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Madame, Monsieur,

Nous faisons suite a vos déclarations concernant la survenue d’événements indésirables lors de la prise de
Slenyto® (mélatonine) en population pédiatrique. En effet, vous nous rapportez 5 cas dont :
- 2 cas de survenue de surexcitation, agressivité, énervement et perte d’appétit ;
- 3 cas d’inefficacité du traitement aprés une courte période d’efficacité allant d’un a quinze jours.

e Concernant la survenue de surexcitation, agressivité, énervement et perte d’appétit

Les monographies (francaise et nord-américaine) de la mélatonine, mentionnent un risque fréquent
d’endormissement soudain, d’agressivité, de sautes d’humeur et d’irritabilité. La perte d’appétit fait partie des
effets indésirables signalés lors de l'utilisation de la mélatonine 2mg pour adultes, survenant a une fréquence
indéterminée.

Dans la littérature, nous retrouvons quelques articles sur 'utilisation de la mélatonine en pédiatrie :

- Une étude sur l'utilisation de la mélatonine chez les enfants épileptiques rapporte le cas d’un patient
ayant présenté une agitation lors du traitement par mélatonine (1) ;

- Une étude réalisée chez 101 enfants sous mélatonine rapporte un cas de changement de
comportement (2) ;

- Une étude sur I'utilisation de la mélatonine chez les enfants autistes a montré des changements de
comportement avec la mélatonine tels qu’une hyperactivité avec déficit de I’attention (3) ;

- Une étude chez des enfants ayant des troubles de développement recevant soit de la mélatonine soit
un placebo, rapporte une diminution significative du temps d’endormissement, mais pas de différence
dans la durée du sommeil entre les enfants recevant de la mélatonine et les enfants recevant le
placebo ni dans le nombre de réveil par nuit (4) ;

- Une étude sur I'efficacité et la sécurité de la prise prolongée de mélatonine chez des enfants autistes
rapporte de I'agitation et des sautes d’humeur (5) ;
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Nous retrouvons également, en dehors des articles de pédiatrie, les cas de 3 patients adultes
atteints de déficience intellectuelle ayant présenté une augmentation de I'agitation lors de la prise de
mélatonine a des doses allant de 2,5 a 10 mg. Les patients retrouvaient leur état initial a I'arrét de la
mélatonine (6).

Dans la Base Nationale de Pharmacovigilance, nous retrouvons :

- 1 cas d’endormissement soudain sous mélatonine ou celle-ci est seule suspecte chez une patiente de
68 ans, sans informations sur les délais de survenue et I'évolution ;

- 1 cas de perte d’appétit sous mélatonine ou le méthylphénidate est également suspecté ;

- 4 cas d’agressivité sous mélatonine dont 2 ou il était le seul médicament suspecté. Ces deux cas ont été
rapportés chez un enfant de 5 ans présentant un trouble du spectre autistique et chez un adulte. Les
délais de survenue étaient respectivement de 1 et 45 jours. Un retour a |'état initial était observé apres
I’arrét du traitement ;

- 5 cas d’agitation sous mélatonine dont 3 ou elle est seule suspecte. Les délais de survenue allaient de 1
a 7 jours et I'évolution était favorable a I'arrét du traitement.

e Concernant l'inefficacité de la mélatonine

Dans la littérature, nous retrouvons un article sur le sommeil chez des enfants atteints de
troubles du développement neurologique, y compris les troubles du spectre autistique, qui indique que
3 parmi les 47 patients ayant recu de la mélatonine ne répondait pas a la molécule. Parmi ces cas, un
patient présente des lésions cérébrales profondes, un autre présente des douleurs chroniques et dans
le troisiéme cas, les parents n’ont pas mis en ceuvre I'hygiéne du sommeil. Il est également mentionné
gue le retrait de la molécule a abouti a un retour des problémes de sommeil (7).

Dans la Base Nationale de Pharmacovigilance, nous retrouvons un cas d’inefficacité
médicamenteuse de la mélatonine chez un enfant de 11 ans présentant des troubles du spectre

autistique.

e Concernant la balance bénéfice/risque

D’apres deux articles (8-9) et les recommandations d’un groupe d’experts (10), la mélatonine a
une efficacité démontrée sur la latence d’endormissement et, en fonction de la forme galénique, sur le
temps total de sommeil et sur le réveil nocturne.

Un article sur la prise en charge des troubles du sommeil chez I'enfant porteur d’un handicap
neuro-développemental indique que la mélatonine est efficace chez ces patients et peut étre poursuivi
plusieurs années sans effets déléteres a une dose de 0,5 a 4 mg, en fonction de I'dge et du poids du
patient, avec une adaptation de posologie si besoin, aprés une quinzaine de jours (11). Cet article
rapporte également qu’il est recommandé de débuter par de faibles doses car la mélatonine a un effet
sédatif, elle diminue la latence d’endormissement, tandis qu’a fortes doses, la mélatonine a un effet
hypnotique plus inconstant et modifie, au bout de quelques jours, I'architecture du sommeil.

Cet article, reprenant 12 études d’essais thérapeutiques avec la mélatonine pour des troubles du
sommeil secondaires dans le cadre de pathologies neurologiques, regroupant 439 patients, a relevé
tres peu d’effets secondaires de la mélatonine.

Nous vous remercions de votre question et espérons avoir répondu a votre attente.

Ces cas sont en attente d’étre enregistrés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance, dans I'attente
d’informations complémentaires.

En restant a votre disposition pour tout renseignement complémentaire, nous vous prions d’agréer,
Madame, Monsieur, nos salutations distinguées.
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