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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Melatonin Orion 3 mg tablety

Melatonin Orion 5 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 3 mg melatoninu.
Jedna tableta obsahuje 5 mg melatoninu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

3 mg: Kulaté, bikonvexni tablety (o velikosti ptiblizn€ 6,0 x 2,5 mm) bilé nebo bélavé barvy.

5 mg: Kulaté, bikonvexni tablety (o velikosti pfiblizné 7,0 x 3,2 mm) bilé nebo b&lavé barvy s pilici ryhou
na obou stranach. Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni
na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Melatonin Orion je indikovan:

. ke kratkodobé 1é¢be pasmové nemoci (jet lag) u dospélych

. k 1é¢b¢ insomnie s obtiznym usinanim (sleep onset insomnia) u déti a dospivajicich ve véku 617
let s poruchou pozornosti s hyperaktivitou (ADHD), kde nejsou opatieni v oblasti hygieny spanku
dostatecna.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli s pasmovou nemoci

Standardni davka je jedna tableta o sile 3 mg v case obvyklém k ulehnuti v dané destinaci po dobu
maximalné 4 dni, pficemz se za¢ina v den piijezdu do cilové destinace. Misto tablety o sile 3 mg lze

v Case obvyklém k ulehnuti v dané destinaci uzivat jednu tabletu o sile 5 mg, pokud standardni davka 3
mg nezmirni piiznaky dostatecné. Tableta o sile 5 mg nesmi byt uzita navic k tablet¢ o sile 3 mg, ale
vy$$i davka muze byt uzita az nasledujici dny. Maximalni denni davka je 5 mg jednou denné a maximalni
celkova doba 1é¢by je 4 dny.



Dévka mé byt uzivana v case obvyklém k ulehnuti v dané destinaci pfi cestich ptes 5 ¢asovych pasem
a del$ich, zejména pfti cestovani vychodnim smérem.

Vzhledem k tomu, Ze uZiti melatoninu v nespravném case nemusi mit Zadny nebo miize mit neptiznivy
ucinek na resynchronizaci po jet lagu, nema byt melatonin uzivan pted 20. hodinou nebo po 4. hoding
mistniho Casu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Melatonin Orion u déti a dospivajicich do 18 let nebyla pfi 1écbé
pasmové nemoci stanovena.

Insomnie s obtiznym usinanim u déti a dospivajicich s ADHD
Lécba ma byt zahajena lékatem se zkuSenostmi s ADHD a/nebo pediatrickou spankovou medicinou.

Lécba melatoninem musi byt titrovana na nejnizsi u€innou davku. Pro titraci na nejniz$i ii€¢innou davku
se maji pouzit jiné pripravky s nizsi silou o 1-2 mg. Piipravek Melatonin Orion lze pouzit, pokud byla
stanovena nejnizsi u¢inna davka 3 mg nebo 5 mg, a poda se 30-60 minut pied spanim. Pro jiné davky jsou

.....

Maximalni denni davka je 5 mg. Davku Ize individualné upravit az do maximalni davky 5 mg denn¢ bez
ohledu na vek ditéte.

Ma byt podavana co nejnizsi u¢inna davka po co nejkratsi dobu.

K dispozici jsou omezené udaje pro 1éCbu trvajici az 3 mésice. Lékatr ma v pravidelnych intervalech
hodnotit ucinek 1écby a zvazit jeji ukonceni, pokud neni pozorovan zadny klinicky relevantni ucinek.

Béhem probihajici 1é¢by, zejména pokud je jeji u€inek nejisty, je tfeba pravidelne provadét pokusy o jeji
ukoncenti.

Pokud se porucha spanku objevila béhem 1é¢by ptipravky k 1écbé ADHD, je tfeba zvazit upravu jejich
davky nebo piechod na jiny ptipravek.

Deti do 6 let veku
Tablety melatoninu nejsou doporuceny pro déti do 6 let s ADHD. Bezpecnost a ti€¢innost melatoninu

nebyla u déti do 6 let stanovena.

Zvlastni populace

Starsi osoby

Vzhledem k tomu, Ze farmakokinetika exogenniho melatoninu (s okamzitym uvoliiovanim) je u mladych
dospélych a starSich osob obecné srovnatelna, nejsou stanovena zadna specifickd doporuceni pro
davkovani u starSich osob (viz oddil 5.2).

Porucha funkce ledvin

ZkuSenosti s pouzivanim melatoninu u pacientti s poruchou funkce ledvin jsou omezené. U pacientli

s poruchou funkce ledvin je pfi podavani melatoninu nutna opatrnost. Melatonin se nedoporucéuje podavat
pacienttim s t€zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Nejsou zadné zkusSenosti s pouzivanim melatoninu u pacient s poruchou funkce jater.
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Omezené udaje ukazuji, ze plazmatick4 clearance melatoninu je vyznamné snizena u pacientt s cirhdzou
jater. Melatonin se nedoporucuje u pacientt se sttedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (viz body
44a5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani.
Tableta mize byt tésné pied podanim rozdrcena a smichéana se studenou vodou.

Jidlo muize zvysit plazmatickou koncentraci melatoninu (viz bod 5.2). Uziti melatoninu s jidlem bohatym
na sacharidy mtize na n€kolik hodin narusit kontrolu hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.4). Doporucuje se
nejist 2 hodiny pted a 2 hodiny po uziti tablet ptipravku Melatonin Orion.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ospalost
Melatonin miize zpusobit ospalost. Tablety melatoninu se maji pouZzivat s opatrnosti, pokud je

pravdépodobné, Ze ospalost muze piedstavovat riziko pro bezpecnost pacienta.

Autoimunitni onemocnéni

O podavani melatoninu u pacientli s autoimunitnimi onemocnénimi existuji omezené udaje. Ojedinélé
kazuistiky popisovaly ptipady exacerbace autoimunitniho onemocnéni u pacientd uzivajicich melatonin.
Proto se melatonin nedoporucuje pouzivat u pacientll s autoimunitnimi onemocnénimi.

Epilepsie

Bylo hlaseno, ze melatonin zvySuje, snizuje a nema zadny vliv na frekvenci epileptickych zachvata.
Vzhledem k nejistoté ucinku melatoninu na epileptické zachvaty je nutna ur¢ita opatrnost pti pouziti

u pacientd s epilepsii nebo s vice neurologickymi poruchami nebo pti soubézném podavani s pripravky,
které mohou zvysit frekvenci zachvatd.

Hladina glukozy v krvi

Omezené udaje naznacuji, ze melatonin uzity v tésné casové souvislosti s potravinami bohatymi na
sacharidy mize narusit kontrolu glukézy v krvi na n€kolik hodin. Tablety melatoninu se maji uzivat
nejméné 2 hodiny pied a nejméné 2 hodiny po jidle.

Porucha funkce jater a ledvin

ZkuSenosti s bezpecnosti a u¢innosti podavani melatoninu pacientim s poruchou funkce jater nebo ledvin
jsou omezené. Melatonin se nedoporucuje podavat pacientiim se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce jater nebo s t€zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Kardiovaskularni onemocnéni

Existuji omezené udaje o tom, Ze melatonin mtize ovliviiovat krevni tlak a srde¢ni frekvenci u populaci
s kardiovaskularnim onemocnénim a soub&Znou antihypertenzni 1é¢bou. Ackoli klinicky vyznam tohoto
zjisténi zAstava nejisty, u pacientil 1é¢enych blokatory kalciovych kanalti, zejména nifedipinem, se
doporucuje opatrnost. Lze zvazit sledovani krevniho tlaku.




Soubézné pouziti antikoagulancii

Opatrnost je doporucena pii pouzivani melatoninu spolu s antikoagula¢nimi léky, zejména warfarinem,
protoZze melatonin mize zesilit G¢inek tohoto 1éCiva, a zvysit tak riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Je doporuceno pravidelné sledovani.

Dlouhodobé pouzivani u déti a dospivajicich

Existuji omezené tidaje o dlouhodobé bezpeénosti melatoninu u pediatrické populace. Uginky
dlouhodobého uzivani ptipravku na homeostazu glukdzy, pubertalni vyvoj a pohlavni zrani nejsou
v soucasnosti znamy.

Pti 1é¢bé nespavosti s obtiznym usinanim u déti a dospivajicich ma byt melatonin poddvan pouze poté, co
byly odbornym vySetienim vylouceny jiné 1éCitelné ptiiny nespavosti s obtiznym usindnim, a
nefarmakologicka opateni nebyla dostatecna.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Farmakokinetické interakce

Metabolismus melatoninu je zprostfedkovan hlavné enzymy CYP1A. Interakce melatoninu a jinych
1é¢ivych latek v dusledku jejich u¢inku na CYP1A jsou tedy mozné.

Inhibitory CYPIA2

Inhibitory CYP1A2 mohou vyrazné zvysit plazmatické koncentrace melatoninu. Je tfeba se vyhnout
soubézné 1écbé melatoninem a inhibitorem CYP1A2 fluvoxaminem (také inhibitor CYP2C19).

Pti soubézném uzivani melatoninu s inhibitory CYP1AZ2, jako je ciprofloxacin, je tfeba opatrnosti.

Opatrnosti je tieba u pacientek uzivajicich kombinovanou peroralni antikoncepci nebo hormonalni
substitucni terapii, protoze hladina melatoninu se miize zvySovat inhibici jeho metabolismu CYP1A1
a CYP1A2.

Pii interakci se stfedné silnymi inhibitory CYP1A2 se ocekava zvyseni plazmatické koncentrace
melatoninu. U pacientl uzivajicich 5- nebo 8-methoxypsoralen (5- nebo 8-MOP), cimetidin nebo kofein je
proto tfeba opatrnosti.

Induktory CYP1A42
Induktory CYP1A2 mohou snizit plazmatické koncentrace melatoninu.

Uprava davky melatoninu miiZze byt nutnd pfi soubézném uzivani s nasledujicimi induktory CYPA2:
karbamazepinem, fenytoinem, rifampicinem, omeprazolem a pfi koufeni cigaret (v porovnani s expozici

pfi 7denni abstinenci je pfi koufeni cigaret expozice melatoninu poloviéni).

Farmakodynamické interakce

Adrenergni agonisté/antagonisté, opioidni agonisté/antagonisté, antidepresiva, inhibitory prostaglandint,
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tryptofan a alkohol ovliviiuji endogenni sekreci melatoninu v epifyze, ale neovliviiuji metabolismus
melatoninu. Neni znamo, zda jsou tyto interakce klinicky vyznamné.

Alkohol

Alkohol se nema uzivat soucasn¢ s melatoninem, protoze miize snizovat i¢inek melatoninu na spanek.
Alkohol mlize narusit spanek a potencialné zhorsit nékteré ptiznaky jet lagu (napt. bolest hlavy, ranni
unava, zhorSena koncentrace).

Nifedipin

Melatonin miize sniZovat hypotenzni ucinek nifedipinu. Pti soucasném uzivani melatoninu je nutna
opatrnost a muze byt nutna tprava dadvky nifedipinu. ProtoZe neni zndmo, zda se jedna o skupinovy
ucinek, je tieba opatrnosti pfi kombinaci melatoninu i s jinymi antagonisty vapniku.

Antikoagulancia

V kazuistikach bylo hlaseno, ze soucasné uzivani melatoninu a antagonisti vitaminu K, jako je warfarin,
muze vést ke zvySené antikoagulaci. Kombinace warfarinu s melatoninem mutze vyzadovat tpravu davky
antikoagulancia a je tfeba se ji vyhnout.

Benzodiazepinum podobnad (nebenzodiazepinova) hypnotika
Melatonin mtze zesilovat sedativni vlastnosti nebenzodiazepinovych hypnotik, napt. zolpidemu.
Soucasné 1€¢b¢ s melatoninem je tieba se vyhnout.

Thioridazin a imipramin

Melatonin byl ve studiich podavan soucasné s thioridazinem a imipraminem, 1é¢ivymi latkami, které
ovlivilji centralni nervovy systém. Ani v jednom ptipade nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce. Soub&zné podavani melatoninu vSak vedlo k vyraznéjsimu pocitu zklidnéni
a obtizim pfi plnéni ukoll ve srovnani se samostatné podavanym imipraminem a ke zvySenému pocitu
otupélosti ve srovnani se samostatn€ podavanym thioridazinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o pouzivani melatoninu u tdhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech nenaznaduji piimé
ani nepiimé Skodlivé U¢inky na graviditu, embryonalni / fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz
bod 5.3). Exogenni melatonin snadno prostupuje lidskou placentou. S ohledem na nedostatek klinickych
udaji se 1écba melatoninem nedoporucuje béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku nepouzivajicich
antikoncepci.

Kojeni

Udaje ze studii na zvifatech naznaduji piestup melatoninu pies placentu z matky na plod a do mléka.
Endogenni melatonin byl také prokazan v matefském mléce kojicich Zen, a proto je velmi pravdépodobné,
ze exogenni melatonin se do matetského mléka také vylucuje. Melatonin se proto nedoporucuje kojicim
zenam.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné adekvatni idaje o vlivu melatoninu na fertilitu u ¢loveka. Studie na zviratech
jsou netplné z hlediska G¢inkt na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit vozidla a obsluhovat stroje

Melatonin ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Melatonin miize zptsobit ospalost a snizit
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bdélost na nékolik hodin . Proto se melatonin ma pouzivat s opatrnosti, pokud je pravdépodobné, ze by
ospalost mohla piedstavovat bezpecnostni riziko.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Melatonin zpiisobuje pii kratkodobém pouzivani az do tfi mésicti jen malo nezadoucich uc€ink.
Dlouhodobé ucinky jsou malo prozkoumany. Mezi hlaSené nezddouci ucinky melatoninu patii zejména
bolest hlavy, pocit na zvraceni a inava u dospélych i déti.

Nezéadouci u€inky u dospélych jsou sefazeny podle tiid organovych systémi a frekvence podle databaze
MedDRA. Jednotlivé kategorie podle frekvence vyskytu jsou definovany nasledujicim zpisobem: velmi

Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

T¥idy organovych | Velmi | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému Casté
Infekce a infestace Herpes zoster
Poruchy krve Leukopenie,
a lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho systému
Poruchy Hypertriglyceridemie, | Hyperglykemie
metabolismu hypokalcemie,
a vzivy hyponatremie
Psychiatricke Podrazdénost, | Zmény nalady, agrese,
poruchy nervozita, agitovanost, plac,
neklid, priznaky stresu,
insomnie, dezorientace, ¢asné
abnormalni ranni probouzenti,
sny, zvyseni libida,
no¢ni mury, depresivni nalada,
uzkost deprese
Poruchy nervového Bolest hlavy, | Migréna, Synkopa, poruchy
systému somnolence | letargie, paméti, poruchy
psychomotoric | pozornosti, snovy stav,
ka syndrom neklidnych
hyperaktivita, | nohou, nekvalitni
zavrat spanek, parestezie
Poruchy oka Snizend zrakova
ostrost, rozmazané
vidéni, zvysena tvorba
slz
Poruchy ucha Polohové vertigo,
a labyrintu vertigo
Srdecni poruchy Angina pectoris,
palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Névaly horka
Gastrointestinalni Bolest bficha, | Refluxni choroba jicnu,




poruchy

bolesti v
epigastriu,
dyspepsie,
vied v ustech,
sucho

gastrointestinalni
porucha, tvorba
puchyit na ustni
sliznici, vied jazyka,
brisni diskomfort,

v ustech, zvraceni, abnormalni
nauzea stievni zvuky,
flatulence,
hypersalivace, halitoza,
bri$ni diskomfort,
gastricka porucha,
gastritida
Poruchy jater Hyperbilirubin
a Zlucovych cest emie
Poruchy kiize Dermatitida, Ekzém, erytém, Angioedém, otok
a podkozni thkane noc¢ni poceni, | dermatitida rukou, ust, otok jazyka
pruritus, psoriaza,
vyrazka, generalizovana
generalizova- | vyrazka, svédiva
ny pruritus, vyrazka, porucha nehtt
sucha kiize
Poruchy svalové Bolest Artritida, svalové

a kosterni soustavy
a pojivove tkané

v koncetiné

spasmy, bolest krku,
noc¢ni kiece

Poruchy ledvin Glykosurie, Polyurie, hematurie,

a mocovych cest proteinurie nykturie

Poruchy Ptiznaky Priapismus, prostatitida | Galaktorea

reprodukcniho menopauzy

systému a prsu

Celkové poruchy Astenie, bolest | Unava, bolest, Zizefi

a reakce v misté na hrudi

aplikace

Vysetieni Abnormalni Zvysené hodnoty
hodnoty testi | jaternich enzymd,
funkce jater, abnormalni hladiny
zvyseni t€lesné | krevnich elektrolyti,
hmotnosti abnormalni vysledky

laboratornich test

Pediatricka populace

U pediatrické populace byla hlasena nizka frekvence obecné mirnych nezadoucich u¢inkd. Pocet
nezédoucich u€inkl se vyznamné neliSil mezi détmi, které dostavaly placebo, a détmi na melatoninu.

Vv .

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky byly bolest hlavy, hyperaktivita, zavrat’ a bolest biicha. Nebyly

pozorovany zadné zavazné nezadouci ucinky.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ospalost, bolest hlavy, zavrat’ a nauzea jsou nejcast&ji hlaSenymi priznaky predavkovani peroralnim
melatoninem.

V literatuie byly hlaseny denni davky az 300 mg melatoninu bez klinicky vyznamnych nezadoucich
ucinkd.

Clearance 1écivé latky 1ze o¢ekavat béhem 12 hodin po poziti. Lékat ma posoudit, zda je tfeba ptijmout
konvencni opatfeni pii predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, agonisté melatoninovych receptort, ATC kod: NOSCHO1

Melatonin je hormon produkovany epifyzou. Strukturdln€ je podobny serotoninu. Sekrece melatoninu se
zvysuje kratce po setméni, vrcholi mezi 2. az 4. hodinou a klesa béhem druhé poloviny noci. Melatonin se
podili na fizeni cirkadianniho rytmu a adaptaci na cyklus svétla a tmy. Melatonin je rovnéz spojovan se
sedativnim u¢inkem a zvySenou nachylnosti ke spanku.

Mechanismus tc¢inku

Aktivita melatoninu na receptorech MT1, MT2 a MT3 je povazovana za faktor piispivajici k jeho
vlastnostem podporujicim spanek, protoze tyto receptory (hlavné MT1 a MT2) se podileji na regulaci
cirkadianniho rytmu a spanku.

Farmakodynamické ucinky

Melatonin ma hypnoticky/sedativni ucinek a zvySuje nachylnost ke spanku. Melatonin podavany diive
nebo pozdé&ji nez v dobé nocniho vrcholu sekrece melatoninu miZe urychlit nebo zpozdit cirkadianni
rytmicitu sekrece melatoninu. Podéavani melatoninu pfed spanim (mezi 22:00 a 24:00) v cilové destinaci
po rychlém transmerididlni (pasmovém) piesunu (let letadlem) urychluje resynchronizaci cirkadianni
rytmicity z ,,Casu odletu“ na ,,éas v cilové destinaci a zmirfiuje soubor ptiznakt znamych jako jet lag,
které jsou dasledkem takové desynchronizace.

Klinicka u¢innost a bezpecnost
Typickymi ptiznaky jet lagu jsou poruchy spanku a tnava a vyCerpani béhem dne, i kdyz se mohou
vyskytnout i mirné kognitivni poruchy, podrazdénost a gastrointestinalni potiZe.

Jet lag je horsi, ¢im vice ¢asovych pasem je prekroceno, a obvykle se zhorSuje po cesté na vychod.
Melatonin uzivany tésné pied cilovym ¢asem spanku v cilové destinaci (mezi 22:00 a piilnoci) snizil jet
lag z letd piekracujicich pét nebo vice ¢asovych pasem. Piinos bude pravdépodobné vEtsi, ¢im vice
¢asovych pasem se piekro¢i, a mensi u letd na zapad. Denni davky melatoninu mezi 0,5 a 5 mg jsou
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podobné ucinné, az na to, ze lidé po 5 mg usinaji rychleji a spi 1épe nez po 0,5 mg.

Klinické studie prokazaly, Ze melatonin snizuje celkové ptiznaky jet lagu hodnocené pacientem a zkracuje
dobu jeho trvani. Vzhledem k tomu, Ze nespravné nacasované podani melatoninu nemusi mit zadny nebo
muze mit nepiiznivy vliv na resynchronizaci cirkadianniho rytmu/jet lagu, nema se melatonin uzivat pred
20:00 nebo po 4:00 v cilové destinaci.

Nezéadouci u€inky hlaSené ve studiich jet lagu zahrnujicich davky melatoninu 0,5 az 8 mg byly obvykle
mirné a Casto obtizné odliSitelné od ptiznakt jet lagu.

Pediatricka populace

Lécba melatoninem byla hodnocena ve ¢tyftydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii provedené u 105 déti ve véku 6—12 let s ADHD a chronickou insomnii s obtiznym
usinanim, které neuzivaly zadné 1éky (van der Heijden KB et al. 2007). Ugastnici dostavali melatonin (3
mg pfi télesné hmotnosti < 40 kg [n = 44]; nebo 6 mg pfi télesné hmotnosti > 40 kg [n = 9]) ve forme
tablet s rychlym uvoliiovanim nebo placebo.

Primérny aktigraficky odhad nastupu spanku se s melatoninem ptedsunul o 26,9 + 47,8 minuty, zatimco
s placebem doslo ke zpozdéni o 10,5 & 37,4 minuty (p < 0,0001). U 48,8 % déti, které dostavaly
melatonin, doslo k predsunuti nastupu spanku o > 30 minut ve srovnani s 12,8 % s placebem (p = 0,001).
S melatoninem doslo ke zvyseni primérné celkové doby spanku o 19,8 + 61,9 minuty a s placebem doslo
k jejimu snizeni o 13,6 + 50,6 minuty (p = 0,01). Ve srovnani s placebem vykazovala skupina

s melatoninem zkraceni latence usnuti(p = 0,001) a zvySeni spankové efektivity (p = 0,01).

Nebyl zjistén zadny vyznamny vliv na chovani, kognitivni funkce a kvalitu Zivota.
Nedoslo k zddnym ptipadiim pieruSeni ani vysazeni 1é€cby z dvodu nezddoucich ucinku.

Oteviena studie (Checa-Ros A et al. 2023) u 27 déti ve véku 7—15 let naznacuje, Ze nizké davky (1 mg)
mohou prodlouzit délku spanku u déti s ADHD lécenych psychostimulancii. Po jednom mésici 1écby
doslo k prodlouzeni doby spanku pfiblizné€ o 20 minut (463 (49) min az 485 (41) min, p < 0,040). Nebylo
pozorovano vyznamné zlepSeni latence usnuti, nocnich probouzeni nebo spankové efektivity. Velmi ¢asto
byl hlaSen mirny a pfechodny zaludecni diskomfort a anorexie. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci
ucinky.

V randomizované kontrolované studii (Weiss MD et al. 2006) u déti s ADHD uzivajicich methylfenidat
nebo dexamfetamin byla u pacientl nereagujicich na opatfeni spankové hygieny primérna latence usnuti
podle somnologického protokolu (dokumentace od rodi¢ti o dobé mezi ulozenim ditéte ke spanku a jeho
usnutim) pro melatonin (5 mg) 46,4 min (SD 26,4) a pro placebo 62,1 min (SD 26,6). Dvouvybérové t-
testy porovnavajici primérny rozdil periody mezi latenci usnuti a rozdily mezi [écbami v ramci crossover
usporadani pro melatonin vs. placebo ukazaly vyznamny rozdil mezi t€émito latencemi usnuti(p < 0,01) a
vyznamny vliv periody (rozdil periody ve 2 crossover sekvencich) (p < 0,05). U celkové doby nocniho
spanku bylo béhem 1é€by melatoninem zaznamenano prodlouzeni spanku (15 min) (p < 0,01) pfi
monitorovani pomoci somnologického protokolu, zatimco aktigraficka analyza neprokazala vyznamny
rozdil mezi 1é¢bami. V otevieném pokracovani studie nebylo zjisténo vyznamné zlepSeni latence usnuti;
nicméné prodlouzeni celkové doby spanku o 23 minut pretrvavalo (p < 0,01) pfi 1écb¢ melatoninem.

Existuje jen velmi malo tdaji o dlouhodobé bezpecnosti pripravkl s okamzitym uvolfiovanim melatoninu,
konkrétn€ u déti a dospivajicich s ADHD.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce peroralné podaného melatoninu je u dosp€lych uplna. Absolutni biologicka dostupnost

melatoninu se odhaduje na primérné 15 % podané davky. Dochézi k vyznamnému first-pass efektu
s odhadovanym first-pass metabolismem 80-90 %. Tmax se obvykle objevuje piiblizné 50 minut po podani
(normalni rozmezi 15 az 90 minut).

Maximalni koncentrace a expozice melatoninu po peroralnim podani tablet se zvySuje umérné s davkou
0d 0,1 do 5 mg.

Udaje o vlivu piijmu potravy v dobé uzivani melatoninu na jeho farmakokinetiku jsou omezené, agkoli
naznacuji, Ze soub&zny piijem potravy muze zvysit absorpci témeét 2nasobné. Zda se, ze jidlo ma omezeny
vliv na tmax melatoninu s okamzitym uvoliiovanim. Neo¢ekava se, ze by to ovlivnilo u¢innost nebo
bezpecnost ptipravku Melatonin Orion, nicméné se doporucuje, aby se jidlo nekonzumovalo pfiblizné

2 hodiny pted a 2 hodiny po uziti melatoninu.

Distribuce
Vazba melatoninu na plazmatické bilkoviny in vitro je pfiblizné 60 %. Distribu¢ni objem b&hem
terminalni elimina¢ni faze je mérny télesné hmotnosti, v priméru dosahuje néco malo pies 1 1/kg.

Melatonin se primarn¢ vaze na albumin, ackoli se vaZe i na alfal-kysely glykoprotein; vazba na jiné
plazmatické bilkoviny je omezena. Melatonin se rychle distribuuje z plazmy do vétsiny tkéni a organti i
zpét a snadno prochdzi hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Melatonin se eliminuje pfevazné hydroxylaci na 6-hydroxymelatonin v jatrech, primarn¢
zprostfedkovanou CYP1A2 (v mensi mife CYP1A1). Kvantitativné mén¢ vyznamna je O-demetylace

na N-acetyl-5-hydroxytryptamin zprostfedkovana CYP2C19. Metabolity melatoninu se vylucuji pfevazné
modi, ptiblizne€ 90 % ve formé sulfatovych a glukuronidovych konjugati 6-hydroxymelatoninu. Mén¢ nez
priblizné 1 % davky melatoninu se vylucuje v nezménéné formeé moci.

Eliminace a akumulace

Plazmaticky eliminacni polocas (t12) je u zdravych dospélych ptiblizn€ 45 minut (normalni rozmezi asi
30—-60 minut). Polocas je u déti v primeéru srovnatelny nebo mirné€ kratsi ve srovnani s dospelymi.
Podavéni jednou denné v kombinaci s kratkym polo¢asem znamend minimalni akumulaci melatoninu
behem pravidelné 1écby.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Metabolismus melatoninu se s vékem snizuje. No¢ni endogenni plazmatickd koncentrace melatoninu je

u starSich osob nizsi ve srovnani s mladymi dospélymi. Omezené udaje o plazmatickych/sérovych
hodnotach tmax, Cmax, €limina¢nim polocase (t,) a AUC po poziti melatoninu s okamzitym uvolfiovanim
nenaznacuji vyznamné rozdily mezi mladSimi dospélymi a starSimi osobami obecné, ackoli rozpéti hodnot
(interindividualni variabilita) pro kazdy parametr (zejména tm.x a AUC) byva u starSich osob vétsi.

Porucha funkce jater

Omezené udaje naznacuji, ze denni endogenni koncentrace melatoninu v krvi je u pacienti s jaterni
cirhozou vyrazné zvysena, pravdépodobné v dusledku snizené clearance (metabolismu) melatoninu.
Sérovy ti, pro exogenni melatonin byl u pacientd s cirh6zou v malé studii dvojnasobny oproti kontrolni
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skupiné. Vzhledem k tomu, Ze jatra jsou primarnim mistem metabolismu melatoninu, 1ze o¢ekavat, ze
porucha funkce jater povede ke zvysSené expozici exogennimu melatoninu.

Porucha funkce ledvin

Publikované udaje naznacuji, ze po opakovaném podavani u pacientd na stabilni hemodialyze nedochazi
k akumulaci melatoninu. Vzhledem k tomu, Ze se melatonin vylucuje primarné ve formé€ metabolitli moci,
1ze u pacienti se t€z8i poruchou funkce ledvin ocekavat zvyseni sérovych/plazmatickych hladin
metaboliti melatoninu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po jednorazovém a opakovaném podavani, mutagenity, genotoxicity a hodnoceni karcinogenniho
potencialu neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Uginky byly pozorovany pouze po expozicich
dostate¢né prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pfi klinickém
pouziti.

Po intraperitonealnim podéni jednorazové vysoké davky melatoninu biezim mySim byla pozorovana nizsi
télesna hmotnost a délka plodu, pravdépodobné v diisledku matetské toxicity. Po expozici melatoninu
béhem biezosti a po porodu doslo k opozdéni pohlavniho dozravani u saméich a samicich potomki
potkana a sysla. Tyto idaje naznacuji, Ze melatonin prochazi placentou a je vylu¢ovan do mléka a ze muze
ovlivnit ontogenezi a aktivaci osy hypotalamus-hypofyza-gonady. Vzhledem k tomu, ze potkan a sysel se

rozmnoZzuji sezoéonné, je vyznam téchto zjisténi pro cloveéka nejisty.

Neexistuji zadné studie bezpecnosti u juvenilnich zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Magnesium-stearat (E 470b)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna siil kroskarmelozy (E 468)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Blistr: Uchovavejte blistry v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
HDPE kelimek: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Melatonin Orion 3 mg a 5 mg tablety jsou dostupné v krabickach obsahujicich

PVC/PE/PVDC/ALl blistry po 10, 20 (pouze 3mg tablety), 30, 50, 60 a 100 tabletach a HDPE kelimky
obsahujici 100 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation
Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Finsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
3 mg: 57/632/24-C

5 mg: 57/633/24-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 5. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.5.2026
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