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1. Bezeichnung des Arzneimittels

4.3 Gegenanzeigen o Vorsicht ist geboten bei Patientinnen, die
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2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Retardtablette enthalt 2 mg Melatonin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 80 mg Lactose-
monohydrat.

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

3. Darreichungsform
Retardtablette

WeiBe bis fast weiBe, ovale, bikonvexe Ta-
bletten, mit den Abmessungen 5,2 mm x
10 mm und der Pragung ,,A6“ auf einer Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Melatonin AL ist indiziert als Monotherapie
far die kurzzeitige Behandlung der primaren,
durch schlechte Schlafqualitdt gekennzeich-
neten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 2 mg einmal
taglich, 1—2 Stunden vor dem Zubettgehen
und nach der letzten Mahlzeit. Diese Dosie-
rung kann bis zu 13 Wochen beibehalten
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Melato-
nin bei Kindern im Alter von 0O bis 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Bei dieser
Population kann die Anwendung anderer
Darreichungsformen/Starken geeigneter
sein. Zurzeit vorliegende Daten werden in
Abschnitt 5.1 beschrieben.

Nierenfunktionseinschrankung

Der Einfluss einer Nierenfunktionseinschran-
kung jeglicher Auspragung auf die pharma-
kokinetischen Eigenschaften von Melatonin
wurde nicht untersucht. Daher ist mit Vor-
sicht vorzugehen, wenn Melatonin bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz angewendet
wird.

Leberfunktionseinschrankung

Es gibt keine Erfahrungen zur Anwendung
von Melatonin bei Patienten mit Leberfunk-
tionseinschrankung. Verdffentlichte Daten
zeigen deutlich erhéhte endogene Melato-
ninspiegel wahrend des Tages aufgrund der
herabgesetzten Clearance bei Patienten mit
Leberfunktionseinschrankung. Daher wird
die Anwendung des Arzneimittels bei Pa-
tienten mit Leberfunktionseinschrankung
nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten mdssen im
Ganzen geschluckt werden, damit die Re-
tardeigenschaften aufrechterhalten werden.
Die Tabletten dirfen zur Erleichterung des
Schluckvorgangs weder zerdrlickt noch zer-

kaut werden.
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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.
Daher ist das Arzneimittel mit Vorsicht anzu-
wenden, wenn die Auswirkungen von
Schlafrigkeit ein Sicherheitsrisiko darstellen
kénnten.

Zur Anwendung von Melatonin bei Personen
mit Autoimmunerkrankungen liegen keine
klinischen Daten vor. Daher wird die An-
wendung von Melatonin AL bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen nicht empfohlen.

Melatonin AL enthélt Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Melatonin AL nicht einneh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkung
wurden nur bei Erwachsenen durchgeflhrt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

e Es wurde beobachtet, dass Melatonin in
vitro CYP3A in supra-therapeutischen
Konzentrationen induziert. Die klinische
Relevanz dieser Erkenntnis ist unklar.
Das Auftreten dieser Induktion kann zu
einer Reduktion der Plasmakonzentratio-
nen von begleitend verabreichten Arznei-
mitteln fUhren.

e Melatonin in supra-therapeutischen Kon-
zentrationen induziert in vifro keinerlei
CYP1A-Enzyme. Daher sind Wechselwir-
kungen zwischen Melatonin und anderen
Wirkstoffen infolge der Wirkung von Me-
latonin auf die CYP1A-Enzyme wahr-
scheinlich nicht signifikant.

e Die Metabolisierung von Melatonin wird
vorwiegend durch CYP1A-Enzyme ver-
mittelt. Daher sind Wechselwirkungen
zwischen Melatonin und anderen Wirk-
substanzen infolge ihrer Wirkung auf die
CYP1A-Enzyme moglich. Vorsicht ist ge-
boten bei Patienten, die mit Fluvoxamin
behandelt werden, das die Melatonin-
spiegel erhoht (um das 17fach groBere
Flache unter der Kurve (AUC) und eine
um das 12fach hohere C. im Serum),
indem es dessen Metabolisierung durch
die Cytochrom P450 (CYP) Isoenzyme
CYP1A2 und CYP2C19 in der Leber
hemmt. Die Kombination muss daher
vermieden werden.

e Vorsicht ist geboten bei Patienten,
die 5- oder 8-Methoxypsoralen (5- und
8-MOP) erhalten, die die Melatoninspie-
gel durch Hemmung der Metabolisierung
erhéhen.

e Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
den CYP2D-Hemmer Cimetidin erhalten,
der die Plasmakonzentrationen von Me-
latonin erhoht, da er dessen Metabolisie-
rung hemmt.

e Zigarettenrauchen kann die Melatonin-
spiegel aufgrund der Induktion von CYP-
1A2 senken.

Ostrogene erhalten (zB. Kontrazeptiva
oder Hormonersatztherapie), da diese
die Melatoninspiegel durch Hemmung
der Metabolisierung tber CYP1A1 und
CYP1A2 erhdhen.

o CYP1A2-Inhibitoren wie Chinolone kdn-
nen eine erhdhte Melatoninexposition
verursachen.

o CYP1A2-Induktoren wie Carbamazepin
und Rifampicin kdénnen eine Reduktion
der Plasmakonzentrationen von Melato-
nin hervorrufen.

e Es gibt umfangreiche Literaturdaten zum
Effekt von adrenergen Agonisten/Ant-
agonisten,  Opiatagonisten/-antagonis-
ten, antidepressiv wirksamen Substan-
zen, Prostaglandinhemmern, Benzodi-
azepinen, Tryptophan und Alkohol auf
die endogene Melatoninsekretion. Ob
diese Wirkstoffe Einfluss auf die dynami-
schen oder kinetischen Wirkungen von
Melatonin oder umgekehrt haben, wurde
nicht untersucht.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

e Melatonin darf nicht zusammen mit Alko-
hol eingenommen werden, da dieser die
Wirkung von Melatonin auf den Schlaf
herabsetzt.

e Melatonin kann die sedierenden Eigen-
schaften von Benzodiazepinen und von
NichtBenzodiazepin-Hypnotika wie Zale-
plon, Zolpidem und Zopiclon verstarken.
In einer klinischen Prifung gab es klare
Hinweise auf eine vorlibergehende phar-
makodynamische Wechselwirkung zwi-
schen Melatonin und Zolpidem eine
Stunde nach der gleichzeitigen Anwen-
dung. Die gleichzeitige Anwendung hatte
im Vergleich zur alleinigen Anwendung
von Zolpidem eine vermehrte Beeintrach-
tigung der Aufmerksamkeit, Gedachtnis-
leistung und Koordination zur Folge.

e Melatonin wurde in Studien gleichzeitig
mit Thioridazin und Imipramin angewen-
det, Wirkstoffen, die das zentrale Nerven-
system beeinflussen. In keinem Fall wur-
den klinisch signifikante pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen festgestellt. Die
gleichzeitige Anwendung von Melatonin
flhrte jedoch im Vergleich zur alleinigen
Anwendung von Imipramin zu einer dber-
maBigen Ruhigstellung und Schwierig-
keiten in der Bewaltigung von Aufgaben
sowie im Vergleich zur alleinigen Anwen-
dung von Thioridazin zu einer vermehrten
Benommenheit.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Melatonin liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor. Tierexpe-
rimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Auf-
grund der fehlenden klinischen Daten wird
die Anwendung bei schwangeren Frauen
und Frauen, die beabsichtigen, schwanger
zu werden, nicht empfohlen.

Stillzeit
Endogenes Melatonin wurde beim Men-
schen in der Muttermilch nachgewiesen,
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so dass wahrscheinlich auch exogenes Me-
latonin in die Muttermilch Ubergehen wird.
Es liegen Daten aus Tiermodellen mit Na-
gern, Schafen, Rindern und Primaten vor, die
darauf schlieBen lassen, dass Melatonin
Uber die Plazenta oder die Milch von der
Mutter auf den Fetus/das Neugeborene
Ubergeht. Daher wird Frauen nicht empfoh-
len, unter der Behandlung mit Melatonin zu
stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
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, so dass das Arz-
neimittel mit Vorsicht anzuwenden ist, wenn
die Auswirkungen der Schlafrigkeit eine Ge-
fahr fur die Sicherheit darstellen kénnten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Prifungen (in denen insgesamt
1.931 Patienten Melatonin und 1.642 Patien-
ten ein Placebo einnahmen) berichteten
48,80/ der mit Melatonin behandelten Pa-
tienten Uber eine Nebenwirkung im Ver-
gleich zu 37,8%, die ein Placebo erhielten.
Der Vergleich der Rate der Patienten mit

Nebenwirkungen pro 100 Patientenwochen
fiel fur die mit Placebo behandelten Patien-
ten hoher aus als fur die mit Melatonin
behandelten Patienten (5,743 — Placebo ver-
sus 3,013 — Melatonin). Die haufigsten Ne-
benwirkungen waren Kopfschmerzen, Naso-
pharyngitis, Rickenschmerzen und Arthral-
gie, die nach MedDRA-Konvention sowohl
in der Melatonin- als auch in der Placebo-
Gruppe unter die Kategorie ,haufig* fielen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
klinischen Prifungen und im Rahmen von
Spontanberichten nach der Markteinfihrung
berichtet.

In klinischen Prifungen berichteten insge-
samt 9500 der Patienten, die Melatonin
erhielten, eine Nebenwirkung im Vergleich
zu 74% der Patienten, die das Placebo
erhielten. Untenstehend wurden nur diejeni-
gen Nebenwirkungen aufgenommen, die im
Rahmen klinischer Prifungen bei den
Patienten mit gleicher oder héherer Haufig-
keit auftraten als unter Placebo-Behandlung.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

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 (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website.: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Mehrere Félle von Uberdosierung wurden
nach dem Inverkehrbringen berichtet. Som-
nolenz war die am haufigsten berichtete
Nebenwirkung. Die meisten Nebenwirkun-
gen waren leicht bis mittelschwer. Melatonin

Systemorganklasse Sehr héufig

Haufig Gelegentlich

Selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Herpes zoster

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Leukopenie, Throm-
bozytopenie

Erkrankungen des Immun-

Uberempfindlich-

systems keitsreaktion
Stoffwechsel- und Hypertriglyzeridamie,
Ernahrungsstérungen Hypokalziamie,

Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen

Reizbarkeit, Nervosi-
tat, Rastlosigkeit, In-
somnie, anormale
Traume, Albtrdume,
Angst

Veranderte Stim-
mungslage, Aggres-
sion, Agitiertheit,
Weinerlichkeit,
Stresssymptome,
fehlende Orientie-
rung, frihmorgendli-
ches Erwachen, ge-
steigerte Libido, ge-
drickte Stimmung,
Depression

Erkrankungen des Nerven-

Migrane, Kopf-

Synkope, Beein-

systems schmerzen, Lethar-  [trachtigung der Ge-
gie, psychomotori-  [dachtnisleistung,
sche Hyperaktivitat, | Aufmerksamkeits-
Benommenheit, storung, Vertraumt-
Somnolenz heit, Restless-Legs-
Syndrom, schlechter
Schlaf, Parasthesie
Augenerkrankungen Verminderte Seh-

scharfe, Verschwom-
mensehen, vermehr-
ter Tranenfluss

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Lageabhangiger
Schwindel, Schwin-
del

Herzerkrankungen

Angina pectoris,
Palpitationen

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
GefaBerkrankungen Hypertonie Hitzewallungen
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen, Gastrodsophageale
intestinaltrakts Oberbauchschmer- | Refluxkrankheit,
zen, Dyspepsie, Magen-Darm-
Mundgeschwdir, Stérung, Blasen an
Mundtrockenheit, der Mundschleim-
Ubelkeit haut, Zungenge-

schwdr, Verdauungs-
stérung, Erbrechen,
auffallige Darmge-
rausche, Flatulenz,
Hypersalivation,
Halitosis, Bauchbe-
schwerden, Magen-
erkrankung, Gastritis

Leber- und Gallenerkrankungen Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Dermatitis, nachtli-
ches Schwitzen,
Juckreiz, Hautaus- Psoriasis, generali-
schlag, generalisier- |sierter Hautaus-
ter Juckreiz, trockene [ schlag, juckender

Ekzem, Erythem,
Handdermatitis,

Angioddem, Mund-
6dem, Zungenddem

November 2025

Haut

Hautausschlag,
Nagelerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Extremitaten

Schmerzen in den

Arthritis, Muskel-
spasmen, Nacken-
schmerzen, nachtli-
che Krampfe

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

urie

Glukosurie, Protein-

Polyurie, Hamaturie,
Nykturie

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

ptome

Menopausale Sym-

Priapismus, Prosta- |Galaktorrhoe

titis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

im Brustraum

Asthenie, Schmerzen

Abgeschlagenheit,
Schmerzen, Durst

Untersuchungen

tionswerte, Ge-
wichtszunahme

Abnorme Leberfunk-

Anstieg von Leber-
enzymen, abnorme
Blutelektrolyte, ab-
norme Labortests

wurde in klinischen Prifungen in Dosen von
5mg taglich Uber 12 Monate angewendet,
ohne die berichteten Nebenwirkungen in
ihrem Wesen signifikant zu verandern.

In der Literatur wurde Uber die Gabe von
taglichen Dosen von bis zu 300 mg Melato-
nin berichtet, die keine klinisch signifikanten
Nebenwirkungen hervorriefen.

Fiir den Fall einer Uberdosierung ist Schiaf-
rigkeit zu erwarten. Die Clearance des Wirk-
stoffs dlrfte erwartungsgemaB innerhalb von
12 Stunden nach Aufnahme erfolgen. Es ist
keine spezielle Behandlung erforderlich.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, Melatonin-Rezeptor-Agonisten.
ATC-Code: NO5CHO1

Melatonin ist ein natlrlicherweise vorkom-
mendes Hormon, das von der Zirbeldrise
produziert wird und mit dem Serotonin struk-
turverwandt ist. Physiologisch steigt die Me-
latoninsekretion bald nach Einsetzen der
Dunkelheit, gipfelt um 2 bis 4 Uhr nachts
und fallt in der zweiten Nachthalfte dann
wieder ab. Melatonin ist assoziiert mit der
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Steuerung des zirkadianen Rhythmus und
der Synchronisation der inneren Uhr mit
dem Tag-Nacht-Zyklus. Es ist ebenfalls as-
soziiert mit einer schlafanstoBenden Wir-
kung und einer Erhéhung der Schlafnei-
gung.

Wirkmechanismus

Die Aktivitat von Melatonin an den MT1-,
MT2- und MT3-Rezeptoren soll Anteil an
den schlafférdernden Eigenschaften haben,
da diese Rezeptoren (vorwiegend MT1 und
MT2) an der Steuerung der zrkadianen
Rhythmen und des Schlafes beteiligt sind.

Beweggriinde fiir die Anwendung
Aufgrund der Rolle von Melatonin fur die
Steuerung des Schlafes und der zirkadianen
Rhythmen und dem altersbedingten Rick-
gang der endogenen Melatoninproduktion
kann Melatonin wirksam die Schlafqualitat
verbessern, insbesondere bei Patienten
Uber 55 Jahren mit primarer Insomnie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien, in denen Patienten, die
an primarer Insomnie litten, jeden Abend
2 mg Melatonin zur Einnahme Uber 3 Wo-
chen erhielten, konnten Vorteile fir die Ve-
rum-behandelten Patienten gegenliber den

Placebo-behandelten Patienten im Hinblick
auf die Zeit bis zum Einschlafen (gemessen
nach objektiven und subjektiven Kriterien)
sowie im Hinblick auf die subjektive Schlaf-
qualitdt und Leistungsfahigkeit am Tag (er-
holsamer Schlaf) ohne Beeintrachtigung der
Vigilanz wahrend des Tages gezeigt werden.

In einer polysomnographischen (PSG) Stu-
die mit einer Vorlaufphase von 2 Wochen
(einfach verblindet mit Placebo-Behand-
lung), daran anschlieBender Behandlungs-
phase von 3 Wochen (doppelblind, Place-
bo-kontrolliert, parallele Vergleichsgruppen)
sowie 3-wochiger Absetzphase konnte die
Zeit bis zum Einschlafen gegenuber der
Placebo-Behandlung um 9 Minuten verkUrzt
werden. Melatonin hatte keine Anderung der
Schlafarchitektur zur Folge und hatte keinen
Einfluss auf die Dauer des REM-Schlafes.
Unter Melatonin 2 mg wurden keine Modifi-
kationen der Leistungsfahigkeit wahrend
des Tages beobachtet.

In einer ambulant durchgefuhrten Studie mit
zweiwochiger Vorlaufphase mit Placebo,
einer randomisierten, doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten, 3-wdchigen Behandlungs-
phase mit parallel gefihrten Gruppen und
einer zweiwochigen Absetzphase mit Place-
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bo, betrug die Rate der Patienten, die eine
klinisch signifikante Besserung sowohl der
Schlafqualitét als auch des Wachheitsgra-
des am Morgen zeigten, 47%o in der Melato-
nin-Gruppe im Vergleich zu 27% in der
Placebo-Gruppe. AuBerdem verbesserten
sich die Schlafqualitat und der morgendliche
Wachheitsgrad signifikant unter Melatonin
im Vergleich zu Placebo. Die Schlafvariablen
gingen allmahlich wieder auf die Ausgangs-
werte zurlck, ohne dass es zu einem Re-
bound-Phanomen, einer Zunahme von Ne-
benwirkungen oder einer Zunahme der Ab-
setzsymptome kam.

In einer zweiten ambulant durchgeflhrten
Studie mit zweiwdchiger Vorlaufphase mit
Placebo und einer randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten 3-wodchigen
Behandlungsphase mit paralleler Gruppen-
fahrung, betrug die Rate der Patienten, die
eine klinisch signifikante Besserung sowohl
der Schlafqualitét als auch des Wachheits-
grades am Morgen zeigten, 26% in der
Melatonin-Gruppe im Vergleich zu 15%0 in
der Placebo-Gruppe. Melatonin verklrzte
die von den Patienten berichtete Zeit bis
zum Einschlafen um 24,3 Minuten versus
12,9 Minuten mit Placebo. Zudem verbes-
serten sich die von den Patienten selbst
berichtete Schlafqualitat, Zahl der Schlaf-
unterbrechungen und der morgendliche
Wachheitsgrad unter Melatonin gegentber
Placebo signifikant. Die Lebensqualitat ver-
besserte sich unter Melatonin 2 mg signifi-
kant gegenuber Placebo.

In einer weiteren randomisierten klinischen
Studie (n = 600) wurde die Wirkung von
Melatonin und Placebo Uber bis zu 6 Monate
verglichen. Nach 3 Wochen wurden die Pa-
tienten erneut randomisiert. Die Studie zeigte
Verbesserungen der Zeit bis zum Einschla-
fen, Schlafqualitat und des Wachheitsgrads
am Morgen, ohne Absetzsymptome und
Rebound-Insomnie. Die Studie zeigte, dass
der nach 3 Wochen beobachtete Nutzen bis
zu 3 Monate erhalten bleibt, sich nach 6 Mo-
naten im primaren Auswertungskollektiv
jedoch nicht mehr zeigte. Nach 3 Monaten
stieg die Zahl der ansprechenden Teil-
nehmer in der mit Melatonin behandelten
Gruppe um weitere 10%0.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie an Kindern und Jugendlichen
(n = 125), denen mehrere 1-mg-Retard-
Minitabletten in Dosen von 2, 5 oder 10 mg
Melatonin (altersangepasste Darreichungs-
form) verabreicht wurden, mit zweiwdchi-
ger Vorlaufphase mit Placebo und einer
randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten 13-wdchigen Behandlungs-
phase mit paralleler Gruppenfuhrung zeigte
eine Verbesserung der Gesamtschlafdauer
nach einer 13-wochigen doppelblinden
Behandlung; Studienteilnehmer mit Wirk-
stoff-Behandlung schliefen langer (508 Mi-
nuten) als Teilnehmer, die Placebo erhielten
(488 Minuten).

Die Zeit bis zum Einschlafen war nach einer
13-wochigen doppelblinden  Wirkstoff-Be-
handlung karzer (61 Minuten) als bei Be-
handlung mit Placebo (77 Minuten), ohne
dass dies zu friiheren Aufwachzeiten fihrte.

Zudem gab es in der Wirkstoff-Gruppe we-
niger Studienabbrecher (9 Patienten; 15,000)

als bei der Placebo-Gruppe (21 Patienten;
32,3%0). Unter der Behandlung auftretende
unerwlnschte Ereignisse wurden von 85%0
der Patienten in der Wirkstoff-Gruppe be-
richtet sowie von 7700 der Patienten in der
Placebo-Gruppe. Erkrankungen des Ner-
vensystems waren in der Wirkstoff-Gruppe
mit 420/0 der Patienten haufiger als in der
Placebo-Gruppe (23%0), hauptsachlich auf-
grund von Somnolenz und Kopfschmerzen,
die in der Wirkstoff-Gruppe haufiger auftra-
ten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von oral angewendetem
Melatonin erfolgt bei Erwachsenen vollstan-
dig und kann bei alteren Menschen um bis
zu 50% herabgesetzt sein. Die Kinetik von
Melatonin verlauft im Dosisbereich von
2-8mg linear.

Die Bioverflgbarkeit liegt in der GréBenord-
nung von 15%. Es liegt ein signifikanter
First-pass-Effekt mit einem geschatzten
First-pass-Metabolismus von 85090 vor. Die
Tmax Wird in nicht nichternem Zustand nach
3 Stunden erreicht. Die Resorptionsrate
und Cna fir Melatonin nach oraler An-
wendung von Melatonin 2 mg wird durch
die Aufnahme von Nahrung beeinflusst.
Durch eine Mahlzeit wurde die Resorption
von Melatonin verzogert, was zeitlich spatere
(Thex = 30h versus T = 075h) und
niedrigere  Spitzenkonzentrationen  im
Plasma (Crmax = 1.020 pg/ml versus
Crmax = 1.176 pg/ml) im nicht nlchternen
Zustand zur Folge hatte.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Melatonin in
vitro betragt circa 600%0. Melatonin wird
vorwiegend an Albumin, Alpha-1-saures
Glycoprotein und High-Density-Lipoprotein
gebunden.

Biotransformation

Experimentelle Daten lassen vermuten, dass
die Isoenzyme CYP1A1, CYP1A2 und mog-
licherweise CYP2C19 des Cytochrom P450-
Systems am Melatoninmetabolismus betei-
ligt sind. Der Hauptmetabolit, 6-Sulphatoxy-
Melatonin (6-S-MT), ist inaktiv. Der Ort der
Biotransformation ist die Leber. Die Exkre-
tion des Metaboliten ist innerhalb von
12 Stunden nach der oralen Einnahme ab-
geschlossen.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit (t,) betragt
3,5—4 Stunden. Die Elimination erfolgt durch
die Ausscheidung der Metaboliten Uber die
Nieren, wobei 89%0 als Sulphat- und Gluc-
uronidkonjugate von 6-Hydroxymelatonin
und 200 als Melatonin (unveranderte Wirk-
substanz) ausgeschieden werden.

Geschlecht

Bei Frauen wurde im Vergleich zu Mannern
ein 3- bis 4-facher Anstieg der C..« beob-
achtet. Auch zwischen Angehorigen des
gleichen Geschlechts wurden Abweichun-
gen bei der Cn.x um das bis zu Funffache
beobachtet. Jedoch wurden trotz der Unter-
schiede bei den Blutspiegeln keine Unter-
schiede in der Pharmakodynamik zwischen
Mannern und Frauen festgestellt.

Spezielle Populationen

Altere Menschen

Es ist bekannt, dass der Melatoninmeta-
bolismus mit zunehmendem Alter nach-
lasst. Fur altere Patienten wurde im Vergleich
Zu jungeren Patienten Uber einen bestimm-
ten Dosisbereich eine groBere Flache unter
der Kurve (AUC) und hdhere C.x-Spiegel
berichtet, was die geringere Metabolisie-
rung von Melatonin bei den Alteren wider-
spiegelt: Cra-Spiegel um etwa 500 pg/ml
bei Erwachsenen (18—45 Jahre) versus
1.200 pg/ml bei alteren Menschen (55-69
Jahre); Flache unter der Kurve (AUC) von
etwa 3.000 pg*h/ml bei Erwachsenen versus
5.000 pg*h/ml bei alteren Menschen.

Nierenfunktionseinschrankung
Unternehmenseigene Daten deuten darauf
hin, dass es nach wiederholter Gabe nicht
zu einer Akkumulation von Melatonin kommt.
Diese Erkenntnis deckt sich mit der kurzen
Halbwertszeit von Melatonin bei Erwachse-
nen.

Die um 23 Uhr (2 Stunden nach der
Einnahme) gemessenen Werte im Blut
der Patienten betrugen 4114 £ 56,5 pg/ml
nach taglicher Gabe Uber 1 Woche und
432,00 + 832 pg/ml nach taglicher Gabe
Uber 3 Wochen und sind damit ahnlich wie
die von gesunden Probanden nach einer
Einmaldosis von 2 mg Melatonin.

Leberfunktionseinschrankung

Die Leber ist der primare Ort des Melato-
ninmetabolismus und daher fihrt eine Le-
berfunktionseinschrankung zu héheren en-
dogenen Melatoninspiegeln.

Die Plasmamelatoninspiegel bei Patienten
mit Leberzirrhose waren wahrend des Tages
signifikant erhoht. Die Patienten zeigten im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant
herabgesetzte Gesamtexkretion von 6-Sul-
fatoxymelatonin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitét, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.
Praklinische Effekte wurden nur nach Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition lagen. Die Relevanz fur den Men-
schen wird als gering bewertet.

Die Karzinogenitatsstudie bei Ratten lasst
keinen fur den Menschen relevanten Effekt
erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat bewirk-
te die orale Verabreichung von Melatonin bei
tragenden weiblichen Mausen, Ratten oder
Kaninchen keine schadlichen Auswirkungen
bei deren Nachkommen hinsichtlich Le-
bensfahigkeit der Feten, Skelett- und Organ-
fehlbildungen, Geschlechterverhaltnis, Ge-
burtsgewicht und weiterer korperlicher, funk-
tionaler und sexueller Entwicklung. Eine ge-
ringfugige Wirkung auf das postnatale
Wachstum und die Lebensfahigkeit wurde
bei Ratten nur fur die sehr hohen Dosen
festgestellt, die beim Menschen ungefahr
2.000 mg/Tag entsprechen wurden.
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6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat
Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B)
(Ph.Eur.)
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Talkum
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Blisterpackungen
PVC/PE/PVAC/PE/PVC//AI
3 Jahre

PVC/PVDC//Al
3 Jahre

Tablettenbehaltnis
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Blisterpackungen
Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Tablettenbehaltnis

Nicht Gber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen  (PVC/PVDC//Al oder
PVC/PE/PVAC/PE/PVC//Al):

30 Retardtabletten

HDPE-Tablettenbehéltnis mit PP-Schnapp-
deckel:
100 Retardtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
89150 Laichingen
Deutschland

8. Zulassungsnummer
7004262.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
14. Oktober 2021

10. Stand der Information
November 2025

11. Verkaufsabgrenzung Anforderung an:

Verschreibungspflichtig Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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