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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (a nyilvanos értékeld jelentés elkészitésekor: az Orsza-
gos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Fo-
igazgatdsaga) értékelte a Bio-Melatonin 3 mg filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo
kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag és hatasossadg szempont-
jabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali enge-
deélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma Nord Aps.

A készitmény hatdanyaga 3 melatonin mg filmtablettanként.

Egyéb Osszetevok:
e tablettamag: magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, maltodextrin és
mikrokristalyos celluloz;
¢ filmbevonat: hipromelldz.

Fehér, kerek, mindkét oldaldn domboru, filmbevonatt tabletta buborékcsomagolasban és do-
bozban.

A Bio-Melatonin hatéanyaga a melatonin, amit az agyban taldlhato igynevezett tobozmirigy
termel az alvés ideje alatt. Embereknél a melatonin az alvas kivaltasaért felelos és meghatarozza
az alvas-¢brenlét ritmusat. A 18 éves vagy anndl idésebbek esetén a Bio-Melatonin alkalmaza-
saval segiteni lehet olyan alvdszavarok kezelését, amelyek az alvas-ébrenlét ciklus megzavara-
saval vannak 6sszefliggésben, példaul hosszu repiildutat kovetden az idéeltolodas okozta alvas-
zavar (“dzset-leg”), illetve a tobb miiszakban dolgozok megvaltozott alvas-ébrenlét ritmusabol
eredd alvaszavar.

Tudnivalék a Bio-Melatonin alkalmazasa elott
Ne szedje a Bio-Melatonin-t, aki allergias a melatoninra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevojére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Bio-Melatonin szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval

e akinek maj-, vagy vesebetegségben szenved, mivel a gydgyszer alkalmazasa nem ajanlott
sulyos vesekarosodasban vagy majkarosodasban szenveddk szamara;

o akit arrdl tdjékoztattak, hogy ugynevezett autoimmun betegségben szenved, mivel a
melatonin sulyosbithatja az allapotat;

e aki dohdnyzik, ugyanis a dohanyzéas csdkkentheti a Bio-Melatonin hatékonysagat, mert a
dohéanyfiist 6sszetevoi ndvelhetik a melatonin majban valo lebontasat.

A Bio-Melatonin aluszékonysagot idézhet eld, és ronthatja pl. a gépjarmiivezetéshez vagy
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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A Bio-Melatonint szedé almosnak €érezheti magat, ezért legyen 6vatos, ha az almossag valami-
lyen médon veszélyeztetheti a biztonsagat.

Gyermekek és serdiilok

A Bio-Melatonin 3 mg alkalmazésa gyermekeknél és 18 évnél fiatalabb serdiildknél nem java-
solt, mivel a biztonsadgossagat és hatdsossagat ebben a korcsoportban nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Bio-Melatonin

Aki Bio-Melatonint szed, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ezek kdzé tartoznak tobbek kozott az
alabbi gyogyszerek:

e fluvoxamin (depresszio €s kényszerbetegség kezelésére alkalmazott gydgyszer),

e metoxipszoralén (pikkelysomor kezelésére szolgal),

e cimetidin (gyomorsavképzddés csokkentésére szolgald gyogyszer),

e klozapin (skizofrénia, Huntington-kor ¢s Parkinson-korral egylitt jar6 pszichidtriai
betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer),

e olanzapin (skizofrénia kezelésére és bipolaris zavarban a manias vagy depresszids epizodok
megeldzésére alkalmazott gyogyszer),

imipramin, karbamazepin €és dezpramin (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
ciprofloxacin, moxifloxacin €s rifampicin (antibiotikumok),

warfarin és fenprokumon (véralvadasgatlok),

monoamino-oxidaz (MAO) gatlok (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
kalciumcsatorna-blokkolok (magas vérnyomas és hirtelen jelentkezd, szoritd mellkasi
fajdalom [angina pektorisz] kezelésére alkalmazott gyogyszer, mint amilyen a nifedipin),

e Dbenzodiazepinek (altatok, pl. zolpidem és zapiklon),

e Osztrogének (fogamzasgatldo vagy hormonpotlod készitmények).

A Bio-Melatonin egyidejii alkalmazasa étellel, itallal és alkohollal
A Bio-Melatonin szedése mellett nem ajanlatos alkoholt fogyasztani.
Terhesség, szoptatds és termékenység

Ne szedje a Bio-Melatonin-t, aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetd-
sége vagy gyermeket szeretne. A gyogyszer alkalmazasa elott beszélni kell a kezeldorvossal.

A melatonin valdsziniileg bejut az emberi anyatejbe, ezért a Bio-Melatonin-kezelés alatt allo
nok szamara nem javasolt a szoptatas.
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A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Bio-Melatonin kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket. A melatonin a bevételt kovetden tobb 6ran keresztiil csokkentheti az
¢berséget, ezért a Bio-Melatonin szedése vezetés, illetve gépek kezelése elott nem ajanlott.
Hogyan kell alkalmazni a Bio-Melatonin-t ?

FelnoGttek szamara az ajanlott adag naponta 1-2 filmtabletta, amit szajon at, boséges folyadékkal
kell bevenni 1 6raval lefekvés eldtt, altalaban 4-7 napon keresztiil. Hosszu repiildutat kdvetden
az iddeltolddas okozta alvaszavar (“’dzset-leg”) kezelésekor az 1) id6zdéndban az elsé 3 napon

2 tablettat, majd azt kovetden 1 tablettat kell bevenni lefekvés elott 1 6raval.

Vesekarosodas: a Bio-Melatonin alkalmazésa sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek sza-
mara nem ajanlott.

Madjkarosodas: a Bio-Melatonin alkalmazasa majkarosodasban szenvedd betegek szdmara nem
ajanlott.

Gyermekek és serdiilok: a Bio-Melatonin biztonsdgossagat ¢s hatasossagat 0-18 éves gyerme-
kek és serdiilok esetében nem igazoltik.

Az alkalmazas modja

A Bio-Melatonin tablettat egészben kell lenyelni, 6sszetorés nélkiil.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Bio-Melatonin-t vett be?

Nagyon nagy melatonin-adag bevétele esetén mellékhatasok jelentkezhetnek, mint pl. a bor
kipiruldsa, hasi gorcsok, hasmenés, fénypontok megjelenése a szem elott és fejfajas. A tilada-
golas leirt mellékhatésai altaldban nem olyan sulyosak, hogy orvoshoz kelljen fordulni. Azon-

ban aki bizonytalan a tlinetekben, ajanlatos orvoshoz fordulnia.

Gyermekeknél véletleniil el6forduld, nagy dozist gyogyszerbevétel esetén elovigyazatossagbol
orvoshoz kell fordulni.

Mit tegyen az, aki elfelejtette bevenni a Bio-Melatonin-t?

A Bio-Melatonin-t lefekvés elott 1 oraval kell bevenni. Aki ezt mégis elfelejti, akkor lefekvés-
kor is beveheti a gydgyszerét. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
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Abbahagyhato-e ido elott a Bio-Melatonin szedése?
A kezelés megszakitasa vagy 1d0 elotti befejezése nem jar artalmas mellékhatasokkal.

A Bio-Melatonin-kezelés befejezése az eddigi ismeretek szerint nem okoz semmilyen megvo-
nasi tiinet.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Bio-Melatonin is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek. A melatonin altaldban jol toleralhatéd az ajanlott adagolas mel-
lett.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

e ingerlékenység, idegesség, nyugtalansag, almatlansidg, szokatlan almok, rémalmok,
szorongas;

e migrén, fejfajas, levertség, pszichomotoros hiperaktivitas, szédiilés, aluszékonysag;

e magas vérnyomas,

e hasi fijdalom, gyomortaji fajdalom, emésztési zavarok, szajfekély, szdjszarazsag,
hanyinger;

e a bilirubin szintjének emelkedése a vérben;

borgyulladas, éjszakai veritékezeés, viszketés, borkiiités, egész testre kiterjedd viszketés,

szaraz bor;

végtagtajdalom;

cukor megjelenése a vizeletben, fehérjevizelés;

menopauza tlinetet;

gyengeség, mellkasi fajdalom;

koéros majfunkcids értékek, testtomeg-gyarapodas.

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

e OvsOmOr;

e a fehérvérsejtek csokkent szdma, a vérlemezkék csdkkent szdma;

e atrigliceridek emelkedett szintje a vérben, a vér alacsony kalcium- és natriumszintje;

o kedélyvaltozas, erdszakos viselkedés, izgatottsag, sirds, stressz tlinetek, tajékozodasi zavar,
kora hajnali ébredés, fokozott nemi vagy, rosszkedv, depresszio;

e 3julas, memoriazavar, figyelemzavar, alomszeri allapot, nyugtalan lab szindroma, rossz

alvas, zsibbadas/érzéskiesés;

csOkkent latasélesség, homalyos latas, fokozott konnyezés;

forgo jellegli szédiilés;

mellkasi fajdalom (angina pektorisz), heves szivveres;

hohullamok;

a gyomortartalom visszafolydsa a nyeldocsObe (reflux), emésztOrendszeri betegségek,

szajnyalkahartya-holyagosodas, nyelvfekély, emésztorendszeri irritacio, émelygés, hanyas,

bélhangok, szelek/puffadas, fokozott nyalelvalasztas, biizos lehelet, kellemetlen hasi érzés,

gyomorpanaszok, gyomorgyulladas;
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e ckcéma, voros borkiiités (eritéma), borgyulladas a kézen, pikkelysomor, egész testre
kiterjedd borkiités, viszketd borkiiités, korombetegségek;

e iziileti gyulladas, izomgorcsok, nyaki fajdalom, éjszakai gorcsok;

e korosan nagymennyiségli vizelet liritése, vérvizelés, ¢jszakai vizelés;

e tartds merevedés, prosztatagyulladas;

e kimertiiltség, fajdalom, szomjlsag;

e cemelkedett médjenzimek, a vérben lévd elektrolitok koros szintje, koros laboratoriumi
eredmények.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem 4lla-

pithato meg):

o tulérzékenységi reakcio;

e sulyos, a bOr alatti szovetek duzzanataval jar6 allergias reakcid (angioddéma), a nyelv
vizenyOs duzzanata, a szajnyalkahartya vizenyds duzzanata;

e tejtermelés megindulasa (akar férfiaknal is).

Hogyan kell a Bio-Melatonin-t tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Bio-Melatonin 3 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2003. julius 22-én fejez6dott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (az eljaras idején 6nalld, a mai Orszagos Gyogyszerészeti €s
Elelmezés-egészségiigyi Intézet egyik jogeléd-intézménye) engedélyezte a Bio-Melatonin 3
mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma
Nord Aps.

A kérelem alapja a kozosségi gyogyszerkoddex (Directive 2001/83/EC of the European
Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to
medicinal products for human use) 10a cikkelye (jol megalapozott gydgyaszati felhasznalason
alapul6 beadvany) volt.

A Bio-Melatonin 3 mg filmtabletta hatékonysagat és biztonsagossagat szakirodalmi adatokkal
tamasztotta ala a kérelmezd.

A készitmény hatdéanyaga a melatonin.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (jol megalapozott
gyogyaszati felhasznélasra, elismert hatdsra €s elfogadhato biztonsagossagra vald hivatkozas,
azaz ugynevezett bibliografiai beadvany, nemzeti eljaras) keriilt kiadasra.

A Bio-Melatonin 3 mg filmtabletta javallata: a biologiai alvas-ébrenlét ritmus felborulasabol
eredd alvaszavarok, példaul az egyszerre tobb id0zonat atrepiilok (,,jet-lag”) és a tobb miiszak-

ban dolgozdk alvdszavaranak enyhitésére javallott, 18 éves vagy idésebb kortiak szdmara.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés
A Bio-Melatonin 3 mg filmtabletta gydgyszerkészitmény melatonint tartalmaz hatéanyagként.

A készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme ,,j61 megalapozott gydgyaszati fel-
hasznalason alapul6d” beadvany.

I1.2 Hatéanyag

A melatonin hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 hatdanyagra
vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta be, mellékelve a
hat6anyaggyart6d hozzajarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): melatonin
Kémiai név: N-acetil-5-metoxi-triptamin
Szerkezet:

H
N
—~— ”

O~

O

A melatonin fehér, krémszinii vagy sargas szin kristalyos por. Boségesen oldodik acetonban
¢és etanolban, mérsékelten oldodik etil-acetatban, kevéssé oldodik vizben. A molekula kiralitas-
centrumot nem tartalmaz, polimorfiara nem hajlamos.

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdéanyag jellemzése megtelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatbanyaggyartd
sajat mindségi kovetelményeket dolgozott ki, melyek a kovetkezOket tartalmazza: leiras, azo-
nossag, olvadaspont, hatéanyag-tartalom, szerves szennyezések, szulfathamu, nehézfémek,
szaritasi veszteség, viztartalom.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével ¢s a Nemzetk6zi Harmoni-
zacios Konferencia (ICH) Q3 utmutatoval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyartd
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagok jellemzése megfeleld.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény végs6 mindségi €s mennyiségi 0sszetételének kivalasztisa megfelelden alata-
masztott.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a tablettamagban a kovetkez6 segédanyagokat tar-
talmazza: magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, maltodextrin, mikrokrista-
lyos celluloz. A filmbevonat hipromellozt tartalmaz.

A készitmény kiilleme: fehér, kerek, mindkét oldalan domboru, filmbevonatu tabletta, atmérdje
8,5 mm.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fertdzo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl - 6sszhangban az
Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozoé altalanos cikkelyével - garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma cikke-
lyének és az ICH Q6A iranymutatidsanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen
részletes, a nem gyogyszerkonyvi moédszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld.
A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kdvetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagok analitikai bizonylatait benyujtot-
tak.

A tablettak csomagolésa: atlatsz6 PVC/PVDC//Al buborékcsomagolas, dobozban.
A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.

cikkelynek.
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A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 2 éves lejarati id6t. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolasi ko-
riilményeket.

Az termék alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A készitmény mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati ido
végéig bizonyitott a hatdéanyag és a készitmény megfelelé mindsége. A gyartds €s a mindségi

eloirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A nem-klinikai dsszefoglalot megfeleld veégzettségl szakértd készitette. A nem-klinikai hivat-
kozott kozlemények szama (117) és azok megjelenési ideje (1970-t61 2000-ig) elfogadhato.

A melatonin farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai j61 ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockdzat/haszon ardnyanak megitéléséhez tovabbi nem-klinikai
vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség.

A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben 6sszegzi a hatdanyag farmakodindmiés, kine-
tikai €s toxikologiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi ismereteket. A szakirodalmon alapulo
nem-klinikai 6sszegzés megfelel a kozosségi gydgyszerkddex és a vonatkozo harmonizalt ma-
gyar jogszabaly altal eldirt kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A melatonin a gerinces allatok tobozmirigyében termelddik. A hormon szintje az alvéas-ébrenlét
ritmusnak megfelelden valtozik. Mind a nappal, mind az éjszaka aktiv allatokban a melatonin
szintje magas késd ¢éjjel, nappal alacsony.

Patkdnyban a melatonin stabil diurnalis ritmust valt ki. A hormon alvast indukal6 és az alvast
megnyujtd hatdsa azonban nem egyértelmil. Ez arra vezethetd vissza, hogy a szervezetben ter-
melodé magas hormonkoncentracio eltérd aktivitdssal kapcsolatos a nappali és éjszakai alla-
tokban. Ugy tiinik, hogy a nagy dozisban alkalmazott melatonin segiti az alvast ragcsalokban.

II1.3 Farmakokinetika

A melatonin rovid id6 alatt felszivodik a tdpcsatornabol, megoszlasa is gyors. A hormon kimu-
tathato a tobozmirigyben, a hipofizisben, az ivarszervekben, a majban, a vesében €s a szemben.
A melatonin kdnnyen atjut a sejtmembranon, athatol a vér-agygaton. Kiilonboz6 szévetekben
mas a sejten beliili elhelyezkedése, a majban foleg a sejtmembranban és a mikroszémakban
talalhatd. Szédjon at torténd adagolasnal a melatonin 6-hidroxi-melatoninna alakul, béron ke-
resztlil adva egy masik metabolit is keletkezik, az N-acetil-szerotonin. A hormon metabolitok
formajaban a vizelettel iiriil.

I11.4 Toxikolégia
A hatoanyaggal a kérelmez0 1 toxikologiai vizsgalatokat nem végzett, ennek elvégzése nem is

indokolt, mivel a készitmény hatdanyaga ismert toxikologiai tulajdonsagokkal rendelkezd
vegylilet.
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A melatonin az akut és kronikus toxikologiai vizsgéalatok szerint nem toxikus. A melatonin a
reprodukcids toxicitdsi vizsgéalatokban nem okozott utodkérositd hatast (a magzati
¢letképesség, csontvaz- és zsigeri rendellenességek, a nemek ardnya, a sziiletési suly, ill. a
késObbi testi, funkcionalis és nemi fejloddés mutatodi alapjan) egereknek, patkanyoknak vagy
nyulaknak szajon &t adva. Csupan rendkiviil magas (human alkalmazas esetén kb. 2000 mg-os
napi adagnak megfeleld) dozisok mellett észleltek patkanyokban csekély mértéki, a postnatalis
fejlodésre és ¢letképességre kifejtett hatast. A melatonin nem genotoxikus és nem karcinogén.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezetterhelési kockazatbecslést, amely a készitmény forga-
lomba hozatal iranti engedélykérelmének benyujtasakor nem volt hatosagi kovetelmény.

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa, megvitatasa

A beadvany a hatdanyag jol megalapozott gyogyaszati felhaszndlasan alapszik. A hatdanyag
farmakologiai, kinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagai j61 ismertek, jabb nem-klinikai vizsga-
latok elvégzésére nem volt sziikség.

A Bio-Melatonin 3 mg filmtabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségli szakértd (pszichidter) készitette, a hivatkozott
kozlemények szama (229) €s azok megjelenési ideje (1987-t61 2002-ig) elfogadhato.

Az engedélyezendd készitmény esetében ujabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el lehe-
tett tekinteni, mivel a hatbanyag human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagos-
sagi jellemz01 j61 ismertek.

A szakirodalmon alapul6 klinikai 6sszefoglalo megfelel a kozdsségi gyogyszerkodex és a vo-
natkozé harmonizalt magyar jogszabaly altal eldirt kovetelményeknek.

1V.2 FarmakoKkinetika

A szdjon at beadott melatonin gyakorlatilag teljes mértékben felszivodik. A hatdanyag
biohasznosulasa alacsony (becsiilt ardnya ~ 15%), mivel nagy része lebomlik a majban ( ~ 85%-
os first-pass metabolizmus). A maximalis szérum koncentraci6 altalaban 60 perc alatt jon létre,
¢tel jelenléte késlelteti a melatonin abszorpcidjat. 3-6 mg melatonin bevétele utan a csticskon-
centracio jellemzden legalabb 10-szer nagyobb, mint a fiziologias, €jszakai csucskoncentracio.
A melatonin ~ 60%-ban kotddik plazmaproteinekhez. A hatdéanyag gyorsan eloszlik a szerve-
zetben, bekeriil a szérumbol a nydlba, a vér-agy gaton tOrténd atjutdsa is gyors. A
cerebrospinalis folyadékban a koncentracio 2,5-szer alacsonyabb, mint a plazmaban. Az elimi-
naciés Ty, a plazmaban jellemzden ~ 45 perc.

A melatonint tulnyomodrészt a maj metabolizélja, elsdédlegesen a citokrom P450, CYP1Al,
CYPIA2, és CYP2C19 izoenzimek résztvételével. A melatonin 6-hidroximelatoninnd és
N-acetil-szerotoninna metabolizaloédik, amely vegyiiletek a kivalasztddas elétt szulfatalason
vagy glukuronidizacion mennek keresztiil. A melatonin méajban képz6dd elsddleges
metabolitja, a 6-sulfatoxi-melatonin inaktiv.

A melatonin-metabolitok foként a vizelettel tiriilnek, koriilbeliil 90%-ban a 6-hidroximelatonin
szulfat- és glukuronid-konjugatokként. Az exogén melatonin mintegy 2%-a iiriil valtozatlan
formaban.

1V.3 Farmakodinamia

A melatonin a természetben eléforduld, a tobozmirigyben termel6dé hormon, szabalyozza az
alvas-ébrenlét ciklust. Elettani koriilmények kozott a melatonin kivalasztasa roviddel a sotétség
beallta utan fokozodik, majd hajnali 2-4 6ra kozott tetdzik, és az éjszaka masodik felében csok-
ken. A melatonin a vildgossag-sotétség ciklushoz valo alkalmazkodésban jatszik szerepet. Ezen
talmenden altatd €s az alvasra valo hajlandosagot fokozo hatasa is van.

15



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bio-Melatonin

egészségiigyi Intézet 3 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

Emberben két melatonin-receptort (Melia €s Meliy) azonositottak, mindkettd G-fehérjéhez ko-
tddik. A Mel;a receptorok a hypothalamuszban (a latdidegek keresztezOdése feletti magban)
talalhatok és az alvas-ébrenlét ciklust befolydsoldo hormon hatést kozvetitik. Az un. Mel;y, re-
ceptorok a retindban ¢és az agyban lelhetdk fel, €s a retina fiziologids miikddését szabalyozo
hormonhatést kdzvetitik.

IV.4 Klinikai hatasossag

A szakirodalmi publikaciok szerint a tobb 1d6zonat atrepiildk alvaszavaranak (,,jet-lag”) enyhi-
tésére szamos randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollalt klinikai vizsgéalatot végeztek. Az
eredmények szerint a melatonin hatékony a ,,jet-lag” tiineteinek kezelésében, javitja az alvas
mindségét, lerdviditi az elalvas idejét, csokkenti a nappal jelentkezd dlmossagot, 0sszességében
javitja az iddeltolédéashoz torténd alkalmazkodast.

A tobb miiszakban dolgozok alvaszavardnak vizsgalatara is tobb, foként keresztezett elrende-
zésii klinikai vizsgalat eredménye 4ll rendelkezésre. Ejszakai miiszak utan adott melatonin ja-
vitja az alvas mindségét, meghosszabbitja az alvas idejét, ugyanakkor nem befolydsolja az alvas
latenciajat és az alvas hatdsossagat.

Az emlitett vizsgalatokban a melatonint szajon at adagoltak, a kezelés id6tartama a vizsgalatok
tobbségében egy-két nap, néhany vizsgalatban egy honap vagy anndl rovidebb volt. A
melatonin 3-6 mg dozisban bizonyult hatékonynak a biologiai alvas-ébrenlét ritmus felborula-
sabol eredd alvaszavarok kezelésében.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat igazoljak a szakirodalomban megjelent klinikai vizs-
galatok. Kis gyakorisaggal enyhe mellékhatasok fordultak eld, mint fejfajas, a szajban furcsa
iz, rémalmok, almossag. Nagyobb dozisok (t0bb gramm melatonin) alkalmazéasakor sem jelent-
kezett sulyos mellékhatés (pl. az ontudat akaratlan elvesztése).

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatdanyag jol megalapozott gyogyaszati felhasznaldsan alapszik. A hatéanyag
farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy Gjabb

klinikai vizsgélatok elvégzésére nem volt sziikség.

A szakirodalmon alapulé szakérti vélemény igazolja a készitmény hatékonysagat a kérelme-
zett indikacioban.

A Bio-Melatonin filmtabletta készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvéany a melatonin hatéanyag j61 megalapozott gyogyaszati felhasznalasara utald készit-
ménye.

A kért javallat: a bioldgiai alvas-ébrenlét ritmus felborulasdbol eredd alvaszavarok, példaul az
egyszerre tobb 1d6zonat atrepiilok (,,jet-lag”) és a tobb miiszakban dolgozdk alvaszavaranak
enyhitésére javallott, 18 éves vagy id6sebb kortak szamara.

A Dbenyujtott dokumentédcid formailag elfogadhatdé és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
melatoninra vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas
Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszer.

Gyogyszertaron kivill — gyogyszerforgalmazasra engedélyt kapott boltokban — s
forgalmazhato.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Targy

Iktatoszam
OGYl/

A termékinformaciot
érinti?

Az eljaras
megkezdésének kelte

Az eljaras
befejezésének
kelte

Engedélyezve
vagy elutasitva

Ertékelé
jelentés
csatolva?

Change in the name and/or address of a manufac-
turer (including, where relevant, quality control
sites) or supplier of the active substance, starting
material, reagent or intermediate used in the man-
ufacture of the active substance (where specified
in the product dossier) where no Ph. Eur. Certifi-
cate of Suitability is part of the approved dossier.
Changes to quality control testing arrangements
for the active substance-replacement or addition
of a site where batch control/testing takes place.
Extension or introduction of a re-test period/stor-
age period supported by real time data.

Type IA A4; IA/B.La.l, f; IB/B.1.d.1.a

21581/2013

ném

2013.05.30

2014.11.19

igen

nem

Change(s) in the Summary of Product Character-
istics, Labelling or Package Leaflet due to new

37044/2013

igen

2013.09.23

2015.03.12

igen

igen
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quality, preclinical, clinical or pharmacovigilance
data. Type 1I/C.1.4

A 37044/2013 modositas értékelo jelentése

2013-ban benyujtott Type II C.I1.4 modositasi kérelemben a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott klinikai szakértdi vélemény
¢s idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés alapjan kérték az alkalmazasi eldiras és betegtajékoztatd modositasat. A modositas értékelése és enge-
délyezése soran fontos szempont volt a mar centralisan torzskdnyvezett, melatonin-tartalmi készitmény (Circadin retard tabletta) alkalmazasi
eléirasaval torténd harmonizacid. A kisérdiratok — a kérelmezdvel torténd — véglegesitése utan a modositasi eljaras 2014. januar 31-én fejezodott.
be.
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