdily mezi
pohlavimi jsou mensi, nez variabilita mezi pfislusniky téhoz pohlavi, zejména u Zen, u kterych se zda, ze
Cmax je proménlivé mnohonasobné. Nezda se, ze by plasmaticky polo¢as u Zen a muzu byl vyznamné
odlisny.

Zvl1astni populace

Starsi osoby

Metabolismus melatoninu se s vékem snizuje. No¢ni plasmatické koncentrace endogenniho melatoninu u
star§ich osob jsou v porovnani s mladymi dospélymi nizsi. Omezené tdaje o plasmatickém/sérovém tma,
Cmax, elimina¢nim polocase (t%2) a AUC po uziti melatoninu ve formé s okamzitym uvolfiovanim nenaznacuji
vyznamné rozdily mezi mlad$imi dosp€lymi a star§imi osobami obecné, i kdyz rozmezi hodnot
(interindividualni variabilita) u kazdého parametru (zejména tmax @ AUC) ma u starSich osob sklon byt v&tsi.

Porucha funkce ledvin

Publikované udaje naznacuji, ze po opakovaném podani pacientim na stabilni hemodialyze k akumulaci
melatoninu nedochazi. Jelikoz se melatonin primarné vyluc¢uje jako metabolity do mo¢i, Ize piedpokladat, ze
sérové/plasmatické hladiny metabolitd melatoninu se u pacientt s pokro¢ilejsi poruchou funkce ledvin zvysi.



Porucha funkce jater

Omezené udaje naznacuji, ze denni endogenni sérové/plasmatické koncentrace melatoninu jsou u pacienttu
S jaterni cirhozou vyrazné zvysené, pravdépodobné v disledku snizené clearance melatoninu; sérové t'2 u
pacientu s cirh6zou bylo ve studii dvojnasobné nez u kontrol. Jelikoz jatra jsou primarnim mistem
metabolismu melatoninu, 1ze o¢ekavat, Ze porucha funkce jater povede ke zvysené expozici exogenniho
melatoninu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢nd pievysujicich maximalni
expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pii klinickém.

U potkanti byl pozorovan mirny ucinek na postnatalni rast a zivotaschopnost, a to pouze pii velmi vysokych
davkach odpovidajicich u ¢lovéka davce piiblizné 2000 mg/den.

Riziko dopadu melatoninu na zivotni prostiedi nelze vylougit, jelikoz dostate¢né tidaje o ekotoxicité nejsou k
dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Piedbobtnaly (kukufi¢ny) skrob

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 mg: 4 roky
5 mg: 3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 30 a 50 tablet v blistrovych balenich (PVC/AI).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI



Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

Finsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

Melatonin Vitabalans 3 mg tablety: 57/115/18-C
Melatonin Vitabalans 5 mg tablety: 57/116/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 11. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

29. 4. 2022



