KISA URUN BIiLGiSi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROZEREST 8 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Ramelteon 8 mg

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek stitii kaynaklr) 97,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
ROZEREST, oral olarak kullanilmak tizere 8 mg’lik tablet formlarinda mevcuttur.
ROZEREST; sar1 renkte yuvarlak, bikonveks film kapl tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ROZEREST, uykuya dalma giicliigiiyle karakterize edilen insomni tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ROZEREST’in tavsiye edilen dozu, uyumak i¢in yataga girmeden 30 dakika dnce 8 mg’dir.
Giinlik ROZEREST dozu toplam 8 mg’1 agmamalidir.

Uygulama sekli:

ROZEREST agiz yolu ile kullanilir.

ROZEREST’in asir1 yagl bir yemekle birlikte veya hemen arkasindan alinmasi 6nerilmez.
ROZEREST oral yolla kullanildiktan sonra, uyku kagiric1 aktivitelerden (¢ay ve kahve gibi
kafeinli i¢ceceklerden, egzersiz vb.) uzak durulmasi 6nerilir.

Tablet boliinmemeli, biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ROZEREST i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir (bakiniz
boliim 5.2 “Hastalardaki karakteristik 6zellikler”).

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ROZEREST in kullanilmasi 6nerilmemektedir.
ROZEREST, orta siddettg, hepatik.ivetmezhigh iolan.hagtalarda dikkatle kullanilmahdir.
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Pediyatrik popiilasyon:

ROZEREST’in 18 yasin altindaki hastalarda giivenliligi ve etkinligi tespit edilmemistir.

Bu driiniin ergenlik oOncesi ve ergenlik doneminde giivenli bir bigimde kullanilip
kullanilamayacaginin tespit edilmesi i¢in daha fazla ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash ile genc yetiskin hastalar arasinda giivenlilik ve etkinlik agisindan genel bir fark
gozlemlenmemistir.

Insomni tanil1 33 yash hastada yapilan ¢ift-kér, randomize, plasebo-kontrollii bir ¢alismada,
tek doz ROZEREST in gece yaris1 uyandiktan sonraki denge, mobilite ve hafiza fonksiyonlar
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Coklu dozlamanin etkisi konusunda mevcut bilgi
bulunmamaktadir. 8 mg ROZEREST’in geceleyin verilmesi gece dengesi, mobilitesi veya
hafiza fonksiyonlarina plasebodan daha fazla zarar vermemistir. ilacin yaslilarda gece dengesi
iizerine etkileri, bu ¢alismayla kesin olarak bilinememektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bilesenlerinden herhangi birisine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda ROZEREST kullanimi
kontrendikedir.

ROZEREST tedavisinden sonra anjiyoddem gelisen hastalar, ilac1 bir daha almamalidir.

Hastalar, ROZEREST’1 fluvoksaminle birlikte almamalidirlar (bakiniz boliim 4.5 “Diger tibbi
iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekillert).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 5nlemleri

Ramelteon kullanilmasiyla birlikte siddetli anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlarin ortaya
¢ikabilecegi konusunda hastalar1 bilgilendiriniz. Ilgili belirtileri/semptomlar agiklayimiz ve bu
ve benzeri durumlar ortaya ¢iktigi takdirde hemen tibbi bakim almalar1 gerektigini hastalara
tavsiye ediniz.

ROZEREST’den bir veya birden fazla doz alan hastalarda; dil, glotis veya larinkse yayilan
nadir anjiyoddem vakalar1 rapor edilmistir. Baz1 hastalarda; dispne, bogaz tikanmasi veya
mide bulantis1 ve kusma gibi anafilaksi belirtileri olan ek semptomlar goriilmiistiir. Bazi
hastalarin acil serviste tibbi tedavi gormeleri gerekmistir. Anjioddemin dil, glotis veya
larinkse yayilmasi halinde, solunum yolu obstriiksiyonu goriilebilir ve bu oliimciil olabilir.
ROZEREST kullanim1 sonrasinda anjiyoodem gelisen hastalarda tedaviye devam
edilmemelidir.

Uyku rahatsizliklari, fiziksel ve/veya psikiyatrik bir bozuklugun temel bir sonucu
olabileceginden, hastanin dikkatli bir bicimde degerlendirilmesinden sonra insomninin
semptomatik tedavisine baglanmalidir. Tedaviye basladiktan sonraki 7-10 giin icinde
insomninin hafiflememesi, degerlendirilmesi gereken primer psikiyatrik ve/veya medikal bir
hastaligin varligina isaret edebilir. Insomninin kétiiye dogru gitmesi veya baska yeni kognitif
ya da davranigsal bozulmalarin ortaya ¢ikmasi, altta yatan tamimlanmamis psikiyatrik veya
fiziksel bir bozuklugun sonucu olabilir ve bu da, hastanin daha ayrintili bir degerlendirmeden

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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siddetlenmesi ve davranigsal degisikliklerin ortaya ¢ikmasi durumu gézlemlenmistir.

ROZEREST kullanimiyla birlikte haliisinasyonlarin yani sira tuhaf davranislar, ajitasyon ve
mani gibi davranigsal degisiklikler de rapor edilmistir. Onceden &ngoriilemeyen amnezi,
anksiyete ve baska noropsikiyatrik semptomlar da ortaya ¢ikabilir.

Hipnotik ilaglarin kullanilmasiyla birlikte cesitli biligsel ve davranigsal degisikliklerin ortaya
ciktig1 rapor edilmistir. Primer depresyonlu hastalarda, hipnotik ilaglarin kullanimiyla iligkili
olarak depresyonun kotiilesmesi (intihar diisiincesi ve gerceklesmis intihar vakalari1 dahil)
rapor edilmistir.

Hipnotik ila¢ kullanimiyla iliskili olarak, “araba kullanirken uyuyakalmak™ (yani, hipnotik
ilag aldiktan sonra ara¢ kullanirken tam uyanik olmama durumu) ve bunun gibi baska
kompleks davraniglarin (6rnegin, yemek hazirlamak ve yemek, telefon goriigmeleri yapmak
ya da seks yapmak) sergilendigi ve bunlarin daha sonra unutuldugu (amnezi) rapor edilmistir.
Alkol veya merkezi sinir sistemini baskilayan ilaclarin kullanilmasi, bu davranislarin ortaya
cikma riskini artirabilir. Bu olaylar, daha 6nce hi¢ hipnotik ila¢ verilmemis kisilerin yan1 sira
hipnotik ilag verilmis kisilerde de ortaya c¢ikabilirr ROZEREST kullanimiyla birlikte
kompleks davranislar rapor edilmistir. Herhangi bir kompleks uyku davranisi rapor eden
hastalarda ROZEREST in birakilmasi tavsiye edilmelidir.

Hastalar, ROZEREST aldiktan sonra konsantrasyon gerektiren (motorlu bir tasit veya agir
makine kullanmak gibi) tehlikeli faaliyetlerden kaginmalidirlar.

ROZEREST aldiktan sonra, hastalar, aktivitelerini uyumaya hazirlanmak i¢in gerekli olanlarla
sinirli tutmalidirlar.

Hastalara ROZEREST ile birlikte alkol tiiketmemeleri Onerilmelidir; c¢linkii alkol ve
ROZEREST birlikte kullanildiklarinda aditif etki ortaya ¢ikabilir (bakiniz boliim 4.5 “Diger
tibbi {irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

ROZEREST, yetigkinlerin iireme hormonlarina bazi etkilerle iligkilendirilmistir (or.
testosteron diizeylerinin azalmasi ve prolaktin diizeylerinin artmasi). ROZEREST in kronik,
hatta kronik intermitan kullaniminin gelisme ¢agindaki insanlarda lireme ekseninde ne gibi
etkilerinin olabilecegi bilinmemektedir (bakiniz bolim 5.1 “Endokrin fonksiyonu
degerlendirmeye yonelik ¢caligmalar™).

ROZEREST, siddetli uyku apnesi olan hastalarda arastirllmamistir ve bu popiilasyondaki
hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (bakiniz bolim 5.2 “Hastalardaki karakteristik
ozellikler”).

ROZEREST, siddetli karaciger bozuklugu olan hastalar tarafindan kullanilmamalidir (bakiniz
boliim 5.2 “Hastalardaki karakteristik 6zellikler”).

ROZEREST kullanan hastalarda standart bir laboratuar izleme tetkiki gerekmemektedir.

Aciklanamayan amenore, galaktore, libido azalmasi veya fertiliteyle ilgili problem belirtileri
gosteren hastalar i¢in, prolaktin ve testosteron diizeylerinin degerlendirilmesi uygun olabilir.
ROZEREST’in yaygin olapakeldeudlanilaektkliniealiégbordtuwar. testleriyle etkilesime girmedigi
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Ayrica in vitro veriler, ramelteonun benzodiazepinler, opiatlar, barbituratlar kokain,
kanabinoidler veya amfetaminler i¢in kullanilan standart idrar tarama testlerinin ikisinde
yanlig-pozitif sonuglara neden olmadigini gostermektedir.

ROZEREST laktoz igerir. Seyrek goriilen kalitsal hastaliklar olan galaktoz intoleransi, Lapp
eksikligi veya glukoz—galaktoz malabsorpsiyonu bulunan hastalar bu ilag {riiniini
almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

o Diger ilaglarin ROZEREST in plazma konsantrasyonu iizerine etkileri:

ROZEREST, bireyler aras1 oldukca degisken bir farmakokinetik profile (Cmax ve EAA’da
yaklasik %100 degisim katsayis1) sahiptir. CYP1A2, ramelteonun hepatik metabolizmasina
katilan en 6nemli enzimdir; ayrica CYP2C alt-ailesi ve CYP3A4 izoenzimleri de az oranda
dahil olmaktadirlar.

o  Fluvoksamin (giiclii CYPIA2 inhibitorii):

3 giin boyunca giinde iki kez 100 mg fluvoksamin uygulandiktan sonra tek doz ROZEREST
16 mg ile fluvoksaminin birlikte uygulanmasinin ardindan, ramelteonun EAA degeri,
ROZEREST’in tek basma uygulanmasina kiyasla yaklasik 190 kat ve Cmax yaklasik 70 kat
artmigtir. ROZEREST, fluvoksaminle birlikte kullanilmamalidir. Diger daha az giiclii
CYPIA2 inhibitorleri yeterince arastirilmamistir. ROZEREST, daha az giigli CYP1A2
inhibitorleri  kullanan  hastalara  dikkatle uygulanmalidir. (Bakiniz  bolim 4.3
“Kontrendikasyonlar”).

e Rifampin (giiclii CYP enzim indiikleyicisi):

11 glin boyunca gilinde bir rifampin (600 mg) kullanan hastalarda 32 mg’lik tek doz
ROZEREST kullanilmasi, ramelteon ve metaboliti olan M-II'nin toplam maruziyetinde (hem
EAA hem de Cmax) ortalama yaklasik %80 (%40 - %90) azalmaya sebep olmustur. Rifampin
gibi giiclii CYP enzimi indiikleyicileriyle birlikte uygulandiginda ROZEREST’in etkinligi
azalabilir.

o  Ketokonazol (giiclii CYP3A4 inhibitorii):

Giinde iki kez 200 mg ketokonazol tedavisinin dordiincii giiniinde tek doz 16 mg ROZEREST
uygulandiginda, ramelteonun tek bagina uygulanmasina kiyasla ramelteonun EAA ve Cmax
degerleri sirasiyla ortalama %84 ve %36 oranlarinda artmstir. M-II farmakokinetik
degiskenlerinde de benzer artislar goriilmiistiir. ROZEREST, ketokonazol gibi gii¢lii CYP3A4
inhibitorlerini kullanan hastalara dikkatle uygulanmalidir.

o  Flukonazol (giiclii CYP2C9Y inhibitorii):

Tek doz 16 mg ROZEREST flukonazolle birlikte uygulandiginda ramelteonun toplam ve pik
sistemik maruziyeti (EAA ve Cmax) yaklasik %150 artmistir. M-Il maruziyetinde de benzer
artiglar goriilmiistiir. ROZEREST, flukonazol gibi giicli CYP2C9 inhibitorlerini kullanan
hastalara dikkatle uygulanmalidir.

e  Donepezil: . L
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ROZEREST uygulanmasi, toplam ramelteon maruziyetinin (EAA) ortalama yaklagik %100
oraninda ve maksimum ramelteon konsantrasyonunun (Cmax) ortalama yaklasik %87
oraninda artmasma neden olmustur. M-I maruziyetinde herhangi bir degisiklik
gozlemlenmemistir. ROZEREST ve donepezil birlikte uygulandiginda hastalar dikkatle

1izlenmelidirler.
e  Doksepin:

23 giin boyunca giinde tek doz 10 mg doksepin kullaniminin ardindan tek doz 8 mg
ROZEREST uygulanmasi, toplam ramelteon maruziyetinin (EAA) ortalama yaklasik %66
oraninda ve maksimum ramelteon konsantrasyonunun (Cmax) ortalama yaklasik %69

oraninda artmasina neden olmustur. M-II maruziyetinde herhangi bir degisiklik
gozlemlenmemistir., ROZEREST ve doksepin birlikte uygulandiginda hastalar dikkatle
izlenmelidirler.

ROZEREST’in fluoksetin, (CYP2D6 inhibitorii), omeprazol (CYP1A2 indiikleyicisi /
CYP2C19 inhibitorii), teofilin (CYP1A2 substrati), dekstrometorfan (CYP2D6 substrati),
sertralin, venlafaksin, essitalopram, gabapentin ve zolpidemle birlikte uygulanmasina iliskin
etkilesim caligmalar1 sonucunda, ramelteon veya M-II metabolitinin ne pik ne de toplam
maruziyetlerinde klinik agidan anlaml degisiklikler ortaya ¢ikmamustir.

e ROZEREST’in baska ilaglarin plazma konsantrasyonu iizerine etkileri:

e  Zolpidem:

11 giin boyunca giinde bir kez 8 mg ramelteonun uygulanmasi, zolpidemin medyan
Tmax’1nda yaklasik 20 dakika artisa neden olmustur ve zolpideme maruziyet (hem EAA hem
de Cmax) degerleri, tek doz 10 mg zolpidemden sonra degismemistir. Genellikle, zolpidem,
ROZEREST kullanan bir hastayauygulanmamalidir.

e ROZEREST’in omeprazol (CYP2C19 substrat1), dekstrometorfan (CYP2D6 substrati),
midazolam (CYP3A4 substrati), teofilin (CYPIA2 substrati), digoksin (pglikoprotein
substrati), varfarin (CYP2C9 [S]/CYP1A2 [R] substrati), venlafaksin, fluvoksamin, donepezil,
doksepin, sertralin, essitalopram ve gabapentinle birlikte uygulanmasi, bu ilaglarin pik ve
toplam maruziyetlerinde klinik agidan anlamli degisiklikler ortaya ¢ikarmamastir.

e Alkoliin ROZEREST iizerine etkisi:
- Alkoliin kendisi performansa zarar vererek uyku haline sebep olabilir. ROZEREST in
istenilen etkisi uyku verimini artirmak oldugundan, hastalar ROZEREST kullanirken alkol

tilketmemeleri konusunda uyarilmalidirlar. (Bakimz béliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri”). Alkol ve ROZEREST birlikte kullanildig: takdirde aditif etki ortaya ¢ikabilir.

- Tek doz 32 mg ROZEREST ile alkoliin (0,6 g/kg) giindiiz ve birlikte uygulanmasinin
ROZEREST pik veya toplam maruziyetine klinik a¢idan anlamli ya da istatistiksel olarak
onemli etkileri bulunmamigtir. Ancak, bazi doz sonrasi zaman noktalarinda psikomotor
performansin baz1 dl¢iimlerine (yani, Sayr Sembol Ikame Testi, Psikomotor Vijilans Testi ve
Gérsel Analog Olgegi — Sedasyon) aditif etkide bulundugu goriilmiistiir. Geciktirilmis Kelime

Tanima Testi’nde aditif etki %('m'ilmemi tir. Alkoliin kendisi performansa zarar vererek uyku
. u belge, ngenlleektronlklm;alle imzalanmustir.
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oldugundan, hastalar ROZEREST kullanirken alkol tiiketmemeleri konusunda
uyarilmalidirlar.

e lac/Laboratuar Test Etkilesimleri

- ROZEREST’in yaygin olarak kullanilan klinik laboratuvar testleriyle etkilesime
girmedigi bilinmektedir.

- Ayrica in vitro veriler, ramelteonun benzodiazepinler, opiatlar, barbituratlar kokain,
kanabinoidler veya amfetaminler i¢in kullanilan standart idrar tarama testlerinin ikisinde
yanlis-pozitif sonuglara neden olmadigini1 géstermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasiyla ilgili bir veri yoktur.

Gebelik donemi

ROZEREST’in hamilelik ve/veya dogum siirecinde, ne anne ne de fetiis lizerindeki potansiyel
etkileri aragtirilmamistir. ROZEREST in hamilelik ve dogum siirecinde yerlesik bir kullanimi
bulunmamaktadir. ROZEREST gerekli olmadik¢a gebelikte kullanilmamalidir.

Siganlar iizerinde yapilan hayvan deneylerinde, ramelteon, insanda tavsiye edilen doz olan 8
mg/giin’den ¢ok daha yiiksek dozlarda, teratojenik etkiler de dahil olmak iizere gelisimsel
toksisite belirtileri ortaya g¢ikarmistir. Hamile kadinlarda yapilan yeterli ve iyi-kontrollii
caligmalar bulunmamaktadir. ROZEREST, hamilelikte yalnizca potansiyel faydasi fetiise
getirecegi potansiyel riskten daha fazla oldugu takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Ramelteonun anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Ancak, ramelteonun emziren
sicanlarin siitiine gectigi bilinmektedir. Bircok ila¢ anne siitiine gectigi icin, bu ilag da
emziren anneye verilirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

ROZEREST, yetiskinlerin iireme hormonlarinda, testosteron diizeylerinin azalmasi ve
prolaktin diizeylerinin artmasi gibi etkilerle iligkilendirilmigtir. ROZEREST ’in kronik veya
hatta kronik intermitan kullaniminin gelisme ¢agindaki insanlarda lireme ekseninde ne gibi
etkilerinin olabilecegi bilinmemektedir (bakiniz bolim 5.1 “Endokrin fonksiyonu
degerlendirmeye yonelik ¢aligsmalar’).

Ramelteon, ciftlesme ve erken gestasyon dncesinde ve sirasinda erkek ve disi siganlara (6-600
mg/kg/glin  dozlarinda) uygulandiginda, 20 mg/kg/giin’den yiiksek dozlarda, Ostrus
dongiisiinde degisimler ve korpora lutea, implantasyonlar ve canli embriyo sayilarinda
azalmalar gozlemlenmistir. Etkisiz doz, viicut yiizey alan1 bazinda (mg/m?) insanda tavsiye
edilen dozun (8 mg/kg/giin) yaklasik 24 katidir. Ramelteonun erkek siganlara (600 mg/kg/giin
doza kadar) oral olarak uygulanmasinin sperm kalitesi veya lireme performansi iizerinde

herhan 1 bir etkisi olmami mbelge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Hastalar, ROZEREST aldiktan sonra konsantrasyon gerektiren (motorlu bir tasit veya agir
makine kullanmak gibi) tehlikeli faaliyetlere girmekten kaginmalidirlar.

Uyku ilac1 aldiktan sonra yatagindan kalkan ve tam uyanik degilken ara¢ kullanan ve siklikla
bu davraniglarin1 unutan kisiler rapor edilmistir. Uyku halinde ara¢ kullanmak tehlikeli
olabileceginden, buna benzer bir epizot geciren hastalar hemen doktora rapor edilmelidir. Bu
davraniglarin, uyku ilaglarinin alkolle veya diger merkezi sinir sistemi depresanlariyla alindig
zaman ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir. Uyku ilaci aldiktan sonra tam uyanik degilken
baska kompleks davraniglar (6rnegin, yemek hazirlama ve yeme, telefon goériismeleri yapma
veya seks yapma) sergileyen hastalar rapor edilmistir. Uyku halinde araba kullanma olayinda
oldugu gibi, hasta bu olaylar1 da genellikle hatirlamaz.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik caligmalar ¢ok cesitli kosullar altinda gerceklestiginden, bir ilagla ilgili klinik
caligmalarda gozlemlenen advers reaksiyon oranlari, baska ilaglarin klinik ¢alismalarindaki
oranlarla  dogrudan  karsilastirilamazlar ve  uygulamada  goézlemlenen  oranlar
yansitmayabilirler. Bununla birlikte, klinik calismalardan elde edilen advers reaksiyonlarla
ilgili bilgiler, ilag kullanimiyla iligkili olarak goriinen advers olaylar1 tanimlamak ve oranlar
yaklagik olarak tespit etmek i¢in bir temel olusturmaktadir.

Tablo-1’de, ROZEREST ile ilgili plasebo-kontrollii caligmalara katilan 2861 kronik insomni
hastasi tarafindan rapor edilen advers olaylarin siklig1 gosterilmektedir.

Tablo-1
MeDRA Tarafindan Tercih Plasebo Ramelteon 8§ mg
Edilen Terim (1456 kisi) (1405 kisi)
Somnolans %2 %3
Bitkinlik %2 %3
Bas Donmesi %3 %4
Mide Bulantisi %2 %3
Insomni siddetlenmesi %2 %3

Yukarida belirtilenlerin disinda diger go6zlenen advers olaylar; siddetli anafilaktik
reaksiyonlar, nadir olarak anjio6dem, ajitasyon ve mani gibi davranigsal degisiklikler,
onceden Ongoriilemeyen amnezi, anksiyete ve baska néropsikiyatrik semptomlardir.

[laca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygmn (> 1/100 - < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 - < 1/100); seyrek (> 1/10.000 - < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik ¢aligmalarda asagida sayilan advers etkiler rapor edilmistir:

Endokrin hastaliklar:
ROZEREST, yetigkinlerin iireme hormonlarinda, testosteron diizeylerinin azalmasi ve

seige ooBakkin, dzmelernin st SiBTRHkIIEe TSk ifCHatiiTiicur, ROZEREST in kranik, veva
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etkilerinin olabilecegi bilinmemektedir (bakiniz bolim 5.1 “Endokrin fonksiyonu
degerlendirmeye yonelik ¢alismalar”™).

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: Mide bulantisi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, insomninin siddetlenmesi, somnolans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Bitkinlik

Tedavinin Birakilmasina Neden Olan Advers Reaksiyonlar

Bu boliimde agiklanan veriler, ROZEREST’e 6 ay ve daha uzun siire maruz kalan 722
denegin ve bir yil boyunca maruz kalan 448 denegin de i¢inde bulundugu toplam 5373
denegin maruziyeti hakkinda bilgi vermektedir.

Klinik ¢alismalarda ROZEREST e maruz kalan 5373 insan denegin ylizde 6’s1 advers etkiler
nedeniyle tedaviyi birakmistir; buna karsilik plasebo alan toplam 2279 denegin %2’si tedaviyi
birakmistir. Ramelteon alan hastalarin tedaviyi birakmalarina neden olan en sik advers
olaylar; hastalarda %]1 oraninda veya daha az goriilen somnolans, bas donmesi, mide
bulantisi, bitkinlik, bas agrisi ve insomnidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asim ve tedavisi

Uygun durumlarda derhal gastrik lavajin yani sira genel semptomatik ve destekleyici dnlemler
almmalidir. Ihtiya¢ duyuldugu takdirde intravendz sivilar kullanilmalidir. Tiim ilag doz asimi
durumlarinda oldugu gibi; solunum, nabiz, kan basinci ve diger uygun hayati belirtiler
izlenmeli ve genel destekleyici onlemler alinmalidir.

Hemodiyaliz, ROZEREST’ e maruziyeti etkin diizeyde azaltmaz. Bu nedenle, doz asimi
tedavisinde diyaliz kullanimi1 uygun degildir.

Zehir Kontrol Merkezi:

Tiim doz agim1 vakalarinin tedavilerinde oldugu gibi, ¢oklu ilag alma ihtimalinin diisiiniilmesi
gerekmektedir. Doz asimi1 tedavisiyle ilgili giincel bilgiler i¢in bir zehir kontrol merkeziyle
irtibat kurunuz.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik Grup: Melatonin reseptor agonistleri

. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ROZEREST (ramelteon), hem melatonin MT; ve MT> reseptorleri i¢in yiiksek afinitesi hem
de MT3 reseptoriinde seciciligi olan bir melatonin reseptdr agonistidir. Ramelteon, insan M T
ve MT: reseptorlerini eksprese eden hiicrelerde in-vitro olarak tam agonist aktivite
gostermektedir.

Ramelteonun MT; ve MT, reseptorlerindeki aktivitesinin uyku artiric1 6zelliklerine katk1
sagladig diistiniilmektedir, ¢ilinkii endojen melatonin etkisinde kaldiklarinda bu reseptorlerin
normal uyku-uyaniklik dongiisiine temel olusturan sirkadyen ritmin siirdiiriilmesinde etkili
olduklar diisiiniilmektedir.

Ramelteonun, GABA reseptor kompleksi veya noropeptidler, sitokinler, serotonin, dopamin,
noradrenalin, asetilkolin ve opiatlarin baglandig1r reseptorlere onemli diizeyde afinitesi
bulunmamaktadir. Ayrica, ramelteon, standart panelde secilmis enzim aktiviteleriyle
etkilesime girmemektedir.

Ramelteonun en 6nemli metaboliti olan M-II aktif 6zellige sahiptir ve insan MT; ve MT»
reseptorleri i¢in ana molekiiliin sirasiyla yaklasik onda biri ve beste biri oraninda baglanma
afinitesine sahiptir; ayrica in-vitro fonksiyonel dl¢limlerde ramelteondan 17 - 25 kat daha az
potenttir. M-II’nin MT; ve MT> reseptorlerine potensinin ana ilagtan daha diigiik olmasina
ragmen M-II, ana ilagtan daha yiiksek konsantrasyonlarda dolasimda bulunur ve ramelteona
kiyasla 20-100 kat daha fazla ortalama sistemik maruziyet gerceklesir. M-II’nin serotonin 5-
HT>g reseptoriine zayif afinitesi bulunmaktadir, ancak bagka reseptorler ve enzimlere 6nemli
diizeyde bir afinitesi bulunmamaktadir. Ramelteon gibi M-II de, pek ¢ok endojen enziminin
aktivitesiyle etkilesime girmemektedir.

Ramelteonun bilinen diger tiim metabolitleri inaktiftir.

Klinik Calismalar:

o  Kontrollii Klinik Calismalar

Kronik Insomni:

ROZEREST’in uyku baslatma konusundaki etkinligine objektif destek saglamak igin,
polisomnografiye (PSG) giren kronik insomni hastalarinda ii¢ adet randomize, ¢ift-kor
caligma yapildi.

Calismalardan birine, kronik insomni hastasi (yaslar1 18 - 64 arasinda ve bu yaslar dahil) geng
yetigkinler alind1 ve paralel bir tasarim kullanilarak hastalara 35 giin boyunca geceleyin tek
doz ramelteon (8 mg veya 16 mg) ya da bu dozlarla eslesmeli plasebo verildi. Tedavinin 1, 3
ve 5. haftalarinin ilk iki gecesi PSG uygulandi. Plaseboya kiyasla ROZEREST, zaman
noktalarinin her birinde ortalama persistan uyku latansimi diislirdii. 16 mg dozun uyku
baslatmada herhangi bir ek faydasi olmadi.

PSG uygulanan ikinci calisma, kronik insomni Oykiisii olan 65 yas ve lstii hastalarda
gerceklestirilen lic-periyotlu ve capraz-gecisli bir calismaydi. Hastalar, ROZEREST (4 mg ya
da 8 mg) veya plasebo kullandilar ve ii¢ ¢alisma periyodunun her birinde bir uyku
laboratuvarinda art arda iki gece PSG degerlendirmesine alindilar. Plaseboya kiyasla

ROZEREST’in her iki dozipdzlpessistinlaiydoik lataisimaeditgtirdii.
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Ucgiincii calismada, kronik insomni hastas1 yetiskinlerde uzun siireli etkililik ve giivenlilik
degerlendirildi. Hastalar, alt1 ay boyunca her gece tek doz ROZEREST 8 mg veya bu dozla
eslesmeli plasebo aldilar. Hastalar, 1. hafta ile 1, 3, 5 ve 6. aylarin ilk iki gecesi PSG’ye
alindilar. Plaseboya kiyasla ROZEREST, her bir zaman noktasinda uyku latansini disiirdi.
Bu calismada, 7. ayin 1 ve 2. gecelerinden elde edilen sonuclar ile 6. aymn 22 ve 23.
gecelerinin sonuglar1 karsilastirildiginda, ramelteon grubunda istatistiksel olarak anlamli olan
%33’1iik bir LPS artis1 (9,5 dakika) goriildii. Karsilastirilan ayn1 zaman periyotlarinda plasebo
grubunda LPS artis1 gézlemlenmedi.

65 yas ve istii, kronik insomni Oykiisii olan, ayakta tedavi goren ve subjektif etkinlik
Ol¢iimleri (uyku giinliikleri) yapan hastalar tizerinde randomize, ¢ift-kor paralel grup ¢alismasi
yapildi. Hastalar 35 gece boyunca ROZEREST (4 mg veya 8 mg) aldilar. Plaseboya kiyasla
ROZEREST, hastalarin rapor ettigi uyku latansini diisiirdii. 8 mg ya da 16 mg ramelteon
kullanan daha geng yetiskinlerde (18 - 64 yaslarinda) yapilan benzer tasarimli bir ¢aligmada,
hastalarca rapor edilen uyku latansinda plaseboyla kiyaslandiginda ayni etki elde edilmedi.

16 mg doz yetiskinler icin potansiyel bir tedavi olarak degerlendirilse de, uyku baslatma
konusunda herhangi bir ek faydasi olmadigi goriildii ve daha fazla bitkinlik, bas agris1 ve
ertesi giin somnolansi ile iligkilendirildi.

Gecici Insomni:

[lk gece etkisi modelinin kullanildigi bir randomize, ¢ift kor, paralel grup ¢alismasinda
saglikl erigkin bireyler ROZEREST veya plasebo aldiktan sonra geceyi uyku laboratuarinda
gecirdiler ve PSG ile degerlendirildiler. Plaseboya kiyasla ROZEREST, ortalama persistan
uyku latansinda diisiis gosterdi.

o  Uyku Arttnict llaglara Yonelik Giivenilirlik Kaygilariyla Ilgili Calismalar Insanda
Yapilan Suistimal Egilimi Laboratuvar Calismalar: Sonuglari:

Sedatif/hipnotik veya anksiyolitik ilag suistimal Oykiisii bulunan 14 bireyde bir suistimal
potansiyeli laboratuvar ¢alismasi yapildi. Bireylere oral yolla tek doz ROZEREST (16, 80 ya
da 160 mg), triazolam (0,25; 0,50 ya da 0,75 mg) veya plasebo verildi. Tiim bireyler, bir
ilagtan arindirma donemiyle birbirinden ayrilan 7 tedavinin her birini aldilar ve suistimal
potansiyeline yonelik cok sayida standart testten gectiler. Tavsiye edilen terapotik dozun 20
katina kadarki dozlarda, siibjektif cevaplarda ROZEREST ve plasebo arasinda suistimal
potansiyeli gostergesi olabilecek farklar bulunmadi. Pozitif kontrol ilaci triazolam, tutarli
olarak, pik etkisi ve genel 24-saatlik etkisi bakimindan plasebodan farkli olarak bu siibjektif
Olctimlere doz-cevap etkisi gosterdi.

Insomni Calismalarinda Rezidiiel Farmakolojik Etki

Ertesi giin ortaya ¢ikabilecek rezidiiel etkileri degerlendirmek amaciyla Hafiza Geri Cagirma
Testi, Kelime Listesi Hafiza Testi, Gérsel Analog Duygudurum ve His Olgegi, Say1-Sembol
Ikame Testi ve uyaniklign ve konsantrasyon yetenegini degerlendirmek icin uyku-sonrasi
anket kullanildi. Capraz-gecisli ¢caligmalar sirasinda 2 gece ramelteon kullaniminin ardindan
ertesi giin rezidiiel etki bulgusu gozlemlenmedi.

Kronik insomni hastas1 yetigkinlesde 3 Srgeselikzgifinkinplasebo-kontrollii bir ¢alismada, ti¢
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onemsiz diizeyde idi. 1. haftada VAS skoru 6l¢limlerine gore (100 mm’lik skala), 8 mg
ROZEREST alan hastalar (46 mm), plasebo alan hastalara kiyasla (42 mm) daha fazla fatig
belirtisine sahipti. 3. hafta, 8 mg ROZEREST alan hastalar, plasebo alan hastalara kiyasla
cabuk hatirlama konusunda daha diisiik bir ortalama skora sahipti (16 kelimeden ortalama 7,5
kelimeye karsilik 8,2 kelime). ROZEREST ile tedavi edilen hastalar, plaseboyla tedavi edilen
hastalara kiyasla daha fazla uyusukluk belirtisi gosteren ortalama VAS skoruna sahipti (100
mm VAS 06lgeginde 27 mm’ye karsilik 22 mm). ROZEREST alan hastalarda, 5. haftada
plasebodan farkli bir ertesi sabah rezidiiel etkisi gozlemlenmedi.

Rebound (Geri Tepen) Insomni / Yoksunluk

6 aya kadar ROZEREST veya plasebo alan hastalarda potansiyel rebound insomni ve
yoksunluk etkileri dort adet ¢alismayla degerlendirildi. Bu ¢alismalarin 3’1 35 giinliik, biri ise
alt1 aylik caligmalardi. Bu ¢aligmalara 854’ yasli olan toplam 2533 hasta katild1.

Tyrer Benzodiazepin Yoksunluk Semptomu Anketi (BWSQ):

BWSQ, benzodiazepin reseptor agonistlerinden yoksunluk durumunda yaygin olarak goriilen
20 semptom hakkinda spesifik bilgiler isteyen bir 6z-bildirim anketidir. ROZEREST, bir
benzodiazepin reseptor agonisti degildir.

35 haftalik 3 adet insomni ¢alismasinin ikisinde anket tedavinin tamamlanmasindan bir hafta
sonra; lg¢ilinciislinde ise tedavinin tamamlanmasindan sonraki 1 ve 2. giinlerde uygulandi. 35
giinliik bu ¢aligmalarin {igiinde de ramelteon 4 mg, 8 mg veya 16 mg alan hastalar, plasebo
alan hastalara benzer giinliik skorlar rapor ettiler.

6 aylik calismada ise BWSQ oOlclimlerine gore 8 mg dozdan yoksunluk belirtileri
gozlemlenmedi.

Rebound Insomni:

Rebound insomni, 35 giinliik caligmalarda, tedavinin ani birakilmasindan sonra uyku latansi
Olciilerek degerlendirildi. Bu ¢alismalarin birinde, ROZEREST 8 mg veya 16 mg alan geng
yetigkin hastalara PSG uygulandi. Diger iki ¢alismada, ROZEREST 4 mg veya 8 mg alan
yash hastalarda ve ROZEREST 8 mg veya 16 mg alan geng¢ eriskin hastalarda subjektif
uykuya dalamama Ol¢limleri yapildi. ROZEREST’in tedavi sonrasi donemde rebound
insomniye neden olduguyla ilgili bulgu gézlemlenmedi.

e  Endokrin Fonksiyonu Degerlendirmeye Yonelik Calismalar
ROZEREST’in endokrin fonksiyona etkilerini degerlendirmek i¢in iki adet kontrollii ¢aligma
degerlendirildi.

Ik ¢alismada, 4 hafta boyunca 99 saglikli goniilliiye giinliik ROZEREST 16 mg veya plasebo
uygulandi. Bu calismada tiroid ekseni, adrenal eksen ve ilireme ekseni degerlendirildi. Klinik
acidan anlamli hormonal bozukluk gozlemlenmedi. Bununla birlikte calisma, kisith stiresi
nedeniyle bu anormallikleri tespit edebilme 6zelligine tam olarak sahip degildi.

Ikinci galismada, kronik insomni tamili 122 hastaya 6 ay boyunca giinde bir kez ROZEREST
16 mg veya plasebo uygulandi. Bu caligsmada tiroid ekseni, adrenal eksen ve iireme ekseni
degerlendirildi. Tiroid ve adléepal ek ]illktron?mnaqz a[mh normalhkler gozlemlenmedi. Ancak,

e guven e |mza anmistir.
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diizeyindeki ortalama degisim, ROZEREST grubundaki kadinlarda 4,9 mcg/L (%34 artis)
iken, plasebo grubundaki kadinlarda -0,6 mcg/L (%4 diisiis) idi (p=0,003). Erkekler arasinda
aktif ilag ile plaseboyla tedavi edilen gruplar arasinda herhangi bir fark gozlemlenmedi. Bu
calisgmada ramelteonla tedavi edilen tiim hastalarin (kadinlar ve erkekler) %32’sinde,
plaseboyla tedavi edilen hastalarin ise % 19’unda prolaktin diizeylerinde baslangica gore artis
gozlendi. Her iki tedavi grubunda denekler tarafindan rapor edilen menstruasyon paternleri
benzerdi.

Yetiskin ve yash hastalarda yapilan 12 aylik, agik-etiketli bir ¢alismada, anormal sabah
kortizol diizeylerine ve ardisik anormal ACTH stimiilasyon test sonuglarina sahip olduklar
kaydedilen iki hasta vardi. 29 yasindaki bir kadin hastaya prolaktinoma teshisi kondu. Bu
olaylarin ROZEREST tedavisiyle iligkisi heniiz kesin degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ROZEREST’in farmakokinetik profili, hem saglikli bireylerde hem de hepatik ve renal
yetmezligi olan kisilerde degerlendirilmistir. Insanlara 4 ile 64 mg arasinda degisen dozlarda
oral olarak uygulandiginda ramelteon, hizli ve yiiksek ilk-gecis metabolizmasina ugramakta
ve lineer farmakokinetik 6zellikler gostermektedir. Maksimum serum konsantrasyonu (Cmax)
ve konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA) verileri, yiiksek ilk-gecis etkisine uygun
olarak bireyler aras1 anlamli degiskenlik gostermektedir. Bu degerler i¢in degisim katsayisi
yaklasik %100°diir. Insan serumu ve idrarinda bircok metabolit teshis edilmis ve
tanimlanmustir.

Emilim:

Ramelteon hizli emilir ve ortalama pik konsantrasyonlar1 a¢ karna oral uygulamadan yaklasik
0,75 saat (0,5 ile 1,5 saat araliginda) sonra ortaya c¢ikmaktadir. Ramelteonun toplam
emiliminin en az %84 olmasina karsin, belirgin ilk-ge¢is metabolizmasi nedeniyle mutlak oral
biyoyararlanimi yalnizca %1,8’dir.

Dagilim:
Ramelteonun in-vitro proteine baglanma orani, konsantrasyondan bagimsiz olarak insan

serumunda yaklasik %82°dir. Bu baglanmanin biiylik bir kismini albumine baglanma
olusturur, cilinkii ilacin %70°1 insan serum albuminine baglanir. Ramelteon, alyuvarlara segici
olarak dagilmaz.

Ramelteonun intravendz uygulamadan sonraki ortalama dagilim hacmi 73.6 litredir; bu da
anlamli doku dagilimi oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Ramelteon metabolizmasi, esas olarak hidroksil ve karbonil tiirevlerine oksidasyonu
icermektedir; ikincil metabolizmada ise glukuronid konjugatlar1 iretilmektedir. CYP1A2,
ramelteonun hepatik metabolizmasina katilan en 6nemli enzimdir; ayrica CYP2C alt-ailesi ve
CYP3A4 izoenzimleri de az oranda dahil olmaktadirlar.

Ana metabolitlerin insan serumunda bulunma c¢okluguna gore siralamasi1 M-II, M-IV, M-I ve

. . belge, giivenli elektronjk imza iJe imzalanmystir. .. . .
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azalma gostermektedirler. M-II'nin genel ortalama sistemik maruziyeti, ana ilacinkinden
yaklagik 20-100 kat daha yiiksek diizeydedir.

Eliminasyon:
Radyoaktif olarak etiketlenmis ramelteonun oral yolla uygulanmasinin ardindan, toplam

radyoaktivitenin %84°1i idrarla ve yaklasik %4’ii fecesle atilmistir ve sonug olarak ortalama
%88 eliminasyon ortaya ¢ikmistir. Verilen dozun %0,1’inden az1 degisime ugramadan ana
ilag olarak idrar ve fegesle atilmistir. Dozdan yaklasik 96 saat sonra, eliminasyon temel
diizeyde tamamlanmustir.

ROZEREST’in giinde bir kez ve tekrarlayan dozlarda verilmesi, ramelteonun kisa
eliminasyon yari-omrii (ortalama yaklasik 1-2,6 saat) nedeniyle onemli diizeyde birikime
neden olmamaktadir.
M-II’nin yar1 émrii 2 ile 5 saat arasindadir ve dozdan bagimsizdir. Insanda ana ilacin ve
metabolitlerinin serum konsantrasyonlari, 24 saat boyunca tayin alt limitlerinde veya bu
limitlerin altindadir.

Yiveceklerin Etkisi

A¢ karna verildigi zamana kiyasla yiliksek oranda yag igeren bir yemekle birlikte
uygulandiginda, tek doz 16 mg ROZEREST’ in EAA degeri %31 daha yiliksek ve Cmax %22
daha diisikk bulunmustur. ROZEREST yiyeceklerle birlikte uygulandiginda medyan Tmax

degerinde yaklasik 45 dakika gecikme gozlemlenmistir. Yiyeceklerin M-II’'nin EAA
degerlerine etkileri de benzer bulunmustur. Bu nedenle, ROZEREST’in asir1 yagli bir
yemekle veya yemekten hemen sonra alinmamasi Onerilmektedir (bakiniz bolim 4.2
“Pozoloji ve Uygulama Sekli”).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik:

Tek doz ROZEREST 16 mg verilen 63 - 79 yas arasi toplam 24 yash bireyden olusan bir
grupta, ortalama Cmax ve EAA degerleri sirasiyla 11,6 ng/mL (SD 13,8) ve 18,7 ng.saat/mL
(SD 19,4) 6l¢iilmiistiir. Eliminasyon yar1 6mrii 2,6 saatti (SD 1,1). Geng yetiskinlere kiyasla
yasl bireylerde toplam ramelteon maruziyeti (EAA) ve Cmax degerleri sirastyla %97 ve %86
daha yiiksek bulunmustur. Yash bireylerde M-II’'nin EAA ve Cmax degerleri sirasiyla %30 ve
%13 artmistir.

Cinsiyet:
ROZEREST veya metabolitlerinin farmakokinetik 06zelliklerinde cinsiyetle iliskili klinik
acidan anlamli farkliliklar bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

7 giin boyunca 16 mg/glin doz uygulanmasindan sonra, hafif siddette karaciger yetmezligi
olan hastalarda ROZEREST e maruziyet yaklasik 4 kat; orta siddette karaciger yetmezligi
olan hastalarda ise daha fazla (10 kattan fazla) artmistir. Hafif - orta siddette karaciger
yetmezligi olan hastalarda ise M-II’ye maruziyet, onlarla eglestirilen saglikli kontrollere
kiyasla sadece hafif bir artig gostermistir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C)

olanlarda ROZEREST in f thlok et i sustirafimiste o _ o
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ROZEREST, orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalara dikkatle uygulanmalidir
(bakiniz boliim 4.2 “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler”).

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensine gore hafif, orta siddette veya siddetli bobrek yetmezligi (sirasiyla 53-95,
35-49 veya 15-30 mL/min/1,73 m?) olan hastalarda ve kronik hemodializ ihtiyaci1 olanlarda 16
mg doz uygulanarak ROZEREST’in farmakokinetik 6zellikleri arastirilmistir. ROZEREST
maruziyet parametrelerinde bireyler arasi biiylik degiskenlikler goriilmiistiir. Bununla birlikte,
tedavi gruplarimin higbirinde ana ilag veya M- II'nin Cmax ve EAA’ye etkileri
gozlemlenmemistir ve advers olaylarin goriilme sikliginin gruplar arasinda benzer oldugu

goriilmiistiir. Bu sonuglar, esas olarak karacigerde metabolizasyon sonrasi elimine edilen
ramelteonun ihmal edilebilir bobrek klerensiyle tutarlilik géstermektedir.

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/min/1,73 m2) olan ve kronik
hemodiyaliz gerektiren hastalar dahil bobrek yetmezligi olan hastalarda ROZEREST igin
dozaj ayarlamas1 gerekmemektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi:

ROZEREST’in solunumu baskilayici etkisi hafif-orta siddetli KOAH hastalarindan olusan (n:
26) capraz-gecisli tasarimli bir ¢aligmada tek doz 16 mg ilag veya plasebo uygulanarak; ve
ayrica 1 saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) / zorlu vital kapasitesi (FVC) <%70 olan
ve FEV1’i beklenenin %80’inden diisik olup albuterol reversibilitesi <%12 olan orta
siddette ve siddetli KOAH hastalarini igceren capraz- gecisli tasarimli bir baska calismada
(n:25) ise 8 mg ilag veya plasebo uygulanarak degerlendirilmistir. Arteriyel O2 (Sa0O2)
satiirasyonu Ol¢limlerine gore, tek doz ROZEREST tedavisinin hafif-orta siddetteki KOAH
hastalarinda solunum baskilayic1 etkisi yoktur. ROZEREST’in ¢oklu dozlarinin KOAH
hastalarinin solunum fonksiyonlarina etkisine iliskin bilgi bulunmamaktadir. Ilacn KOAH

hastalarindaki solunum baskilayici etkileri bu ¢alismayla kesin olarak tespit edilememektedir.

Uyku apnesi:
ROZEREST’in etkileri capraz-gecis tasarimli bir ¢alismada, hafif ile orta siddette obstriiktif

uyku apnesi bulunan hastalara (26 kisi) 16 mg doz veya plasebo uygulanarak
degerlendirilmistir. Bir gecelik 16 mg ROZEREST tedavisi; Apne/Hipopne Indeksi, apne
indeksi, hipopne indeksi, merkezi apne indeksi, karisik apne indeksi ve obstriiktif apne
indeksinde plaeboya kiyasla bir farklilik gostermedi. Tek doz ROZEREST tedavisi, hafif -
orta siddette obstriiktif uyku apnesini siddetlendirmemektedir. Uyku apnesi olan hastalarda
ROZEREST’in ¢oklu dozlarda kullannominin solunum Tizerine etkilerine iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Hafif - orta siddette uyku apnesi olan hastalarda ilacin siddetlenmeye
katkis1 olup olmadigi, bu ¢alismayla kesin olarak tespit edilememektedir.

ROZEREST, siddetli obstriiktif uyku apnesi olan kisilerde denenmedigi i¢in, bu hastalarda
ROZEREST’in kullanilmasi énerilmemektedir.

flac suistimali ve ilac bagimlilig:
ROZEREST kontrollii bir madde degildir.
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sonucunda herhangi bir birakma sendromu ortaya c¢ikmamistir. Ramelteonun fiziksel
bagimlilik yaratmadigi goriilmektedir.

Insan verileri:
ROZEREST ile laboratuvar ortaminda bir suistimal potansiyel ¢alismas1 yapilmistir. (Bakiniz
bolim 5.1 “Klinik Calismalar™).

Hayvan verileri:

Hayvan davramig calismalarinda, ramelteonun odiillendirme etkileri olusturduguna iliskin
belirtiler ortaya ¢ikmamistir. Maymunlar, kendi kendilerine ramelteon almamislardir ve ilag,
siganlarda, kosullu yer se¢imini indiiklememistir. Ramelteon ve midazolam arasinda herhangi
bir genelleme yapilmamistir. Ramelteon, motor fonksiyonunun bozuldugunun bir gostergesi
olan rotarod performansini etkilememistir ve diazepamin rotarod performansina olan etkisini
artirmamaigtir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez

Ramelteon, farelere ve siganlara 0, 30, 100, 300 veya 1000 mg/kg/giin (fareler) ile 0, 15, 60,
250 veya 1000 mg/kg/giin (si¢anlar) oral dozlarinda uygulandi. Yiiksek doz haricindeki dozlar
iki y1l boyunca uygulandi. Yiiksek dozlar ise erkek ve disi fareler ile disi sicanlarda 94 hafta
uygulandi. Disi ve erkek farelerde, hepatik tiimdr vakalarinda (adenomalar, karsinomalar,
hepatoblastomalar) dozla ilgili artiglar gézlemlendi. Farelerde hepatik tiimorler igin etkisiz
doz (30 mg/kg/giin), viicut yiizey alam bazinda (mg/m?) insanda tavsiye edilen dozun yaklasik
20 katidur.

Erkek sicanlarda, testiste hepatik adenoma ve iyi huylu Leydig hiicre tiimorlerinin goriilme
sikligt >250 mg/kg/giin dozlarinda artis gosterdi. Disilerde ise, hepatik adenoma goriilme
siklig1 >60 mg/kg/giin dozlarinda artti. Hepatik karsinoma insidansi1 erkek ve disi siganlarda
1000 mg/kg/giin dozunda artis gosterdi. Sicanlarda tiimdrler icin etkisiz doz (15 mg/kg/giin),
mg/m? bazinda insanda tavsiye edilen dozun yaklasik 20 katidir.

Mutajenez
Ramelteonun, in vitro bakteriyel ters mutasyon (Ames) analizinde, in vitro fare lenfoma

TK '/~ analizinde ve fareler ve sicanlarda yapilan in vivo oral mikroniikleus tayinlerinde
genotoksik olmadigi goriilmiistiir. Ramelteon, Cin hamsteri akciger hiicrelerinde yapilan in
vitro kromozom aberasyonu tayininde klastojenik bulunmustur.

Birbirinden bagimsiz ¢alismalar metabolik aktivasyon varliginda {iiretilen M-II metabolitinin
konsantrasyonunun ramelteon konsantrasyonundan yiiksek oldugunu gosterdiginden, M-II
metabolitinin genotoksik potansiyeli de in-vitro ¢alismalarda degerlendirilmistir.

Fertiliteve Zararlart

Ramelteon, ciftlesme ve erken gestasyon oncesinde ve sirasinda erkek ve disi siganlara (6-600
mg/kg/giin dozlarinda) uygulandiginda, 20 mg/kg/giin’den yiiksek dozlarda, Ostrus
dongiisiinde degisimler ve korpora lutea, implantasyonlar ve canli embriyo sayilarinda
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doza kadar) oral olarak uygulanmasinin sperm kalitesi veya lireme performansi iizerinde
herhangi bir etkisi olmamagtir.

Organojenez periyodu boyunca gebe sicanlara oral yolla verilen ramelteon (10, 40, 150 veya
600 mg/kg/giin), 40 mg/kg/giin’den daha yiiksek dozlarda artmis fetal yapisal anomaliler ile
(malformasyonlar ve varyasyonlar) iliskilendirilmistir. Etkisiz doz, viicut yiizey alam
(mg/m?) bazinda insanda tavsiye edilen dozun yaklasik 50 katidir. Organojenez periyodu
boyunca gebe tavsanlarin ilagla tedavisi sonucunda, 300 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarda (ya
da insanda tavsiye edilen dozun 720 kat1), mg/m? bazinda herhangi bir embriyo-fetal toksisite
belirtisi ortaya ¢ikmamustir.

Gestasyon ve laktasyon donemleri boyunca siganlara oral yolla ramelteon (30, 100 veya 300
mg/kg/giin) uygulandiginda, 30 mg/kg/glin’ii asan dozlarda yavruda biiylime retardasyonu,
gelisimsel gecikme ve davramis degisiklikleri gozlenmistir. Etkisiz doz, mg/m? bazinda
insanda tavsiye edilen dozun 36 katidir. En yiiksek dozda ise, bir batindan dogan yavrularda
malformasyon ve 6liim vakalarinin arttig1 goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)

Kismen jelatinlestirilmis misir nisastasi 1500

Hidroksipropil seliiloz

Magnezyum stearat

Opadry II yellow 85F42129*

* Opadry II yellow 85F42129 igerigi; kismen hidrolize polivinil alkol, titanyum dioksit,
makrogol/PEG, talk, sar1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 30 film kapl tabletler, opak PVC/PVDC-aliiminyum blister primer ambalaj icerisinde
ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3SHY 3ZmxXS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




7.  RUHSAT SAHIBI
Pharma Plant ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kadikdy / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/552

9. iILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi :26.12.2023

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3SHY 3ZmxXS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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