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Melperon AL

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Melperon AL 25
Melperon AL 100
Melperon AL Lésung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Melperon AL 25

Jede Filmtablette enthalt 25 mg Melperon-
hydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 135,00 mg Lactose-
Monohydrat.

Melperon AL 100

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Melperon-
hydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 240,00 mg Lactose-
Monohydrat.

Melperon AL Lésung

5ml Lésung zum Einnehmen enthalten
25 mg Melperonhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 3,50 mg Methyl-
4-hydroxybenzoat, 1,50 mg Propyl-4-hydro-
xybenzoat, 870mg Propylenglycol und
576 mg Sorbitol pro 5ml Lésung zum Ein-
nehmen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Melperon AL 25

Filmtablette

Gelbliche bis leicht braunliche, runde, bikon-
vexe Filmtablette.

Melperon AL 100

Filmtablette

Gelbliche bis leicht braunliche, runde, bikon-
vexe Filmtablette mit einseitiger Bruchkerbe.
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Melperon AL Lésung

L&sung zum Einnehmen

Farblose, klare Flussigkeit mit fruchtigem
Geruch.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Schlafstérungen, Ver-

wirrtheitszustanden und zur Dampfung von

psychomotorischer Unruhe und Erregungs-

zustanden, insbesondere bei

e Patienten der Geriatrie und Psychiatrie,

e Psychosen, Oligophrenie, organisch be-
dingter Demenz, Psychoneurosen (wenn
Tranquilizer wegen Unvertraglichkeit oder
Abhangigkeitsgefahr nicht angewendet
werden kdnnen),

o Alkohol-Krankheit.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Darreichungsform mussen
an die individuelle Reaktionslage, Alter und
Gewicht des Patienten sowie Art und
Schwere des Krankheitsbildes angepasst

werden. Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis
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so gering und die Behandlungsdauer so
kurz wie mdglich zu halten.

Melperon AL bist kontraindiziert bei Kindern
unter 12 Jahren (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Lithium
und Melperon sollten beide Medikamente
S0 niedrig wie moglich dosiert werden.

Fir eine milde beruhigende und vorwiegend
angstlésende Wirkung mit Verbesserung
der Stimmungslage reichen im Allgemeinen
25 bis 75 mg Melperonhydrochlorid pro Tag
aus.

Die Tagesdosis betragt bei unruhigen und
verwirrten Patienten zu Beginn der Behand-
lung 50— 100 mg Melperonhydrochlorid; er-
forderlichenfalls kann sie innerhalb mehrerer
Tage auf bis zu 200 mg Melperonhydrochlo-
rid gesteigert werden. Flr hdhere Dosierun-
gen stehen erforderlichenfalls Praparate mit
hoéherem Wirkstoffgehalt zur Verfigung.

Bei schweren Unruhe- und Verwirrtheitszu-
standen mit Aggressivitat sowie wahnhaften
und halluzinatorischen Zustanden kann die
Tagesdosis auf bis zu 400 mg Melperonhy-
drochlorid heraufgesetzt werden. Auch daftir
stehen Arzneimittel mit einem héheren Wirk-
stoffgehalt zur Verfligung.

Die Tagesdosis ist auf mehrere Einzelgaben
zu verteilen, die am besten nach den Mahl-
zeiten bzw. vor dem Schlafengehen einge-
nommen werden.

Zur Erzielung eines starker beruhigenden
Effektes kann am Abend eine hdhere Dosis
gewahlt werden.

Altere Patienten

Eine Pharmakotherapie ist bei geriatrischen
Patienten aufgrund der meist hoheren
Empfindlichkeit auf Medikamente vorsichtig
durchzufiihren. Oft reicht eine niedrige Dosis
aus.

Patienten mit Nieren-, Leber- und Kreislauf-
funktionsstérungen

Bei anamnestisch bekannten Nieren-, Le-
ber- und Kreislauffunktionsstérungen sollte
Melperon vorsichtig dosiert und die entspre-
chenden Funktionen in regelmaBigen Ab-
standen Uberpruft werden.

Art und Dauer der Anwendung
Melperon AL ist mit Flissigkeit einzuneh-
men. Eine Einnahme mit Kaffee, Tee und
Milch ist zu vermeiden.

Die Therapie mit Melperon kann normaler-
weise zeitlich unbegrenzt fortgefihrt werden.
Die erwlnschten antipsychotischen Effekte
treten manchmal erst nach einer zwei-
bis dreiwdchigen Therapie auf; im Einzelfall
kann dann eine Dosisreduzierung vorge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Butyrophenone oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e akute Vergiftungen und komatdse Zu-
stande durch Alkohol, Opiate, Hypnotika
oder zentral dampfende Psychopharma-
ka,

e hochgradige Leberinsuffizienz,

e anamnestisch bekanntes malignes Neu-
roleptika-Syndrom.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Kinder unter 12 Jahren dirfen nicht mit Mel-
peron AL behandelt werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Melperon AL darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei

o kardialer Vorschadigung,

¢ nicht-pharmakogenen
dromen,

e schwerer Hypotonie bzw. orthostatischer
Dysregulation,

o Veranderungen des Blutbildes (Leukope-
nie, Thrombozytopenie),

o prolaktinabhangigen Tumoren, z.B. Mam-
matumoren,

o Hypokaliamie,

o Bradykardie,

e angeborenem langem QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stoérungen (insbesondere Erregungslei-
tungsstoérungen, Arrhythmien),

e gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall im
EKG verlangern oder eine Hypokaliamie
hervorrufen kdnnen (siehe Abschnitt 4.5).

Parkinson-Syn-

Erhohte Mortalitét bei alteren Menschen mit
Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstu-
dien zeigten, dass altere Menschen mit
Demenz-Erkrankungen, die mit konventio-
nellen (typischen) Antipsychotika behandelt
wurden, einem leicht erhdhten Mortalitatsri-
siko im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika
Behandelten ausgesetzt sind. Anhand der
vorliegenden Studiendaten kann eine ge-
naue Hohe dieses Risikos nicht angegeben
werden und die Ursache fir die Risikoer-
hoéhung ist nicht bekannt.

Aufgrund dieser Risiken ist im Einzelfall
durch den behandelnden Arzt zu prifen,
ob Melperon AL zur Behandlung von Ver-
haltensstérungen, die mit Demenzerkran-
kungen zusammen hangen, angewendet
werden soll.

Patienten/Pflegepersonal sollten dazu ange-
halten werden, dass sie Anzeichen flir ein
mogliches zerebrovaskulares Ereignis wie
plétzliche Erschlaffung, Taubheit in Gesicht,
Armen oder Beinen sowie Sprach- oder
Sehstdérungen unverzlglich an den behan-
delnden Arzt berichten sollen. Unverzuglich
sind alle Behandlungsmaglichkeiten oder
ein Abbruch der Therapie mit Melperon AL
in Betracht zu ziehen.

Erhdhtes Risiko flr das Auftreten von uner-
winschten zerebrovaskularen Ereignissen
In randomisierten, Placebo-kontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Anti-
psychotika behandelt wurden, wurde ein
etwa um das Dreifache erhdhtes Risiko fur
unerwlinschte zerebrovaskulére Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerhdhung fuhrt, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt.

Melperon AL sollte daher bei Patienten, die
ein erhohtes Schlaganfallrisiko haben, mit
Vorsicht angewendet werden.




Fachinformation

Melperon AL ALIUD PHARMA

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika behan-
delt werden, haufig erworbene Risikofakto-
ren flr VTE aufweisen, sollten alle méglichen
Risikofaktoren fur VTE vor und wahrend der
Behandlung mit Melperon AL identifiziert
und PraventivmaBnahmen ergriffen werden.

Weitere Hinweise

Klinische Hinweise zeigen, dass Melperon
bei Krampfzeichen im EEG sowie bei klini-
scher Krampfanamnese eine die antikonvul-
sive Therapie unterstitzende Wirkung hat.
Anfallskranke sollten dennoch nur unter
Beibehaltung der antikonvulsiven Therapie
mit Melperon behandelt werden.

Eine Pharmakotherapie ist bei geriatrischen
Patienten aufgrund der meist héheren Emp-
findlichkeit gegentber Medikamenten vor-
sichtig durchzufihren. Oft reicht eine niedri-
ge Dosis aus.

Bei alteren Patienten und Patienten mit Vor-
schadigung des Herzens kénnen Stérungen
der Erregungsleitung auftreten. Eine regel-
méBige Uberwachung der Herzfunktion wird
empfohlen.

Uber Spatdyskinesien im Zusammenhang
mit der Anwendung von Melperon, gemein-
sam mit anderen potenziell Spatdyskinesien
auslosenden Pharmaka, wurde nur in Ein-
zelfallen berichtet.

Obgleich die Pravalenz von Spatdyskinesien
durch Neuroleptika noch nicht hinreichend
erforscht ist, scheint es so, dass altere
Patienten, insbesondere altere Frauen, daftr
besonders pradisponiert sind. Das Risiko
der Spatdyskinesien nimmt vermutlich mit
der Therapiedauer und der Hohe der neuro-
leptischen Dosierung zu. Allerdings kann
sich eine Spatdyskinesie auch schon nach
kurzer Behandlungsdauer und niedriger Do-
sierung entwickeln. Die neuroleptische Be-
handlung selbst kann die Symptome einer
beginnenden  Spatdyskinesie  zunachst
maskieren. Nach Absetzen der Medikation
tritt diese dann sichtbar in Erscheinung.

Vor einer Behandlung mit Melperon ist das
Blutbild (einschlieBlich des Differentialblutbil-
des sowie der Thrombozytenzahl) zu kon-
trollieren. Bei von der Norm abweichenden
Blutwerten darf eine Behandlung mit Melpe-
ron AL nur bei zwingender Notwendigkeit
und unter haufigen Blutbildkontrollen erfol-
gen.

Bei Auftreten von hohem Fieber und Muskel-
starre ist an ein malignes Neuroleptika-Syn-
drom zu denken (siehe Abschnitt 4.8), das
nicht selten als Katatonie fehldiagnostiziert
wird. Da hier eine erneute Neuroleptikum-
Gabe lebensbedrohliche Konsequenzen ha-
ben kann, ist die Differentialdiagnose von
entscheidender Bedeutung (Medikamenten-
anamnese, Prifung auf Rigor, Fieber sowie
CK-Anstieg im Blut oder Harn).

Wahrend der Behandlung mit Melperon
kann es in Einzelfallen zu Agranulozytose
kommen. Die Patienten sollten angehalten
werden, bei Fieber, Zahnfleisch- und Mund-
schleimhautentzindungen, Halsschmerzen
oder eitriger Angina sowie grippeahnlichen

Symptomen, insbesondere, wenn diese
Symptome innerhalb der ersten drei Monate
nach Beginn der medikamentdsen Behand-
lung auftreten, keine Selbstmedikation mit
Analgetika durchzufihren, sondern sofort
ihren behandelnden Arzt aufzusuchen.

Sonstige Bestandteile

Melperon AL 25 / 100

Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Melperon AL nicht einnehmen.

Melperon AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei.

Melperon AL Lésung

Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz
(HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen. Sorbitol kann Magen-Darm-Be-
schwerden hervorrufen und kann eine leicht
laxierende Wirkung haben.

Methyl—4—hydroxybenzgat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kdnnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorru-
fen.

Melperon AL Losung enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 5ml Ldsung,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol und
Melperon kann zu einer Verstarkung der
Alkoholwirkung fihren.

Bei kombinierter Anwendung mit zentral-
dampfenden Pharmaka (Schlafmittel,
Schmerzmittel, andere Psychopharmaka,
Antihistaminika) kann es zu verstarkter Se-
dierung oder Atemdepression kommen. Bei
gleichzeitiger Gabe mit trizyklischen Antide-
pressiva kann es zu einer gegenseitigen
Wirkungsverstarkung kommen.

Die Wirkung von blutdrucksenkenden Me-
dikamenten kann bei gleichzeitiger Einnah-
me von Melperon verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Dopamin-
Agonisten (z.B. Levodopa oder Lisurid) kann
die Wirkung des Dopamin-Agonisten abge-
schwacht werden.

Bei kombinierter Anwendung von Neurolep-
tika und Dopamin-Antagonisten (z.B. Meto-
clopramid) kann es zu einer Verstarkung
der extrapyramidalmotorischen Wirkungen
kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Melperon
mit Medikamenten, die eine anticholinerge
Wirkung besitzen (z.B. Atropin), kann diese
Wirkung verstarkt werden. Diese kann sich
in Sehstérungen, Erhdhung des Augenin-
nendrucks, Mundtrockenheit, beschleunig-
tem Herzschlag, Verstopfung, Beschwerden
beim Wasserlassen, Stérungen der Spei-
chelsekretion, Sprechblockade, Gedacht-
nisstorungen oder vermindertem Schwitzen
auBern.

Obwohl es unter Melperon nur zu einer
relativ geringen und kurzfristigen Erhdhung
des Prolaktin-Spiegels kommt, kann die
Wirkung von Prolaktinhemmern, wie z.B.
Gonadorelin, abgeschwacht werden. Diese

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Wechselwirkung wurde unter Melperon zwar
bisher nicht beobachtet, kann aber nicht
ausgeschlossen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern
(zB. Antiarrhythmika Klasse IA oder Ill, Ma-
krolid-Antibiotika, Antihistaminika), zu einer
Hypokaliamie fuhren (z.B. bestimmte Diure-
tika) oder den hepatischen Abbau von Mel-
peron hemmen kénnen (z.B. Cimetidin, Flu-
oxetin) ist zu vermeiden.

Die folgenden Wechselwirkungen wurden

unter Melperon bisher nicht beobachtet,

kdnnen aber aufgrund der a-adrenergen

Wirkung nicht ausgeschlossen werden:

e Stimulanzien vom Amphetamin-Typ: Ver-
minderung des stimulierenden Effektes
des Amphetamins; Verminderung des
antipsychotischen Effektes von Melpe-
ron,

e Epinephrin (Adrenalin): Paradoxe Hypo-
tension, Tachykardie,

e Phenylephrin:  Wirkungsabschwachung
von Phenylephrin,

e Dopamin: Durch Melperon kann die peri-
phere Vasodilatation (z.B. A. renalis) bzw.
bei hoher Dosis von Dopamin die Vaso-
konstriktion antagonisiert werden.

Butyrophenone kénnen mit Kaffee, Tee und
Milch schwerl6sliche Komplexe bilden. Da-
durch kann die Resorption von Melperon
beeintrachtigt, und so dessen Wirkung ab-
geschwacht werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Melperon liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdtt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt. Daher soll
Melperon AL in der Schwangerschaft nicht
verordnet werden.

Falls Melperon AL einer Patientin im repro-
duktionsfahigen Alter verschrieben wird,
sollte diese darauf hingewiesen werden,
sich unverziglich mit ihrem Arzt in Verbin-
dung zu setzen, wenn sie schwanger zu
werden winscht oder eine Schwangerschaft
vermutet.

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegeniber
Antipsychotika (einschlieBlich Melperon) ex-
poniert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Ent-
bindung variieren kénnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhoh-
ten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stbérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend
sollten Neugeborene sorgfaltig Uberwacht
werden.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, in welchem AusmaB
der Wirkstoff in die Muttermilch Gbergeht,
muss abgestillt werden, wenn eine Anwen-
dung wahrend der Stillzeit zwingend erfor-
derlich ist.

013349-R898 — Melperon AL — n
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
das Bedienen von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Tatigkeiten — zumindest wahrend
der ersten Phase der Behandlung — ganz
unterbleiben. Die Entscheidung trifft in jedem
Einzelfall der behandelnde Arzt unter Be-
ricksichtigung der individuellen Reaktion
und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Therapeutische Dosen haben in der Regel
keinen oder nur einen geringen Einfluss auf
Atmung, Kreislauf, Verdauung, Harnaus-
scheidung und Leberfunktion.

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kann Mudigkeit auftreten.

Bei der Behandlung mit Melperon kénnen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung
bzw. bei hdéherer Dosierung, Hypotonie
bzw. orthostatische Dysregulation und eine
reflektorische Beschleunigung der Herzfre-
quenz auftreten.

Melperon kann das QT-Intervall im EKG
verlangern; u. U. kdnnen Torsade de pointes
auftreten. In diesen Fallen ist die Behand-
lung mit Melperon AL abzubrechen.

Bei Patienten mit Erkrankungen des Her-
zens sollten deshalb regelmaBige EKG-Kon-
trollen durchgefihrt werden.

Insbesondere bei hoher Dosierung oder bei
besonderer individueller Reaktionsbereit-
schaft kdnnen Stérungen im Bereich der
unwillkdrlichen Bewegungsablaufe (extrapy-
ramidale Begleitsymptome) auftreten, die
sich in Form von Frihdyskinesien (krampf-
artiges Herausstrecken der Zunge, Ver-
krampfung der Schlundmuskulatur, okulo-
gyre Krisen, Schiefhals, Versteifungen der
Ruckenmuskulatur,  Kiefermuskelkrampfe),
einem Parkinson-Syndrom (Zittern, Steifig-
keit) und Akathisie (Bewegungsunruhe) ma-
nifestieren konnen.

Frihdyskinesien und Parkinson-Syndrome
sind durch Dosisreduktion und/oder Ver-
abreichung von anticholinergen Antiparkin-
son-Mitteln (zB. Biperiden) beherrschbar.
Diese Symptome sind nach Absetzen des
Neuroleptikums voll reversibel. Die Behand-
lung der Akathisie ist schwierig; zunachst
kann eine Dosisreduktion versucht werden,
bei Erfolglosigkeit kann ein Therapieversuch
mit Sedativa, Biperiden, Hypnotika oder
Beta-Rezeptorenblockern durchgefuhrt wer-
den.

Einzelfalle von Spatdyskinesien sind im Zu-
sammenhang mit der Behandlung mit Mel-
peron aufgetreten. Jedoch wurde in allen
Fallen gleichzeitig oder friher mit anderen
Pharmaka, fur die diese Nebenwirkung be-
kannt ist, behandelt. Eine gesicherte The-
rapie dieser Nebenwirkung ist derzeit nicht

bekannt.
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AuBerdem kdénnen passagere Erhdhungen
der Leberenzymaktivitaten, Abflussstdrun-
gen der Galle (intrahepatische Cholestase),
Ikterus auftreten.

Darliber hinaus wurde Uber allergische
Hautreaktionen (Exantheme) wahrend der
Therapie mit Butyrophenonen berichtet.

Blutzellschaden in Form von Leukopenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie  oder
Agranulozytose kénnen vorkommen (siehe
Abschnitt 4.4).

Wie bei anderen Neuroleptika, wurde auch
wahrend einer Behandlung mit Melperon ein
malignes neuroleptisches Syndrom beob-
achtet, eine seltene, idiosynkratische Reak-
tion, die durch Hyperthermie, generalisierte
Muskelrigiditat, Kreislauf- und Bewusst-
seinsstdérungen gekennzeichnet ist. Hyper-
thermie ist oft ein frihes Warnzeichen dieses
Syndroms. Die antipsychotische Medikation
sollte sofort beendet und intensivmedizini-
sche MaBnahmen eingeleitet werden.

Vereinzelt kdnnen Menstruationsstérungen,
Galaktorrhd, Gynakomastie, sexuelle Funk-
tionsstérungen und Gewichtzunahme auf-
treten.

Das Auftreten von Regulationsstorungen der
Kérpertemperatur, Akkommodationsstorun-
gen, Mundtrockenheit, Geflhl der verstopf-
ten Nase, Erhdéhung des Augeninnendru-
ckes, Obstipation und Miktionsstérungen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhdé und Appetitverlust kann nicht ausge-
schlossen werden.

Bei Immobilisierung, Bettlagerigkeit und/
oder entsprechender Pradisposition ist bei
allen sedierenden Psychopharmaka, so
auch bei Melperon, die Gefahr einer Bein-
und Beckenvenenthrombose zu beachten.
Mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar) wurden berichtet: Falle von
Thromboembolien (einschlieBlich  Fallen
von Lungenembolie und Fallen von tiefer
Venenthrombose).

Das Auftreten einer ausgepragten Hypona-
triamie kann nicht ausgeschlossen werden.

Schwangerschaft, Wochenbett und peri-
natale Erkrankungen

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom
des Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.6.)

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Wegen der groBen therapeutischen Breite
von Melperon treten Intoxikationen nur bei
massiver Uberdosierung auf. Nicht alle auf-
geflihrten Symptome wurden bei einer Into-
xikation mit Melperon beobachtet, kdnnen
aber aufgrund des Wirkprofils nicht ausge-
schlossen werden.

Symptome einer Intoxikation

e Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit,

¢ anticholinerge Effekte: verschwommenes
Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben der
Darmmotilitét, Urinretention,

e Kkardiovaskular: Hypotension, Tachykar-
die oder Bradykardie, EKG-Veranderun-
gen wie PQ-, QT-Intervallverlangerung,
Torsade de pointes, Herz- und Kreislauf-
versagen,

e Hyperthermie oder Hypothermie,

e schwere extrapyramidale Stoérungen:
akute dyskinetische oder dystone Sym-
ptome, Zungen-Schlund-Syndrom, Blick-
krampfe, laryngeale oder pharyngeale
Spasmen,

e selten respiratorische Komplikationen:
Zyanose, Atemdepression, Atemstill-
stand, Aspiration, Pneumonie.

Therapie einer Intoxikation

Die Therapie erfolgt symptomatisch, orien-

tiert an den allgemeinen Prinzipien der Vor-

gehensweise bei Uberdosierungen, mit fol-
genden Besonderheiten:

o Wegen der schnellen Resorption ist eine
Magenspulung nur in frih erkannten Fal-
len sinnvoll. Forcierte Diurese oder Dia-
lyse sind aufgrund des hohen Vertei-
lungsvolumens wenig hilfreich.

e Bei schweren extrapyramidalen Sympto-
men Antiparkinsonmittel, z.B. Biperiden
i.v.; eine Verkrampfung der Schlundmus-
kulatur kann die Intubation erschweren, in
diesem Fall kann ein kurzwirksames
Muskelrelaxans angewendet werden.

e Bei Hypotonie wegen der paradoxen
Verstarkung keine epinephrinartig wir-
kenden Kreislaufmittel. Auch Beta-Ago-
nisten sollten vermieden werden, weil sie
die Vasodilatation erhéhen.

o Bei Auftreten eines anticholinergen Syn-
droms steht zur Anwendung unter inten-
sivmedizinischen Bedingungen (EKG-
Kontrolle!) als Antidot Physostigminsali-
cylat zur Verflgung.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsy-
chotika
ATC-Code: NO5 ADO3

Melperon ist ein schwach bis mittelstark
wirkendes Neuroleptikum aus der Reihe
der Butyrophenone. Wie im Tierversuch ge-
zeigt wurde, rufen Butyrophenone eine Blo-
ckade der Dopaminrezeptoren hervor und
verringern dadurch die Wirkung des Dop-
amins als Ubertrdgersubstanz. Melperon
zeigt bei In-vifro-Versuchen eine um etwa
den Faktor 200 schwachere Affinitdt zu
D,-Rezeptoren als Haloperidol. /n vitro zeigt
Melperon eine im Vergleich zur antidop-
aminergen Wirkung starke Antiserotonin-
Wirkung.
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Sowohl die zentrale, als auch die periphere
anticholinerge und antihistaminerge Wir-
kung von Melperon ist kaum messbar.

Melperon flhrt dosisabhangig zunachst zu
einer affektiven Entspannung mit erhéhter
Schlafbereitschaft, und erst bei héheren Do-
sierungen tritt eine antipsychotische Wir-
kung im Sinne einer Beeinflussung von
Sinnestauschungen, Wahnvorstellungen
und Autismus ein. Neben diesen fir
schwach potente Neuroleptika typischen
Hauptwirkungen sind fir Melperon muskel-
relaxierende sowie antiarrhythmische Wir-
kungen beschrieben worden.

Melperon verlangert im therapeutisch rele-
vanten Konzentrationsbereich im Tierver-
such und beim Menschen die Dauer des
Aktionspotenzials und wird daher als Klas-
se lll-Antiarrhythmikum eingestuft.

Im Gegensatz zu anderen Neuroleptika hat
Melperon in therapeutischen Dosen keinen
negativen Einfluss auf die Hohe der zerebra-
len Krampfschwelle; Untersuchungen deu-
ten darauf hin, dass es bei Anwendung im
therapeutischen Dosisbereich eher zu einer
geringgradrigen Anhebung der Krampf-
schwelle kommt. Die Wirkung auf das extra-
pyramidal-motorische System ist bei Melpe-
ron nur schwach ausgepragt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Melperon wird nach oraler Gabe rasch und
vollstdndig resorbiert und unterliegt einem
hohen First-pass-Effekt.

Maximale Plasmakonzentrationen wurden
bei oraler Verabreichung nach 1 bis
1,5 Stunden gemessen. Nach intramuskula-
rer Injektion werden maximale Plasmaspie-
gel bereits nach 30 Minuten erreicht.

Héhere Dosen flhren zu einem nichtlinea-
ren, relativ starkeren Anstieg der maximalen
Plasmakonzentration, der wahrscheinlich auf
eine Sattigung der hepatischen Metabolisie-
rung zurlckzufihren ist.

Die PlasmaeiweiBbindung liegt bei 5000
(davon 18% an Serumalbumin); das Ver-
teilungsvolumen nach intravendser Gabe
bei 7 bis 101/kg KG. Die Bioverfugbarkeit
betragt nach oraler Gabe ca. 60%.

Resorption und Serumkonzentration werden
durch Nahrungsaufnahme nicht beeintrach-
tigt.

Melperon wird rasch und nahezu vollstandig
in der Leber metabolisiert; im Tierversuch
konnten im Urin eine Reihe von Metaboliten
nachgewiesen werden; 5—10% der Sub-
stanz werden renal unverandert eliminiert.
Die Eliminationshalbwertszeit nach oraler
Applikation wurde bei Einmalgabe mit 4—6
Stunden ermittelt, bei wiederholter Gabe
steigt die Eliminationshalbwertszeit auf etwa
6—8 Stunden an. Nach intramuskularer Ap-
plikation liegt die Plasmahalbwertszeit bei
ca. 6 Stunden.

Es liegen keine Angaben daruber vor, ob die
Metabolisierung von Melperon durch en-
zyminduzierende Substanzen (z.B. Pheno-
barbital, Phenytoin, Carbamazepin) be-
schleunigt wird, wie das von anderen Buty-
rophenonderivaten bekannt ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute toxische Wirkungen von Melperon
betreffen vorwiegend das zentrale Ner-
vensystem, das vegetative Nervensystem
und das Herz-Kreislaufsystem (siehe Ab-
schnitt 4.9). Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitdt an Ratten und Hunden er-
gaben dosisabhangig Stérungen der Kor-
pergewichtsentwicklung sowie vorwiegend
neurologische Symptome (Sedierung, Sali-
vation, Ptosis, Ataxie und Koordinationssto-
rungen). Hohe Dosen verursachten dariiber
hinaus vereinzelt Hypothermie, Hyperpnoe,
Kollaps und Krampfe.

Bisherige In-vitro- und In-vivo-Tests zur ge-
netischen Toxikologie mit Melperon verliefen
negativ. Kanzerogenitatsstudien an Ratten
und Mausen ergaben keine Hinweise auf
ein tumorerzeugendes Potential.

Embryotoxizitatsuntersuchungen an Ratten
und Kaninchen haben keine Hinweise auf
ein erhohtes Fehlbildungsrisiko ergeben.
Eine Fertilitatsstudie mit Beurteilung der
postnatalen Entwicklung der Nachkommen
an Ratten ergab eine verminderte Paarungs-
bereitschaft und eine Verlangerung der Trag-
zeit bei den behandelten Elterntieren. Die
Fertilitat war weder bei den Elterntieren noch
bei den Nachkommen beeintrachtigt. Die
Jungtiere zeigten normale Wachstums-
und Uberlebensraten. Es liegen keine Erfah-
rungen beim Menschen mit der Anwendung
in der Schwangerschaft und in der Stillzeit
vor.

Melperon wirkt am Herzen wie ein Klasse-lll-
Antiarrhythmikum und verlangert im thera-
peutisch relevanten Konzentrationsbereich
(10°M) die kardiale Aktionspotentialdauer
in vitro. Durch die Verzdgerung der kardialen
Repolarisation kdénnen bestimmte Formen
von ventrikuldren Herzrhythmusstérungen
bis zum Kammerflimmern auslést werden.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Melperon AL 25/100

Calciumcarbonat, Carboxymethylstarke-Na-
trium (Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellu-
lose, Hypromellose, Lactose-Monohydrat,
Macrogol 6000, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Polysorbat 20, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172), Titandioxid (E 171).

Melperon AL 25mg/5ml Lésung zum
Einnehmen

Carmellose-Natrium, Citronensaure, Methyl-
4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.), Propyl-4-hydro-
xybenzoat (Ph.Eur.,), Sorbitol-Losung 700%0
(nicht kristallisierend) (Ph.Eur.), Tropical-Aro-
ma, Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Melperon AL 25
Melperon AL 100
5 Jahre.

Melperon AL Lésung
5 Jahre.

Nach Anbruch 12 Monate haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse
Melperon AL 25
PVC/PVDC-Blisterpackungen
Originalpackung mit 50 und 100 Filmtablet-
ten

Melperon AL 100
PVC/PVDC-Blisterpackungen
Originalpackung mit 100 Filmtabletten

Melperon AL Lésung

Braunglasflasche mit AusgieBer, Schraub-
kappe und Messbecher.

Originalpackung mit 200 ml und 300 ml L&-
sung zum Einnehmen

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

46255.00.00
46255.01.00
46255.00.01

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Januar 2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
29. April 2008
10. Stand der Information
Juni 2025

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

013349-R898 — Melperon AL — n
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