KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BAYMELA 3 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Melatonin 3 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl) 65,3 mg
Sodyum nisasta glikolat 4,0 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak tabletler.

4. KLiNiK OZELLIiKLER
4. 1. Terapotik Endikasyonlar

Baymela, yetigkinlerde saat farki degisikliklerine bagli uyku bozukluklarmin (jet-lag) kisa
siireli tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Sirkadyen ritim uyku bozuklugu (jet-lag) tanisinda tavsiye edilen giinliik doz en fazla 5-7 giin
siireyle, ucus sonrasi saat 20:00°den sonra alian 3-6 mg’dir (1-2 tablet).

Doz, bat1 ve 6zellikle dogu yoniinde 2 saat dilimi veya daha uzun yolculuklar i¢in varis

sonrasinda yatma vaktinde alinmalidir. Gegilen zaman dilimi artttkca BAYMELA’ nin
saglayacagi etki de artacaktir.
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Eger yanlis zamanda kullanilirsa jet-lag sonrasinda biyolojik ritmin varilan yerle
senkronizasyonu tizerinde herhangi bir etki goriilmeyebilir ya da bilakis senkronizasyon daha
da bozulabilir. Bu nedenle BAYMELA varis yerinde saat 20:00’den once veya saat 04:00’ten
sonra alinmamalidir.

Yiyecekler, plazma melatonin konsantrasyonunu artirabilir (Bkz. Bolim 5.2). BAYMELA
karbonhidrat bakimindan zengin &gilinlerle ayn1 anda alinirsa birkag saat boyunca glukoz
kontroliinii bozabilir. BAYMELA alimindan 2 saat 6nce ve 2 saat sonra gida tiiketilmemesi
Onerilir.

Alkol, uykuyu olumsuz etkileyebilecegi ve bazi jet-lag semptomlarini (6rnegin bas agrisi, sabah
yorgunlugu, konsantrasyon) potansiyel olarak daha da kotiilestirebilecegi icin, BAYMELA
alinirken alkol tiiketilmemesi Onerilir.

BAYMELA, yilda maksimum 16 tedavi periyodu boyunca alinabilir.

Uygulama seKkli:
Sadece agizdan kullanim icindir. Tablet yeterli miktarda sivi ile yutularak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda BAYMELA kullanimi ile ilgili siirli bilgi vardir.
BAYMELA bobrek yetmezligi olan hastalar tarafindan kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir.
BAYMELA, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar igin 6nerilmez (Bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda BAYMELA kullanimi ile ilgili deneyim
bulunmamaktadir. Smirli veriler, karaciger sirozu olan hastalarda melatoninin plazma
klirensinin 6nemli 6lciide azaldigin1 gostermektedir. BAYMELA, orta ya da siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilmez (Bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

BAYMELA’nin 0-18 yas aras1 cocuk ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir.
BAYMELA, giivenlilik ve etkililik kaygilari nedeniyle c¢ocuklarda ve ergenlerde
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Melatoninin farmakokinetigi (hizli salim) genel olarak genc¢ yetiskinler ve yaglilar arasinda
karsilastirilabilir oldugundan, yaslhlar icin spesifik bir dozaj onerisi bulunmamaktadir (Bkz.
Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya ilacin igindeki herhangi bir bilegene kars1 asir1 duyarlilik.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

BAYMELA uyusukluga neden olabilir. BAYMELA, uyusuklugun etkilerinin hastanin
giivenligini riske atmas1 durumunda dikkatle kullanilmalidir.

BAYMELA, nébet geciren hastalarda (6rnegin epileptik hastalar) nobet sikligimi artirabilir.
Nobet gegiren hastalar, BAYMELA kullanmadan o6nce bu olasilik hakkinda
bilgilendirilmelidir. BAYMELA, c¢oklu norolojik defekti olan ¢ocuk ve ergenlerde nobetleri
tetikleyebilir ve goriilme sikligini artirabilir.

Nadir vaka raporlarinda, melatonin 3 mg tablet alan hastalarda otoimmiin bir hastaligin
alevlendigi belirtilmistir. Otoimmiin hastaliklar1 bulunan hastalarda BAYMELA kullanimi ile
ilgili veri bulunmamaktadir. Otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda BAYMELA onerilmez.
Smirli veriler, karbonhidrat yoniinden zengin Ogiinlerin alimina yakin olarak alinan
BAYMELA’nin birkag saat kan glukozu kontroliinii bozabilecegini gostermektedir.
BAYMELA yemekten en az 2 saat 6nce ve en az 2 saat sonra alinmalidir; ideal olarak, 6nemli
derecede bozulmus glikoz toleransi veya diyabeti olan kisilerce yemekten en az 3 saat sonra
almmalidir.

Bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalarda BAYMELA nin giivenliligi ve
etkililigi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir. BAYMELA, siddetli bobrek yetmezligi veya orta
ya da siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

BAYMELA, 0-18 yas aras1 cocuk ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir.
BAYMELA, giivenlilik ve etkililik kaygilari nedeniyle c¢ocuklarda ve ergenlerde
kullanilmamalidir.

Bu ilag laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik Etkilesimler

= Melatonin, temel olarak hepatik sitokrom P450 CYP1A enzimleri, 6zellikle de CYP1A2
tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle, CYP1A enzimleri tizerindeki etkilerinin bir
sonucu olarak melatonin ve diger aktif maddeler arasindaki etkilesimler miimkiindiir.

» Fluvoksamin ile tedavi edilen hastalarda dikkat edilmelidir, ¢ilinkii bu ajan, CYP1A2 ve
CYP2C19 yoluyla metabolizmasimi inhibe ederek melatonin diizeylerini arttirir (17 kat
daha ytiksek EAA ve 12 kat daha yiiksek serum Cmaks). Bu kombinasyondan kac¢inilmalidir.

= 5- veya 8-metoksipsoralen (5 veya 8-MOP) alan hastalarda dikkat edilmelidir, ¢iinkii bu
ajan, metabolizmasini inhibe ederek melatonin seviyesini arttirir.

* Simetidin alan hastalarda dikkat edilmelidir, ¢iinkii bu ajan metabolizmasim1 CYP2D ile
inhibe ederek plazma melatonin seviyesini arttirir.
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= Ostrojen tedavisi olan hastalarda (6rnegin kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi
seklinde) dikkatli olunmalidir, ¢linkii Gstrojenler, oncelikle CYP1A2'nin inhibisyonu
yoluyla metabolizmasini inhibe ederek melatonin seviyesini arttirir.

» CYPI1A2 inhibitorleri (kinolonlar gibi) sistemik melatonin seviyelerini artirabilir.

* CYPIA2 indiikleyicileri (karbamazepin ve rifampisin gibi) melatoninin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.

= Sigara igmek CYP1A2 indiiksiyonundan dolay1 melatonin seviyesini diisiirebilir.

Farmakodinamik Etkilesimler
=  Melatonin, benzodiazepinlerin (6rnegin midazolam, temazepam) ve benzodiazepin

olmayan hipnotiklerin (6rnegin, zaleplon, zolpidem, zopiklon) sedatif etkisini artirabilir.
Jet-lag tedavisi ¢alismasinda, melatonin ve zolpidem kombinasyonu, tek basina zolpidem
ile karsilastirildiginda sabahin ilk saatlerinde uykululuk, bulant1 ve konfiizyon insidans1
ve azalmis aktivite ile sonuglanmistir.

=  Melatonin, Varfarin’in antikoagiilasyon aktivitesini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BAYMELA, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda dnerilmez.

Ostrojen veya diger kontraseptif ilaglar ile etkilesime girdiginden, bu tedavileri kullanan
hastalarda uygun bir kontraseptif yontem kullanilmalidir..

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda BAYMELA kullanimu ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir.

Eksojen melatonin insan plasentasini kolayca gecer.

Hayvan c¢alismalar1 {ireme toksisitesi bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BAYMELA gebelik déneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ve ilacin risk/fayda orani goz
oniine alinarak kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Insan siitiindeki melatonin/metabolitlerin atilimu ile ilgili veriler yetersizdir. Endojen melatonin
anne slitiinde salgilanir.
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Hayvanlarda mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler melatonin/metabolitlerinin siit ile
atilimini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3).

Emzirilen ¢ocuk i¢in risk goz ardi edilemez. BAYMELA, emzirme doéneminde
kullanilmamalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yiiksek dozlarda ve belirtilenden daha uzun siire BAYMELA kullanilmasi, insanlarda
dogurganlig tehlikeye sokabilir.

Hayvan galigmalar1 dogurganlik {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

BAYMELA, hamileligi planlayan kadin ve erkeklerde 6nerilmez.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BAYMELA, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde orta derecede bir etkiye sahiptir. BAYMELA
uyusukluga neden olabilir ve birkag saat boyunca dikkati azaltabilir, bu nedenle, makine
kullanmadan 6nce BAYMELA kullanilmasi 6nerilmez.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Jet lag tedavisi icin BAYMELA alindiginda kisa siireli olarak, uyusukluk/uyku hali, bas agrisi
ve bas donmesi/oryantasyon bozuklugu en sik bildirilen yan etkilerdir. Uyusukluk, bas agrisi,

bas donmesi ve mide bulantisi, ayn1 zamanda, saglikli kisiler ve hastalar tarafindan birkag
gilinden birkag haftaya kadar, standart BAYMELA klinik dozlar1 alindiginda en sik bildirilen
yan etkilerdir.

Advers reaksiyonlarin 6zeti

Genel olarak BAYMELA ya kars1 agsagidaki yan etkiler, klinik deneylerde veya olagan hasta
raporlarinda bildirilmistir. Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan siddete gore
gosterilmistir.

Bu reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikliga gore bildirilmistir. Sikliklar s6yle tanimlanir:
cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1.000); bilinmiyor (eldeki pazarlama sonrasi verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sistergllzf:&m ~ Istenmeyen Etki Siklik
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Lokopeni, trombositopeni Seyrek
Bagisikhik sistemi hastahklar: Alerjik reaksiyon Bilinmiyor
Metabolizma ve beslenme Hipertrigliseridemi Seyrek
hastaliklan Hiperglisemi Bilinmiyor
Asabiyet Yaygin Olmayan
Psikiyatrik hastaliklar Sinirlilik Yaygin Olmayan
Huzursuzluk Yaygin Olmayan
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Anormal riiyalar Yaygin Olmayan

Kaygi Yaygin Olmayan

Degisken ruh hali Seyrek

Agresif davranig Seyrek

Oryantasyon bozuklugu Seyrek

Libido artist Seyrek

Bas agrisi Yaygin

Uyku hali Yaygin

Bag donmesi Yaygin Olmayan
Sinir sistemi hastaliklar: Senkop (bayilma) Seyrek

Hafiza bozuklugu Seyrek

Huzursuz bacak sendromu Seyrek

Parestezi Seyrek

Gorme keskinliginde azalma Seyrek
Goz hastahklan Bulanik gorme Seyrek

Gozyas salgisinda artig Seyrek
Kardiyak hastaliklar Carpint1 Seyrek
Vaskiiler hastahklar Hipertansiyon Yaygin Olmayan

Ates basmasi Seyrek

Karin agris1 Yaygin Olmayan

Ust karin agris Yaygin Olmayan

Dispepsi Yaygin Olmayan

Oral iilserler Yaygin Olmayan

Ag1z kurulugu Yaygin Olmayan
Gastrointestinal hastahiklar: Mide bulantist Yaygin Olmayan

Kusma Seyrek

Siskinlik Seyrek

Tikrik hipersekresyonu Seyrek

A&z kokusu Seyrek

Gastrit Seyrek

Kasint1 Yaygin Olmayan

Dokiintii Yaygin Olmayan
Deri ve deri alti1 doku Kuru cilt Yaygin Olmayan
hastaliklar: Tirnak bozuklugu Seyrek

Dil 6demi Bilinmiyor

Oral mukozada 6dem Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklar, bag Artrit Seyrek
doku ve kemik hastaliklar Kas spazmlar1 Seyrek

Glikoziiri Yaygin Olmayan
Bobrek ve idrar yolu Proteiniiri Yaygin Olmayan
hastahklar: Poliiiri Seyrek

Hematiiri Seyrek
Ureme sistemi ve meme Priapizm Seyrek
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hastaliklar Prostatit Seyrek
Galaktore Bilinmiyor
Gogilis agrist Yaygin Olmayan
Genel bozukluklar ve uygulama g. ; £ S Y
. e e Halsizlik Yaygin Olmayan
bolgesine iliskin hastaliklar
Susuzluk Seyrek
Laboratuvar ve diger Agirlik artist Yaygin Olmayan
arastirmalar Anormal kan elektrolitleri Seyrek

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Uyusukluk, bas agrisi, bag donmesi ve mide bulantisi, oral melatonin doz agimi durumunda en
sik rapor edilen belirti ve semptomlardir.

Giinliik olarak 300 mg melatonin dozu alimi, klinik olarak anlamli advers reaksiyonlara neden
olmamustir.

Birkag hafta boyunca asir1 yliksek melatonin dozlarinin (3000 - 6600 mg) alinmasindan sonra
sik tuvalete ¢ikma, karin kramplari, ishal, bas agrisi1 ve scotoma lucidum bildirilmistir.

Genel, destekleyici Onlemler alinmalidir. Gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamasi
distiniilebilir.

Aktif maddenin viicuttan atilimi, alimdan sonraki 12 saat i¢cinde beklenir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup  : Melatonin reseptor agonistleri
ATC kodu : NOSCHO1

Melatonin bir hormon ve antioksidandir. Pineal bez tarafindan salgilanan Melatonin, sirkadiyen
ritimlerin diurnal gece-giindiiz dongiisiiyle senkronize edilmesinde rol oynar. Melatonin
salgilanmasi/plazma melatonin seviyesi, karanligin baslangicindan kisa bir siire sonra artar, saat
02:00 - 04:00 arasinda doruga ¢ikar ve giindiiz, safak vakti azalir. Melatonin salgilanmasinin
doruk noktasi, giin 1518inin yogunlugunun tam tersidir; giin 15181, melatonin salgilanmasinin
sirkadiyen ritmikligini korumak i¢in birincil uyaricidir.
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Etki Mekanizmasi:

Melatonin farmakolojik etki mekanizmasinin, bu reseptorlerin (6zellikle MT1 ve MT2) genel
olarak uyku ve sirkadiyen ritimlerinin diizenlenmesinde yer almasindan dolay1, MT1-, MT2-
ve MT3 reseptorleri ile etkilesime dayandigina inanilmaktadir.

Farmakodinamik Etkiler:

Melatonin hipnotik/yatistirict etkiye sahiptir ve uyku egilimini arttirir. Gece melatonin
salgilanmasindaki doruk noktasindan daha 6nce veya sonra alman melatonin, melatonin
salgilanmasinin sirkadiyen ritmikligini, sirasiyla ilerletebilir veya geciktirebilir. Melatoninin
yatmadan once (22:00 - 24:00 arasinda), hizli transmeridyen seyahatini takiben (ugak
yolculugu) varig noktasinda verilmesi, sirkadiyen ritmikliginin "kalkig zamanindan", "varis
zamania" yeniden senkronize edilmesini hizlandirir ve boyle bir senkronizasyon isleminin bir

sonucu olan, jet-lag olarak bilinen semptomlart iyilestirir.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik:

Tipik jet-lag semptomlari; uyku bozukluklari, giindiiz yorgunlugu ve halsizliktir, ancak hafif
biligsel bozulma, sinirlilik ve gastrointestinal bozukluklar da ortaya ¢ikabilir. Jet-lag, daha fazla
zaman bolgesi gecildiginde daha kotiidiir ve genellikle insanlarin batiya dogru hareket
etmelerinin ardindan sirkadiyenlerini (viicut saati) ilerletmek, gerektigi sekilde geciktirmekten
daha zor bir islem oldugundan doguya dogru seyahat sonrasi daha da kotiidiir. Klinik caligmalar
melatoninin, hasta tarafindan belirtilen genel jet-lag belirtilerini ~%44 oraninda azalttigin1 ve
jet-lag siiresinin kisaldigin1 gostermistir. 12 zaman dilimi lizerindeki uguslar iizerine yapilan 2

caligmada, melatonin jet-lag siliresini ~%33 oraninda azaltir. Yanlis zamanlanmis melatonin
aliminin etkisiz olma ihtimali veya olumsuz bir etkisi olmasi nedeniyle, sirkadiyen ritmiklik/jet-
lag yeniden senkronizasyonunda, melatonin saat 20:00’den 6nce veya 04:00’den sonra varis
noktasinda alinmamalidir.

0,5 ila 8 mg melatonin dozlarini iceren jet-lag calismalarinda, yan etkiler genel olarak hafifti ve
bu yan etkileri jet-lag semptomlarindan ayirt etmek genellikle giictiir. Gegici
uyusukluk/sedasyon, bas agrist ve bag donmesi/oryantasyon bozuklugu rapor edilmis olup; ayni
olumsuz etkiler, ayrica bulanti, insanlarda melatonin giivenliliginin gézden gegirilmesinde kisa
siireli melatonin kullanima ile tipik olarak iliskili olanlardir.

Pediyatrik popiilasyon

BAYMELA’nin, 0-18 yas aras1 ¢cocuk ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.
BAYMELA, giivenlilik konular1 nedeniyle 0-18 vyas arast g¢ocuk ve ergenlerde
kullanilmamalidir. Spesifik olarak bunun nedeni, endojen melatoninin, hipotalamik-hipofiz-
gonadal eksenin gelisimindeki isleviyle etkilesiminin g6z ardi edilememesidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Melatonin kiiciik ve amfifilik bir molekiildiir (molekiil agirligi 232 g/mol), ana formunda
aktiftir. Melatonin insan viicudunda tritofandan serotonin araciligi ile sentezlenir. Diyet ile
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kiiciik miktarlar elde edilir. Asagida verilen bilgiler esas olarak gen¢ ve orta yash yetiskin,
saglikli erkek ve kadinlar {izerinde yapilmig olan ¢aligmalardan alinmisgtir.

Emilim

Oral yoldan alinan melatoninin neredeyse tamami emilir. {1k gegis metabolizmasi ~%85 olmasi
dolayisiyla oral biyoyararlanim ~%15°tir. Plazma Tmaks ~50 dakikadir. 3 mg hemen salinan
melatonin dozu, plazma melatonin Cmaks’1 ~3400 pg/mL’ye yiikseltir; bu, hem endojen hem de
eksojen Cmaks’in Onemli Olgiide bireysel varyasyon gostermesine ragmen, gece (endojen)
plazma melatonin Cmaks’1n ~60 katidir.

Melatonin alimi sirasinda veya almaya yakin zamanda gida alimmin farmakokinetigi
iizerindeki etkisi hakkindaki veriler sinirhidir, ancak, gida alimmin emilimi neredeyse 2 kat
artirabilecegi diisiiniilmektedir. Yiyeceklerin, hemen salinan melatonin i¢in Tmaks Uizerinde
sinirh bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Bunun Melatonin etkililigini veya giivenliligini
etkilemesi beklenmez, ancak, melatonin alimindan yaklagik 2 saat dnce ve 2 saat sonra gida
tiiketilmemesi Onerilir.

Dagilim
Melatoninin proteine baglanma oram yaklasik %50 — 60°tir. Melatonin dncelikle albumin’e

baglanir, ancak aynmi1 zamanda alfa 1-asit glikoproteini de baglar; diger plazma proteinlerine
baglanmasi sinirlidir. Melatonin, plazmadan hizli bir sekilde bir¢ok doku ve organin igine ve
disina dagilir ve beyin-kan bariyerini kolayca gecger. Melatonin kolayca plasentay1 gecer.
Zamaninda dogan bebeklerin goébek kanindaki diizeyi, 3 mg’lik bir doz alimmi takiben,
annelerininkinden yalnizca biraz (~%15-35) daha diigiiktiir.

Biyotransformasyon

Melatonin esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Deneysel veriler, sitokrom P450
enzimlerinin CYP1A1 ve CYP1A2 enzimleri ile ¢ok az 6neme sahip olan CYP2CI19
enzimlerinin, melatonin metabolizmasindan sorumlu oldugunu gostermektedir. Melatonin
temel olarak 6-hidroksimelatonine metabolize edilir (idrarda geri kazanilan melatonin
metabolitlerinin  ~%80-90’1 olusturur). N-asetilserotonin, birincil mindr metabolit gibi
goriinmektedir (idrarda geri kazanilan melatonin metabolitlerinin ~%10’unu olusturur).
Melatonin metabolizmasi ¢cok hizlidir, plazma 6-hidroksimelatonin seviyesi eksojen melatonin
sistemik dolasima girerek, dakikalar i¢inde artar. 6-hidroksimelatonin, atilmadan Once siilfat
konjugasyonuna (~%70) ve glukuronid konjugasyonuna (~%30) doniisiir.

Eliminasyon
Plazma eliminasyon yar1 dmrii (Tw) saglikli yetiskinlerde ~45 dakikadir (normal aralik ~30 -

60 dakika). Melatonin metabolitleri esas olarak idrarla, ~% 90 siilfat ve 6-hidroksimelatoninin
glukuronid konjugatlart olarak elimine edilir. Bir melatonin dozunun ~%1’inden az1 idrarda
degismeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Plazma melatonin Cmaks ve EAA degerleri, 3-6 mg araliginda hemen salinan melatoninin oral
dozlari i¢in dogrusal bir sekilde artarken, Tmaks ve plazma Ty sabit kalmaktadir.
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Cinsiyet

Smirli veriler, hemen salinan melatonin aliminin ardindan Cmaks ve EAA’nin, kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yiiksek (potansiyel olarak kabaca iki kati) olabilecegini, ancak
farmakokinetikte biiyiik bir degiskenlik gozlendigini gostermektedir. Plazma melatonin yar
Oomriiniin kadinlarda ve erkeklerde anlaml1 derecede farkli oldugu goériinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar
Gece, endojen melatonin plazma konsantrasyonu, yaslilarda geng erigkinlere gore daha

diistiktlir. Siurli verilere dayanilarak, hemen salinan melatonin alimini takiben plazma Tmaks,
Chaks, eliminasyon yar1 omri (T») ve EAA i¢in; genel olarak geng yetiskinler ve yaslilar
arasinda 6nemli farkliliklar gbzlenmez, ancak her parametre i¢in deger aralig1 (bireyler arasi
degiskenlik) yaglilarda daha fazla olma egilimindedir.

Karaciger Yetmezligi

Sinirh verilere dayanilarak, giinlimiizde endojen kan melatonin konsantrasyonunun, karaciger
sirozu olan hastalarda, muhtemelen melatoninin klirensinin (metabolizma) azalmasi nedeniyle
belirgin sekilde arttigin1 gostermektedir. Siroz hastalarinda eksojen melatonin i¢in serum T,
yapilan kiigiik bir ¢caligmada kontrollerin iki katiydi. Karaciger melatonin metabolizmasinin
primer bdlgesi oldugundan, karaciger yetmezliginin eksojen melatonine maruz kalmanin

artmasiyla sonuglanmasi beklenebilir.

Bobrek Yetmezligi

Literatiir verilerine dayanilarak, stabil hemodiyaliz hastalarinda tekrarlanan dozlardan sonra (5-
11 hafta 3 mg) melatonin birikmedigi gozlenmistir. Bununla birlikte, melatonin 6zellikle
idrarda metabolitler olarak atildigindan, daha ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin

metabolitlerinin plazma seviyelerinin artmasi beklenebilir.
5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi,
mutajenite, genotoksisite ve potansiyel kanserojen caligmalarina dayanilarak, insanlar i¢in 6zel
bir tehlike bulunmadig1 goriilmektedir. Etkiler, sadece maruziyetin fazla olmasi durumunda
gbzlenmis olup, klinik kullanimla ¢ok az ilgisi oldugu goriilmektedir.

Gebe farelere tek, biiyiik bir melatonin dozu intra-peritoneal uygulamasindan sonra, fetal viicut
agirligl ve uzunluk, muhtemelen maternal toksisite nedeniyle daha diisiik olma egilimindedir.
Sigan ve yer sincabinin erkek ve disi yavrularinda cinsel olgunlagmada gecikme, hamilelik ve
dogum sonrast melatonine maruz kalmasi iizerine meydana geldi. Bu veriler eksojen
melatoninin plasentay1r gectigini ve siite salgilandigini ve hipotalamik-hipofiz-gonadal
ekseninin ontogenitesini ve aktivasyonunu etkileyebilecegini gostermektedir. Sigan ve yer
sincabi donemsel iireyen hayvanlar oldugundan, bu bulgularin insanlar i¢in etkileri belirsizdir.

10/12



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitli kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degildir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

60 tablet iceren contali, ¢ocuk koruma kapakli, HDPE siselerde kullanma talimati ile birlikte
karton kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve
‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Empharma Ilag Ltd. Sti.

Resitpasa Mah. Eski Biiyilikdere Cad.
Park Plaza Blok No:14/19
Sariyer/Istanbul

Tel: 0212 999 98 16

E-posta: info@empharmailac.com

8. RUHSAT NUMARASI

2024/166
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9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsat tarihi: 07.06.2024
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

12/12



