FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Pinealin 0,5 mg Tabletten
1 Tablette enthilt 0,5 mg Melatonin.

Pinealin 1 mg Tabletten
1 Tablette enthélt 1 mg Melatonin.

Pinealin 2 mg Tabletten
1 Tablette enthélt 2 mg Melatonin.

Pinealin 3 mg Tabletten
1 Tablette enthélt 3 mg Melatonin.

Pinealin 4 mg Tabletten
1 Tablette enthélt 4 mg Melatonin.

Pinealin 5 mg Tabletten
1 Tablette enthélt 5 mg Melatonin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Alle Starken:
Weil3e bis gebrochen weille, runde, bikonvexe Tablette mit einem Durchmesser von 8 mm.

Pinealin 0,5 mg Tabletten:
Pragung ,,0.5 auf einer Seite.

Pinealin 1 mg Tabletten:
Priagung ,,1* auf einer Seite.

Pinealin 2 mg Tabletten:
Priagung ,,2* auf einer Seite.



Pinealin 3 mg Tabletten:
Priagung ,,3* auf einer Seite.

Pinealin 4 mg Tabletten:
Priagung ,,4* auf einer Seite.

Pinealin 5 mg Tabletten:
Pragung ,,5° auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pinealin wird angewendet

- zur Kurzzeitbehandlung von Jetlag bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.1).

- zur Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern und Jugendlichen von 6 - 17 Jahren

mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Storung (ADHS), wenn Schlathygienemafnahmen
unzureichend waren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Jetlag bei Erwachsenen

Die Standarddosis von Melatonin betragt 3 mg taglich fiir eine Dauer von maximal 5 Tagen.

Die tdgliche Melatonin-Dosis kann im Bereich von 0,5 bis 5 mg schrittweise auf bis zu 5 mg fiir eine
Dauer von maximal 5 Tagen angepasst werden, wenn die Symptome mit der Standarddosis nicht
angemessen gelindert werden.

Die Dosis, die die Symptome ausreichend lindert, sollte iiber den kiirzest moglichen Zeitraum
eingenommen werden.

Die erste Dosis sollte nach Ankunft am Reiseziel zur {iblichen Schlafenszeit (Ortszeit am Zielort)
eingenommen werden.

Die Einnahme von Melatonin zum falschen Zeitpunkt kann dazu fiihren, dass keine oder eine
nachteilige Wirkung auf die Re-Synchronisation des Jetlags eintritt. Daher sollten Pinealin Tabletten

nicht vor 20 Uhr oder nach 4 Uhr Ortszeit am Zielort eingenommen werden.

Da Alkohol den Schlaf beeintrachtigen und bestimmte Jetlag-Symptome wie Kopfschmerzen,

morgendliche Miidigkeit oder Konzentrationsstorungen verschlimmern kann, wird empfohlen, wéhrend

der Einnahme von Pinealin keinen Alkohol zu konsumieren (siche Abschnitt 4.5).
Pinealin darf fiir maximal 16 Behandlungsperioden pro Jahr eingenommen werden.
Schlafstorungen bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS

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



Zur Behandlung von Schlafstérungen bei Kindern und Jugendlichen sollte Melatonin erst angewendet
werden, nachdem andere behandelbare Ursachen der Schlafstérungen anhand geeigneter
Untersuchungen durch Spezialisten ausgeschlossen wurden und nicht-medikamentdse Mafinahmen
unzureichende Wirkung gezeigt haben.

Unabhingig vom Alter betrdgt die empfohlene Anfangsdosis 0,5 mg bis 2 mg Melatonin einmal téglich
30 bis 60 Minuten vor dem Schlafengehen.

Die Melatonindosis kann schrittweise in wochentlichen Abstidnden erhoht werden, bis eine ausreichende
Wirkung erzielt wird. Die niedrigste wirksame Dosis ist anzustreben. Die maximale Dosis darf 5 mg
nicht iiberschreiten.

Es liegen begrenzte Daten fiir eine Behandlungsdauer von bis zu 3 Jahren vor. Spitestens nach 3-
monatiger Behandlung sollte der Arzt den Behandlungserfolg bewerten und einen Behandlungsabbruch
erwigen, wenn kein klinisch signifikanter Behandlungserfolg erreicht wurde. Der Patient sollte in
regelméfigen Abstinden (mindestens alle 6 Monate) liberwacht werden, um zu priifen, ob Pinealin
weiterhin die am besten geeignete Behandlung ist. Wéhrend der laufenden Behandlung, insbesondere
im Fall eines ungewissen Behandlungserfolges, sollten regelmaBig, z. B. einmal jahrlich,
Absetzversuche unternommen werden.

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

werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Da die Pharmakokinetik von Melatonin (mit sofortiger Wirkstofffreisetzung) bei jungen Erwachsenen
und etwas élteren Menschen im Allgemeinen vergleichbar ist, gibt es keine speziellen
Dosierungsempfehlungen fiir dltere Menschen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Vorsicht ist geboten bei
der Behandlung deutlich alterer Menschen, und die Dosis sollte individuell angepasst werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Melatonin bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion. Bei der Anwendung von Melatonin bei dieser Patientenpopulation ist Vorsicht geboten.
Melatonin wird nicht empfohlen fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (siche

Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Glukosetoleranzstorung
Die Einnahme von Melatonin mit kohlenhydratreichen Mahlzeiten kann die Blutzuckerkontrolle fiir
mehrere Stunden beeintréchtigen (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Melatonin bei Kindern unter 6 Jahren mit ADHS ist nicht
erwiesen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.




Die Tablette kann direkt vor der Einnahme zerkleinert und in Wasser suspendiert werden.

Nahrung kann den Anstieg der Plasmakonzentrationen von Melatonin erhdhen. Es wird empfohlen,

2 Stunden vor und 2 Stunden nach der Einnahme von Pinealin keine Nahrung zu sich zu nehmen (siche
Abschnitt 5.2). Die Einnahme von Melatonin mit kohlenhydratreichen Mahlzeiten kann die
Blutzuckerkontrolle fiir mehrere Stunden beeintrachtigen (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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Melatonin kann Schléfrigkeit hervorrufen. Melatonin sollte mit Vorsicht angewendet werden, wenn die
Auswirkungen von Schléfrigkeit die Sicherheit des Patienten gefdhrden konnen.

Altere Patienten

Die Melatonin-Exposition nach der Einnahme ist bei jungen und etwas dlteren Menschen vergleichbar.
Es ist unklar, ob deutlich dltere Menschen besonders empfindlich gegeniiber exogenem Melatonin sind.
Deswegen ist bei der Behandlung dieser Altersgruppe Vorsicht geboten, und die Dosis sollte individuell
angepasst werden.

Immunologische Erkrankungen

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 Anfallshdufigkeit oder hat keinen Einfluss
darauf. Aufgrund der Ungewissheit {iber die Wirkung von Melatonin auf epileptische Anfalle sollte die
Anwendung bei Patienten, die unter Epilepsie leiden, mit Vorsicht erfolgen.

Glukosetoleranzstérung

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass die Einnahme von Melatonin unmittelbar vor oder nach einer
kohlenhydratreichen Mahlzeit, die Kontrolle des Blutzuckerspiegels fiir mehrere Stunden
beeintriachtigen kann. Melatonin sollte von Patienten mit deutlich eingeschrénkter Glukosetoleranz oder
Diabetes mindestens 2 Stunden vor und frithestens 2 Stunden, idealerweise frithestens 3 Stunden, nach
einer Mahlzeit eingenommen werden.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

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.

CYP1A2-Inhibitoren:

Eine gleichzeitige Behandlung mit Melatonin und dem CYP1A2-Inhibitor Fluvoxamin (auch ein
CYP2C19-Inhibitor) erhohte die Melatonin-Exposition um das 17-fache. Diese Kombination sollte
vermieden werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Melatonin gleichzeitig mit folgenden CYP1A2-Inhibitoren angewendet
wird: Ciprofloxacin, Norfloxacin und Verapamil.

Ostrogentherapie: Ostrogene erhohen die Melatoninkonzentration durch Hemmung der
Metabolisierung, vorrangig durch Hemmung von CYP1A2. Eine gleichzeitige Anwendung von
Verhiitungsmitteln, die Ethinylestradiol und Gestagen enthalten, fiihrt zu einem 4- bis 5-fachen Anstieg
der Melatoninkonzentration. Die Melatonindosis muss eventuell reduziert werden.

Durch Wechselwirkung mit méBig starken CYP1A2-Inhibitoren ist ein Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Melatonin zu erwarten. Deswegen ist Vorsicht geboten bei Patienten, die 5-
oder 8-Methoxypsoralen (5- oder 8-MOP), Cimetidin oder Koffein anwenden.

CYP1A2-Inhibitoren (wie Chinolone) konnen die systemische Melatoninkonzentration erhéhen.

CYP1A2-Induktoren

CYP1A2-Induktoren kénnen 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-tdgigen 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 (siehe Abschnitt 4.2).

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.

Warfarin

Es liegen Fallberichte vor, dass die gleichzeitige Anwendung von Melatonin und Vitamin-K-
Antagonisten wie Warfarin entweder zu erhohten oder erniedrigten Prothrombinwerten fiihren kann. In
einer Studie wurden verringerte Werte fiir Faktor VIII und Fibrinogen festgestellt. Die gleichzeitige
Anwendung von Warfarin und anderen Vitamin-K-Antagonisten mit Melatonin kann eine
Dosisanpassung der Antikoagulanzien erfordern und sollte vermieden werden.

Benzodiazepin-verwandte Hypnotika

Melatonin kann die sedierende Wirkung von Benzodiazepin-verwandten Hypnotika wie Zolpidem
verstdrken. Die Anwendung von Melatonin in Kombination mit diesen Arzneimitteln sollte vermieden
werden.



Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika NSAR

Prostaglandinsynthesehemmer (NSAR) wie Acetylsalicylsdure und Ibuprofen kénnen den endogenen
Melatoninspiegel verringern, wenn sie am Abend eingenommen werden. Wenn moglich, 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 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Melatonin bei Schwangeren vor. Es liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit vor (siehe
Abschnitt 5.3). Exogenes Melatonin passiert leicht die menschliche Plazenta. Unter Berticksichtigung
des Mangels an klinischen Daten wird eine Behandlung mit Pinealin wihrend der Schwangerschaft oder
bei Frauen im gebérfédhigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Stillzeit

Endogenes Melatonin wird in die Muttermilch ausgeschieden. Die zur Verfligung stehenden
pharmakodynamischen / toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Melatonin in die Milch tibergeht
(siche Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Pinealin sollte wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

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

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schléfrigkeit, Kopfschmerzen und Schwindel/Desorientiertheit sind die hdufigsten gemeldeten
Nebenwirkungen, wenn Melatonin iiber einen kurzen Zeitraum zur Behandlung von Jetlag und primérer
Insomnie eingenommen wird. Schlifrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit sind die am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, wenn iibliche klinische Dosen von Melatonin {iber mehrere
Tage bis mehrere Wochen von gesunden Personen und Patienten eingenommen wurden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen bei Erwachsenen werden nach den Organklassen des MedDRA-Systems aufgelistet
und innerhalb der folgenden Haufigkeitskategorien aufgefiihrt: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis




< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorgan | Sehr Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse hiufig
Infektionen Herpes zoster
und parasitire
Erkrankungen
Erkrankungen Leukopenie,
des Blutes und Thrombozytopenie
des
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlichkeit
des sreaktion
Immunsystems
Stoffwechsel- Hypertriglyceridd | Hyperglykdmie
und mie,
Erndhrungssto Hypokalzémie,
rungen Hyponatridmie
Psychiatrische Reizbarkeit, Stimmungsschwan | Halluzinationen
Erkrankungen Nervositit, kungen,
Ruhelosigkeit, Aggression,
Schlafstérungen | Agitiertheit,
(Insomnie), Weinen,
ungewoOhnliche Stresssymptome,
Tréume, Desorientiertheit,
Albtraume, frithes Erwachen
Angstzustéinde am Morgen,
gesteigerte Libido,
depressive
Stimmung,
Depression
Erkrankungen Kopfschm | Migréne, Synkope Schléfrigkeit,
des erzen, Lethargie, (Ohnmacht), Sedierung
Nervensystem Somnolenz | psychomotorisch | Gedéchtnisstorung
] e Hyperaktivitit, | en,
Schwindelgefiihl | Aufmerksamkeitsst
orungen,
Vertraumtheit,
Restless-Legs-
Syndrom,
schlechter Schlaf,
Paridsthesie
Augenerkrank Verminderte
ungen Sehschérfe,
verschwommenes
Sehen, vermehrter
Tranenfluss
Erkrankungen Lagerungsschwind
des Ohrs und el, Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankun Angina pectoris,
gen Palpitationen
GefaBerkranku Hypertonie Hitzewallungen
ngen




Systemorgan | Sehr Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse hiufig
Erkrankungen Bauchschmerzen | Gastrodsophageale
des , Refluxkrankheit,
Gastrointestina Abdominalschm | Erkrankungen des
Itrakts erz im Gastrointestinaltra
Oberbauch, kts, Blasenbildung
Dyspepsie, der
Mundulzeration, | Mundschleimhaut,
Mundtrockenheit | Zungengeschwilir,
, Ubelkeit Magen- Darm-
Verstimmung,
Erbrechen,
anormale
Darmgerdusche,
Bléhungen,
vermehrter
Speichelfluss,
Mundgeruch,
abdominale
Beschwerden,
Magenbeschwerde
n, Gastritis
Leber- und Hyperbilirubiné
Gallenerkrank mie
ungen
Erkrankungen Dermatitis, Ekzem, Erythem, Angioddem, Odem
der Haut und Nachtschweil3, Dermatitis an den im Mund,
des Pruritus, Hénden, Psoriasis, | Zungenddem
Unterhautgew Hautausschlag, generalisierter
ebes generalisierter Ausschlag,
Pruritus, juckender
trockene Haut Ausschlag,
Nagelerkrankunge
n
Skelettmuskul Schmerzen in Arthrose,
atur-, den Extremitédten | Muskelkrampfe,
Bindegewebs- Nackenschmerzen,
und néchtliche
Knochenerkra Krampfe
nkungen
Erkrankungen Glykosurie, Polyurie,
der Nieren und Proteinurie Héamaturie,
Harnwege Nykturie
Erkrankungen Menopausale Priapismus, Galaktorrho
der Beschwerden Prostatitis
Geschlechtsor
gane und der
Brustdriise
Allgemeine Asthenie, Abgeschlagenheit,
Erkrankungen Schmerzen in Schmerz, Durst
und der Brust
Beschwerden
am




Systemorgan | Sehr Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

klasse hiufig

Verabreichung

sort

Untersuchunge Anormaler Erhohte

n Leberfunktionste | Leberenzyme,
st, Elektrolyte im Blut
Gewichtszunahm | anormal, anormaler
e Labortest

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurde iiber eine geringe Haufigkeit 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, Hyperaktivitdt, Schwindelgefiihl und Abdominalschmerzen. Es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er 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

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

In der Literatur wurde iiber tagliche Dosen von 20 g - 50 mg sowie 300 mg iiber einen Zeitraum von bis
zu 2 Jahren berichtet, ohne dass es zu klinisch signifikanten Nebenwirkungen kam.

Bei einer Dosis von 250 mg, die viermal tiglich iiber einen Zeitraum von 25 bis 30 Tagen
eingenommen wurde, wurde nur tiber Schléfrigkeit berichtet. Aulerdem war in mehreren Fillen von

Uberdosierung leichte bis mittelschwere Somnolenz die am héufigsten berichtete Nebenwirkung.

Nach Dosen von 3000 mg bis 6600 mg iiber 15 bis 36 Tage wurde iiber Somnolenz wihrend des Tages,
Magenkrampfe, Durchfall, Migranekopfschmerzen, Hautrétungen oder Scotoma lucidum berichtet.

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 Hormon, das von der Zirbeldriise produziert wird. Es ist strukturell mit Serotonin
verwandt.

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 zirkadianen 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 Aktivitit von Melatonin an den MT1- und MT2-Rezeptoren zu
seinen Auswirkungen auf den Schlaf beitragt, da diese Rezeptoren an der Regulierung des zirkadianen
Rhythmus und des Schlafs beteiligt sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Melatonin hat eine hypnotische/sedierende Wirkung und erhht die Schlafbereitschaft. Melatonin, das
frither oder spéter als der nichtliche Hohepunkt der Melatoninausschiittung eingenommen wird, kann
den zirkadianen Rhythmus der Melatoninausschiittung vorverlagern bzw. verzogern. Die Anwendung
von Melatonin zur Schlafenszeit (zwischen 22:00 Uhr und Mitternacht) am Zielort nach einer schnellen
transmeridianen Reise (Flug) beschleunigt die Resynchronisation der zirkadianen Rhythmik von der
»Abflugzeit zur ,,Zielzeit und lindert die als Jetlag bekannten Symptome, die eine Folge einer solchen
Stérung des zirkadianen Rhythmus sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Jetlag bei Erwachsenen
Typische Jetlag-Symptome sind Schlafstérungen, Tagesmiidigkeit und Erschopfung; es kdnnen aber
auch leichte kognitive Beeintridchtigungen, Reizbarkeit und Magen-Darm-Storungen auftreten.

Der Jetlag ist umso stérker, je mehr Zeitzonen durchquert werden, und ist typischerweise starker nach
einer Reise in Ostliche Richtung.

Acht von zehn klinischen Studien ergaben, dass Melatonin, das kurz vor der angestrebten Schlafenszeit
am Zielort (22 Uhr bis Mitternacht) eingenommen wird, den Jetlag bei Fliigen {iber sechs oder mehr
Zeitzonen verringert. Der Nutzen diirfte umso groBer sein, je mehr Zeitzonen iiberflogen werden, und
geringer bei Fliigen in Richtung Westen. Tagesdosen von Melatonin zwischen 0,5 mg und 5 mg sind
dhnlich wirksam, nur, dass man nach 5 mg schneller einschléft und besser schlift als nach 0,5 mg.

Klinischen Studien zufolge verringert Melatonin die von Patienten wahrgenommenen Gesamtsymptome
des Jetlags um etwa 44 % und verkiirzt die Dauer des Jetlags. In zwei Studien mit Fliigen tiber

12 Zeitzonen reduzierte Melatonin die Dauer des Jetlags um etwa 33 %. Da die Einnahme von
Melatonin zum falschen Zeitpunkt keine Wirkung oder eine nachteilige Wirkung auf die
Resynchronisation des zirkadianen Rhythmus/Jetlags haben kann, sollte Melatonin nicht vor 20:00 Uhr
oder nach 4:00 Uhr am Zielort eingenommen werden.

Die in Jetlag-Studien mit Melatonindosen von 0,5 mg bis 8 mg berichteten Nebenwirkungen waren in
der Regel leicht und sind oft schwer von den Symptomen eines Jetlags zu unterscheiden. Es wurde iiber
Schléfrigkeit/Sedierung, Kopfschmerzen und Schwindel/Desorientiertheit berichtet. Diese
Nebenwirkungen sowie Ubelkeit sind diejenigen, die bei Untersuchungen 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 ADHS und chronischen
Einschlafstérung untersucht. Die Teilnehmenden erhielten Melatonin (3 mg bei einem Kdrpergewicht
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<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, wihrend es mit Placebo eine Verzégerung 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 13,6 £ 50,6 Minuten (p = 0,01). Im Vergleich zu Placebo zeigte die Melatoningruppe 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 + 1,3 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 Lebensqualitét
festgestellt.

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 geschétzt. Beziiglich der absoluten Bioverfiigbarkeit von Melatonin wurden relativ grofie
interindividuelle Unterschiede beobachtet. Eine generell geringe Bioverfligbarkeit konnte auf den First-
pass-Metabolismus von Melatonin zuriickzufiihren sein.

Die maximale Konzentration von oral angewendetem Melatonin tritt nach 15-90 Minuten auf (mediane
Tmax = 52 Min.).

Die maximale Konzentration und Exposition nach Einnahme von Melatonin-Tabletten erhoht sich
dosisproportional von 0,25 mg bis zu 10 mg.

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 Resorption fast um das Zweifache erh6hen kann. Nahrung scheint eine
begrenzte Wirkung auf die Tmax von Melatonin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung zu haben. Eine
Beeintrachtigung der Wirksamkeit oder Sicherheit von Melatonin ist nicht zu erwarten, aber es wird
empfohlen, etwa 2 Stunden vor und 2 Stunden nach der Einnahme von Melatonin nichts zu essen.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Melatonin in vitro betrdgt etwa 60 %. Das Verteilungsvolumen wihrend

der terminalen Eliminationsphase ist proportional zum Kdrpergewicht und betragt im Durchschnitt
etwas mehr als 1 I/kg.

Biotransformation

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

Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit (T:;) betrdgt bei gesunden Erwachsenen etwa 45 Minuten
(Normbereich etwa 30—60 Minuten). Die Halbwertszeit bei Kindern (0,67 £ 0,12 Std. prapubertir und
0,78 £ 0,11 Std. pubertér) ist vergleichbar mit oder etwas kiirzer als bei Erwachsenen (0,79 + 0,10 Std.).
Die einmal tigliche Dosis in Kombination mit der kurzen Halbwertszeit bedeutet eine minimale
Melatoninakkumulation wéhrend einer reguldren Behandlung.

Linearitét

Cmax und AUC des Plasmamelatonins steigen bei oralen Dosen Melatonin mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung im Bereich 1 mg bis 10 mg direkt proportional und linear an, wahrend Tmax und
Plasma t,, konstant bleiben.

Geschlecht

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass Cmax und AUC nach Einnahme von Melatonin mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung bei Frauen héher sein konnen als bei Méannern (méglicherweise ungefahr doppelt
so hoch), aber es wurde eine gro3e Variabilitit in der Pharmakokinetik beobachtet. Die Halbwertszeit
von Melatonin im Plasma scheint bei Ménnern und Frauen keinen signifikanten Unterschied
aufzuweisen. Fiir Frauen ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In einer vergleichenden Studie zur Serumkonzentration von Melatonin mit und ohne exogene
Supplementierung wurden bei etwas dlteren Erwachsenen ohne Behandlung niedrigere Konzentrationen
festgestellt, wahrend bei gesunden jiingeren Erwachsenen nach der Behandlung eine Tendenz zu
héheren Konzentrationen beobachtet wurde. Der Unterschied wiahrend der Behandlung war statistisch
nicht signifikant; fiir etwas éltere Erwachsene kann die gleiche Dosierung wie fiir jiingere Erwachsene
empfohlen werden.

Eingeschrénkte 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, von exogenem Melatonin bei Zirrhose-Patienten
doppelt so hoch wie bei Personen der Kontrollgruppe. Da die Leber der primére Ort der
Melatoninmetabolisierung ist, kann bei eingeschrénkter Leberfunktion eine erhdhte Exposition
gegeniiber exogenem Melatonin erwartet werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Es ist nicht zu erwarten, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion die Elimination von Melatonin
beeinflusst, da nach einer oralen Dosis weniger als 1 % der Dosis unveridndert mit dem Urin
ausgeschieden wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Toxizitét bei einmaliger und wiederholter Gabe, Genotoxizitit und zum
kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Die Daten zur Reproduktionstoxikologie sind begrenzt.

Studien zur embryo-fétalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen zeigten keine direkten oder

indirekten schiadlichen Auswirkungen hinsichtlich Schwangerschaft, Uberleben des Fétus,
Korpergewicht des Fotus oder Auftreten fetaler Missbildungen/Variationen auf. Ergebnisse von Studien
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zur prianatalen 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 und in die
Milch iibergeht.

Sicherheitsstudien mit Jungtieren liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Mannitol (Ph.Eur)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

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

HDPE-Flasche mit kindergesichertem Verschluss (Polyethylen, manipulationssicher) mit 30 oder
100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgroflen in Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

AGB-Pharma AB

Scheeletorget 1, Medicon Village
223 81 Lund

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMERN

7011226.00.00
7011227.00.00
7011228.00.00
7011229.00.00
7011230.00.00
7011231.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

15.12.2023

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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