FACHINFORMATION

1. 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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Mellozzan 1 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 1 mg Melatonin.

Mellozzan 2 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 2 mg Melatonin.

Mellozzan 3 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 3 mg Melatonin.

Mellozzan 4 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 4 mg Melatonin.

Mellozzan 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 5 mg Melatonin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Alle Stéarken: weille bis gelbliche, runde, bikonvexe 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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mellozzan wird angewendet zur Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern und
Jugendlichen von 6 - 17 Jahren mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Storung (ADHS),
wenn SchlafhygienemafBnahmen unzureichend waren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

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

Die Melatonindosis kann unabhéngig vom Alter bis zum Erreichen der Wirkung jede Woche um
1 mg erhdht werden, bis zu einer Maximaldosis von 5 mg pro Tag. Die niedrigste wirksame Dosis
ist anzustreben.

Es liegen begrenzte Daten fiir eine Behandlungsdauer von bis zu 3 Monaten vor; dariiber hinaus
gibt es nur sehr begrenzte Daten. In jedem Fall sollte der Arzt den Behandlungserfolg in
regelméBigen Abstinden bewerten und einen Behandlungsabbruch erwégen, wenn kein klinisch
signifikanter Behandlungserfolg erreicht wurde. Der Patient sollte in regelméfBigen Abstédnden
iiberwacht werden, um zu priifen, ob Mellozzan weiterhin die am besten geeignete Behandlung ist.
Wihrend der laufenden Behandlung, insbesondere im Fall eines ungewissen Behandlungserfolges,
sollten regelméBig Absetzversuche unternommen werden.

Wenn die Schlafstérung wéhrend der Behandlung mit Arzneimitteln zur Behandlung von ADHS
aufgetreten ist, sollte eine Dosisanpassung oder eine Umstellung auf ein anderes ADHS-
Arzneimittel erwogen werden.

Kinder unter 6 Jahren
Mellozzan wird fiir Kinder unter 6 Jahren mit ADHS nicht empfohlen. Die Sicherheit und

Wirksamkeit von Melatonin bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.

Besondere Patientengruppen



Eingeschriankte Nierenfunktion

Zum Einfluss einer Nierenfunktionsstdrung jeglicher Auspragung auf die Pharmakokinetik von
Melatonin wurden keine Studien durchgefiihrt.

Bei der Anwendung von Melatonin bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist Vorsicht geboten.

Eingeschrénkte [ eberfunktion

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten konnen zum Einnehmen zerkleinert und in Wasser suspendiert werden.

Nahrung kann die Melatoninkonzentration im Plasma erhdhen (siehe Abschnitt 5.2). Die Einnahme
von Melatonin mit kohlenhydratreichen Mahlzeiten kann die Blutzuckerkontrolle fiir mehrere
Stunden beeintrichtigen (siche 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 Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Melatonin kann Schléfrigkeit hervorrufen. Melatonin ist mit Vorsicht anzuwenden, wenn die
Auswirkungen von Schlifrigkeit ein Sicherheitsrisiko darstellen konnten.

Autoimmunerkrankungen

Gelegentliche Fallberichte beschreiben eine Verschlimmerung von Autoimmunerkrankungen bei
Patienten, die Melatonin eingenommen haben. Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Melatonin bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen vor. Die Anwendung von Melatonin bei
Patienten mit Autoimmunerkrankungen wird nicht empfohlen.

Epilepsie

Berichten zufolge erhoht oder verringert Melatonin die Anfallshaufigkeit oder beeinflusst sie nicht.
Aufgrund der Ungewissheit {iber die Wirkung von Melatonin auf epileptische Anfélle 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 fiir mehrere Stunden
beeintrichtigen kann. Melatonin sollte von Patienten mit deutlich eingeschrénkter Glukosetoleranz
oder Diabetes mindestens 2 Stunden vor und frithestens 2 Stunden nach einer Mahlzeit
eingenommen werden, idealerweise frithestens 3 Stunden nach einer Mahlzeit.

Eine unnétige Langzeitanwendung von Melatonin sollte aufgrund seiner Auswirkungen auf den
Glukosestoffwechsel und des erhéhten Risikos fiir Typ-2-Diabetes vermieden werden.

Blutungsrisiko



Bei gleichzeitiger Anwendung von Melatonin mit blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln,
einschlieSlich Warfarin und neuartigen direkt wirkenden Antikoagulantien, ist Vorsicht geboten, da
Melatonin die Wirkung dieser Arzneimittel verstarken kann, was zu einem erhohten Blutungsrisiko
fiihrt (siche Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Melatonin wird vorwiegend iiber CYP1A-Enzyme metabolisiert. Daher sind Wechselwirkungen
zwischen Melatonin und anderen Wirkstoffen, die CYP1A-Enzyme beeinflussen, moglich.

CYPI1A2-Inhibitoren

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

Ostrogene erhdhen nachweislich die Melatoninkonzentration durch Hemmung von CYP1A1 und
CYP1A2 (4-5-fache Erhohung der Melatoninkonzentration bei gleichzeitiger Anwendung mit
kombinierten hormonellen Verhiitungsmitteln). Bei Patienten, die mit Ostrogenen behandelt
werden (z. B. kombinierte hormonelle Verhiitungsmittel oder Hormonersatztherapie), ist Vorsicht
geboten.

Koffein ist ein CYP1A2-Substrat. Es wurde gezeigt, dass Koffein die Serumkonzentrationen von
oral angewendetem Melatonin erhdht (2,2-mal hohere AUC und 2,4-mal hohere C,,y).

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

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die Cimetidin einnehmen, da dieses Arzneimittel den
Melatoninspiegel im Plasma erhoht, indem es dessen Metabolisierung durch CYP1A hemmit.

CYPI1A2-Induktoren
CYP1A2-Induktoren kdnnen die Plasmakonzentrationen von Melatonin verringern.

Eine Dosisanpassung von Melatonin kann bei gleichzeitiger Behandlung mit den folgenden
CYP1A2-Induktoren erforderlich sein: Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Omeprazol und
Rauchen (halbierte Exposition im Vergleich zu einer 7-tidgigen Rauchabstinenz).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Adrenerge Agonisten/Antagonisten, Opiat-Agonisten/Antagonisten, Antidepressiva, Prostaglandin-

Inhibitoren, Tryptophan und Alkohol beeinflussen die endogene Sekretion von Melatonin in der
Zirbeldriise, nicht aber den Metabolismus von Melatonin. Es ist nicht bekannt, ob diese
Wechselwirkungen 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.

Nifedipin



Melatonin kann die blutdrucksenkende Wirkung von Nifedipin verringern. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Melatonin ist Vorsicht geboten und eine Dosisanpassung von Nifedipin kann
erforderlich sein. Da nicht bekannt ist, ob es sich um einen Klasseneffekt handelt, ist bei der
gleichzeitigen Anwendung von Melatonin und anderen Calciumantagonisten Vorsicht geboten.

Antikoagulanzien

Es liegen Fallberichte vor, dass die gleichzeitige Anwendung von Melatonin und Vitamin-K-
Antagonisten wie Warfarin entweder zu erhohten oder erniedrigten Prothrombinwerten fiithren
kann. In einer Studie wurden verringerte Werte fiir Faktor VIII und Fibrinogen festgestellt. Die
gleichzeitige Anwendung von Warfarin und direkt wirkenden Antikoagulanzien (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, Temazepam) und
von Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika (z. B. Zaleplon, Zolpidem, Zopiclon) verstirken. Die
Anwendung von Melatonin in Kombination mit diesen Arzneimitteln wird nicht empfohlen.

Thioridazin und Imipramin

Melatonin wurde in Studien zusammen mit Thioridazin und Imipramin (Wirkstoffe, die das
zentrale Nervensystem beeinflussen) angewendet. In beiden Féllen wurden keine klinisch
bedeutsamen pharmakokinetischen Wechselwirkungen festgestellt. Die gleichzeitige Anwendung
von Melatonin fiihrte jedoch im Vergleich zur alleinigen Gabe von Imipramin zu einem verstéirkten
Gefiihl der Ruhe und zu Schwierigkeiten bei der Bewéltigung von Aufgaben, sowie im Vergleich zur
alleinigen Gabe von Thioridazin zu einem verstirkten Gefiihl der "Benommenbheit".

Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika (NSAR)

Prostaglandinsynthesehemmer (NSAR) wie Acetylsalicylséure und Ibuprofen kdnnen den endogenen
Melatoninspiegel verringern, wenn sie am Abend eingenommen werden. Wenn mdglich, sollte die
Einnahme von NSAR am Abend vermieden werden.

Betablocker
Betablocker kénnen die Freisetzung von endogenem Melatonin unterdriicken und sollten daher am
Morgen angewendet werden.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Melatonin bei Schwangeren vor. Es liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf Auswirkungen auf Schwangerschaft,
embryonale/fotale Entwicklung, Wehen und postnatale Entwicklung vor (sieche Abschnitt 5.3).
Exogenes Melatonin passiert leicht die menschliche Plazenta. Unter Beriicksichtigung des Mangels
an klinischen Daten wird eine Behandlung mit Mellozzan wihrend der Schwangerschaft oder bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Stillzeit

Daten aus tierexperimentellen Studien deuten darauf hin, dass Melatonin von der Mutter iiber die
Plazenta auf den Fotus sowie iiber die Milch ibertragen wird. Endogenes Melatonin wurde auch in
der Muttermilch von stillenden Frauen nachgewiesen, so dass exogenes Melatonin
hoéchstwahrscheinlich auch in die menschliche Milch ausgeschieden wird.

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



Fertilitét
Hohe Dosen Melatonin beeintrachtigten die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Tieren. Die
Relevanz dieser Daten fiir die menschliche Fertilitdt ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Melatonin hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Melatonin kann Schlifrigkeit hervorrufen und sollte daher nur mit Vorsicht
angewendet werden, wenn die Auswirkungen von Schléfrigkeit ein Sicherheitsrisiko darstellen
konnten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei kurzzeitiger Anwendung bis zu drei Monaten verursacht Melatonin nur wenige und keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen. Langfristige Wirkungen sind nur unzureichend untersucht. Bei
den gemeldeten Nebenwirkungen von Melatonin handelt es sich hauptsidchlich um Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Miidigkeit sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern. Diese Nebenwirkungen
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 erhalten, und Patienten, die Placebo erhalten, festzustellen.

Es wurden keine sehr hdufigen Nebenwirkungen gemeldet.

Nebenwirkungen bei Erwachsenen werden nach den Organklassen des MedDRA-Systems
aufgelistet und innerhalb jeder Haufigkeitskategorie nach abnehmendem Schweregrad dargestellt,
wobei die folgenden Kategorien verwendet werden: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000 < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse | Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Infektionen und Herpes zoster
parasitére
Erkrankungen
Erkrankungen des Leukopenie,
Blutes und des Thrombozytopeni
Lymphsystems e
Erkrankungen des Uberempfind-
Immunsystems lichkeitsreaktion
Stoffwechsel- und Hypertriglyceridd | Hyperglykdmie
Erndhrungsstérunge mie,
n Hypokalzédmie,
Hyponatridmie
Psychiatrische Reizbarkeit, Stimmungsschwa
Erkrankungen Nervositit, nkungen,
Ruhelosigkeit, Aggression,
Schlafstdorungen | Agitiertheit,
(Insomnie), Weinen,
Stresssymptome,




ungewohnliche
Traume,
Albtriume,
Angstzustéinde

Desorientiertheit,
frithmorgendliche
s Erwachen,
gesteigerte
Libido,
depressive
Stimmung,
Depression

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerz
en,
Somnolenz

Migrine,
Lethargie,
psychomotorisc
he
Hyperaktivitit,
Schwindelgefiihl

Synkope
(Ohnmacht),
Gediachtnisstorun
gen,
Aufmerksamkeits
storung,
Vertraumtheit,
Restless-
Legs-Syndrom,
schlechte
Schlafqualitét,
Paristhesie

Augenerkrankunge
n

Verminderte
Sehschirfe,
verschwommenes
Sehen,
vermehrter
Tranenfluss

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Lagerungsschwin
del, Vertigo

Herzerkrankungen

Angina pectoris,
Palpitationen

GefaBerkrankungen

Hypertonie

Hitzewallungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakt
S

Abdominalschm
erz im
Oberbauch,
Dyspepsie,
Mundulzeration,
Mundtrockenhei
t, Ubelkeit

Gastroosophageal
e
Refluxkrankheit,
Erkrankungen des
Gastrointestinaltr
akts,
Blasenbildung der
Mundschleimhaut
Zungengeschwiir,
Magen- Darm-
Verstimmung,
Erbrechen,
anormale
Darmgeriusche,
Bldhungen,
vermehrter
Speichelfluss,
Mundgeruch,
abdominale
Beschwerden,
Magenbeschwerd
en, Gastritis




Leber- und Gallen- Hyper-
erkrankungen bilirubindmie
Erkrankungen der Dermatitis, Ekzem, Erythem, | Angioddem,
Haut und des NachtschweiB,, | Dermatitisanden | Odem im Mund,
Unterhautgewebes Pruritus, Hénden, Zungenddem
Hautausschlag, | Psoriasis,
generalisierter generalisierter
Pruritus, Ausschlag,
trockene Haut juckender
Ausschlag,
Nagelerkrankung
en
Skelettmuskulatur-, Schmerzen in Arthritis,
Bindegewebs- und den Muskelkrampfe,
Knochenerkrankung Extremitéten Nackenschmerze
en n, nachtliche
Kriampfe
Erkrankungen der Glykosurie, Polyurie,
Nieren und Proteinurie Héamaturie,
Harnwege Nykturie
Erkrankungen der Menopausale Priapismus, Galaktorrho
Geschlechts-organe Beschwerden Prostatitis
und der Brustdriise
Allgemeine Asthenie, Ermiidung,
Erkrankungen und Schmerzen in Schmerzen, Durst
Beschwerden am der Brust
Verabreichungsort
Untersuchungen Anormaler Erhohte
Leberfunktionst | Leberenzyme,
est, Elektrolyte im
Gewichtszunah | Blut anormal,
me anormaler
Labortest
Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurde {iber eine geringe Héufigkeit von im Allgemeinen leichten
Nebenwirkungen berichtet. Die Anzahl der Nebenwirkungen bei Kindern, die Placebo erhielten,
und Kindern, die Melatonin erhielten, unterschied sich nicht wesentlich. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Hyperaktivitét, Schwindelgefiihl und
Abdominalschmerzen. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet.
Langzeitwirkungen sind nur unzureichend untersucht (siche Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

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

Bei einer Dosis von 250 mg, die viermal téglich iiber einen Zeitraum von 25-30 Tagen
eingenommen wurde, wurde nur {iber Schléfrigkeit berichtet. Aulerdem war in mehreren Fillen
von Uberdosierung leichte bis mittelschwere Somnolenz die am hiufigsten berichtete
Nebenwirkung.

Nach Dosen von 3,0-6,6 g {iber 15-36 Tage berichteten 6 von 11 Patienten {iber Somnolenz
wihrend des Tages und 4 von 11 Patienten liber Magenkrédmpfe, Durchfall oder
Migranekopfschmerzen.

Die Clearance des Wirkstoffs ist innerhalb von 12 Stunden nach der Einnahme zu erwarten.
Ein Arzt sollte beurteilen, ob konventionelle MaBBnahmen bei Uberdosierung ergriffen werden
sollten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Melatoninrezeptoragonisten
ATC-Code: NOSCHO1

Melatonin ist ein natiirlich vorkommendes Hormon, das von der Zirbeldriise 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
Nachthiélfte ab. Melatonin ist an der Steuerung des zirkadianen Rhythmus und der Anpassung an
den Hell-Dunkel-Zyklus beteiligt. Melatonin ist auch mit einer beruhigenden Wirkung und einer
erhohten Schlafbereitschaft assoziiert.

Wirkmechanismus
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Es wird davon ausgegangen, dass die Aktivitdt von Melatonin an den MT1-, MT2- und MT3-
Rezeptoren zu seinen schlafférdernden Eigenschaften beitrdgt, da diese Rezeptoren (insbesondere
MT1 und MT2) an der Regulierung des zirkadianen Rhythmus und des Schlafs beteiligt sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Melatonin hat eine hypnotische/sedierende Wirkung und schlafférdernde Eigenschaften.
Melatonin, das frither oder spéter als der nachtliche Hohepunkt der Melatoninausschiittung
eingenommen wird, kann den zirkadianen Rhythmus der Melatoninausschiittung vorverlagern bzw.
verzdgern.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
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 Einschlafstdrung untersucht (van der Heijden KB et al 2007). Die Teilnehmer
erhielten Melatonin (3 mg bei einem Korpergewicht < 40 kg [n=44]; oder 6 mg bei einem
Korpergewicht > 40 kg [n=9]) in Form von Tabletten mit schneller Wirkstofffreisetzung oder
Placebo.

Der mittlere aktigraphisch ermittelte Einschlafzeitpunkt wurde mit Melatonin um 26,9+47,8
Minuten vorverlegt, wiahrend 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
vorverlegter Einschlafzeitpunkt beobachtet, verglichen mit 12,8 % unter Placebo (p=0,001). Die
durchschnittliche Gesamtschlafdauer erhohte sich unter Melatonin um 19,8+61,9 Minuten und
verringerte sich unter Placebo um 13,64+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
Einschlafschwierigkeiten verringerte sich unter Melatonin um 1,2+1,2 Punkte (35,3 % gegeniiber
dem Ausgangswert) und unter Placebo um 0,1+0,8 Punkte (4,3 % gegeniiber dem Ausgangswert)
(p <0,0001).

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

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

Es liegen nur sehr wenige Daten zur Langzeit-Sicherheit von Melatonin-haltigen Arzneimitteln mit
sofortiger Wirkstoftfreisetzung insbesondere bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Melatonin wurde in zwei Studien auf durchschnittlich 13 % der

eingenommenen Dosis bei Einnahme als Losung und 14-16 % der eingenommenen Dosis bei
Einnahme als Tablette geschitzt. Die maximale Konzentration von oral angewendetem Melatonin
tritt nach 15-90 Minuten auf (mediane t,,=52 min).

Daten tiber die Auswirkungen von Nahrungsaufnahme zum Zeitpunkt bzw. im Zeitraum der
Melatonineinnahme auf die Pharmakokinetik sind begrenzt, deuten jedoch darauf hin, dass
gleichzeitige Nahrungsaufnahme die Bioverfiigbarkeit fast um das Zweifache erhéhen kann.
Nahrung scheint eine begrenzte Wirkung auf die t,,, von Melatonin mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung zu haben. Eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit oder Sicherheit von
Melatonin ist nicht zu erwarten.
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Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Melatonin in vitro betrdgt ca. 60 %. Das Verteilungsvolumen

wihrend der terminalen Eliminationsphase ist proportional zum Kdorpergewicht und betrdgt im
Durchschnitt etwas mehr als 1 I/kg.

Melatonin ist hauptsédchlich an Albumin gebunden, aber auch an alphal-saures Glykoprotein; eine
Bindung an andere Plasmaproteine findet nur bedingt statt. Melatonin verteilt sich schnell aus dem
Plasma in und aus den meisten Geweben und Organen und {iberwindet leicht die Blut-Hirn-
Schranke.

Biotransformation

Melatonin wird hauptsichlich durch Hydroxylierung zu 6-Hydroxymelatonin in der Leber
eliminiert, was hauptsichlich durch CYP1A2 (in geringerem MaB3e durch CYP1A1) vermittelt
wird. Eine quantitativ weniger bedeutende O-Demethylierung zu N-Acetyl-5-Hydroxytryptamin,
vermittelt durch CYP2C19, findet statt. Die Melatonin-Metaboliten werden hauptsichlich mit dem
Urin ausgeschieden, etwa 90 % als Sulfat- und Glucuronidkonjugate von 6-Hydroxymelatonin.
Weniger als 1 % einer Melatonindosis wird unverdndert mit dem Urin ausgeschieden.

Elimination

Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit (T'%) betrigt bei gesunden Erwachsenen ca. 45 Minuten
(normaler Bereich: ca. 30-60 Minuten). Bei Kindern ist die Halbwertszeit im Durchschnitt
vergleichbar mit oder etwas kiirzer als bei Erwachsenen.

Linearitét
Ciax 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 Plasmakonzentrationen sind bei oraler Anwendung von
Melatonin bei Frauen hoher als bei Médnnern, wobei jedoch eine signifikante Variabilitit in der
Pharmakokinetik beobachtet wurde. Die Plasmahalbwertszeit von Melatonin scheint sich zwischen
Mainnern und Frauen nicht signifikant zu unterscheiden. Fiir Frauen ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass die endogene Melatoninkonzentration im Blut von
Patienten mit Leberzirrhose tagsiiber deutlich erhoht ist, was wahrscheinlich auf die verringerte
Melatonin-Clearance (Metabolisierung) zuriickzufiihren ist. In einer kleinen Studie war die
Serumhalbwertszeit (T?2) von exogenem Melatonin bei Zirrhose-Patienten doppelt so hoch wie bei
Personen der Kontrollgruppe. Da die Leber der primére Ort der Melatonin-Metabolisierung ist,
kann bei eingeschriankter Leberfunktion eine erhdhte Exposition gegeniiber exogenem Melatonin
erwartet werden.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Zum Einfluss einer Nierenfunktionsstorung jeglicher Ausprédgung auf die Pharmakokinetik von
Melatonin wurden keine Studien durchgefiihrt, siehe Abschnitt 4.2 Besondere Patientengruppen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Basierend auf Studien zu Toxizitét bei einmaliger und wiederholter Gabe, Genotoxizitit und
kanzerogenem Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Die Daten zur Reproduktionstoxikologie sind begrenzt.

Studien zur embryo-fotalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen zeigten keine direkten oder
indirekten schiadlichen Auswirkungen hinsichtlich Schwangerschaft, Uberleben des Fotus,
Korpergewicht des Fotus oder Auftreten fetaler Missbildungen/Variationen auf.

Ergebnisse von Studien zur prénatalen 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 tiber die Plazenta auf den Fotus
iibergeht.

Sicherheitsstudien mit Jungtieren liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

6.2 Inkompatibilitiiten

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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Originalbehéltnis autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

12



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

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Deutschland

Telefon: +49 2371 937-0

Telefax: +49 2371 937-106

E-Mail: info@medice.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Fir DE:

Zul.-Nr. 0,5 mg: 7012468.00.00
Zul.-Nr. 1 mg 7012469.00.00
Zul.-Nr. 2 mg 7012470.00.00
Zul.-Nr. 3 mg 7012471.00.00
Zul.-Nr. 4 mg 7012472.00.00
Zul.-Nr. 5 mg 7012473.00.00

Fiir AT:

Z.Nr. 0,5 mg: 141858
Z.Nr. I mg: 141859
Z.Nr. 2 mg: 141860
Z.Nr. 3 mg: 141861
Z.Nr. 4 mg: 141863
Z.Nr. 5 mg: 141862

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Fur DE:
Datum der Erteilung der Zulassung: 01.09.2023

Fur AT:
Datum der Erteilung der Zulassung: 14.09.2023

10. STAND DER INFORMATION

November 2024
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Fiir DE:
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Fiir AT:

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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