CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VOQUILY, 1 mg/mL, roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL roztworu zawiera 1 mg melatoniny.
Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sorbitol: 140 mg w dawce 1 mL.
Glikol propylenowy: 150 mg w dawce 1 mL.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Przejrzysty, bezbarwny do zottawego roztwor o charakterystycznym, truskawkowym aromacie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VOQUILY jest wskazany w bezsennosci wynikajacej z niemoznosci zasnigcia
u dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder ADHD), gdy $rodki zapewniajace higieng snu
okazatly si¢ niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Bezsenno$¢ wynikajaca z niemoznoSci zasniecia u dzieci i mlodziezy w wieku 6-17 lat z ADHD

Zalecana dawka poczatkowa to 1-2 mg (1-2 mL) na 30-60 minut przed porg udania si¢ na spoczynek.
Dawka moze by¢ dostosowana indywidualnie w zakresie maksymalnie do 5 mg na dobe, niezaleznie
od wieku dziecka. Nalezy podawa¢ najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres.

Dane dotyczace leczenia trwajacego do 3 lat sg ograniczone. Po co najmniej 3 miesigcach leczenia
lekarz powinien oceni¢ skutecznos$¢ leczenia i rozwazy¢ jego przerwanie w przypadku braku efektu
istotnego klinicznie. Pacjenta nalezy regularnie kontrolowaé (Co najmniej co 6 miesiecy) w celu
okreslenia, czy podawanie produktu leczniczego VOQUILY pozostaje najbardziej odpowiednim
sposobem leczenia. W czasie leczenia, zwlaszcza gdy wynik leczenia jest niejednoznaczny, nalezy
regularnie (co najmniej raz na rok) podejmowac proby przerwania leczenia.

Jesli bezsenno$¢ pojawita sie w trakcie stosowania lekow na ADHD, nalezy rozwazy¢ dostosowanie
dawki lub zmiang leku na ADHD.

Dzieci ponizej 6 roku Zycia z ADHD
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego VOQUILY nie zostaty okre§lone u dzieci



w wieku 0-6 lat.
Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego VOQUILY u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek jest ograniczone. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania melatoniny u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VOQUILY

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak doswiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego VOQUILY u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Ograniczone dane wskazuja, ze klirens 0soczowy melatoniny jest znacznie
zmniejszony u pacjentéw z marskoscia watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
VOQUILY u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia tolerancji glukozy
Przyjmowanie melatoniny z positkiem wysokoweglowodanowym moze na kilka godzin zaburzy¢
kontrol¢ poziomu glukozy w krwi (patrz punkt 4.4).

Osoby w podeszlym wieku

Ekspozycja na melatoning po podaniu doustnym u mtodszych i umiarkowanie starszych dorostych jest
porownywalna. Nie jest jasne, czy osoby znacznie starsze s szczeg6lnie wrazliwe na egzogenng
melatoning. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia w tej grupie wiekowej i zaleca sig
stosowanie indywidualnego dawkowania (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy VOQUILY jest przeznaczony wytacznie do podawania doustnego.
Produkt leczniczy VOQUILY nalezy przyjmowa¢ popijajac szklankg wody.

Jedzenie moze sprzyja¢ zwigkszeniu stezenia melatoniny w osoczu. Zaleca si¢ podawanie produktu
leczniczego VOQUILY na pusty zotadek i powstrzymanie sie od spozywania pokarmu w ciggu

1 godziny przed przyjeciem oraz 1 godzine po przyjeciu produktu leczniczego VOQUILY (patrz
punkt 5.2).

Do produktu dotaczona jest strzykawka doustna o pojemnosci 10 mL z podziatka co 0,5 mL, a takze
,wciskany” adapter do butelki (ang. “Press- In" Bottle Adapter PIBA).

1. Otworzy¢ butelke i przy pierwszym uzyciu wtozy¢ adapter PIBA.

2. Wprowadzi¢ strzykawke do adaptera PIBA i zaczerpna¢ odpowiednig objetos¢ z odwrdoconej
butelki.

3. Wyjac¢ napetniong strzykawke z butelki w pozycji pionowej.

4. Oprozni¢ zawartos¢ strzykawki do ust.

5. Optukac¢ strzykawke i zamkna¢ butelke (pozostawiajac adapter PIBA na miejscu).

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W przypadku leczenia bezsennosci u dzieci i mtodziezy melatonina powinna by¢ podawana wytgcznie

po wykluczeniu w drodze odpowiedniego badania specjalistycznego innych mozliwych do leczenia
przyczyn i gdy stosowanie srodkow innych niz farmakologiczne okazato si¢ niewystarczajace.



Melatonina moze powodowaé senno$é¢. Roztwoér doustny VOQUILY 1 mg/mL nalezy stosowaé
ostroznie, jesli efekty sennosci mogtyby wigzacé si¢ z ryzykiem dla pacjenta (patrz punkt 4.7).

Padaczka

Raportowano, ze melatonina moze zaréwno zwigkszac, jak i zmniejsza¢ czgstos¢ napadoéw
padaczkowych u pacjentéw doswiadczajacych napadow (np. pacjentdéw z padaczka). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku przepisywania jej pacjentom z padaczka i/lub z wieloma wadami
neurologicznymi i/lub pacjentom przyjmujacym leki, ktore moga zwigkszaé czgstos¢ napadow
padaczkowych.

Choroby immunologiczne

Sporadycznie zglaszano zaostrzenie choroby autoimmunologicznej u pacjentéw przyjmujacych
melatoning. Brak danych na temat stosowania produktu leczniczego VOQUILY u pacjentéw

z chorobami autoimmunologicznymi. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VOQUILY
U pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi.

Zaburzenia tolerancji glukozy

Ograniczone dane wskazuja, ze melatonina przyjmowana w czasie zblizonym do spozywania
positkow wysokoweglowodanowych moze na kilka godzin zaburzaé¢ kontrole glukozy we Krwi.
Produkt leczniczy VOQUILY nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed positkiem i co
najmniej 2 godziny po positku; najlepiej co najmniej 3 godziny po positku u 0so6b ze znacznym
zaburzeniem kontroli glukozy w krwi lub z cukrzyca.

Zaburzenia czynnosci nerek/wgtroby

Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci melatoniny

w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VOQUILY u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby.

Produkt leczniczy VOQUILY zawiera sorbitol i glikol propylenowy:

Ten produkt leczniczy zawiera 140 mg sorbitolu w 1 mL. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja
fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne
dziatanie podawanych jednocze$nie produktéw zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu
zawierajacego sorbitol (lub fruktoze).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych
rownoczesnie droga doustna, produktow leczniczych.

Ten produkt leczniczy zawiera 150 mg glikolu propylenowego w kazdym mililitrze.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Melatonina jest metabolizowana gldwnie przez enzymy cytochromu watrobowego P450 CYP1A,
przede wszystkim CYP1A2. Z tego wzglgdu mozliwe sg interakcje migdzy melatoning a innymi
substancjami czynnymi w konsekwencji ich oddziatywania na enzymy CYP1A.
Inhibitory CYP1A2
o Wskazana jest ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw leczonych fluwoksaming, poniewaz ten lek
zwigksza poziom melatoniny (17-krotnie wyzsze AUC i 12-krotnie wyzsza warto$¢ Cmaks
W surowicy) poprzez hamowanie jej metabolizmu za posrednictwem CYP1A2 i CYP2C19.
Nalezy unikac¢ takiej kombinacji.
o Wskazana jest ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw przyjmujacych 5- lub 8-metoksypsoralen (5
lub 8-MOP), poniewaz ten lek zwieksza poziom melatoniny poprzez hamowanie jej
metabolizmu.



e Wskazana jest ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw przyjmujgcych cymetydyne, poniewaz ten
lek zwigksza poziom melatoniny w 0s0czu poprzez hamowanie jej metabolizmu za
posrednictwem CYP1A2.

o  Wskazana jest ostroznos¢ w przypadku pacjentow poddawanych terapii estrogenowej (np.

w postaci lekow antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii zastepczej), poniewaz estrogeny
zwigkszaja poziom melatoniny poprzez hamowanie jej metabolizmu, w szczegodlnosci za
posrednictwem inhibicji CYP1A2.

e Inhibitory CYP1A2 (takie jak chinolony) moga zwigksza¢ ogdlnoustrojowe poziomy
melatoniny.

e Kofeina, podobnie jak melatonina, jest metabolizowana przez CYP1A2. Wykazano, ze
kofeina zwigksza stezenie doustnie podawanej melatoniny w 0SOCZU.

Induktory CYP1A2
o Induktory CYP1A2 (takie jak karbamazepina i ryfampicyna) mogg obnizac stezenie
melatoniny w osoczu.
e Palenie papierosow moze obniza¢ poziomy melatoniny ze wzgledu na indukcje CYP1A2.

Interakcje farmakodynamiczne

Benzodiazepiny i niebenzodiazepinowe nasenne produkty lecznicze

Melatonina moze nasila¢ uspokajajace dziatanie benzodiazepin (np. midazolamu, temazepamu) oraz
niebenzodiazepinowych nasennych produktéw leczniczych (np. zaleplonu, zolpidemu, zopiklonu).
W badaniu dotyczacym leczenia zespotu nagltej zmiany strefy czasowej skojarzenie melatoniny

i zolpidemu zwigkszata prawdopodobienstwo wystapienia porannej sennosci, nudnosci i splatania,
zwigkszala zaburzenia koncentracji, pamigci i koordynacji, jak réwniez powodowala obnizenie
aktywnos$ci w ciggu pierwszych kilku godzin po przebudzeniu w poréwnaniu do samego zolpidemu.
Stosowanie melatoniny w potaczeniu z tymi lekami nie jest zalecane.

Nifedypina
Melatonina moze ostabia¢ hipotensyjne dziatanie nifedypiny, zatem nalezy zachowac ostroznos¢
w przypadku takiej kombinacji i konieczne moze by¢ dostosowanie dawki nifedypiny.

Warfaryna

Melatonina moze nasila¢ przeciwzakrzepowe dzialanie warfaryny. Kombinacja warfaryny lub innych
antagonistow witaminy K z melatoning moze wymaga¢ dostosowania dawki lekow
przeciwzakrzepowych i nalezy jej unikac.

Tiorydazyna/imipramina
Melatonina podawana z tiorydazyng lub imipraming moze nasila¢ uczucie sennosci i niezdolnosci do
wykonywania dziatan.

Alkohol
Alkohol ma dziatanie uspokajajace i moze zaburza¢ funkcje fizyczne oraz umystowe. W przypadku
jednoczesnego podawania melatoniny i alkoholu moze wystgpi¢ nadmierna senno$¢.

Beta-adrenolityki
Beta-adrenolityki moga hamowa¢ endogenng melatoning, ale znaczenie kliniczne tego faktu nie jest
znane w przypadku podawania egzogennej melatoniny.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Niektore niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie kwas acetylosalicylowy czy ibuprofen,
moga hamowa¢ endogenne wydzielanie melatoniny, ale znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane
w przypadku podawania egzogennej melatoniny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania melatoniny u kobiet w cigzy.
Egzogenna melatonina z fatwo$cia przenika przez ludzkie tozysko.

Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3)

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VOQUILY w okresie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym, niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia
Endogenna melatonina przenika do mleka ludzkiego.

Dostepne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczace zwierzat wskazuja na wydalanie
egzogennej melatoniny/metabolitow w mleku (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego VOQUILY podczas karmienia piersig.

Ptodnos¢
Duze dawki melatoniny zaburzaly ptodno$¢ u samcow i samic zwierzat. Znaczenie tych danych dla
ptodnosci ludzkiej nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Melatonina wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
Melatonina moze powodowac senno$¢ i zmniejsza¢ czujnos¢ na kilka godzin, w zwigzku z tym nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VOQUILY przed prowadzeniem pojazdow i
obslugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sennos¢, bol gtowy, zawroty gtowy/dezorientacja i nudno$ci stanowig najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane w przypadku typowych klinicznych dawek melatoniny przyjmowanej przez okres od
kilku dni do kilku tygodni przez osoby zdrowe oraz pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane dotyczace melatoniny byly zgtaszane w badaniach klinicznych oraz
jako zgloszenia spontanicznie. W obrgbie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie z malejagcym nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana

ukladow czesto (>1/100 | (=1/1000do | (=1/10000do (czesto$¢ nie

i narzadéw (>1/10) | do < 1/100) < 1/1000) moze by¢

< 1/10) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)

Zakazenia i potpasiec

zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia krwi | leukopenia,

uktadu chtonnego trombocytopenia

Zaburzenia reakcja

uktadu nadwrazliwos$ci

immunologiczne




go

Zaburzenia hipertrojgliceryde
metabolizmu mia, hipokalcemia,
i odzywiania hiponatremia
Zaburzenia drazliwos¢, zmiany nastroju,
psychiczne nerwowos¢, agresja,
pobudzenie, pobudzenie, ptacz,
bezsennosc, objawy napigcia,
nietypowe sny, | dezorientacja,
koszmary przedwczesne
senne, lgk budzenie sig,
zwiekszenie libido,
obnizenie nastroju,
depresja
Zaburzenia bol migrena, omdlenia, sennos¢
uktadu glowy, letarg, zaburzenia sedacja
nerwowego senno$¢ | nadaktywno$¢ | pamigci,
psychoruchow | zaburzenia
a, zawroty koncentracji,
glowy sennosc, zespot
niespokojnych nog,
niska jako$¢ snu,
parestezje
Zaburzenia oka zmniejszenie
ostrosci widzenia,
niewyrazne
widzenie,
wzmozone
lzawienie
Zaburzenia ucha zawroty gtowy
i btednika Zwigzane ze
zmiang pozycji,
zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca dtawica piersiowa,
kotatanie serca
Zaburzenia nadci$nienie uderzenia gorgca
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia bol brzucha, refluks zotagdkowo-
zotadka i jelit bol goérnej przeltykowy,
czesci zaburzenia zotadka
brzucha, i jelit, owrzodzenie
dyspepsja, jamy ustnej,

owrzodzenie
jamy ustnej,
suchos$¢

W jamie ustnej,
nudnosci

owrzodzenie
jezyka, rozstrdj
zotadka, wymioty,
nietypowe odglosy
pracy jelit,
wzmozone
wydzielanie §liny,
nieswiezy oddech,
wzdgcia, uczucie
dyskomfortu w
jamie brzusznej,
zapalenie blony
sluzowej zotadka




Zaburzenia
watroby i drog
z0tciowych

hiperbilirubine
mia

Zaburzenia skory zapalenie wyprysk, rumien, obrzek
i tkanki skory, nocne zapalenie skory naczynioruchow
podskoérne;j pocenie, dtoni, tuszczyca, y, obrzek
swiad, uogoblniona jezyka, obrzgk
wysypka, wysypka, swedzaca | jamy ustnej
swiad wysypka,
uogo6lniony, zaburzenia
suchos¢ skory | paznokci
Zaburzenia bol w obrebie | zapalenie stawow,
mig$niowo- konczyn skurcze migsni, bol
szkieletowe i szyi, kurcze nocne
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek glikozuria, wielomocz,
i drog bialkomocz krwiomocz,
moczowych nykturia
Zaburzenia objawy priapizm, zapalenie | mlekotok
uktadu menopauzalne | gruczotu
rozrodczego krokowego
i piersi
Zaburzenia astenia, bol zmeczenie, bol,
ogolne i stany w w Klatce pragnienie
miejscu podania piersiowej
Badania nieprawidlowe | zwigkszenie
diagnostyczne wyniki badan | poziomu enzyméw
czynnosci watrobowych,
watroby, nieprawidlowe
wzrost masy stezenie
ciala elektrolitow
w krwi,
nieprawidlowe
wyniki badan
laboratoryjnych

Dzieci i mlodziez

Zglaszane dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy, na ogot tagodne, charakteryzowata niska
czestos¢ wystgpowania. Liczba dziatan niepozadanych nie roznita si¢ znaczaco migdzy grupa dzieci
otrzymujacych placebo oraz dzieci otrzymujacych melatoning. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezaty bol glowy, nadpobudliwos¢, zawroty glowy i bol brzucha. Nie
zaobserwowano ciezkich dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow 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.

49 Przedawkowanie

Senno$¢, bol glowy, zawroty glowy 1 nudno$ci nalezg do najczeSciej zglaszanych objawow

przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania melatoniny stosowanej doustnie.




Potkniecie do 300 mg melatoniny w dawce dobowej nie powodowato istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych.

Uderzenia goraca, kurcze brzucha, biegunka, bol gtowy i mroczki byty zgtaszane w przypadku
spozywania ekstremalnie wysokich dawek melatoniny (3000-6600 mg) przez kilka tygodni

Nalezy zastosowa¢ ogodlne leczenie podtrzymujace. Mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka i podanie
wegla aktywnego.

Oczekuje sig, ze substancja czynna zostanie wydalona w ciggu 12 godzin od spozycia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Melatonina, kod ATC: NO5CHO01

Melatonina jest hormonem i przeciwutleniaczem. Melatonina wydzielana przez szyszynke bierze
udziat w synchronizacji rytmu dobowego z dziennym cyklem $wiatla i ciemno$ci. Wydzielanie
melatoniny / st¢zenie melatoniny w osoczu zwigksza si¢ wkrotce po nastaniu ciemnos$ci; najwyzsze
stezenie wystepuje okoto godziny 02:00 — 04:00, i spada do §witu do najnizszego st¢zenia. Szczytowe
wydzielanie melatoniny jest niemal biegunowo przeciwstawne do intensywnos$ci $wiatla dziennego,

a $wiatlo dzienne stanowi gtdéwny bodziec umozliwiajacy utrzymanie dobowego rytmu wydzielania
melatoniny.

Mechanizm dziatania

Uznaje sig¢, ze farmakologiczny mechanizm dziatania melatoniny polega na jej interakcji z receptorami
MT1-, MT2- i MT3, poniewaz te receptory (w szczegolnosci MT1 i MT2) biorg udziat w regulacji snu
i ogolnie rytmu dobowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Melatonina wykazuje dziatanie nasenne/uspokajajace i zwicksza sktonnos¢ do zasniecia. Melatonina
podawana wcze$niej lub pozniej wzgledem nocnego szczytu wydzielania melatoniny moze
odpowiednio przyspieszy¢ lub op6zni¢ dobowy rytm wydzielania melatoniny.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dzieci i miodziez z ADHD i zaburzeniami snu

Leczenie z wykorzystaniem melatoniny byto przedmiotem 4-tygodniowego, randomizowanego
badania z podwojnie $lepa proba i kontrolowanego placebo, przeprowadzonego z udziatem 105 dzieci
nieprzyjmujacych srodkow pobudzajacych, w wieku od 6 do 12 lat, z ADHD i przewlekta
bezsennoscig wynikajaca z niemozno$ci zasnigcia (Van der Heijden KB et al., 2007 r). Uczestnicy
badania otrzymywali melatoning (3 mg przy masie ciala < 40 kg [n = 44] oraz 6 mg przy masie ciata
> 40 kg [n =9]), w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, lub placebo.

Aktygraficznie oszacowane zasniecie nastepowato $rednio szybciej 0 26,9 +47,8 minuty po podaniu
melatoniny, przy czym w przypadku placebo zaobserwowano op6znienie na poziomie

10,5 + 37,4 minuty (p < 0,0001). U 48,8% dzieci, ktore otrzymywaty melatoning, nastapito
przyspieszenie zasypiania wynoszace > 30 minut, w poréwnaniu do 12,8% w przypadku placebo

(p =0,001). W przypadku podawania melatoniny zaobserwowano wydtuzenie $redniego catkowitego
czasu snu wynoszace 19,8 + 61,9 minuty, a w przypadku placebo skrocenie wynoszace

13,6 £ 50,6 minuty (p = 0,01). W poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo, grupa z melatoning
wykazywata skrocenie okresu zasypiania (p = 0,001) i zwigkszenie efektywnos$ci snu (p = 0,01).
Srednia ocena trudnosci w zasypianiu zmniejszyta si¢ o 1,2 1,3 punktu (35,3% wzgledem wartosci



wyjsciowej) w przypadku stosowania melatoniny oraz o 0,1 + 0,8 punktu (4,3% wzglgdem wartosci
wyjsciowej) w przypadku placebo (p < 0,0001).

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na zachowanie, funkcje poznawcze i jakos¢ zycia.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Melatonina jest niewielka, amfifilowa czasteczka (masa czasteczkowa 232 g/mol) aktywna w postaci
macierzystej. Melatonina jest syntetyzowana w ludzkim organizmie z tryptofanu, z serotoning jako
etapem posrednim. Niewielkie ilo$ci pobiera si¢ z dietg. Dane zebrane ponizej pochodzg z badan
dotyczacych ogoélnie zdrowych dorostych mezczyzn i kobiet, gtownie mtodych i w §rednim wieku.

Wchlanianie

Doustnie podawana melatonina jest niemal catkowicie wchtaniana. Biodostgpno$¢é w przypadku
stosowania doustnego wynosi 10-35%, co ma zwiagzek z efektem pierwszego przejscia w przypadku
metabolizmu melatoniny. Tmaks W 0s0czu wynosi ok. 20 minut. 3 mg dawka melatoniny w postaci

0 natychmiastowym uwalnianiu podnosi Cmaks melatoniny w osoczu do ok. 8700 pg/mL, co stanowi
ok. 60-krotnie wigksza warto$¢ niz Cmaks NOCNej (endogennej) melatoniny w osoczu u mtodych
dorostych oraz ok. 170-krotnie wieksza niz u starszych pacjentéw, chociaz zardwno wartosci Craks
postaci endogennej, jak i egzogennej charakteryzowaty si¢ znaczng zmienno$cig migdzyosobniczg.

Dane dotyczace wplywu spozycia positku w czasie przyjmowania melatoniny lub w niewielkim
odstepie czasowym na jej farmakokinetyke sa ograniczone, jednak wskazujg, ze jednoczesne
spozywanie positku moze zwigkszy¢ biodostepnos¢ niemal 2-krotnie. Wydaje sie, ze spozycie positku
ma ograniczony wptyw na Tmas W przypadku melatoniny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.
Nie powinno to wptywaé na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo melatoniny, jednak zalecane jest
powstrzymanie si¢ od spozywania positkow przez ok. 1 godzing przed przyjeciem i po przyjgciu
melatoniny.

Dystrybucja
Wigzanie melatoniny z biatkami wynosi ok. 50-60%. Melatonina wigze si¢ gtdéwnie z albuming, cho¢

réwniez alfa-1-kwasnag glikoproteing; wigzanie z innymi biatkami 0socza jest ograniczone. Melatonina
podlega szybkiej dystrybucji z osocza do i z wigkszosci tkanek oraz narzadéw i tatwo przekracza
barierg krew-mdzg. Melatonina z tatwoS$cig przenika przez tozysko. Stezenie w krwi pgpowinowe;j

u dzieci urodzonych w terminie $cisle koreluje z warto$cig u matek po przyjeciu dawki 3 mg.

Metabolizm

Melatonina jest metabolizowana przede wszystkim przez watrobe. Dane doswiadczalne wskazuja, ze
za metabolizm melatoniny odpowiedzialne sa gtownie enzymy cytochromu P450 CYP1A1 i CYP1AZ2,
przy czym CYP2C19 ma mniejsze znaczenie. Melatonina jest metabolizowana przede wszystkim do
6-hydroksymelatoniny (stanowigcej ok. 80-90% metabolitéw melatoniny w moczu).
N-acetyloserotonina wydaje si¢ by¢ gtownym metabolitem o mniejszym znaczeniu (stanowigcym

ok. 10% metabolitow melatoniny w moczu). Metabolizm melatoniny jest bardzo szybki, przy czym
stezenie 6-hydroksymelatoniny w osoczu wzrasta w ciggu kilku minut od pojawienia sie egzogenne;j
melatoniny w krazeniu og6lnym. Przed wydaleniem 6-hydroksmelatonina podlega sprze¢ganiu

z siarczanami (ok. 70%) i glukuronidacji (ok. 30%).

Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu (T'2) wynosi ok. 45 minut (zakres prawidtowy: ok. 30—60 minut)

u zdrowych dorostych. Okres pottrwania ogolnie jest porownywalny lub nieznacznie krotszy u dzieci
niz u dorostych. Metabolity melatoniny sa eliminowane przede wszystkim z moczem, ok. 90% jako
koniugaty siarczanowe i glukuronidowe 6-hydroksymelatoniny. Mniej niz ok. 1% dawki melatoniny
jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Liniowos¢é



Cmaks melatoniny w osoczu i AUC rosng wprost proporcjonalnie i liniowo w przypadku doustnych
dawek melatoniny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w zakresie 1-10 mg, podczas gdy T maks
i TY2 w osoczu pozostaja state.

Ple¢

Ograniczone dane wskazuja, ze istnieje mozliwo$¢ wystapienia wyzszego Cmaks. W przypadku kobiet w
podesztym wieku W poréwnaniu do mezczyzn. Zaobserwowano réwniez duza zmienno$¢ Cmaks wsrod
réznych osob tej samej pici. Jednak mimo réznic w stezeniu we krwi nie zaobserwowano rdznic
farmakodynamicznych miedzy mezczyznami a kobietami. Nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawek dla kobiet.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Stezenie nocne endogennej melatoniny w osoczu jest nizsze u 0oséb w podesztym wieku niz

u mtodszych dorostych. Ograniczone dane dotyczace wartosci Tmaks, Cmaks, OKresu pottrwania (T'%)
oraz AUC w osoczu po spozyciu melatoniny W postaci 0 hatychmiastowym uwalnianiu nie wskazujg
na znaczne réznice ogdlnie migdzy mtodszymi dorostymi, a osobami w podesztym wieku, cho¢ zakres
warto$ci (zmiennos$¢ na poziomie mi¢gdzyosobniczym) W przypadku poszczegolnych parametrow jest
raczej wyzszy u osob starszych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ograniczone dane wskazuja, Ze stgzenie dzienne endogennej melatoniny we krwi jest znaczaco
podwyzszone U pacjentdéw z marsko$cig watroby, prawdopodobnie z powodu zmniejszonego klirensu
(metabolizmu) melatoniny. W przypadku egzogennej melatoniny w surowicy u pacjentow

z marsko$cig watroby okres pottrwania TY: miat wartos¢ dwukrotnie wyzszg niz warto$¢ W grupie
kontrolnej w badaniu na niewielkiej probie. Ze wzgledu na wazng rolg watroby w metabolizmie
melatoniny mozna oczekiwaé, ze zaburzenie czynnosci tego narzadu spowoduje zwigkszong
ekspozycje na egzogenng melatoning.

Zaburzenia czynnosci nerek

Melatonina jest wydalana gléwnie z moczem, mozna zatem spodziewac si¢ zwigkszonego stezenia
metabolitow melatoniny w osoczu pacjentéw o bardziej zaawansowanym zaburzeniu czynnosci nerek.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, pochodzace z badan dotyczacych toksycznosci po podaniu jednokrotnym oraz
wielokrotnym, genotoksycznosci oraz rakotwdrczosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Dane dotyczace toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa sg ograniczone.

Badania nad rozwojem zarodkowo-ptodowym u szczuréw i krolikow nie wykazaty posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na cigze, przezywalnos¢ ptodu, mase ciata ptodu ani

powstawanie wad czy odchylen rozwojowych.

Wyniki badan nad rozwojem prenatalnym i pourodzeniowym u szczuréw wskazuja, ze podawanie
melatoniny wplywa na poziom hormonow i dojrzewanie ptciowe potomstwa.

Dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze melatonina przenika do ptodu przez tozysko.

Brak badan dotyczacych bezpieczenstwa u mtodych osobnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych



Glikol propylenowy

Sorbitol ciekty 70%, niekrystalizujacy
Sukraloza

Aromat truskawkowy zawierajacy:
Glikol propylenowy

Kwas solny stezony (do ustalenia pH)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkla typu III zawierajagca 60 mL lub 150 mL roztworu doustnego, z

zamknigciem z HDPE zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci oraz strzykawka o pojemnosci 10 mL

oraz adapter strzykawki wykonany z LDPE, cato$¢ w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport

D Tower 11" Floor

1118BJ Schiphol

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27866



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05-06-2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02-02-2024



