FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Melatal 3 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 3 mg Melatonin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weille oder beige, runde, konvexe Tablette mit Logo 7 und einem Durchmesser von
7 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Melatal ist angezeigt zur kurzzeitigen Behandlung des Jetlags bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die iibliche Dosis betrdgt 3 mg Melatonin einmal téglich zur Ortszeit vor dem

Zubettgehen, beginnend bei Ankunft am Reiseziel, iiber maximal 4 Tage.

Der Zeitpunkt der Einnahme von Melatonin ist wichtig. Melatal muss vorschriftsméBig
eingenommen werden.

Wegen des Risikos einer geminderten Wirksamkeit oder aber moglicher Nebenwirkungen
im Falle einer inkorrekten zeitlichen Einnahme sollte Melatonin nicht vor 20:00 Uhr oder
nach 04:00 Uhr am Zielort eingenommen werden.

Die Aufnahme von Nahrung zum Zeitpunkt der Einnahme von Melatonin oder um den
Einnahmezeitpunkt herum hat wahrscheinlich keinen Einfluss auf die Wirksamkeit und
Sicherheit von Melatonin. Es wird dennoch empfohlen, in den 2 Stunden vor und nach
der Einnahme von Melatonin keine Nahrung aufzunehmen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).
Personen mit signifikant erhdhten Blutzuckerwerten oder Diabetes sollten Melatonin
idealerweise frithestens 3 Stunden nach einer Mahlzeit einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Da die Pharmakokinetik von exogenem Melatonin (sofort freisetzend) bei jungen
Erwachsenen und dlteren Menschen im Allgemeinen vergleichbar ist, gibt es keine
spezifischen Dosierungsempfehlungen fiir dltere Menschen (siehe Abschnitt 5.2).



Eingeschrinkte Nierenfunktion
Die Anwendung von Melatal bei Patienten mit schwerer Einschrinkung der
Nierenfunktion wird nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Die Anwendung von Melatal bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wird nicht
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Melatonin bei Kindern ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten werden mit einem Glas Wasser eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Schlafrigkeit
Melatonin kann Schlifrigkeit verursachen. Das Arzneimittel sollte deshalb mit Vorsicht

angewendet werden, wenn die Auswirkungen von Schléfrigkeit ein Sicherheitsrisiko
darstellen konnten.

Krampfanfille
Melatonin kann die Frequenz von Krampfanfallen in Personen mit bekanntem

Anfallsleiden (z.B. Epilepsiepatienten) steigern. Patienten, die an einem Anfallsleiden
leiden miissen vor Einnahme hieriiber informiert werden. Melatonin kann zu Anfillen bei
Kindern und Jugendlichen mit neurologischen Auffalligkeiten fithren oder deren Anzahl
steigern.

Autoimmunerkrankungen

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Melatonin bei Personen mit
Autoimmunerkrankungen vor. Die Anwendung von Melatal bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen wird deshalb nicht empfohlen.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Melatonin bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion vor. Bei der Anwendung von Melatonin bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Die Anwendung von Melatal bei
Patienten mit schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Melatonin bei Patienten mit
eingeschrinkter Leberfunktion vor. Begrenzte Daten zeigen eine signifikante Reduktion
der Plasma-Clearance von Melatonin bei Patienten mit Leberzirrhose. Die Anwendung
von Melatal bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Begrenzte Erfahrungen zeigen, dass die Aufnahme von Melatonin in zeitlich nahem
Zusammenhang mit der Aufnahme kohlenhydrathaltiger Nahrung den Blutglukosespiegel



bei gesunden Menschen fiir mehrere Stunden beeinflussen kann. Es wird empfohlen,
Melatonin spétestens 2 Stunden vor und friihestens 2 Stunden nach einer Mahlzeit
einzunehmen; Personen mit signifikant erh6hten Blutzuckerwerten oder Diabetes sollten
Melatonin idealerweise friithestens 3 Stunden nach einer Mahlzeit einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur mit Erwachsenen
durchgefiihrt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In vitro induziert Melatonin in supratherapeutischen Konzentrationen CYP3A. Die
klinische Bedeutung dieser Beobachtung ist nicht bekannt. Kommt es zu einer
Induktion von CYP3A, konnen die Plasmakonzentrationen gleichzeitig angewendeter
Arzneimittel vermindert sein.

In vitro induziert Melatonin in supratherapeutischen Konzentrationen keine CYP1A-
Enzyme. Daher sind Wechselwirkungen zwischen Melatonin und anderen Wirkstoffen
infolge der Wirkung von Melatonin auf CYP1A-Enzyme wahrscheinlich nicht
relevant.

Die Metabolisierung von Melatonin wird hauptséachlich iiber CYP1A-Enzyme
vermittelt. Daher sind Wechselwirkungen zwischen Melatonin und anderen
Wirkstoffen, die einen Effekt auf CYP1A-Enzyme haben, moglich.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die mit Fluvoxamin behandelt werden. Fluvoxamin
erhoht die Melatoninspiegel (17-fach groere Flache unter der Kurve [AUC] und eine
12-fach hohere Cmax im Serum), indem es die Metabolisierung von Melatonin iiber die
Cytochrom P450 (CYP)-Isoenzyme CYP1A2 und CYP2C19 in der Leber hemmt. Die
gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die 5- oder 8-Methoxypsoralen (5- und 8-MOP)
erhalten, die die Melatoninspiegel durch die Hemmung der Metabolisierung von
Melatonin erhdhen.

Rauchen kann die Melatoninspiegel aufgrund der Induktion von CYP1A2 senken.
Vorsicht ist geboten bei Patientinnen, die Ostrogene erhalten (z. B. Kontrazeptiva
Hormonersatztherapie). Ostrogen erhdht die Melatoninspiegel durch die Hemmung
der Metabolisierung iiber CYP1A1 und CYP1A2.

CYP1A2-Inhibotoren wie Chinolone konnen die Melatoninexposition erhéhen.
CYP1A2-Induktoren wie Carbamazepin und Rifampicin kdnnen die
Plasmakonzentration von Melatonin senken.

In der Literatur gibt es umfangreiches Datenmaterial zum Einfluss von adrenergen
Agonisten/Antagonisten, Opiatagonisten/-antagonisten, antidepressiv wirksamen
Substanzen, Prostaglandinhemmern, Benzodiazepinen, Tryptophan und Alkohol auf
die endogene Melatoninsekretion. Ob diese Wirkstoffe einen Einfluss auf die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Melatonin oder umgekehrt haben,
wurde nicht untersucht.

Die Aufnahme von Nahrung kann die Plasmakonzentration (vor allem Cpax) von
Melatonin beeinflussen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Melatonin soll nicht zusammen mit Alkohol eingenommen werden, da Alkohol den
Schlaf verschlechtern sowie die Wirkung von Melatonin auf den Schlaf beeinflussen
kann.

Melatonin kann die sedierenden Eigenschaften von Benzodiazepinen und Nicht-
Benzodiazepin-Hypnotika wie Zaleplon, Zolpidem und Zopiclon verstérken. In einer
klinischen Studie gab es nach der gleichzeitigen Anwendung eindeutige Hinweise auf
eine vorilibergehende pharmakodynamische Wechselwirkung zwischen Melatonin und
Zolpidem. Die gleichzeitige Anwendung fiihrte gegeniiber der alleinigen Anwendung



von Zolpidem zu einer verstarkten morgendlichen Beeintrachtigung der
Aufmerksamkeit, Gedachtnisleistung und Koordination.

e Melatonin wurde in Studien zusammen mit den zentralnervos wirksamen Substanzen
Thioridazin und Imipramin angewendet. In keinem Fall wurden klinisch signifikante
pharmakokinetische Wechselwirkungen beobachtet. Die gleichzeitige Anwendung
von Melatonin fiihrte jedoch im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Imipramin
zu einer iibermafigen Ruhigstellung und zu Schwierigkeiten bei der Bewéltigung von
Aufgaben und im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Thioridazin zu einem
verstirkten Gefiihl von Benommenbheit.

e Die gleichzeitige Anwendung von Melatonin und Warfarin kann die
Gerinnungshemmung verstirken. Bei einer gleichzeitigen Anwendung sollte die INR
iiberwacht werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fiir Melatonin liegen keine klinischen Daten iiber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund der fehlenden
klinischen Daten wird die Anwendung bei schwangeren Frauen und Frauen, die
beabsichtigen schwanger zu werden, nicht empfohlen.

Stillzeit

Endogenes Melatonin wurde beim Menschen in der Muttermilch nachgewiesen.
Demzufolge wird wahrscheinlich auch exogenes Melatonin in die Muttermilch
ausgeschieden. Es liegen Daten aus Tiermodellen mit Nagern, Schafen, Rindern und
Primaten vor, die darauf schlieen lassen, dass Melatonin liber die Plazenta oder die
Milch der Mutter auf den Fetus/das Neugeborene libergeht. Frauen wird deshalb
empfohlen, wihrend der Behandlung mit Melatonin nicht zu stillen.

Fertilitat
Es liegen keinen Daten iiber mogliche unerwiinschte Wirkungen der Kurzzeitbehandlung
mit Melatonin auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

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

Melatonin hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Melatonin kann Schléfrigkeit verursachen und die
Aufmerksamkeit iiber Stunden beeintréchtigen. Melatal sollte deshalb nicht angewendet
werden, wenn die Auswirkungen von Schléfrigkeit ein Sicherheitsrisiko darstellen
konnten.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien zur Untersuchung von Melatonin bei Jetlag wurden nur sehr wenige
Nebenwirkungen dokumentiert. Insgesamt reichen die Daten nicht aus, um das Auftreten
und die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei der kurzzeitigen Anwendung von Melatonin
zu beurteilen.

Mogliche Nebenwirkungen der kurzzeitigen Anwendung von Melatonin bei Jetlag sind
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Benommenheit, Tagesschlifrigkeit und
Desorientiertheit.



Bei der Anwendung im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen fiihrt Melatonin zu
einem Spektrum an unerwiinschten Wirkungen. All diese unerwiinschten Wirkungen
treten gelegentlich oder selten auf oder die Haufigkeit des Auftretens ist nicht bekannt.

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, <1/1000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Selten: Herpes zoster

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Hypertriglyzeriddmie, Hypokalzdmie, Hyponatriimie
Nicht bekannt: Hyperglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Reizbarkeit, Nervositét, Rastlosigkeit, Insomnie, anormale Traume,
Albtraume, Angst

Selten: verdnderte Stimmungslage, Aggression, Agitiertheit, Weinen, Stresssymptome,
Desorientiertheit, frithmorgendliches Erwachen, gesteigerte Libido, gedriickte Stimmung,
Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Migrane, Kopfschmerzen, Lethargie, psychomotorische Hyperaktivitét,
Benommenheit, Somnolenz

Selten: Synkope, Beeintrachtigung der Gedéchtnisleistung, Aufmerksamkeitsstorung,
Vertrdumtheit, Restless- Legs-Syndrom, schlechter Schlaf, Parésthesie

Augenerkrankungen
Selten: verminderte Sehschéirfe, Verschwommensehen, vermehrter Tranenfluss

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: lageabhéngiger Schwindel, Schwindel

Herzerkrankungen
Selten: Angina pectoris, Palpationen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Hypertonie
Selten: Hitzewallungen

Erkrankungen das Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, Dyspepsie, Mundgeschwiir,
Mundtrockenheit, Ubelkeit,

Selten.: Gastrodsophageale Refluxkrankheit, Magen-Darm-Storung, Blasen an der
Mundschleimhaut, Zungengeschwiir, Verdauungsstorung, Erbrechen, auffillige




Darmgerausche, Flatulenz, Hypersalivation, Halitosis, Bauchbeschwerden,
Magenerkrankung, Gastritis

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Dermatitis, niachtliches Schwitzen, Juckreiz, Hautausschlag, generalisierter
Juckreiz, trockene Haut

Rare: Ekzem, Erythem, Handdermatitis, Psoriasis, generalisierter Hautausschlag,
juckender Hautausschlag, Nagelerkrankungen

Nicht bekannt: Angioddem, Mundédem, Zungenddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Schmerzen in den Extremitéten
Selten. Arthritis, Muskelspasmen, Nackenschmerzen, ndchtliche Krimpfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Glukosurie, Proteinurie
Selten: Polyurie, Himaturie, Nykturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: menopausale Symptome

Selten: Priapismus, Prostatitis

Nicht bekannt: Galaktorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Asthenie, Schmerzen im Brustraum
Selten: Abgeschlagenheit, Schmerzen, Durst

Untersuchungen
Gelegentlich: abnorme Leberfunktionswerte, Gewichtszunahme
Selten: erhohte Leberenzymwerte, abnorme Blutelektrolyte, abnorme Labortests

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

In der Literatur wird die Anwendung von Tagesdosen von bis zu 300 mg Melatonin
beschrieben, ohne dass klinisch signifikante Nebenwirkungen auftraten.

Bei einer Uberdosierung von Melatonin sind Schlifrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel
und Ubelkeit zu erwarten. Die Clearance des Wirkstoffs erfolgt erwartungsgemil
innerhalb von 12 Stunden nach der Einnahme. Eine spezifische Behandlung ist nicht
erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN


http://www.bfarm.de/

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Melatonin ist ein korpereigenes Hormon, das von der Zirbeldriise produziert wird und mit
dem Serotonin strukturverwandt ist. Physiologisch steigt die Melatoninsekretion bald
nach Finsetzen der Dunkelheit, gipfelt zwischen 2 und 4 Uhr nachts und féllt in der
zweiten Nachthilfte wieder ab. Melatonin ist mit der Steuerung des zirkadianen
Rhythmus und der Synchronisation der inneren Uhr mit dem Tag-Nacht-Zyklus
assoziiert. Es ist ebenfalls mit einer schlafanstoenden Wirkung und einer Erhéhung der
Schlafneigung assoziiert.

Wirkmechanismus

Der pharmakologische Wirkmechanismus von Melatonin wird auf eine Interaktion mit
den MT1-, MT2- und MT3-Rezeptoren zuriickgefiihrt, da diese Rezeptoren (vorwiegend
MT1 und MT2) an der Steuerung der zirkadianen Rhythmen und des Schlafes beteiligt
sind.

Bei vorschriftsmiBiger Anwendung mindert Melatonin die Symptome eines Jetlags.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von oral angewendetem Melatonin erfolgt bei Erwachsenen vollstindig.

Die Bioverfiigbarkeit liegt in der Grof3enordnung von 15%. Es liegt ein signifikanter
First-pass-Effekt mit einem geschétzten First-pass-Metabolismus von 80-90% vor. Die
Tmax wird gewohnlich etwa 50 Minuten (normale Spanne: 15 bis 90 Minuten) nach der
Einnahme erreicht.

Daten zum Einfluss der Aufnahme von Nahrung zum Zeitpunkt der Einnahme von
Melatonin oder um den Einnahmezeitpunkt herum sind begrenzt. Die Aufnahme von
Nahrung scheint einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Tmax von sofort
freisetzendem Melatonin zu haben, aber die Variabilitit der Cnax stark zu erhdhen. Bei
letzterem geht man nicht davon aus, dass dies die Wirksamkeit und Sicherheit von
Melatonin beeinflusst. Es wird dennoch empfohlen, in den etwa 2 Stunden vor und nach
der Einnahme von Melatonin keine Nahrung aufzunehmen.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Melatonin in vitro betragt etwa 60%.

Biotransformation

Der Haupteliminationsweg ist die Metabolisierung in der Leber. Experimentelle Daten
lassen vermuten, dass die Isoenzyme CYP1A1l, CYP1A2 und moglicherweise CYP2C19
des Cytochrom P450-Systems die maf3geblichen Katalysatoren der Metabolisierung von
Melatonin sind. Der Hauptmetabolit ist das inaktive 6- Sulfatoxymelatonin.

Elimination
Die Metaboliten werden iiber die Nieren ausgeschieden, davon 80% als 6-
Sulfatoxymelatonin.

Die Eliminationshalbwertszeit (t/2) betrdgt etwa 45 Minuten.

Es gibt grof3e interindiviuelle Unterschiede beziiglich der Pharmakokinetik von
Melatonin.



Linearitét
Die Kinetik von oralem Melatonin ist im Dosisbereich von 0,1 bis 8 mg linear.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht

Begrenzte Daten legen nahe, dass bei Frauen nach Einnahme von sofort freisetzendem
Melatonin die Cpax hoher und die AUC groBer sind (mdglicherweise ungefédhr doppelt so
hoch) als bei Ménnern, aber auch, dass der Unterschied zwischen den Geschlechtern
geringer ist als zwischen Angehorigen des gleichen Geschlechts. Dies gilt vor allem fiir
Frauen, bei denen die Cpax um ein Mehrfaches zu variieren scheint. Bei der
Plasmahalbwertszeit scheint es keine signifikanten Unterschiede zwischen Ménnern und
Frauen zu geben.

Altere Menschen

Der Melatoninmetabolismus l4sst mit zunehmendem Alter nach. Die nichtliche endogene
Plasmakonzentration von Melatonin ist bei dlteren Menschen im Vergleich zu jungen
Erwachsenen niedriger. Begrenzte Daten zu Tmax, Cmax, Eliminationshalbwertszeit (t'2)
und AUC in Plasma und Serum nach der Einnahme von sofort freisetzendem Melatonin
ergeben im Allgemeinen keinen Hinweis auf signifikante Unterschiede zwischen
jingeren Erwachsenen und dlteren Menschen. Bei édlteren Menschen ist jedoch die
Spanne der Werte (interindividuelle Variabilitét) fiir jeden der Parameter (insbesondere
fiir Tmax und AUC) tendenziell groBer.

Einschrdnkung der Nierenfunktion

Veroffentlichte Daten zeigen, dass es bei stabil eingestellten Himodialyse-Patienten nach
wiederholter Gabe nicht zu einer Akkumulation von Melatonin kommt. Da Melatonin
primér in Form von Metaboliten mit dem Harn ausgeschieden wird, ist davon
auszugehen, dass die Serum-/Plasmaspiegel der Melatoninmetaboliten bei Patienten mit
weiter vorangeschrittener Einschrankung der Nierenfunktion steigen.

Einschrdnkung der Leberfunktion

Begrenzte Daten zeigen, dass die endogenen Melatoninspiegel in Serum/Plasma bei
Patienten mit Leberzirrhose wihrend des Tages wahrscheinlich infolge der verminderten
Clearance von Melatonin deutlich erhoht sind. In Studien war die t/2 im Serum bei
Zirrhosepatienten doppelt so lang wie in der Kontrollgruppe. Da Melatonin primér in der
Leber metabolisiert wird, ist davon auszugehen, dass eine Einschrankung der
Leberfunktion zu erhdhten Spiegeln von exogenem Melatonin fiihrt.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitét, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Praklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend iiber der
maximalen humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir die klinische
Anwendung wird als gering bewertet.

Die Karzinogenititsstudie bei Ratten 14sst keinen fiir den Menschen relevanten Effekt
erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt hatte die orale Gabe von Melatonin bei tragenden
weiblichen Miusen, Ratten oder Kaninchen keine schiadlichen Auswirkungen bei deren
Nachkommen hinsichtlich Lebensféhigkeit der Feten, Skelett- und Organfehlbildungen,



Geschlechterverhiltnis, Geburtsgewicht und weiterer korperlicher, funktionaler und
sexueller Entwicklung. Eine geringfiigige Wirkung auf das postnatale Wachstum und die
Lebensfahigkeit wurde bei Ratten nur fiir sehr hohe Dosen festgestellt, die beim
Menschen ungefihr 2000 mg/Tag entsprechen wiirden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Stirke [Mais]

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilititen

Nichtzutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen (PVC//Al).
Packung mit 10 Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Vitabalans Oy
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13500 Hémeenlinna

Finnland

8. ZULASSUNGSNUMMER

7010873.00.00
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