KISA URUN BIiLGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COZYMEL 3 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin Madde:

Melatonin .............ccovveniinnnnnn.. 3 mg

Yardimci maddeler:
Kroskarmeloz sodyum................. 65 mg

Yardimci1 maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.

Beyaz-hemen hemen beyaz renkte, yuvarlak tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

COZYMEL asagidaki durumlarda endikedir:

e Yetiskinlerde saat farki degisikliklerine baglh gelisen sirkadyan ritim uyku bozuklugunun
(jet-lag) kisa siireli tedavisinde endikedir.

e Uyku hijyeni 6nlemlerinin yetersiz oldugu dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
olan 6-17 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde gecikmis uyku baslangi¢li uykusuzlugun tedavisinde

endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde jet-lag tedavisi:

Standart doz 5 giin boyunca giinde 1 tablet (3 mg)’dir. Standart dozda semptomlarda azalma
olmamasi durumunda, giinliik doz 2 katina (6 mg) yiikseltilebilir. Semptomlarda azalma

saglayan etkin doz, en kisa siirede alinmalidir.

Semptomlarda diizelme saglayan doz, her zaman yatma saatinde alinmalidir.

COZYMEL, zaman dilimi asimi1 2 saatten fazla olan uguslarda kullanilmalidir. Dogu yoniine
yapilan uguslarda etkisi daha belirgin olmakla birlikte, bat1 yoniine yapilan uguslarda da etkili

bulunmustur.

[k doz varis noktasina varildiginda yatma saatinde alinmali ve maksimum 5-7 giin boyunca
kullanilmalidir. Jet-lag sonrast uyku bozukluklarinin giderilmesinde olumsuz etkiye yol

agmamasi i¢in, saat 20:00'dan 6nce veya saat 04:00'dan sonra alinmamalidir.

Baz1 yiyecekler melatoninin plazma konsantrasyonunda artisa neden olabilir (Bkz. Boliim 5.2).
COZYMEL karbonhidrat agisindan zengin yiyecekler ile birlikte alindiginda, kan sekeri
diizeyinde birkag saat boyunca bozulmaya neden olabilir (Bkz. Bo6lim 4.4). Melatonin

alimindan 2 saat Once ve 2 saat sonra gida tiiketilmemesi onerilir.
Potansiyel olarak uyku kalitesinde bozulma ve bazi jet-lag semptomlarinda (bas agrisi, sabah
yorgunlugu ve konsantrasyon) kotiillesme riskinden dolayi, melatoninin alkol ile birlikte

tiketilmesi Onerilmemektedir.

Melatonin, yilda en fazla 16 tedavi periyodu boyunca alinabilir.
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Uyku hijyeni onlemlerinin yetersiz oldugu DEHB’li 6-17 yas arast ¢ocuk ve ergenlerde
gecikmig uyku baglangi¢ch uykusuzlugun tedavisi:
COZYMEL yatmadan 30-60 dakika 6nce alinmalidir. COZYMEL etkili en diisiik dozun 3 mg

oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Melatonin tedavisinin 3 ay kullanimu ile ilgili sinirl veri mevcuttur. Tedavi etkililigi diizenli

araliklarla degerlendirmeli ve klinik olarak etki goriilmezse tedavi sonlandirilmalidir.

Uyku bozuklugu, DEHB tedavisi sonrasinda bagladiysa, doz ayarlamasi veya bagka bir {iriine

gecis diistiniilmelidir.

Uygulama sekli:
COZYMEL agizdan alinir. Tabletler s1v1 ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik popiilasyon:
Melatonin farmakokinetigi genel olarak geng eriskinlerde ve yaslilarda benzer oldugundan,

yasl hastalar i¢cin doz ayarlanmasina gerek olmadig1 gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin kullanimma iligkin sinirli  deneyim
bulunmaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin dikkatli kullanilmalidir. Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve

5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda melatonin kullannomina iligkin smirli deneyim
bulunmaktadir. Karaciger sirozu olan hastalarda, melatonin plazma klirensinin 6nemli 6l¢iide
azaldig1 gosterilmistir. Orta veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda melatonin

kullanimi1 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon:
COZYMEL’in 6 yasindan kiigiik DEHB’li ¢ocuklarda kullanimi onerilmemektedir.

Melatoninin, 6 yasindan kiiclik ¢cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Melatonin ya da COZYMEL’in igerigindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Melatonin ndbet gegiren hastalarda (6rn. epileptik hastalar) nobet sikligini artirabilir. Nobet
geciren hastalar dncelikle bu olasilik hakkinda bilgilendirilmelidir. Melatonin, ¢oklu nérolojik

kusurlar1 olan ¢ocuk ve ergenlerde nobet insidansini destekleyebilir veya artirabilir.

COZYMEL, kisilerde uyusukluk veya uyku haline neden olabilir. COZYMEL, uyusukluk
etkilerinin giivenlik agisindan muhtemel risk olusturabilecek hastalarda dikkatli kullanilmalidir

(Bkz. Béliim 4.7).

Otoimmiin hastaliklar olan kisilerde melatonin kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir.

Bu nedenle, COZYMEL’in otoimmiin hastalig1 olanlarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Melatonin ile yapilmig sinirh klinik ¢aligmalarda, karbonhidrat agisindan zengin 6giinlerden
sonra kullaniminin, kan glukoz diizeylerinde birka¢ saat boyunca bozulmaya yol actigi
gozlenmistir. COZYMEL 6giinlerden en az 2 saat dnce ve 2 saat sonra alinmalidir; ideal olarak,
onemli ol¢iide bozulmus glukoz intoleransi olan veya diyabetli kisilerde melatonin 6giinlerden

en az 3 saat sonra alinmalidir.

Melatoninin glikoz metabolizmasi tizerindeki etkileri ve tip 2 diyabet riskini artirmasi nedeniyle

gereksiz uzun siireli kullanimindan kagmilmalidir.
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Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, melatonin kullanimina iligkin sinirli deneyim
bulunmaktadir. Ciddi bobrek yetmezligi veya orta/ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda

melatonin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Melatoninin kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olan ve eszamanli antihipertansif ilaclar kullanan
popiilasyonlarda kan basinci ve kalp hiz1 iizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegine dair
sinirlt veri vardir. Bu yan etkilerin melatoninin kendisine mi yoksa melatonin-ilag
etkilesimlerine mi atfedilebilecegi agik degildir. Kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalarda

ve ayn1 anda antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda melatonin kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Varfarin ve dogrudan etkili yeni nesil antikoagiilanlar dahil olmak {izere antikoagiilan ilaglarla
melatonin birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir ¢iinkii melatonin bu ilaglarin etkisini

artirarak kanama riskini artirabilir (Bkz. B6liim 4.5).

Pediyatrik popiilasyon
Melatoninin ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenlilik profili, 6zellikle uzun siireli kullanimda heniiz
tam olarak belirlenmemistir. Uzun siireli melatonin kullanimi kan sekeri kontroliinii, ergenlik

gelisimini ve cinsel olgunlagmay1 olumsuz etkileyebilir.

COZYMEL her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalari sadece eriskinlerde yapilmstir.

Farmakokinetik etkilesimler

e Melatoninin metabolizmasina esas olarak CYP1A enzimleri aracilik eder. Bu nedenle,
CYPIA enzimleri tizerindeki etkilerinin bir sonucu olarak melatonin ve diger aktif
maddeler arasinda etkilesimler miimkiindiir. Fluvoksamin tedavisi alan hastalarda, hepatik
sitokrom (CYP) P450 izozimleri CYP1A2 ve CYP2C19 metabolizmasindaki etkilesimden
dolay1, melatonin seviyesinde (EAA 17 kat ve Cmaks diizeyinde 12 kat) artis oldugundan
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dikkatli olunmalidir. Fluvoksamin alan hastalarda COZYMEL kullaniminda
kacinilmalidir.

5- veya 8-metoksipsoralen (5 veya 8-MOP) melatonin metabolizmasini inhibe ederek,
melatoninin kan serum diizeylerini artirdigindan; bu maddeyi kullanan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Simetidin, melatoninin CYP1A2 tarafindan metabolizmasin1 inhibe ederek, plazma
seviyelerini ylikselttiginden; simetidin alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Ostrojen, melatoninin CYP1A2'nin inhibisyonu yoluyla metabolizmasini inhibe ederek,
plazma seviyelerini artirdigindan; ostrojen (kontraseptifler veya hormon replasman)
tedavisi alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kinolonlar gibi CYP1A2 inhibitorleri, melatonin plazma seviyelerini artirabilir.
Karbamazepin ve rifampisin gibi CYP1A2 indiikleyicileri, melatonin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.

Sigara kullanimi, CYP1A2'nin indiiklenmesi nedeniyle melatonin seviyelerini diigiirebilir.
Kafein, CYP1A2 katalizli melatonin metabolizmasini inhibe ederek hem endojen hem de
oral olarak uygulanan melatonin konsantrasyonlarini arttirir.

Literatiirde adrenerjik agonist/antagonistlerin, opioiderjik agonist/antagonistlerin,
antidepresan medikal {irilinlerin, prostaglandin inhibitorlerinin, benzodiazepinlerin,
triptofan ve alkoliin endojen melatonin sekresyonu {izerine etkisine iliskin ¢cok sayida veri
bulunmaktadir. Bu etkin maddelerin melatoninin dinamik veya kinetik etkilerine miidahale

edip etmedigi veya tersi arastirilmamastir.

Farmakodinamik etkilesimler

Melatonin, benzodiazepinlerin (6rn. midazolam, temazepam) ve benzodiazepin olmayan
hipnotiklerin (6rn. zaleplon, zolpidem, zopiklon) yatistirict etkisini artirabilir. Jet-lag
tedavisi lizerine yapilan bir ¢alismada, melatonin ve zolpidem kombinasyonu, tek basina
zolpidem alan hastalarda, sabah uykululugu, mide bulantis1 ve kafa karigikliginin insidansi
daha yiiksek olmus ve kalktiktan sonraki ilk saat boyunca aktivitede azalma gozlenmistir.
Melatoninin uyku {izerindeki etkisini azalttigindan alkol ile melatonin birlikte
alinmamalidir. Alkol uykuyu bozabilir ve potansiyel olarak bazi jet-lag semptomlarini

(0rn. bag agrisi, sabah yorgunlugu, konsantrasyon bozuklugu) kotiilestirebilir.
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e Beta blokerler endojen melatonin iiretimini baskilayabilir ve bu nedenle sabahlari
verilmelidir.

e Aksamlar alinan asetilsalisilik asit ve ibuprofen gibi prostaglandin sentez inhibitdrleri
(NSAIl'ler), endojen melatonin seviyelerini baskilayabilir. Miimkiinse, aksamlart NSAII
kullanimindan kaginilmalidir.

e Melatonin, merkezi sinir sistemini etkileyen etkin maddeler olan tioridazin ve imipramin
ile caligmalarda birlikte uygulanmistir. Her durumda klinik olarak anlamli farmakokinetik
etkilesim bulunmamistir. Bununla birlikte, melatonin ile birlikte uygulama, tek basina
imipramine kiyasla artan sakinlik hissi ve gorevleri yerine getirmede giicliik ve tek basina
tiyoridazin ile karsilastirildiginda "sersemlik" hissinin artmasiyla sonuglanmistir.

e Melatonin ve nifedipinin birlikte kullanimi1 kan basincini artirabileceginden, nifedipin alan
hastalarda dikkatli olunmasi onerilir.

e Melatonin ve varfarinin birlikte kullanim1 antikoagiilasyonda artisa neden olabilir. Birlikte
kullanildiginda INR  kontrol edilmelidir. Melatonin ayrica dogrudan etkili

antikoagiilanlarin (6rn. dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
COZYMEL, gebelik esnasinda veya dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma

potansiyeli olan kadinlarda onerilmemektedir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. COZYMEL gerekli olmadikca gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda melatonin kullanimina iliskin veriler sinirlidir.

Disaridan alinan melatonin insan plasentasindan kolayca gegmektedir.

Hayvan c¢aligmalar iireme toksisitesi a¢isindan yetersizdir (Bkz. B6liim 5.3).

Yeterli veri olmamasindan dolayl, COZYMEL’in gebelerde kullanimi 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Insan siitiinde endojen melatonin salgilanmasindan dolay1, anne siitiinde melatonin veya
metabolitlerin atilimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik ve toksikolojik veriler, melatonin veya metabolitlerinin
siit ile atildig1 gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.3).

Bu riskler degerlendirildiginde emzirilen ¢ocuklardaki risk goéz ardi edilemeyeceginden,

COZYMEL emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, dogurganlik iizerindeki etkiler agisindan yetersizdir.
Yiiksek dozlarda ve uzun siire melatoninin kullaniminin, insanlarda dogurganligi olumsuz

etkileyecegi diigiiniilmektedir (Bkz. Boliim 5.3).

COZYMEL, gebelik planlayan kadin ve erkeklerde dnerilmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Melatonin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta diizeyde bir etkiye sahiptir.

COZYMEL, uyaniklig1 azaltabilir ve uyusukluga neden olabilir. Bu nedenle ara¢ ve makine

kullanmadan 6nce melatonin kullanilmasi dnerilmez.
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4.8. istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Jet-lag tedavisi icin kisa siireli melatonin kullanim1 sonrasinda en sik bildirilen yan etkiler;

uyusukluk/uyku hali, bas agrisi, bas donmesi ve oryantasyon bozuklugu olmustur.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Klinik ¢aligmalarda veya spontan vaka raporlarinda genel olarak melatonine kars1 asagidaki

advers reaksiyonlar bildirilmistir. Her siklik grubunda istenmeyen etkiler siddetine gore azalan

sirada sunulmaktadir.

Siklik ifadeleri su sekilde tanimlanmistir: 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); cok seyrek (<

1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Sinifi Yaygin
Enfeksiyonlar ve Herpes zoster
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi Lokopeni,
hastaliklar trombositopeni
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar1 reaksiyonu
Metabolizma ve Hipertrigliseridemi, |Hiperglisemi
beslenme hipokalsemi,
hastaliklar hiponatremi
Psikiyatrik Asabiyet, Duygudurum
hastaliklar sinirlilik, degisikligi, agresif

huzursuzluk, davranis, aglama,

uykusuzluk, stres semptomlari,

anormal oryantasyon
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riyalar,

kabuslar, kaygi

bozuklugu, libido
artig1, depresif

duygudurum,
depresyon
Sinir sistemi Bas agris1, |Migren, bas Senkop (bayilma),
hastaliklar uyusukluk |donmesi, uyku hali, |hafiza bozuklugu,
psikomotor huzursuz bacak
hiperaktivite sendromu, dikkat
daginikligi, uyku
kalitesinde azalma,
parestezi
G067z hastaliklari Gorme
keskinliginde
azalma, bulanik
gorme, gozyasi
miktarinda artis
Kulak ve i¢ kulak Vertigo, pozisyonel
hastaliklar vertigo
Kalp hastaliklar1 Anjina pektoris,
carpinti
Vaskiiler Hipertansiyon Sicak basmasi
hastaliklar
Gastrointestinal Karn agrisi, tist Gastro-0zofageal
hastaliklar karin agrisi, refld,
hazimsizlik, oral ~ |gastrointestinal

tilserler, agiz

kurulugu, bulant1

bozukluk, agiz
mukozasinda
kabarikliklar, dilde

iilserasyon,
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gastrointestinal
rahatsizlik, kusma,
anormal bagirsak
sesleri, gaz, asir1
tiikiiriik salgisi, agiz
kokusu, mide

rahatsizl181, gastrit

Hepatobiliyer
hastaliklar

Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1

Dermatit, gece

Egzama, eritem, el

Anjioddem,

doku hastaliklar terlemeleri, kasinti, [dermatiti, psoriazis, |agizda 6dem, dil
dokiintii, yaygin  |yaygin dokiintii, odemi
kasinti, kuru cilt  |dokiintiili kasinti,

tirnak bozuklugu

Kas-iskelet Ekstremite agrist | Artrit, kas

bozukluklari, bag spazmlar1, boyun

doku ve kemik agrisi, gece

hastaliklar kramplari

Bobrek ve idrar Glikoziiri, Poliiiri, hematiiri,

yolu hastaliklar1 proteiniiri noktiiri

Ureme sistemi ve Menopozal Priapizm, prostatit |Galaktore

meme hastaliklar semptomlar

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iligskin

hastaliklar

Gogis agrisi, asteni

Yorgunluk, agr1,

susuzluk

Aragtirmalar

Anormal karaciger

fonksiyon testleri,

Artmis karaciger

enzimleri, anormal
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kilo artis1 kan elektrolitleri,
laboratuvar
testlerinde

anormallik

Pediyatrik popiilasyon

Literatiirde ve pediyatrik popiilasyonda kisa siireli kullanimda (4 haftaya kadar) genel olarak
diisiik siklikta hafif yan etkiler bildirilmistir. Melatonin ile karsilastirildiginda plasebo alan
cocuklar arasinda advers reaksiyonlarin sayis1 6nemli olgiide farklilik gostermemistir. En
yaygin yan etkiler bas agrisi, hiperaktivite, bag donmesi ve karin agris1 olmustur. Hicbir ciddi
advers reaksiyon gozlenmemistir. Uzun vadeli etkiler yeterince ¢alisitimamistir (Bkz. Boliim

5.1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Agizdan alinan melatonin doz asiminin en sik bildirilen belirti ve semptomlart arasinda
uyusukluk, bas agrisi, bas donmesi ve mide bulantis1 yer almaktadir.

Literatiirde klinik olarak anlamli bir advers reaksiyon goriilmeden giinlilk 300 mg melatonin
dozlarinin uygulanmasi bildirilmistir. Doz asim1 meydana gelirse, uyusukluk beklenebilir. Aktif
maddenin klerensinin, yuttuktan sonra 12 saat icinde olmas1 beklenir. Ozel bir tedavi gerekli

degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Santral sinir sistemi, psikoleptikler, hipnotikler ve sedatifler,

melatonin reseptorii agonistleri

ATC kodu: NO5SCHO1

Melatonin bir hormon ve antioksidandir. Epifiz bezi tarafindan salgilanan melatonin,
sirkadiyen ritimlerin giinliik aydinlik-karanlik dongiisiine senkronizasyonunda yer alir.
Melatonin salgisi/plazma melatonin seviyesi, karanligin baglamasindan kisa bir siire sonra
yiikselir. Sabah 02:00-04:00 saatleri arasinda zirve yapar ve safak vaktinde en diisiik

seviyesine diiser.

Etki mekanizmasi
Melatoninin farmakolojik etki mekanizmasinin, (6zellikle MT1 ve MT2) ozellikle uyku ve
sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde rol oynayan MT1, MT2 ve MT3 reseptorleri ile etkilegsime

dayandigina inanilmaktadir.

Farmakodinamik etkiler
Melatonin, hipnotik ve yatistirict etkiye sahiptir, bu etkisiyle uykuya egilimi artirmaktadir.
Sirkadiyen salinimindaki zirveden 6nce veya sonra uygulanan melatonin hormonu, normal

salinimin azaltabilir veya geciktirebilir.

Hizli transmeridyen ucak ucusunu takiben, varis noktasindaki yatma saatinden (22:00-24:00
arasinda) dnce melatonin uygulamasi, sirkadiyen ritmi yeniden diizenlenmesini hizlandirir ve

jet-lag olarak bilinen semptomlarin diizelmesine yardimei olur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tipik jet-lag semptomlari, uyku bozuklugu, gindiiz yorgunluk ve bitkinlik olarak
gozlenmektedir. Ancak bazi kisilerde hafif biligsel bozukluk, sinirlilik ve gastrointestinal
rahatsizliklar da goriilebilir. Jet-lag, ugakta daha fazla zaman dilimi gegirdikce ve doguya dogru

seyahatlerde genellikle daha kotii seyirli olmaktadir. Klinik ¢alismalarda, melatoninin hasta
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tarafindan degerlendirilen genel jet-lag semptomlarim1 ~%44 oraninda azalttigini ve jet-lag
stiresini kisalttig1 gosterilmistir. On iki zaman diliminde uguslarla ilgili yapilan 2 calismada,
melatonin jet-lag siiresini ~%33 oraninda etkili bir sekilde azalttig1 gosterilmistir. Yanlis
zamanlanmis melatonin aliminin, sirkadiyen ritm veya jet-lag lizerinde olumsuz etkisi olmasi
nedeniyle, COZYMEL wucus varis noktasinda 20:00'dan o6nce veya 04:00'dan sonra

alinmamalidir.

0,5 ila 8 mg melatonin dozlarini igeren jet-lag ¢alismalarinda bildirilen yan etkiler tipik olarak
hafiftir ve jet-lag semptomlarindan ayirt edilmesi genellikle zordur. Yan etki olarak gecici
uyusukluk, sedasyon, bas agrisi, bas donmesi, mide bulantis1 ve oryantasyon bozuklugu

bildirilmistir. Ayni yan etkiler kisa stireli melatonin kullanimiyla ayn1 olmustur.

Pediyatrik popiilasyon

Melatoninin 0-18 yas aras1 ¢ocuk ve addlesanlarda kisa siireli jet-lag tedavisindeki giivenliligi
ve etkililigi kanitlanmamustir.

Melatonin tedavisi, 612 yas arasinda, DEHB ve kronik uyku baslangici insomni sikayeti olan
105 ¢ocukta yiiriitilen 4 haftalik randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
incelenmistir. Katilimcilar melatonin (viicut agirligi<40 kg olanlara 3 mg (n=44); veya viicut
agirhigi > 40 kg olanlara 6 mg (n=9)) tablet veya plasebo seklinde randomize edilmislerdir.
Melatonin alan grupta uyku baglangicinin ortalama aktigrafik siiresi 26,9+47,8 dakika
ilerlerken, plasebo alan grupta 10,5+37,4 dakikalik bir gecikme olmustur (p<0,0001).
Melatonin alan ¢cocuklarin %48,8'inde, plasebo alan %12,8'inde uyku baslangicinda >30 dakika
ilerleme gozlenmistir. (p=0,001). Melatonin alan grupta toplam uyku siiresinde ortalama
19,8+61,9 dakika artis ve plasebo alan grupta ise 13,6+£50,6 dakika azalma gozlenmistir.
(p=0,01). Plasebo ile karsilastirildiginda, melatonin grubu uyku gecikmesinde azalma
(p=0,001) ve uyku verimliliginde artis (p=0,01) gozlenmistir. Uyku giinliigli maddesi
zorlugundaki ortalama puan melatonin alan grupta 1,2+1,3 puan (baslangi¢ degerinin %35,3'li)
ve plasebo alan grupta 0,1+0,8 puan (baslangic degerinin %4,3'i) azalma goézlenmistir

(p<0,0001).

Davranigsal ve bilissel degisiklik olmamis; yasam kalitesi ilizerinde olumsuz bir etki
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goriilmemistir. Yan etki nedeniyle herhangi bir hastada tedavi sonlandirilmamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Melatonin, ana formunda aktif olan kiiglik (molekiil agirligi 232 g/mol), amfifilik
(hem hidrofilik ve hidrofobik 6zellikler tastyan) bir molekiildiir. Melatonin, insan viicudunda
triptofan yoluyla serotoninden sentezlenir, az miktarda da diyet yoluyla elde edilir. Asagidaki
veriler, genellikle saglikli erkek ve kadinlari, 6zellikle geng ve orta yash eriskinleri iceren

caligsmalardan alinmistir.

Emilim:

Oral olarak uygulanan melatonin neredeyse tamamen emilir. Oral biyoyararlanimi, ~%85'lik
ilk gegis metabolizmasi sayesinde ~%15'tir. Plazma tmaks ~50 dakikadir. 3 mg'lik hizli salinimh
melatonin dozu, plazma melatonin Cmaks'in1 ~3400 pg/mL'ye yiikseltir; bu deger, gece (endojen)
plazma melatonin Cmaks'inin yaklasik 60 katidir. Ancak klinik calismalarda, bireyler arasinda

endojen ve eksojen Cmaks degerlerinde farkliliklar gézlenmistir.

Melatonin alimi sirasinda veya yakin bir zamanda gida aliminin, farmakokinetik iizerindeki
etkisine iliskin veriler siirlidir. Ancak gidalarla birlikte alimmin emilimi neredeyse 2 kat
artirabilecegi bildirilmistir. Yiyeceklerin, hizli salimli melatonin i¢in tmaks tizerinde sinirli bir
etkisi oldugu goriiliir. Bu durum melatonin etkililigini veya giivenliligini etkilemesi beklenmez,

ancak melatonin alimindan yaklasik 2 saat 6nce ve 2 saat sonra yiyecek tiiketilmemesi onerilir.

Dagilim:

Melatonin, plazma proteine yaklasik %50-60 oraninda baglanmaktadir. Melatonin dncelikle
albiimine, ayn1 zamanda alfal-asit glikoproteini de baglanmaktadir. Melatonin, plazmadan
cogu doku ve organin igine ve disina hizla dagilir ve beyin-kan bariyerini kolayca geger.
Melatonin plasentay1 kolayca gecer. Annenin 3 mg'lik doz alimimi takiben, termde dogan
bebeklerin gdbek kanindaki seviye (%15), annenin kanindaki seviyeden (%35) biraz daha

diisiik bulunmustur.
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Bivyotransformasyon:

Melatonin temelde karacigerde metabolize edilir. Deneysel veriler, sitokrom P450 enzimleri
CYPIATI ve CYP1A2'nin melatonin metabolizmasindan birincil olarak sorumlu oldugunu ve
CYP2C19'un kiiciik bir Oneme sahip oldugunu gosterir. Melatonin temelde 6-
hidroksimelatonine metabolize edilir (idrarda geri kazanilan melatonin metabolitlerinin ~%80-
9011 olusturur). N-asetilserotonin birincil mindr metabolit gibi goriinmektedir (idrarda geri
kazanilan melatonin metabolitlerinin ~%10'unu olusturur). Melatonin metabolizmas1 ¢ok
hizlidir, plazma 6-hidroksimelatonin seviyesi, eksojen melatonin sistemik dolagima girdikten
sonra dakikalar i¢inde yiikselir. 6-hidroksimelatonin, atilimdan 6nce siilfat konjugasyonuna

(~%70) ve glukuronid konjugasyonuna (~%30) ugrar.

Eliminasyon:

Saglikl1 erigkinlerde plazma eliminasyon yarilanma omrii (t'2) ~45 dakikadir (normal aralik
~30-60 dakika). Melatonin metabolitleri temelde idrarla, ~%90'1 6-hidroksimelatonin siilfat ve
glukuronid konjugatlar olarak elimine edilir. Melatonin dozunun ~%1'inden az1 degismeden

idrarla atilir.

Dqérusalhk/do,érusal olmayan durum:
3—6 mg doz araliginda alinan melatoninin, plazma Cmaks ve EAA dogrusal bir sekilde artarken,

tmaks V€ plazma t'% sabit kalmaktadir.

Cinsiyet:

Sinirh veriler, melatonin alimini takiben kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek (potansiyel
olarak yaklagik iki kat1) Cmas ve EAA'nin olabilecegini diislindiiriir; bununla birlikte
farmakokinetikte bliylik degiskenlik gozlemlenebilmektedir. Melatonin plazma yarilanma

omrii agisindan erkek ve kadinlarda 6nemli bir fark gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlar:

Bobrek yvetmezligi

Stabil hemodiyaliz hastalarinda tekrarlayan doz (5-11 hafta boyunca 3 mg/giin) sonrasinda,

melatonin birikimi olmadig1 klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Melatonin temel metabolitleri
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idrarla atildigindan, ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin metabolitlerinin

plazma seviyelerinin artmasi beklenebilir.

Karaciger vetmezligi

Karaciger sirozu olan hastalarda, (muhtemelen azalmig klirens nedeniyle) giindiiz endojen kan
melatonin konsantrasyonunun belirgin sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Primer olarak
melatonin metabolizmas1 karacigerde gergeklestiginden, karaciger yetmezligi olanlarda
eksojen melatonin aliminin plazma diizeylerinde artmaya yol agmasi beklenmektedir. Siroz
hastalarinda yapilan kiiciik 6l¢ekli bir klinik ¢aligmada, eksojen melatonin serum yarilanma

omrii (t/2)'niin, kontrol grubuna kiyasla iki kat1 yiiksek oldugu bulunmustur.

Gerivatrik popiilasyon

Yaslilarda gece endojen melatonin plazma konsantrasyonu geng eriskinlere gore daha diisiiktiir.
Sinirh veriler, yaslilarda melatonin alimini takiben plazma tmaks, Cmaks, €liminasyon yarilanma
omrii (t2) ve EAA icin daha yiiksek olma egiliminde olsa da, genel olarak genc eriskinler ve

yaslilar arasinda onemli farkliliklar gézlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Melatoninin, 6 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu yas

grubundaki ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Konvansiyonel calismalara dayanan klinik dis1 verilerde, tek veya tekrarlanan dozlarda
melatoninin kullaniminin, insanlarda toksisite, mutajenite, genotoksisite ve karsinojenik

etkilere yol agmadig1 gosterilmistir.

Gebe farelere intraperitoneal yliksek doz melatonin uygulamasindan sonra, muhtemel maternal
toksisite nedeniyle, fetal viicut agirlig1r ve uzunlugunun daha diisiik olma egiliminde oldugu
gosterilmistir. Gebelik sirasinda ve dogum sonrast melatonine maruz kalan erkek ve disi sican,
yer sincabi yavrularinda, cinsel olgunlagsmada gecikme goézlenmistir. Bu veriler, eksojen

melatoninin plasentay1 gecgerek siite salgilandigini ve hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin
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aktivasyonunu etkileyebilecegini gostermektedir. Sican ve yer sincabi mevsimsel iireyen

hayvanlar oldugundan, bu bulgularin insanlar iizerindeki etkileri belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz

Kolloidal Silikon Dioksit
Kroskarmelloz Sodyum

Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 60 tablet iceren opak PVC/PE/PVDC Blister - Al Folyo ambalajda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biofarma Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156
34885 Sancaktepe/Istanbul

Telefon: (0216) 398 10 63
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Faks: (0216) 398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI
2024/272

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 02.08.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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