PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melozostrin 2 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depottablett innehaller 2 mg melatonin.

Hjélpdmne med ké&nd effekt
Varje depottablett innehaller 90 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett
Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter.
Varje tablett har en diameter pa 8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Melozostrin &r indicerat som monoterapi for kortvarig behandling av primér insomni kénnetecknad av
dalig somnkvalitet hos patienter som &r 55 ar och aldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 2 mg en gang dagligen, 1-2 timmar fore sanggaendet, efter fodointag.

Denna dosering kan bibehallas i upp till tretton veckor.

Nedsatt njurfunktion
Effekten av nagon grad av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for melatonin har ej studerats.
Forsiktighet bor darfor iakttas nar melatonin administreras till patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av melatonin pa patienter med nedsatt leverfunktion.
Publicerade data visar markant férhéjda endogena melatoninhalter dagtid till foljd av minskad
clearance hos patienter med nedsatt leverfunktion. Déarfér rekommenderas melatonin ej till patienter
med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Sékerhet hos och effekt av melatonin depottabletter for barn i aldern 0 till 18 ar har annu inte faststallts.
Andra lakemedelsformer/-styrkor kan vara lampligare for administrering till denna population. Data
som ar tillgéngliga for narvarande beskrivs i avsnitt 5.1.

Administreringssatt

Oral anvandning. Tabletterna skall svéljas hela for bibehallande av deras depotegenskaper.



Tabletterna far inte krossas eller tuggas for att underlatta svaljande.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Melatonin kan orsaka dasighet. Produkten skall darfor anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt
att dasigheten kan vara forenad med en sakerhetsrisk.

Kliniska data for anvandning av melatonin pa personer med autoimmuna sjukdomar saknas. Darfor
rekommenderas Melozostrin ej till patienter med autoimmuna sjukdomar.

Melozostrin innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand med
galaktosintolerans bor inte anvénda detta lakemedel: total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakokinetiska interaktioner

e Melatonin har observerats inducera CYP3A in vitro i supraterapeutiska koncentrationer. Den
kliniska relevansen av dessa fynd &r ej kand. Om induktion upptrader kan detta orsaka sénkta
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel.

e  Melatonin inducerar ej CYP1A-enzymer in vitro i supraterapeutiska koncentrationer. Det ar
darfor ej sannolikt att eventuella interaktioner mellan melatonin och andra aktiva substanser till
foljd av melatonins effekt pa CYP1A-enzymer skulle vara betydelsefulla.

e  Metabolismen av melatonin medieras foretrddesvis av CYP1A-enzymer. Interaktioner mellan
melatonin och andra aktiva substanser till foljd av deras effekt pA CYP1A-enzymer ar darfor
mojliga.

e  Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med fluvoxamin, vilket 6kar
melatoninhalterna (17-faldigt hbgre AUC och 12-faldigt hogre Cmax i serum) genom att hdmma
metabolismen av melatonin medelst levercytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2 och CYP2C19.
Kombinationen bor undvikas.

e  Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med 5- eller 8-metoxipsoralen (5- och 8-
MOP), vilket 6kar melatoninhalterna genom att hdmma metabolismen av melatonin.

e  Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med cimetidin, en CYP2D-hammare, som
ger hojda plasmamelatoninhalter genom att hdmma metabolismen av melatonin.

o  Cigarrettrokning kan sdnka melatoninhalterna genom en induktion av CYP1A2.

e Forsiktighet maste iakttas for patienter som behandlas med dstrogener (t.ex. hormonella
preventivmedel eller hormonell substitutionsbehandling), vilka 6kar melatoninhalterna genom att
hdmma metabolismen av melatonin med CYP1A1 och CYP1A2.

e  CYP1A2-hdmmare, som kinoloner, kan orsaka en 6kad melatoninexponering.

e CYP1A2-inducerare, sdsom karbamazepin och rifampicin, kan ge upphov till reducerade
plasmakoncentrationer av melatonin.

e  Det finns dven omfattande data i litteraturen avseende effekten pa den endogena
melatonininséndringen fran adrenerga agonister/antagonister, opiatagonister/antagonister,
antidepressiva ldkemedel, prostaglandinhd&mmare, bensodiazepiner, tryptofan och alkohol.
Huruvida dessa aktiva substanser interfererar med melatonin dynamiska eller Kinetiska effekter
eller omvant har ej studerats.

Farmakodynamiska interaktioner
e  Alkohol bor ej intas tillsammans med Melozostrin, eftersom det forsémrar melatonins effekt pa
somnen.




e Melatonin kan forstarka de sederande egenskaperna hos hypnotika av bensodiazepin- och icke-
bensodiazepintyp, sasom zaleplon, zolpidem och zopiklon. I en klinisk studie forelag klara
evidens for en transitorisk farmakodynamisk interaktion mellan melatonin och zolpidem en
timme efter den samtidiga doseringen. Samtidig administrering ledde till en 6kad nedséttning av
uppmarksamhet, minne och koordination jamfort med enbart zolpidem

e  Melatonin har i studier administrerats samtidigt med tioridazin och imipramin, som &r aktiva
substanser som paverkar centrala nervsystemet. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska
interaktioner iakttogs i nagotdera fallet. Samtidig administrering av melatonin depottabletter ledde
dock till en 6kad kénsla av lugn och 6kade svarigheter att utfora uppgifter jamfort med enbart
imipramin, och till en 6kad kénsla av "dimmighet” jamfort med enbart tioridazin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For melatonin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller
utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Med tanke pa bristen pa kliniska data rekommenderas ej
anvandning pa gravida kvinnor eller kvinnor som forsoker bli gravida.

Amning

Endogent melatonin uppmattes i human brostmjolk, och saledes utsondras exogent melatonin
sannolikt i brostmjolk. Det foreligger data fran djurmodeller, omfattande gnagare, far, ndtboskap och
primater, som tyder pa dverforing av melatonin fran modern till fostret via placenta eller med mjélken.
Déarfor rekommenderas ej att ammande kvinnor behandlas med melatonin.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Melozostrin har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Melozostrin kan
ge upphov till dasighet och produkten skall darfor anvandas med forsiktighet om det ar sannolikt att
dasigheten kan vara forenad med en sakerhetsrisk.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier (dé&r totalt 1 931 patienter fick melatonin och 1 642 patienter placebo) rapporterade
48,8 % av de patienter som fick melatonin nagon biverkning jamfért med 37,8 % av dem som fick
placebo. Om man jamfor frekvensen av patienter som fick biverkningar per 100 patientveckor, var
frekvensen hogre for placebo an for melatonin (5,743 — placebo jamfért med 3,013 — melatonin). De
vanligaste biverkningarna var huvudvark, nasofaryngit, ryggsmaértor och artralgi, vilka enligt
MedDRA-definitionen var vanliga i bade melatonin- och placebogruppen.

Tabell dver biverkningar

Nedanstaende biverkningar rapporterades i de kliniska studierna och i spontana rapporter efter
marknadsintroduktion. I kliniska studier rapporterade totalt 9,5 % av patienterna som fick melatonin en
biverkning, jamfort med 7,4 % av patienterna som fick placebo. Endast de biverkningar som
rapporterades under kliniska studier och som forekom i minst samma frekvens som hos patienter pa
placebo har inkluderats nedan.

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100 till < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000 till <1/100);
Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000); Inga kanda (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).



Organ- Mycket | Vanliga | Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd
systemklass vanliga frekvens
(kan inte
beréknas
fran till-
géangliga
data)
Infektioner och Herpes zoster
infestationer
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Over-
kanslighets-
reaktion
Metabolism och Hypertriglyceridemi,
nutrition hypokalcemi,
hyponatremi
Psykiatriska Irritabilitet, Forandrad
tillstand nervositet, sinnesstamning,
rastldshet, aggressivitet, agitation,
insomni, gratmildhet,
onormala stressymtom,
dréommar, desorientering, tidigt
mardrommar, uppvaknande pa
angest morgonen, 6kad libido,
nedstamdhet,
depression
Centrala och Migran, Synkope,
perifera huvudvark, minnesnedsattning,
nervsystemet letargi, uppmarksamhets-
psykomotorisk stérning, drémmande
hyperaktivitet, tillstand, rastlosa ben-
yrsel, somnolens | syndrom, dalig
somnkvalitet, parestesi
Ogon Forsamrad synskarpa,
dimsyn, okat tarflode
Oron och Lagesyrsel, yrsel
balansorgan
Hjartat Angina pectoris,
palpitationer
Blodkarl Hypertoni Blodvallningar
Magtarmkanalen Buksmartor, Gastroesofagal reflux-
smartor i Ovre sjukdom,
delen av buken, magtarmsjukdom,
dyspepsi, sar i blasor i
munnen, munslemhinnan, sar pa
muntorrhet, tungan, orolig
illaméaende magtarmkanal,
krakningar, onormala
tarmljud, flatulens,
hypersalivation,
halitos, bukobehag,
magbesvar, gastrit
Lever och Hyperbilirubinemi
gallvégar
Hud och Dermatit, nattliga | Eksem, erytem, Angioddem,
subkutan vavnad svettningar, klada, | handdermatit, psoriasis, | svullnad av
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utslag, generell generella utslag, munnen,
klada, torr hud kliande utslag, svullnad av
nagelrubbningar tungan
Muskulo- Smartor i Acrtrit, muskelkramper,
skeletala extremiteterna nacksmartor, nattliga
systemet och kramper
bindvav
Njurar och Glukosuri, Polyuri, hematuri,
urinvagar proteinuri nokturi
Reproduktions- Menopausala Priapism, prostatit Galaktorré
organ och symtom
brostkortel
Allméanna Asteni, Trotthet, smartor, torst
symtom bréstsmartor
och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet
Undersokningar Onormalt lever- FOrhojt leverenzym,
och provtagningar funktionsprov, onormala blod-
viktokning elektrolyter, onormala
laboratorievérden

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Flera fall av 6verdosering har rapporterats efter marknadsintroduktion. Somnolens var den oftast
rapporterade biverkningen. De flesta av fallen var av lindrig till mattlig allvarlighetsgrad. Melatonin
har administrerats i dygnsdoser pa 5 mg i kliniska studier 6ver 12 manader utan nagra signifikanta
forandringar av rapporterade biverkningar.

Administrering av dygnsdoser pa upp till 300 mg melatonin utan nagra kliniskt signifikanta
biverkningar har rapporterats i litteraturen.

Vid eventuell 6verdosering kan dasighet forvantas. Clearance av den aktiva substansen kan forvéantas
inom 12 timmar efter intag. Ingen speciell behandling erfordras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sdmnmedel och lugnande medel, melatoninreceptoragonister,
ATC-kod: NO5CHO1

Melatonin &r ett naturligt forekommande hormon som produceras av epifysen och som &r strukturellt
beslaktat med serotonin. Fysiologiskt stiger melatoninsekretionen strax efter morkrets inbrott, nar sin
topp mellan klockan 02 och 04 pa morgonen och avtar under den senare halvan av natten. Melatonin
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ar involverat i kontroll av dygnsrytmen och anpassningen till ljus-morkercykeln. Det &r ocksa forenat
med en s6vande effekt och en dkad benédgenhet till sémn.

Verkningsmekanism

Melatoninets aktivitet pd MT1-, MT2- och MT3-receptorer tros bidra till dess somnbeframjande
egenskaper, eftersom dessa receptorer (speciellt MT1 och MT2) &r inblandade i regleringen av
cirkadiana rytmer och sémnreglering.

Rational for anvéndning

Pa grund av melatoninets roll i reglering av somn och cirkadian rytm och den aldersrelaterade
minskningen av den endogena melatoninproduktionen kan melatonin pa ett effektivt sétt forbattra
somnkvaliteten, speciellt hos patienter dver 55 ar med priméar insomni.

Klinisk effekt och sékerhet

I kliniska prévningar dar patienter som led av primar insomni erh6ll melatonin 2 mg varje kvall under
3 veckor, visades behandlingsvinster hos de behandlade patienterna jamfort med placebo vid
somnlatens (enligt métning med objektiva och subjektiva matt) och i subjektiv somnkvalitet och
funktion dagtid (aterhamtningssémn) utan nagon nedsattning av vakenheten under dagen.

I en studie med polysomnografi (PSG) med en run-in-period pa tva veckor (enkelblind med
placebobehandling), foljd av en behandlingsperiod pa tre veckor (dubbelblind, placebokontrollerad,
parallellgruppsdesign) och en treveckors utsattningsperiod var sémnlatensen (SL) forkortad med 9
minuter jdmfort med placebo. Melatonin gav inga forandringar av somnarkitekturen och ingen effekt
pa REM-s6mnens duration. Det forekom inga forandringar av funktionsformagan dagtid med
melatonin 2 mg.

I en studie pa 6ppenvardspatienter med en tvaveckors run-in- och baseline-period med placebo, en
randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsbehandlingsperiod pa tre veckor och en
tvaveckors utsattningsperiod med placebo var frekvensen patienter som uppvisade en kliniskt
signifikant forbattring i bade somnkvalitet och vakenhet pa morgonen 47 % i melatonin-gruppen,
jamfort med 27 % i placebogruppen. Dessutom var sémnkvaliteten och vakenheten pad morgonen
signifikant forbattrad med melatonin jamfort med placebo. Somnvariablerna atergick successivt till
baseline utan nagon rebound-effekt, 6kning av biverkningar eller 6kning av utsattningssymptomen.

I en andra studie pa 6ppenvardspatienter med en tvaveckors run-in- och baseline-period med placebo
och en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsbehandlingsperiod pa tre veckor
var frekvensen patienter som uppvisade en Kkliniskt signifikant forbattring i bade sémnkvalitet och
vakenhet pa morgonen 26 % i melatonin-gruppen, jamfort med 15 % i placebogruppen. Melatonin
forkortade patienternas rapporterade sémnlatens med 24,3 minuter jamfort med 12,9 minuter med
placebo. Dessutom var patienternas egenrapporterade sémnkvalitet, antal uppvaknanden och vakenhet
pa morgonen signifikant forbattrad med melatonin jamfort med placebo. Livskvaliteten forbattrades
signifikant med melatonin 2 mg jamfort med placebo.

Ytterligare en randomiserad klinisk studie (n=600) jamférde effekterna av melatonin och placebo i upp
till sex manader. Patienterna randomiserades pa nytt vid 3 veckor. Studien visade forbattringar av
somnlatens, somnkvalitet och vakenhet pa morgonen, utan nagra utsattningssymtom eller rebound-
insomni. Studien visade att den behandlingsvinst som observerades efter 3 veckor kvarstod i upp till 3
manader, men saknades vid den priméara analysen vid 6 manader. Vid 3 manader observerades
omkring 10 % extra responders i melatonin-behandlade gruppen.

Pediatrisk population

I en pediatrisk studie (n=125) med doser pa 2, 5 eller 10 mg melatonin i form av flera 1 mg mini-
depottabletter (aldersanpassad lakemedelsform), med tva veckors run-in pa placebo vid baslinjen och
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad behandlingsperiod om 13 veckor med parallella
grupper, pavisades en langre total somntid (TST) efter 13 veckors dubbelblind behandling; patienterna
sov langre med aktiv behandling (508 minuter) &n med placebo (488 minuter).

Man sag ocksa en kortare somnlatens med aktiv behandling (61 minuter) an med placebo (77 minuter)



efter 13 veckors dubbelblind behandling, utan att uppvaknandet skedde tidigare.

Dessutom var antalet deltagare som avbroét studien féarre i gruppen med aktiv behandling (9 patienter;
15 %) an i placebogruppen (21 patienter; 32,3 %). Biverkningar under behandlingen rapporterades hos
85 % av patienterna i gruppen med aktiv behandling och hos 77 % i placebogruppen. Neurologiska
stdrningar var vanligare i gruppen med aktiv behandling och forekom hos 42 % jamfort med 23 % i
placebogruppen, framst eftersom somnolens och huvudvérk var vanligare i gruppen med aktiv
behandling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt intaget melatonin &r fullstandig hos vuxna och kan sjunka med upp till 50 %

hos aldre. Kinetiken for melatonin &r linjar inom omradet 2-8 mg.

Biotillgangligheten &r i storleksordningen 15 %. Det finns en avsevérd forstapassageeffekt, med en
uppskattad forstapassagemetabolism pa 85 %. Tmax infaller efter 3 timmar i icke fastande tillstand.
Hastigheten for melatoninabsorptionen och Crax efter peroral administrering av melatonin 2 mg
depottablett paverkas av foda. Narvaro av foda fordrojde absorptionen av melatoninet vilket ledde till
en senarelagd (Tmax=3,0 h gentemot Tmax=0,75 h) och en lagre maximal plasmakoncentration efter
maltid (Cmax=1 020 pg/ml gentemot Crmax=1 176 pg/ml).

Distribution
Plasmaproteinbindningen av melatonin in vitro r cirka 60 %. Melatonin binds framst till albumin, surt
alfa1-glykoprotein och hdgdensitetslipoprotein.

Metabolism

Experimentella data tyder pa att isoenzymerna CYP1A1, CYP1A2 och mojligen CYP2C19 i cytokrom
P450-systemet &r involverade i metabolismen av melatonin. Den huvudsakliga metaboliten &r 6-
sulfatoxymelatonin (6-S-MT), vilken &r inaktiv. Biotransformationen sker i levern. Utséndringen av
metaboliten fullbordas inom 12 timmar fran intaget.

Eliminering

Den terminala halveringstiden (t.,) ar 3,5-4 timmar. Eliminationen sker genom renal utséndring av
metaboliterna, 89 % som sulfaterade och glukoroniderade konjugat av 6-hydroximelatonin och 2 %
som melatonin (oférandrad aktiv substans).

Kon

Man ser ett 3—4 ganger hogre Cmax hos kvinnor an hos man. Man har aven iakttagit en femfaldig
variation i Cmax mellan olika personer av samma kon.

Inga farmakodynamiska skillnader mellan mén och kvinnor pavisades dock, trots skillnaderna i
blodnivaer.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Det ar kant att melatoninmetabolismen sjunker med aldern. Over ett intervall av doser har det
rapporterats hogre AUC och Crmax hos éldre patienter jamfort med yngre patienter, vilket aterspeglar
den lagre melatoninmetabolismen hos aldre. Crmax-vérden runt 500 pg/ml for vuxna (18-45) gentemot
1 200 pg/ml for aldre (55-69); AUC-vérden runt 3 000 pg*h/ml f6r vuxna gentemot 5 000 pg*h/ml
for &ldre.

Nedsatt njurfunktion

Data fran tillverkaren tyder pa att det inte sker ndgon ackumulering av melatonin efter upprepad
dosering. Denna observation 6verensstimmer med den korta halveringstiden fér melatonin hos
maénniska. De varden som uppméttes i blodet hos patienter kl. 23:00 (2 timmar efter administrering)
efter 1 respektive 3 veckors daglig administrering var 411,4 + 56,5 respektive 432,00 £ 83,2 pg/ml,
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vilket liknar de varden man finner hos friska frivilliga efter en enstaka dos av melatonin 2 mg.

Nedsatt leverfunktion

Melatoninmetabolismen sker framst i levern, och nedsatt leverfunktion leder darfor till hogre endogena
melatoninhalter. Melatoninhalterna i plasma hos patienter med cirros var avsevart hogre under
timmarna med dagsljus. Patienterna hade &ven en signifikant nedsatt total utséndring av 6-
sulfatoximelatonin jamfort med kontrollpersoner.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

I karcinogenicitetsstudien pa ratta observerades inga effekter av betydelse for manniska. | de
reproduktionstoxikologiska studierna ledde peroral administrering av melatonin till dréktiga honor av
moss, rattor eller kaniner €j till nagra effekter pa avkomman, med avseende pa fosterdverlevnad,
anomalier i skelett och viscera, konsfordelning, fodelsevikt och senare fysisk, funktionell och sexuell
utveckling. En liten effekt pa postnatal tillvéxt och dverlevnad sags hos rattor, men endast vid mycket
hdga doser, motsvarande ungefar 2 000 mg/dag till ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Kalciumvatefosfatdihydrat

Ammoniometakrylatsampolymer typ B

Talk

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPAV/AI/PVC/ /Al blister i en yttre kartong.

Forpackningstorlekarna ar 7, 15, 20, 21, 30

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion



Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Danmark
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66610
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Datum for det forsta godkannandet: 2026-07-09
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