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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mellozzan 0,5 mg Tabletten
Mellozzan 1 mg Tabletten
Mellozzan 2 mg Tabletten
Mellozzan 3 mg Tabletten
Mellozzan 4 mg Tabletten
Mellozzan 5 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Mellozzan 0,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 0,5 mg Melatonin.

Mellozzan 1 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 1 mg Melatonin.

Mellozzan 2 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 2 mg Melatonin.

Mellozzan 3 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 3 mg Melatonin.

Mellozzan 4 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 4 mg Melatonin.

Mellozzan 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 5 mg Melatonin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Alle Starken: weiBe bis gelbliche, runde, bi-
konvexe Tablette.

Mellozzan 0,5 mg Tabletten
Einseitige Pragung ,,0“, Durchmesser 7,5 mm

Mellozzan 1 mg Tabletten
Einseitige Pragung ,,1“, Durchmesser 9,5 mm

Mellozzan 2 mg Tabletten
Einseitige Pragung ,2“, Durchmesser 7 mm

Mellozzan 3 mg Tabletten
Einseitige Pragung ,3%, Durchmesser 8 mm

Mellozzan 4 mg Tabletten
Einseitige Pragung ,4“, Durchmesser 9 mm

Mellozzan 5 mg Tabletten
Einseitige Pragung ,5“, Durchmesser 10 mm

KLINISCHE ANGABEN

Mellozzan wird angewendet:

- zur Kurzzeitbehandlung von Jetlag bei
Erwachsenen

— zur Behandlung von Schlafstérungen
(Insomnie) bei Kindern und Jugendlichen
von 6-17 Jahren mit Aufmerksamkeits-
defizit-Hyperaktivitats-Stérung (ADHS),
wenn SchlafhygienemaBnahmen unzurei-
chend waren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Jetlag bei Erwachsenen

Die empfohlene Dosis betragt 0,5-5 mg
taglich fur eine Dauer von maximal 5 Tagen.
Die maximale Tagesdosis betragt einmal
taglich 5 mg.

Die Dosis, die die Symptome angemessen
lindert, sollte Uber den kirzest moglichen
Zeitraum eingenommen werden.

Bei Reisen Uber 5 Zeitzonen oder mehr, ins-
besondere bei Reisen in dstlicher Richtung,
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sollte die Dosis vor dem Zubettgehen am
Zielort eingenommen werden.

Die Einnahme von Melatonin zum falschen
Zeitpunkt kann dazu fUhren, dass keine
Wirkung oder eine nachteilige Wirkung auf
die Re-Synchronisation des Jetlags eintritt.
Daher sollte Mellozzan nicht vor 20:00 Uhr
oder nach 04:00 Uhr Ortszeit am Zielort ein-
genommen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Melato-
nin zur Behandlung von Jetlag bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Schlafstdérungen bei Kindern und Jugend-
lichen von 6-17 Jahren mit ADHS

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet
werden, die Erfahrung mit ADHS und/oder
der Behandlung von Schlafstérungen bei
Kindern haben.

Empfohlene Anfangsdosis Melatonin:
0,5-2 mg 30-60 Minuten vor dem Zubett-
gehen.

Die Melatonindosis kann unabhangig vom
Alter bis zum Erreichen der Wirkung jede
Woche um 1 mg erhéht werden, bis zu einer
Maximaldosis von 5 mg pro Tag. Die nied-
rigste wirksame Dosis ist anzustreben.

Es liegen begrenzte Daten fUr eine Behand-
lungsdauer von bis zu 3 Monaten vor; darU-
ber hinaus gibt es nur sehr begrenzte Daten.
In jedem Fall sollte der Arzt den Behand-
lungserfolg in regelmaBigen Abstanden be-
werten und einen Behandlungsabbruch er-
wagen, wenn kein Klinisch signifikanter Be-
handlungserfolg erreicht wurde. Der Patient
sollte in regelméaBigen Abstanden Uberwacht
werden, um zu prifen, ob Mellozzan weiter-
hin die am besten geeignete Behandlung ist.
Wahrend der laufenden Behandlung, ins-
besondere im Fall eines ungewissen Behand-
lungserfolges, sollten regelmaBig Absetzver-
suche unternommen werden.

Wenn die Schlafstérung wahrend der Be-
handlung mit Arzneimitteln zur Behandlung
von ADHS aufgetreten ist, sollte eine Dosis-
anpassung oder eine Umstellung auf ein
anderes ADHS-Arzneimittel erwogen wer-
den.

Kinder unter 6 Jahren

Mellozzan wird fir Kinder unter 6 Jahren mit
ADHS nicht empfohlen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Melatonin bei Kindern
unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Da die Pharmakokinetik von Melatonin (mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung) bei jungen
Erwachsenen und alteren Menschen im All-
gemeinen vergleichbar ist, gibt es keine spe-
zifischen Dosierungsempfehlungen fur élte-
re Menschen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Zum Einfluss einer Nierenfunktionsstérung
jeglicher Auspragung auf die Pharmakoki-
netik von Melatonin wurden keine Studien
durchgefuhrt.

Bei der Anwendung von Melatonin bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung ist Vor-
sicht geboten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass die
Plasma-Clearance von Melatonin bei Patien-
ten mit Leberzirrhose erheblich reduziert ist.
Die Anwendung von Mellozzan bei Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunk-
tionsstérung wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Tabletten kénnen zum Einnehmen zer-
kleinert und in Wasser suspendiert werden.

Nahrung kann die Melatoninkonzentration
im Plasma erhdhen (siehe Abschnitt 5.2). Die
Einnahme von Melatonin mit kohlenhydrat-
reichen Mahlzeiten kann die Blutzuckerkon-
trolle fir mehrere Stunden beeintréchtigen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Melatonin kann Schlafrigkeit hervorrufen.
Melatonin ist mit Vorsicht anzuwenden, wenn
die Auswirkungen von Schlafrigkeit ein Si-
cherheitsrisiko darstellen kénnten.

Autoimmunerkrankungen

Gelegentliche Fallberichte beschreiben eine
Verschlimmerung von Autoimmunerkran-
kungen bei Patienten, die Melatonin einge-
nommen haben. Es liegen keine Daten zur
Anwendung von Melatonin bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen vor. Die Anwen-
dung von Melatonin bei Patienten mit Auto-
immunerkrankungen wird nicht empfohlen.

Epilepsie

Berichten zufolge erhéht oder verringert
Melatonin die Anfallshaufigkeit oder beein-
flusst sie nicht. Aufgrund der Ungewissheit
Uber die Wirkung von Melatonin auf epilep-
tische Anfalle sollte die Anwendung bei
Patienten, die unter Epilepsie leiden, mit
Vorsicht erfolgen.

Diabetes

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass
Melatonin bei Einnahme unmittelbar vor oder
nach einer kohlenhydratreichen Mahlzeit, die
Kontrolle des Blutzuckerspiegels fur mehre-
re Stunden beeintrachtigen kann. Melatonin
sollte von Patienten mit deutlich einge-
schrankter Glukosetoleranz oder Diabetes
mindestens 2 Stunden vor und friihestens
2 Stunden nach einer Mahizeit eingenommen
werden, idealerweise friihestens 3 Stunden
nach einer Mahlzeit.

Eine unnétige Langzeitanwendung von
Melatonin sollte aufgrund seiner Auswirkun-
gen auf den Glukosestoffwechsel und des
erhdhten Risikos fur Typ-2-Diabetes ver-
mieden werden.

Blutungsrisiko

Bei gleichzeitiger Anwendung von Melatonin
mit blutgerinnungshemmenden Arzneimit-
teln, einschlieBlich Warfarin und neuartigen
direkt wirkenden Antikoagulantien, ist Vor-
sicht geboten, da Melatonin die Wirkung
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dieser Arzneimittel verstarken kann, was zu
einem erhohten Blutungsrisiko flhrt (siehe
Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Melatonin wird vorwiegend Uber CYP1A-
Enzyme metabolisiert. Daher sind Wechsel-
wirkungen zwischen Melatonin und anderen
Wirkstoffen, die CYP1A-Enzyme beeinflus-
sen, moglich.

CYP1A2-Inhibitoren

Der CYP1A2-Inhibitor Fluvoxamin erhéhte
die Melatonin-Plasmakonzentration erheblich
(17-fach héhere AUC und 12-fach hohere
Cra)- Eine gleichzeitige Behandlung mit
Melatonin und dem CYP1A2-Inhibitor Flu-
voxamin (auch ein CYP2C19-Inhibitor) sollte
vermieden werden. Vorsicht ist geboten,
wenn Melatonin gleichzeitig mit CYP1A2-
Inhibitoren, wie z. B. Ciprofloxacin, angewen-
det wird.

Ostrogene erhéhen nachweislich die Mela-
toninkonzentration durch Hemmung von
CYP1A1 und CYP1A2 (4 -5-fache Erhéhung
der Melatoninkonzentration bei gleichzeitiger
Anwendung mit kombinierten hormonellen
Verhltungsmitteln). Bei Patienten, die mit
Ostrogenen behandelt werden (z.B. kom-
binierte hormonelle Verhitungsmittel oder
Hormonersatztherapie), ist Vorsicht geboten.

Koffein ist ein CYP1A2-Substrat. Es wurde
gezeigt, dass Koffein die Serumkonzentra-
tionen von oral angewendetem Melatonin
erhoht (2,2-mal héhere AUC und 2,4-mal
hohere C

max)'

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die mit
5- oder 8-Methoxypsoralen (5- oder 8-MOP)
behandelt werden, da diese Wirkstoffe den
Melatoninspiegel erhéhen, indem sie dessen
Metabolisierung hemmen.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die Cime-
tidin einnehmen, da dieses Arzneimittel den
Melatoninspiegel im Plasma erhéht, indem
es dessen Metabolisierung durch CYP1A
hemmt.

CYP1A2-Induktoren
CYP1A2-Induktoren kénnen die Plasmakon-
zentrationen von Melatonin verringern.

Eine Dosisanpassung von Melatonin kann
bei gleichzeitiger Behandlung mit den fol-
genden CYP1A2-Induktoren erforderlich
sein: Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin,
Omeprazol und Rauchen (halbierte Exposi-
tion im Vergleich zu einer 7-tagigen Rauch-
abstinenz).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Adrenerge Agonisten/Antagonisten, Opiat-
Agonisten/Antagonisten, Antidepressiva,
Prostaglandin-Inhibitoren, Tryptophan und
Alkohol beeinflussen die endogene Sekreti-
on von Melatonin in der Zirbeldrise, nicht
aber den Metabolismus von Melatonin. Es
ist nicht bekannt, ob diese Wechselwirkun-
gen von klinischer Bedeutung sind.

Alkohol

Alkohol sollte nicht gleichzeitig mit Melatonin
eingenommen werden, da diese Kombination
die Wirkung von Melatonin auf den Schlaf

verringern kann. Alkohol kann den Schlaf
beeintrachtigen und maoglicherweise be-
stimmte Symptome des Jetlags verschlim-
mern (z.B. Kopfschmerzen, morgendliche
Mudigkeit, Konzentrationsschwéche).
Nifedipin

Melatonin kann die blutdrucksenkende
Wirkung von Nifedipin verringern. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Melatonin ist Vor-
sicht geboten und eine Dosisanpassung von
Nifedipin kann erforderlich sein. Da nicht
bekannt ist, ob es sich um einen Klassen-
effekt handelt, ist bei der gleichzeitigen An-
wendung von Melatonin und anderen Cal-
ciumantagonisten Vorsicht geboten.

Antikoagulanzien

Es liegen Fallberichte vor, dass die gleich-
zeitige Anwendung von Melatonin und Vita-
min-K-Antagonisten wie Warfarin entweder
zu erhdhten oder erniedrigten Prothrombin-
werten fUhren kann. In einer Studie wurden
verringerte Werte flir Faktor VIII und Fibrino-
gen festgestellt. Die gleichzeitige Anwendung
von Warfarin und direkt wirkenden Antiko-
agulanzien (z.B. Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) mit Melatonin kann
eine Dosisanpassung der Antikoagulanzien
erfordern und sollte vermieden werden.

Benzodiazepin-dhnliche Hypnotika
Melatonin kann die sedierende Wirkung von
Benzodiazepinen (z. B. Midazolam, Temaze-
pam) und von Nicht-Benzodiazepin-Hypno-
tika (z. B. Zaleplon, Zolpidem, Zopiclon) ver-
starken. In einer Studie zur Jetlag-Therapie
fUhrte die Kombination von Melatonin und
Zolpidem im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Zolpidem zu einer hdheren Inzidenz von
morgendlicher Schlafrigkeit, Ubelkeit und
Verwirrtheit, zu erhdhter Beeintrachtigung
von Aufmerksamkeit, des Gedéachtnis und
Koordination sowie zu verminderter Aktivitat
in der ersten Stunde nach dem Aufstehen.
Die Anwendung von Melatonin in Kombina-
tion mit diesen Arzneimitteln wird nicht emp-
fohlen.

Thioridazin und Imipramin

Melatonin wurde in Studien zusammen mit
Thioridazin und Imipramin (Wirkstoffe, die
das zentrale Nervensystem beeinflussen)
angewendet. In beiden Fallen wurden keine
klinisch bedeutsamen pharmakokinetischen
Wechselwirkungen festgestellt. Die gleich-
zeitige Anwendung von Melatonin fuhrte
jedoch im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Imipramin zu einem verstarkten Gefihl der
Ruhe und zu Schwierigkeiten bei der Bewal-
tigung von Aufgaben, sowie im Vergleich zur
alleinigen Gabe von Thioridazin zu einem
verstarkten Geflhl der ,Benommenheit*.

Nichtsteroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika (NSAR)
Prostaglandinsynthesehemmer (NSAR) wie
Acetylsalicylséure und Ibuprofen kdnnen den
endogenen Melatoninspiegel verringern,
wenn sie am Abend eingenommen werden.
Wenn moglich, sollte die Einnahme von
NSAR am Abend vermieden werden.

Betablocker

Betablocker kdénnen die Freisetzung von
endogenem Melatonin unterdrticken und
sollten daher am Morgen angewendet wer-
den.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung
von Melatonin bei Schwangeren vor. Es
liegen keine ausreichenden tierexperimen-
tellen Studien in Bezug auf Auswirkungen
auf Schwangerschaft, embryonale/fétale
Entwicklung, Wehen und postnatale Entwick-
lung vor (sieche Abschnitt 5.3). Exogenes
Melatonin passiert leicht die menschliche
Plazenta. Unter Bericksichtigung des Man-
gels an klinischen Daten wird eine Behand-
lung mit Mellozzan wahrend der Schwanger-
schaft oder bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhiten, nicht empfohlen.

Stillzeit

Daten aus tierexperimentellen Studien deu-
ten darauf hin, dass Melatonin von der
Mutter Uber die Plazenta auf den Fotus sowie
Uber die Milch Ubertragen wird. Endogenes
Melatonin wurde auch in der Muttermilch
von stillenden Frauen nachgewiesen, so dass
exogenes Melatonin héchstwahrscheinlich
auch in die menschliche Milch ausgeschie-
den wird.

Die Anwendung von Melatonin wéhrend der
Stillzeit wird daher nicht empfohlen.

Hohe Dosen Melatonin beeintrachtigten die
Fertilitdt von méannlichen und weiblichen

Tieren. Die Relevanz dieser Daten fur die
menschliche Fertilitat ist nicht bekannt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Melatonin hat einen maBigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Melatonin kann
Schlafrigkeit hervorrufen und sollte daher nur
mit Vorsicht angewendet werden, wenn die
Auswirkungen von Schlafrigkeit ein Sicher-
heitsrisiko darstellen kénnten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei kurzzeitiger Anwendung bis zu drei
Monaten verursacht Melatonin nur wenige
und keine schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen. Langfristige Wirkungen sind nur un-
zureichend untersucht. Bei den gemeldeten
Nebenwirkungen von Melatonin handelt es
sich hauptséchlich um Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Miidigkeit sowohl bei Erwach-
senen als auch bei Kindern. Diese Neben-
wirkungen treten jedoch auch bei Patienten
auf, die in klinischen Studien mit Placebo
behandelt wurden, und in diesen Studien ist
im Allgemeinen kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten, die den Wirkstoff er-
halten, und Patienten, die Placebo erhalten,
festzustellen.

Es wurden keine sehr haufigen Nebenwir-
kungen gemeldet.

Nebenwirkungen bei Erwachsenen werden
nach den Organklassen des MedDRA-Sys-
tems aufgelistet und innerhalb jeder Haufig-
keitskategorie nach abnehmendem Schwe-
regrad dargestellt, wobei die folgenden
Kategorien verwendet werden: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-

024309-105805
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lich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle
Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurde tber
eine geringe Haufigkeit von im Allgemeinen
leichten Nebenwirkungen berichtet. Die An-

zahl der Nebenwirkungen bei Kindern, die
Placebo erhielten, und Kindern, die Melato-
nin erhielten, unterschied sich nicht wesent-
lich. Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerzen, Hyperaktivitat, Schwindel-
gefuhl und Abdominalschmerzen. Es wurden
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
beobachtet. Langzeitwirkungen sind nur un-
zureichend untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-

Systemorganklasse Sehr haufig

Haufig Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Herpes zoster

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Leukopenie,
Thrombozytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfind-
lichkeitsreaktion

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Hypertriglyceridéamie,
Hypokalzamie,
Hyponatriamie

Hyperglykéamie

Psychiatrische
Erkrankungen

Reizbarkeit, Nervo-
sitat, Ruhelosigkeit,
Schlafstérungen
(Insomnie), unge-
wohnliche Traume,
Albtradume, Angst-
zustande

Stimmungsschwan-
kungen, Aggression,
Agitiertheit, Weinen,
Stresssymptome,
Desorientiertheit,
fruhmorgendliches
Erwachen, gestei-
gerte Libido, depres-
sive Stimmung,
Depression

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen,
Somnolenz

Migréne, Lethargie,
psychomotorische
Hyperaktivitat,
Schwindelgefhl

Synkope (Ohnmacht),
Gedachtnisstérungen,
Aufmerksamkeits-
stoérung, Vertrdumt-
heit, Restless-
Legs-Syndrom,
schlechte Schlaf-
qualitat, Parasthesie

Augenerkrankungen

Verminderte
Sehschérfe,
verschwommenes
Sehen, vermehrter
Tranenfluss

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Lagerungsschwindel,
Vertigo

Herzerkrankungen

Angina pectoris,
Palpitationen

GefaBerkrankungen

Hypertonie

Hitzewallungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz
im Oberbauch,
Dyspepsie, Mund-
ulzeration, Mund-

trockenheit, Ubelkeit

Gastrodsophageale
Refluxkrankheit,
Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts, Blasenbildung
der Mundschleim-
haut Zungenge-
schwdr, Magen-
Darm-Verstimmung,
Erbrechen, anormale
Darmgerausche,
Bléhungen,
vermehrter Speichel-
fluss, Mundgeruch,
abdominale
Beschwerden,
Magenbeschwerden,
Gastritis

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Hyper-bilirubindmie

024309-105805
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Fortsetzung der Tabelle

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-

Dermatitis, Nacht-
schweiB, Pruritus,

Ekzem, Erythem,
Dermatitis an den

Angioddem, Odem
im Mund, Zungen-

gewebes Hautausschlag, Handen, Psoriasis, 6dem
generalisierter generalisierter
Pruritus, trockene Ausschlag, juckender
Haut Ausschlag, Nageler-
krankungen
Skelettmuskulatur-, Schmerzen in den Arthritis, Muskel-
Bindegewebs- und Extremitaten krampfe, Nacken-
Knochenerkrankungen schmerzen, nacht-
liche Krampfe
Erkrankungen der Nieren Glykosurie, Polyurie, Hamaturie,
und Harnwege Proteinurie Nykturie
Erkrankungen der Menopausale Priapismus, Galaktorrh6
Geschlechtsorgane Beschwerden Prostatitis
und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Asthenie, Schmerzen | Ermidung,

funktionstest,
Gewichtszunahme

und Beschwerden am in der Brust Schmerzen, Durst
Verabreichungsort
Untersuchungen Anormaler Leber- Erhohte Leberen-

zyme, Elektrolyte im
Blut anormal,
anormaler Labortest

mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Schlafrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindelge-
fuhle und Ubelkeit sind die am haufigsten
berichteten Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung mit oral angewendetem
Melatonin.

In der Literatur wurde Uber tagliche Dosen
von bis zu 300 mg Uber einen Zeitraum von
bis zu 2 Jahren berichtet, ohne dass es zu
klinisch signifikanten Nebenwirkungen kam.

Bei einer Dosis von 250 mg, die viermal tag-
lich Uber einen Zeitraum von 25-30 Tagen
eingenommen wurde, wurde nur Uber Schl&f-
rigkeit berichtet. AuBerdem war in mehreren
Fallen von Uberdosierung leichte bis mittel-
schwere Somnolenz die am haufigsten be-
richtete Nebenwirkung.

Nach Dosen von 3,0-6,6 g Uber 15-36 Ta-
ge berichteten 6 von 11 Patienten Uber
Somnolenz wahrend des Tages und 4 von
11 Patienten Uber Magenkrampfe, Durchfall
oder Migranekopfschmerzen.

Die Clearance des Wirkstoffs ist innerhalb
von 12 Stunden nach der Einnahme zu er-
warten.

Ein Arzt sollte beurteilen, ob konventionelle
MaBnahmen bei Uberdosierung ergriffen
werden sollten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnoti-
ka und Sedativa, Melatoninrezeptoragonisten
ATC-Code: NO5CHO1

Melatonin ist ein natirlich vorkommendes
Hormon, das von der Zirbeldrise produziert
wird und strukturell mit Serotonin verwandt

ist. Die Melatoninsekretion steigt kurz nach
Einbruch der Dunkelheit an, erreicht ihren
Hohepunkt zwischen 2 und 4 Uhr morgens
und nimmt in der zweiten Nachthélfte ab.
Melatonin ist an der Steuerung des zirka-
dianen Rhythmus und der Anpassung an
den Hell-Dunkel-Zyklus beteiligt. Melatonin
ist auch mit einer beruhigenden Wirkung und
einer erhdhten Schlafbereitschaft assoziiert.

Wirkmechanismus

Es wird davon ausgegangen, dass die Ak-
tivitat von Melatonin an den MT1-, MT2- und
MT3-Rezeptoren zu seinen schlafférdernden
Eigenschaften beitrégt, da diese Rezeptoren
(insbesondere MT1 und MT2) an der Re-
gulierung des zirkadianen Rhythmus und des
Schlafs beteiligt sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Melatonin hat eine hypnotische/sedierende
Wirkung und schlafférdernde Eigenschaften.
Melatonin, das friiher oder spater als der
nachtliche Hohepunkt der Melatoninaus-
schittung eingenommen wird, kann den
zirkadianen Rhythmus der Melatoninaus-
schittung vorverlagern bzw. verzdgern. Die
Anwendung von Melatonin zur Schlafenszeit
(zwischen 22:00 und Mitternacht) am Zielort
nach einer schnellen transmeridianen Reise
(Flug) beschleunigt die Re-Synchronisierung
der zirkadianen Rhythmik von der , Abflug-
zeit" zur Zielzeit* und lindert die als Jetlag
bekannten Symptome, die eine Folge einer
solchen Stérung des zirkadianen Rhythmus
sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Typische Jetlag-Symptome sind Schlafsto-
rungen, Tagesmudigkeit und Erschépfung;
es konnen aber auch leichte kognitive Beein-
trachtigungen, Reizbarkeit und Magen-
Darm-Stdrungen auftreten.

Der Jetlag ist umso stérker, je mehr Zeitzo-
nen durchquert werden, und ist typischer-
weise starker nach einer Reise in 6stliche
Richtung.

Acht von zehn klinischen Studien ergaben,
dass Melatonin, das kurz vor der angestreb-
ten Schlafenszeit am Zielort (22 Uhr bis Mit-
ternacht) eingenommen wird, den Jetlag bei
Fligen Uber funf oder mehr Zeitzonen ver-
ringert. Der Nutzen dlrfte umso gréBer sein,
je mehr Zeitzonen Uberflogen werden, und
geringer bei Fligen in Richtung Westen.
Tagesdosen von Melatonin zwischen 0,5 mg
und 5 mg sind &hnlich wirksam, nur, dass
man nach 5 mg schneller einschlaft und
besser schl&ft als nach 0,5 mg.

Klinischen Studien zufolge verringert Mela-
tonin die von Patienten wahrgenommenen
Gesamtsymptome des Jetlags um ca. 44 %
und verkurzt die Dauer des Jetlags. In zwei
Studien mit Fligen Uber 12 Zeitzonen re-
duzierte Melatonin die Dauer des Jetlags um
ca. 33 %. Da die Einnahme von Melatonin
zum falschen Zeitpunkt keine Wirkung oder
eine nachteilige Wirkung auf die Resynchro-
nisation des zirkadianen Rhythmus/Jetlags
haben kann, sollte Melatonin nicht vor
22:00 Uhr oder nach 04:00 Uhr am Zielort
eingenommen werden.

Die in Jetlag-Studien mit Melatonin-Dosen
von 0,5 mg bis 8 mg berichteten Neben-
wirkungen waren in der Regel leicht und sind
oft schwer von den Symptomen eines Jet-
lags zu unterscheiden. Es wurde Uber vori-
bergehende Schlafrigkeit/Sedierung, Kopf-
schmerzen und Schwindel/Desorientiertheit
berichtet. Diese Nebenwirkungen sowie
Ubelkeit sind diejenigen, die bei Untersu-
chungen zur Sicherheit von Melatonin beim
Menschen in der Regel mit einer kurzzeitigen
Anwendung von Melatonin in Verbindung
gebracht wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung mit Melatonin wurde in einer
vierwdchigen randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie an 105 Kindern
im Alter von 6—-12 Jahren mit den Diagnosen
ADHS und chronische Einschlafstérung
untersucht (van der Heijden KB et al 2007).
Die Teilnehmer erhielten Melatonin (3 mg bei
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einem Korpergewicht < 40 kg [n = 44]; oder
6 mg bei einem Koérpergewicht > 40 kg
[n =9]) in Form von Tabletten mit schneller
Wirkstofffreisetzung oder Placebo.

Der mittlere aktigraphisch ermittelte Ein-
schlafzeitpunkt wurde mit Melatonin um
26,9 + 47,8 Minuten vorverlegt, wahrend es
mit Placebo eine Verzdgerung von
10,5 = 37,4 Minuten gab (p < 0,0001). Bei
48,8 % der Kinder, die Melatonin erhielten
wurde ein um mehr als 30 Minuten vorver-
legter Einschlafzeitpunkt beobachtet, ver-
glichen mit 12,8 % unter Placebo (p = 0,001).
Die durchschnittliche Gesamtschlafdauer
erhdhte sich unter Melatonin  um
19,8 + 61,9 Minuten und verringerte sich
unter Placebo um 13,6 + 50,6 Minuten
(p = 0,01). Im Vergleich zu Placebo zeigte
die Melatonin-Gruppe eine Verringerung der
Schlaflatenz (p = 0,001) und eine Zunahme
der Schlafeffizienz (p = 0,01). Der Mittelwert
auf einer Skala zur Bewertung der Einschlaf-
schwierigkeiten verringerte sich unter Mela-
tonin um 1,2 + 1,2 Punkte (35,3 % gegen-
Uber dem Ausgangswert) und unter Placebo
um 0,1 + 0,8 Punkte (4,3 % gegenlber dem
Ausgangswert) (p < 0,0001).

Es wurden keine signifikanten Auswirkungen
auf das Verhalten, die Kognition oder die
Lebensqualitat festgestellt.

Kein Teilnehmer hat die Behandlung aufgrund
von Nebenwirkungen unterbrochen oder
abgebrochen.

Es liegen nur sehr wenige Daten zur Lang-
zeit-Sicherheit von Melatonin-haltigen Arznei-
mitteln mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen
mit ADHS vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute Bioverfugbarkeit von Melatonin
wurde in zwei Studien auf durchschnittlich
13 % der eingenommenen Dosis bei Ein-
nahme als Losung und 14-16% der ein-
genommenen Dosis bei Einnahme als Ta-
blette geschétzt. Die maximale Konzentration
von oral angewendetem Melatonin tritt nach
15-90 Minuten auf (mediane t,,,, = 52 min).

Daten Uber die Auswirkungen von Nahrungs-
aufnahme zum Zeitpunkt bzw. im Zeitraum
der Melatonineinnahme auf die Pharmakoki-
netik sind begrenzt, deuten jedoch darauf
hin, dass gleichzeitige Nahrungsaufnahme
die Bioverfugbarkeit fast um das Zweifache
erhdhen kann. Nahrung scheint eine be-
grenzte Wirkung auf die t,,,, von Melatonin
mit sofortiger Wirkstofffreisetzung zu haben.
Eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit oder
Sicherheit von Melatonin ist nicht zu erwar-
ten.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Melatonin in
vitro betrégt ca. 60 %. Das Verteilungsvolu-
men wahrend der terminalen Eliminations-
phase ist proportional zum Koérpergewicht
und betragt im Durchschnitt etwas mehr als
1 1/kg.

Melatonin ist hauptsachlich an Albumin ge-
bunden, aber auch an alphat-saures Glyko-
protein; eine Bindung an andere Plasmapro-
teine findet nur bedingt statt. Melatonin
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verteilt sich schnell aus dem Plasma in und
aus den meisten Geweben und Organen und
Uberwindet leicht die Blut-Hirn-Schranke.

Biotransformation

Melatonin wird hauptsachlich durch Hydro-
xylierung zu 6-Hydroxymelatonin in der Leber
eliminiert, was hauptsachlich durch CYP1A2
(in geringerem MaBe durch CYP1A1) ver-
mittelt wird. Eine quantitativ weniger bedeu-
tende O-Demethylierung zu N-Acetyl-5-
Hydroxytryptamin, vermittelt durch
CYP2C19, findet statt. Die Melatonin-Meta-
boliten werden hauptsachlich mit dem Urin
ausgeschieden, etwa 90 % als Sulfat- und
Glucuronidkonjugate von 6-Hydroxymelato-
nin. Weniger als 1% einer Melatonindosis
wird unverandert mit dem Urin ausgeschie-
den.

Elimination

Die Plasma-Eliminationshalowertszeit (T15)
betragt bei gesunden Erwachsenen ca.
45 Minuten (normaler Bereich: ca. 30-60 Mi-
nuten). Bei Kindern ist die Halbwertszeit im
Durchschnitt vergleichbar mit oder etwas
kirzer als bei Erwachsenen.

Linearitat

Cirax Und AUC des Plasmamelatonins steigen
bei oralen Dosen Melatonin mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung im Bereich 0,25-10 mg
direkt proportional und linear an.

Geschlecht

Die Exposition und die maximalen Plasma-
konzentrationen sind bei oraler Anwendung
von Melatonin bei Frauen hoher als bei
Mannern, wobei jedoch eine signifikante
Variabilitat in der Pharmakokinetik beobach-
tet wurde. Die Plasmahalbwertszeit von
Melatonin scheint sich zwischen Mannern
und Frauen nicht signifikant zu unterschei-
den. FUr Frauen ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

In einer vergleichenden Studie zur Serum-
Melatoninkonzentration mit und ohne exo-
gene Supplementierung wurden bei etwas
alteren Erwachsenen ohne Behandlung nied-
rigere Konzentrationen festgestellt, wéhrend
bei gesunden jingeren Erwachsenen nach
der Behandlung eine Tendenz zu h&heren
Konzentrationen beobachtet wurde. Der
Unterschied wahrend der Behandlung war
statistisch nicht signifikant; fir etwas altere
Erwachsene kann die gleiche Dosierung wie
fUr jungere Erwachsene empfohlen werden.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass die
endogene Melatoninkonzentration im Blut
von Patienten mit Leberzirrhose tagsuber
deutlich erhéht ist, was wahrscheinlich auf
die verringerte Melatonin-Clearance (Meta-
bolisierung) zurlickzufihren ist. In einer
kleinen Studie war die Serumhalbwertszeit
(T12) von exogenem Melatonin bei Zirrhose-
Patienten doppelt so hoch wie bei Personen
der Kontrollgruppe. Da die Leber der prima-
re Ort der Melatonin-Metabolisierung ist,
kann bei eingeschréankter Leberfunktion eine
erhdhte Exposition gegeniiber exogenem
Melatonin erwartet werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Zum Einfluss einer Nierenfunktionsstérung
jeglicher Auspragung auf die Pharmakoki-
netik von Melatonin wurden keine Studien
durchgeflihrt, siehe Abschnitt 4.2 Besonde-
re Patientengruppen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf Studien zu Toxizitat bei ein-
maliger und wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat und kanzerogenem Potential lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Die Daten zur Reproduktionstoxikologie sind
begrenzt.

Studien zur embryo-fétalen Entwicklung bei
Ratten und Kaninchen zeigten keine direkten
oder indirekten schadlichen Auswirkungen
hinsichtlich Schwangerschaft, Uberleben des
Fétus, Korpergewicht des Fotus oder Auf-
treten fetaler Missbildungen/Variationen auf.

Ergebnisse von Studien zur préanatalen und
postnatalen Entwicklung bei Ratten deuten
darauf hin, dass die Gabe von Melatonin den
Hormonspiegel und die Geschlechtsreife der
Nachkommen beeinflusst.

Daten aus Tierversuchen deuten darauf hin,
dass Melatonin Uber die Plazenta auf den
Fotus Ubergeht.

Sicherheitsstudien mit Jungtieren liegen nicht
VO,

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Mellozzan 0,5 mg, 1 mg Tabletten: 2 Jahre
Mellozzan 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg Tabletten:
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

HDPE-Flasche mit Polyethylen-Schutzkappe
(Originalitatsverschluss) mit 26, 30 oder
100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

. INHABER DER ZULASSUNG

MEDICE Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Deutschland




FACHINFORMATION

Mellozzan Tabletten

MEDICE

THE HEALTH FAMILY

10.

11.

Telefon: +49 2371 937-0
Telefax: +49 2371 937-106
E-Mail: info@medice.de

. ZULASSUNGSNUMMERN

7012468.00.00
7012469.00.00
7012470.00.00
7012471.00.00
7012472.00.00
7012473.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
01.09.2023

STAND DER INFORMATION
November 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024309-105805
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