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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Melatonin Vitabalans 3 mg tablety

Melatonin Vitabalans 5 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

3 mg: kazda tableta obsahuje 3 mg melatoninu.
5 mg: kazda tableta obsahuje 5 mg melatoninu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.

3 mg: biele, okruhle, vypuklé tablety s potlacou ,,7° a priemerom 7 mm.
5 mg: biele, podlhovasté tablety s deliacou ryhou na jednej strane o rozmeroch 10 x 5 mm. Tableta sa
moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Melatonin je indikovany dospelym na kratkodobu liecbu desychronézy (pasmovej choroby, jet lag).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporacana denné davka je jedna 3 mg tableta podana pred spanim po prichode do ciel'ovej
destinacie, dodrziavajiic miestny Cas, najviac po dobu 4 dni. Ak odporti¢ana denna davka 3 mg
nezmierni symptémy, moze sa namiesto nej uzit’ pred spanim dodrziavajic miestny ¢as jedna 5 mg
tableta.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gi¢innost’ melatoninu u deti nebola stanovena.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Starsie osoby

Farmakokinetika exogénneho melatoninu (s okamzitym uvolfiovanim) je v§eobecne porovnatel'na
u mladych dospelych a starSich osob. Expozicia melatoninu v§ak moZze byt’ vyssia u starSich osob.
Preto sa odport¢a nizsia zac¢iato¢na davka 2,5 mg (polovica 5 mg tablety) (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

K dispozicii st len nedostatocné skusenosti s pouzivanim melatoninu u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Opatrnost’ je potrebnd, ak melatonin uzivaju pacienti s poruchou funkcie obli¢iek. Melatonin
sa neodporti¢a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.4 a 5.2).
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Porucha funkcie pecene

K dispozicii nie su ziadne skusenosti s pouzivanim melatoninu u pacientov s poruchou pecene.
Nedostatocné udaje naznacuji, Ze plazmaticky klirens melatoninu u pacientov s cirh6zou pecene je
vyrazne znizeny. Melatonin sa neodporaca u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4
as.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie. Tablety sa maju zapit’ poharom vody. Nepredpoklada sa, ze by uzitie melatoninu
pocas jedla alebo priblizne v tom ¢ase ovplyvnilo u€innost’ a bezpecnost’ melatoninu. Odportaca sa
vSak, aby sa jedlo nekonzumovalo priblizne 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po uziti melatoninu (pozri
Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Nacasovanie davkovania melatoninu je dolezité. Melatonin sa ma pouZzivat’ podla vyssie uvedenych
pokynov.

Ospalost’
Melatonin mdze spdsobovat’ ospalost’. Ak je pravdepodobné, ze GCinky ospalosti suvisia
s bezpecnostnym rizikom, ma sa liek uzivat’ s opatrnostou.

Autoimunitné ochorenia
K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje o pouziti melatoninu u 0s6b s autoimunitnymi ochoreniami.
Preto sa melatonin neodporti¢a pouzivat’ u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami.

Porucha funkcie pecene a obli¢iek

K dispozicii st len nedostato¢né skiisenosti s bezpecnost'ou a ti¢innost’ou pri pouzivani melatoninu
u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek. Melatonin sa neodporic¢a u pacientov

s poruchou funkcie pecene alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Farmakokinetické interakcie

e Pozorovalo sa, Ze melatonin indukuje CYP3A in vitro pri vysSich terapeutickych
koncentraciach. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy. Ak dojde k indukcii, moze
to viest' k znizenym plazmatickym koncentracidm subezne podavanych liekov.

e Melatonin je prevazne metabolizovany prostrednictvom enzymov CYP1A. Preto st
mozné interakcie medzi melatoninom a inymi lieCivami v dosledku ich G¢inku na
enzymy CYPIA.

e Opatrnost’ je potrebna u pacientov uzivajucich fluvoxamin, ktory zvysuje hladiny melatoninu (17-
nasobne vyssiu AUC a 12- nasobne vyssi Cmax V sére) tym, ze potlaca jeho metabolizmus
ihibovanim izoenzymov CYP1A2 a CYP2C19 hepatického cytochromu P-450 (CYP). Je potrebné
sa tejto kombinacii vyhnut'.

e Opatrnost’ je potrebna u pacientov uzivajucich 5-metoxypsoralén alebo 8-metoxypsoralén
(5-MOP a 8-MOP), ktory zvysuje hladiny melatoninu inhibovanim jeho metabolizmu.

e FajCenie cigariet moze znizovat’ hladiny melatoninu vzhl'adom na indukciu CYP1A2.

e Opatrnost’ je potrebna u pacientov uzivajucich estrogény (napr. antikoncepciu alebo hormonalnu
substitu¢nu liecbu), ktoré zvysuji hladiny melatoninu inhibovanim jeho metabolizmu
prostrednictvom CYP1A1 a CYP1A2.
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e Inhibitory CYP1AZ2, ako st chinolony, mdézu viest’ ku zvySenej expozicii melatoninu.

e Induktory CYP1A2, ako st karbamazepin a rifampicin, mézu viest’ k znizeniu koncentracie
melatoninu v plazme.

e Jedlo m6ze mat’ vplyv na plazmatické koncentracie melatoninu (najmé Crmax) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Farmakodynamické interakcie

¢ S melatoninom sa nesmie pozivat’ alkohol, ktory znizuje uc¢innost’ melatoninu na spanok.

e Melatonin moéZze posiliiovat’ sedativne vlastnosti benzodiazepinov a nebenzodiazepinovych
hypnotik, ako je zaleplon, zolpidem a zopiklon. V klinickej §tadii bol jasny dokaz docasne;j
farmakodynamickej interakcie medzi melatoninom a zolpidemom jednu hodinu po subeznom
podani. Stibezné podavanie viedlo k zvySenému zhorSeniu pozornosti, pamiti a koordinacie v
porovnani so samotnym zolpidemom.

e Melatonin bol v §tudiadch subezne podavany s tioridazinom a imipraminom, liecivami, ktoré
pdsobia na centralny nervovy systém. V ziadnom z tychto pripadov neboli zistené klinicky
vyznamné farmakokinetické interakcie. Subezné podavanie melatoninu vSak viedlo k zvysenym
pocitom pokoja a ku tazkostiam pri plneni tloh v porovnani so samotnym imipraminom, a k
zvySenym pocitom ,,zmétku v hlave v porovnani so samotnym tioridazinom.

e Subezné podavanie melatoninu a warfarinu moéze viest' ku zosilnenému antikoagulacnému ucinku —
pri subeznom pouzivani sa ma kontrolovat’ hodnota INR.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych t¢inku melatoninu. Stadie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na graviditu, embryondlny/fetalny
vyvin, porod alebo postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na nedostatok klinickych udajov sa
neodporuca uzivanie u gravidnych Zien a u Zien, ktoré planuju otehotniet’.

Dojcenie

Endogénny melatonin bol namerany v 'udskom materskom mlieku, preto je pravdepodobné, ze
exogénny melatonin sa vylucuje do materského mlieka. K dispozicii su udaje na zivociSnych
modeloch, vratane hlodavcov, oviec, hovddzieho dobytka a primatov, ktoré uvadzaju, ze melatonin
prechadza placentou do plodu alebo sa vylucuje do materského mlieka. Preto sa Zenam, ktoré sa lieCia
melatoninom, neodportca dojcit.

Fertilita
V stadiach vykonanych na dospelych a mladych zvieratach sa nepreukazali G¢inky melatoninu na
samciu alebo samiciu plodnost’ (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Melatonin Vitabalans ma mierny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Melatonin
modze spdsobovat’ ospalost’ a poruchu pozornosti poc¢as niekol’kych hodin, preto sa ma tento liek
pouzivat’ opatrne, ak ucinky ospalosti pravdepodobne stvisia s bezpe¢nostnym rizikom.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach hodnotiacich melatonin pri desychronoéze bolo hlasenych vel'mi malo neziaducich
ucinkov. K dispozicii je celkovo nedostatoéné mnozstvo tdajov o hodnoteni vyskytu a frekvencie
neziaducich uc€inkov kratkodobého pouzivania melatoninu. Potenciondlne neziaduce reakcie
kratkodobého pouzitia na desynchron6zu st bolest hlavy, nauzea, strata chuti do jedla, zavraty, ospalost’
pocas dina a dezorientacia.

Pri pouziti melatoninu pri inych poruchach sa zaznamenalo, ze spdsobuje spektrum neziaducich
ucinkov. Vsetky neziaduce G¢inky st menej Casté alebo zriedkavé, alebo ich frekvencia je neznama.
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v klesajuicom poradi
zavaznosti.

Vel'mi casté (> 1/10); Casté (=1/100 az < 1/10); menej casté (>1/1000 az <1/100); zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Menej casté Zriedkavé Nezname*
systémov
Infekcie a nakazy Herpes zoster
Poruchy krvi a Leukopénia,
lymfatického systému trombocytopénia
Poruchy imunitného Reakcia
systému precitlivenosti
Poruchy Hypertriglyceridémia,
metabolizmu a vyZivy hypokalciémia,
hyponatriémia
Psychické poruchy Podrazdenost, Zmeny nalady,
nervozita, agresivita, agitacia,
nepokoj, plac, symptomy stresu,
insomnia dezorientacia,
abnormalne sny, Casté ranné budenie,
no¢né mory, zvySené libido,
strach depresivna nalada,
depresia
Poruchy nervového Migréna, Synkopa,
systému bolest hlavy, zhorSenie pamiti, poruchy
letargia, pozornosti,
psychomotoricka stav zasnenia,
hyperaktivita, syndrom
zévrat, nepokojnych noh,
somnolencia nizka kvalita spanku,
parestézia
Poruchy oka Znizené zrakova
ostrost’,
rozmazané videnie,
zvySena lakrimacia
Poruchy ucha a Pozi¢né vertigo,
labyrintu vertigo
Poruchy srdca a Angina pectoris,
srdcovej ¢innosti palpitacie
Poruchy ciev Hypertenzia Navaly hortcavy
Poruchy Bolest’ brucha, Gastroezofagealny
gastrointestinalneho | bolest’ v hornej reflux,
traktu oblasti brucha, gastrointestinalne
dyspepsia, poruchy,
ulceracia v ustach, pluzgiere Gstnej sliznice,
sucho v ustach, ulceracia jazyka,
nauzea gastrointestinalne
tazkosti,
vracanie,
abnormalne zvuky v
¢revach, plynatost’,
nadmerna sekrécia slin,
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halit6za, bolesti brucha
(diskomfort), poruchy
zaltdka, gastritida
Poruchy pecene a Hyperbilirubinémia
ZI¢ovych ciest
Poruchy koze a Dermatitida, Ekzém, erytém, Angioedém,
podkozného tkaniva | no¢né potenie, dermatitida na rukach, opuch tst,
pruritus, vyrazky, psoriaza, vyradzky na opuch jazyka
generalizovany celom tele, svrbivé
pruritus, vyrazky, poruchy nechtov
suché koza
Poruchy kostrovej a | Bolest’ konc¢atin Artritida, svalové kice,
svalovej sustavy a bolesti Sije, nocné kice
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek a Glykozuria, Polyuria, hematria,
mocovych ciest proteintria nokturia
Poruchy Symptomy menopauzy | Priapizmus, Galaktorea
reprodukéného prostatitida
systému a prsnikov
Celkové poruchy a Asténia, Unava, bolest, sméd
reakcie v mieste bolest’ na hrudniku
podania
Laboratoérne a Odchylky testu Zvysené hodnoty
funkéné vySetrenia funkcie pecene, pecenovych enzymov,
zvysena telesna neobvyklé odchylky
hmotnost’ elektrolytov v krvi,
neobvyklé vysledky
laboratérnych testov

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V literattre sa uvadza podavanie dennych davok az do 300 mg melatoninu bez toho, aby to spdosobilo
klinicky vyznamné neziaduce ucinky.

V pripade predavkovania sa da ocakavat’ ospalost’. Klirens lieCiva sa predpoklada do 12 hodin po
poziti. Ziadna mimoriadna lie¢ba nie je potrebna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypnotika a sedativa, agonisty receptoru melatoninu, ATC kod:
NO5CHO1

Melatonin je prirodzene sa vyskytujici hormoén, ktory produkuje zl'aza epifyza, a Strukturalne sa podoba
sérotoninu. Fyziologicky sa sekrécia melatoninu zvysuje kratko po zotmeni, vrcholi medzi 2. az 4.
hodinou rano a znizuje sa v druhej polovici noci. Melatonin sa spaja s kontrolou dennych rytmov

a prispdsobovanim cyklu svetla a tmy. Rovnako sa spaja s hypnotickym uc¢inkom a zvys$enou
tendenciou k spanku.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku

Predpoklada sa, ze aktivita melatoninu na receptoroch MT1, MT2 a MT3 prispieva k jeho
vlastnostiam podnecujicim spanok, pretoze tieto receptory (hlavne MT1 a MT2) sa podiel’aju na
regulacii dennych rytmov a spanku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia peroralne uzitého melatoninu je u dospelych uplna.

Biologicka dostupnost’ je radovo 15 %. Uplatiiuje sa tu vyznamny efekt prvého prechodu pecetiou
(,.first pass effect*) s odhadovanym metabolizmom prvého prechodu 80-90 %. Zvyc€ajne Tmax nastane
po priblizne 50 minttach po podani (v rozmedzi 15 az 90 minut).

Udaje o vplyve konzumacie jedla v ¢ase alebo priblizne v ¢ase uZitia melatoninu s nedostato&né. Je
zrejmé, ze jedlo mé zanedbatel'ny u€¢inok na Tmax pri okamzitom uvolneni melatoninu, ale vyrazne
zvySuje variabilitu Cmax. Nepredpoklada sa, ze by to ovplyvnilo t¢innost’ alebo bezpecnost’
melatoninu, odportca sa vsak, aby sa jedlo konzumovalo priblizne 2 hodiny pred uzitim alebo 2
hodiny po uziti melatoninu.

Distribticia
Vizba melatoninu na plazmatické bielkoviny in vitro je priblizne 60 %.

Biotransformacia

Miestom biotransformacie je pecenl. Experimentalne udaje naznacuju, ze CYP1Al a CYP1A2 a
pravdepodobne CYP2C19 v izoenzymovom systéme cytochromu P450 st hlavnymi katalyzatormi
metabolizmu melatoninu. Hlavnym metabolitom je neaktivny 6-sulfatoxy-melatonin (6-S-MT).

Eliminécia
Metabolity su vylu¢ované renalne, 80 % ako 6-sulfatoxymelatonin.

Eliminaény polCas (t72) je priblizne 45 mindt.
Existuju velké rozdiely vo farmakokinetike melatoninu medzi jednotlivymi osobami.

Linearita
Kinetika peroralne podaného melatoninu je linearna s rozsahom 0,1 — 8 mg.

Pohlavie

Nedostato¢né udaje naznacujl, ze Cmax @ AUC po uziti melatoninu s okamzitym uvolfiovanim, mézu
byt vysSie (potencidlne zhruba dvojnasobné) u zien v porovnani s muzmi, ale tieZ rozdiel medzi
pohlaviami je mensi ako rozdiel medzi osobami rovnakého pohlavia , najma u zien, u ktorych sa zda,
ze hodnoty Ciax sa mnohondsobne liSia. Plazmaticky polcas sa u muzov a Zien vyznamne nelisi.

Osobitné populacie

Starsie osoby
Metabolizmus melatoninu s vekom klesa. Nocné plazmatické koncentracie endogénneho melatoninu
st nizSie u starSich osob ako u mladych dospelych.

Obmedzené udaje o plazmatickom/sérovom Tmax, Cmax, €liminacnom polcase (t..) a AUC po uziti
melatoninu s okamzitym uvolfiovanim vo vSeobecnosti nenaznacuju vyznamné rozdiely medzi
mlad$imi dospelymi a star§imi osobami, hoci rozsah hodnét (variabilita medzi jednotlivcami) pre
kazdy parameter (najmi Tmax @ AUC) ma tendenciu byt vyssi u starSich os6b.

Porucha funkcie obliciek
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Zverejnené udaje uvadzaju, ze po opakovanom davkovani u pacientov na stabilnej hemodialyze
nedochadza k hromadeniu melatoninu. Ked’Ze sa melatonin sa forme metabolitov primarne vylucuje
do mocu, da sa ocakavat’ zvysenie hladin metabolitov melatoninu v sére/plazme u pacientov s
pokrocilejSou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje naznacujl, ze dennad endogénna koncentracia melatoninu v sére/plazme je vyrazne
zvySena u pacientov s cirhozou pecene, pravdepodobne v désledku znizeného klirensu melatoninu;
sérové T'2 u pacientov s cirh6zou bolo dvojnasobné v porovnani s kontrolami v §tadii. PretoZe pecen
je hlavnym miestom metabolizmu melatoninu, d4 sa oakavat’, ze zhorSenie poruchy funkcie pecene
bude viest’ ku zvysenej expozicii exogénnemu melatoninu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, Co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické

pouZzitie.

Mierny ucinok na postnatalny rast a Zivotaschopnost’ sa zistil u potkanov iba pri vel'mi vysokych
davkach, ¢o zodpoveda priblizne 2000 mg/den u l'udi.

Riziko vplyvu melatoninu na Zivotné prostredie nemozno vylucit, pretoze nie su k dispozicii
dostato¢né idaje o ekotoxicite.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, dihydrat
celuldza, mikrokrystalicka

stearat hore¢naty

oxid kremicity, koloidny bezvody

kukuri¢ny skrob, predzelatinovany

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

Melatonin Vitabalans 3 mg tablety: 4 roky
Melatonin Vitabalans 5 mg tablety: 3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

10, 30 a 50 tabliet v blistroch (PVC/Al)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

Finsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

Melatonin Vitabalans 3 mg tablety: 57/0337/19-S

Melatonin Vitabalans 5 mg tablety: 57/0338/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 22.11.2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2022



