KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAB MELATONIN 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Her bir tablet 5 mg melatonin igerir.

Yardimci madde(ler):
Kroskarmelloz Sodyum 6 mg
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, diiz, ¢entikli tablet
Centik ¢izgisi yalnizca yutmanin kolaylastirilmasina yardimci olmaya yoneliktir, esit dozlara bolmek
icin degildir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
TAB MELATONIN, vyetiskinlerde sirkadiyen ritim uyku bozuklugunun (jet-lag) kisa siireli
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedaviyi diizenleyen hekim 5 mg/giin dozuna karar verdiginde bu {irlin kullanilmalidir. Bu {iriin
varis yerinin yerel saatine gore yatma zamaninda, en fazla 5-7 giin boyunca kullanilmalidir.

[k doz varis yerine varildiginda, alisilmis yatma saatinde alimmalidir.

Ozellikle dogu yéniinde seyahat ederken, 5 zaman dilimi veya daha uzun yolculuklarda doz, varis
yeri yatma zamanindan 6nce alinmalidir.

Melatonin aliminin yanlis zamanlamas: jet lag tedavisinde ilacin etkisiz olmasi veya advers etkiye
neden olabileceginden melatonin varig noktasina gore saat 20:00'den 6nce veya 04:00'ten sonra
alimmamalidir.

Yiyecekler, plazma melatonin konsantrasyonundaki artisi artirabilir (bkz. boliim 5.2), Melatonin
'in karbonhidrattan zengin yemeklerle birlikte alinmasi kan sekeri kontroliinii bir kac saat bozabilir
(bkz. béliim 4.4). TAB MELATONIN tablet alimindan 2 saat dnce ve 2 saat sonra yemek
yenmemesi Onerilir.

Alkol uykuyu bozabildiginden ve jet-lag "in bazi semptomlarini (6rn. bas agrisi, sabah yorgunlugu,
konsantrasyon) potansiyel glarak kitilestirghildigindenshAB MELATONIN tablet alirken alkol
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tilkketilmemesi onertilir.
Yilda maksimum 16 tedavi dongiisii gerceklesebilir.

Bir tablet unutulursa o gece hasta yatmadan once alabilir, ancak bu siireden sonra bir sonraki
dozdan 6nce bagka bir tablet verilmemelidir.

Uygulama sekli:
TAB MELATONIN oral yoldan kullanilir. Tabletler bol miktarda su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Smirh veriler, karaciger sirozu olan hastalarda melatonin plazma klerensinin 6nemli Slgiide
azaldigin1 gostermektedir. TAB MELATONIN orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda onerilmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

TAB MELATONIN tabletlerin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin sinirli deneyim
bilgi bulunmaktadir. Melatonin bobrek yetmezligi olan hastalar tarafindan kullaniliyorsa dikkatli
olunmalidir. TAB MELATONIN tabletin ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi
onerilmez (bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

TAB MELATONIN tablet ’in 0-18 yas aras1 ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. TAB MELATONIN tabletler giivenlilik ve etkililik endiseleri nedeniyle
cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

TAB MELATONIN ’in farmakokinetigi (hizl1 salmim) genel olarak geng eriskinlerde ve yaslilarda
benzer oldugundan, yasli hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek olmadigi1 gosterilmistir. Ancak bu yas
grubunun tedavisinde dikkatli olunmalidir ve bireysel doz dnerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TAB MELATONIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

e Alkol uykuyu bozabileceginden ve jet lag ’in belirli semptomlarini (6rn. bas agrisi, sabah
yorgunlugu, konsantrasyon) kotiilestirme potansiyeline sahip oldugundan, TAB
MELATONIN tabletleri alirken alkol tiiketilmemesi onerilir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve nlemleri

Uyusukluk

TAB MELATONIN uyusukluga neden olabilir. Uyusukluk etkilerinin hasta giivenligi riski ile
iliskili olmas1 muhtemel ise melatonin tabletleri dikkatli kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon

TAB MELATONIN ’in farmakokinetigi (hizl1 salinim) genel olarak geng eriskinlerde ve yaslilarda
benzer oldugundan, yasli hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek olmadig1 gosterilmistir. Ancak bu yas
grubunun tedavisinde dikkatli olunmalidir ve bireysel doz onerilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon

TAB MELATONIN tablet ’in 0-18 yas aras1 cocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. TAB MELATONIN tablet, giivenlilik ve etkililik endiseleri nedeniyle
cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.1).

Kardiyovaskiiler hastahiklar

TAB MELATONIN ’in, kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 ve es zamanli antihipertansif ilaclar1 olan
popiilasyonlarda kan basinci ve kalp hiz1 iizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegine dair sinirl
veri bulunmaktadir. Bu advers etkilerin melatoninin kendisinden mi yoksa melatonin-ilag
etkilesimlerinden mi kaynaklandigi belirsizdir. TAB MELATONIN ’in kardiyovaskiiler
rahatsizliklar1 olan ve es zamanli antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.

Antikoagiilanlarin birlikte kullanimi

TAB MELATONIN ’in, varfarin ve yeni dogrudan etkili antikoagiilanlar dahil olmak {izere
antikoagiilan ilaglarla birlikte kullanildiginda, TAB MELATONIN bu ilaclarin etkisini artirarak
kanama riskini artirabileceginden dikkatli olunmasi onerilir (bkz. b6lim 4.5).

Karaciger ve bobrek yetmezligi

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin kullanimina iligkin yalnizca smirh
giivenlilik ve etkililik deneyimi vardir. TAB MELATONIN ’in, karaciger yetmezligi veya ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Otoimmiin hastahklar

Nadir vaka raporlar;, melatonin alan hastalarda bir otoimmiin hastalifin alevlenmesini
tanimlanmistir. Otoimmiin hastalig1 olan hastalarda TAB MELATONIN tablet kullanimina iliskin
veri  bulunmamaktadir. Otoimmun hastaliklar1 olan hastalarda melatonin tabletleri
onerilmemektedir.

Epilepsi

TAB MELATONIN ’in ndbet sikligmi arttirdifi, azalttign ve herhangi bir etkisinin olmadig
bildirilmistir. TAB MELATONIN ’in epileptik nobetler iizerindeki etkisinin belirsizligi nedeniyle,
epilepsili kisilerdekullanim i¢in dikkatli olunmalidir.

Diyabet

Sinirlt veriler, karbonhidrat acisindan zengin 6gilinlere yakin zamanda alinan melatoninin kan
sekeri kontroliinii birka¢ saat bozabilecegini diisiindiirmektedir. TAB MELATONIN tabletleri
yemeklerden en az 2 saat dnce ve en az 2 saat sonra alinmalidir; dnemli 6l¢iide bozulmus glikoz,
tolerans1 veya diyabeti olan kisiler tarafindan ideal olarak yemekten en az 3 saat sonra alinmasi
uygundur. Glikoz metabolizmas: tizerindeki etkileri ve tip 2 diyabet riskini artirmasi nedeniyle
gereksiz uzun siireli TAB MELATONIN kullanimindan kagiilmalidir.

Bu ilag tablet basina 1 mmol’den (23 miligram) daha az sodyum igerir, yani esasen “sodyum
icermez”’.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesimler

* Melatonin baslica hepatik sitokrom P450 CYPIA enzimleri, en basta da CYP1A2 tarafindan
metabolize edilir. Bu nedenle, CYP1A enzimleri tizerindeki etkilerinin bir sonucu olarak melatonin
ve diger aktif maddeler arasinda etkilesimler miimkiindiir.

* Fluvoksamin ile tedavi Bdpkén desthdardeikdilekatlinzolonmalidir, clinkii bu ajan, CYP1A2 ve
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ak1UZmxXZW56ak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov:tr/saglik-titck-ebys
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CYP2CI19 araciligtyla melatonin diizeylerini (EAA diizeyini 17 ve Cmaks diizeyini 12 kat)
yiikseltir. Bu kombinasyondan kag¢inilmalidir. (6rn. melatonin siprofloksasin kombinasyonu)

* 5- veya 8-metoksipsoralen (5 veya 8-MOP) alan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii bu ilag
CYPI1A2 inhibisyonu yoluyla melatonin diizeyini metabolizmasini inhibe ederek yiikseltir.

» Simetidin alan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu ilag¢ CYP2D ile metabolizmasini inhibe
ederek plazma melatonin diizeylerini yiikseltir.

« Ostrojen tedavisi (6rn. kombine oral kontraseptif ilaglar veya hormon replasman tedavisi)
uygulanan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii dstrojenler, dncelikle CYP1A1 ve CYP1A2'min
inhibisyonu yoluyla melatonin metabolizmasini inhibe ederek diizeyini yiikseltir.

* CYP1A2 inhibitdrleri (kinolonlar gibi) sistemik melatonin diizeyini yiikseltebilir.

* CYP1A2 indiikleyicileri (karbamazepin ve rifampisin gibi) melatonin plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir.

» Sigara icmek, CYP1A2 ’nin indiiklenmesi nedeniyle melatonin diizeyini digiirebilir.

» Asagidaki CYP1A2 indiikleyicileri ile birlikte verildiginde melatoninin doz ayarlamasi
gerekebilir: karbamazepin, fenitoin, rifampisin, omeprazol ve sigara i¢imi (7 giinliik sigara birakma
sonrasina kiyasla yar1 yartya maruziyet).

Farmakodinamik etkilesimler

Adrenerjik agonistler/antagonistler, opiat agonistleri/antagonistleri, antidepresanlar, prostaglandin
inhibitorleri, triptofan ve alkol epifizdeki endojen melatonin salgisini etkiler ancak melatonin
metabolizmasini etkilemez. Bu etkilesimlerin klinik 6nemi olup olmadig1 bilinmemektedir.

Alkol

Alkol, melatoninin uyku {izerindeki etkisini azaltabileceginden melatonin ile birlikte
kullanilmamalidir. Alkol uykuyu bozabilir ve jet lag'in baz1 semptomlarim1 potansiyel olarak
kotiilestirebilir (6rn. bas agrisi, sabah yorgunlugu, konsantrasyon bozuklugu).

Nifedipin

Melatonin, nifedipinin hipotansif etkisini azaltabilir. Melatonin ile birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmali ve nifedipin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Bunun bir simif etkisi olup olmadigi
bilinmediginden, melatonin ve diger kalsiyum antagonistleri birlestirildiginde dikkatli olunmalidir.

Antikoagiilanlar

Vaka raporlarinda, melatonin ve varfarin gibi K vitamini antagonistlerinin es zamanli kullaniminin
antikoagiilasyonun artmasma yol agabilecegi bildirilmistir. Varfarin ve dogrudan etkili
antikoagiilanlarin ~ (6rn.dabigatran, rivaroksaban, apixaban, edoksaban) melatonin ile
kombinasyonu, antikoagiilan ilaglarin doz ayarlamasini gerektirebilir ve kagiilmalidir.

Benzodiazepin ile iligkili hipnotikler
Melatonin, zolpidem gibi benzodiazepinle iliskili hipnotiklerin sedatif 6zelliklerini artirabilir.
Melatonin ile eszamanl tedaviden kaginilmalidir.

NSAII / prostaglandin sentez inhibitérleri

Aksam alinan asetilsalisilik asit ve ibuprofen gibi prostaglandin sentez inhibitorleri (NSAII'ler)
endojen melatonin seviyelerini baskilayabilir. Miimkiinse aksamlart NSAII'lerm uygulanmasindan
kagiilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Beta-blokerler
Beta-blokerler endojen melatonini baskilayabilir ve bu nedenle sabah uygulanmalidir.

Tiyoridazin ve imipramin

Melatonin, merkezi sinir sistemini etkileyen aktif maddeler olan tiyoridazin ve imipramin ile
birlikte c¢aligmalarda birlikte uygulanmigtir. Her iki durumda da klinik olarak anlaml
farmakokinetik etkilesimler bulunmamaistir. Ancak, melatonin birlikte uygulanmasi, imipramin tek
basina kullanildiginda goriilene kiyasla daha fazla sakinlik hissi ve gorevleri yerine getirmede
zorluk ve tiyoridazin tek basina kullanildiginda goriilene kiyasla daha fazla "kafa karisikligi"
hissine neden olmustur. Tiyoridazin ve imipramin ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

TAB MELATONIN, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmez.

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

Gebelik donemi
TAB MELATONIN gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Eksojen melatonin insan plasentasini kolayca geger.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bélim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi agisindan hayvan ¢alismalari yetersizdir. (Bkz. Béliim 5.3).
TAB MELATONIN gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan calismalarindan elde edilen veriler, anneden melatoninin plasenta veya sut yoluyla fetiise
gectigini gostermektedir. Emziren kadinlarin anne siitiinde endojen melatonin de 6l¢lilmiistiir ve
bu nedenle eksojen melatonin de biiyiik olasilikla insan siitiine gecer. Bu nedenle emziren kadinlara
melatonin kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Melatoninin insan dogurganlig1 tizerindeki etkisine iliskin yeterli veri mevcut degildir. Dogurganlik
tizerindeki etkileri agisindan hayvan calismalar1 eksiktir. Yiiksek dozlarda melatonin ve
belirtilenden daha uzun siire kullanim1 insanlarda fertiliteyi tehlikeye atabilir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ilac1 aldiktan sonra uyusukluk hissi olusabileceginden ve konsantrasyonun azalmasina neden

olabileceginden ara¢ veya makine kuHantkmamabditinzaianmisur
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ak1UZmxXZW56ak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.8. istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Herpes zoster

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlik reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipertrigliseridemi, hipokalsemi, hiponatraemi
Bilinmiyor: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Irritabilite, sinirlilik, huzursuzluk, anormal riiyalar, kabuslar, anksiyete

Seyrek: Degisken ruh hali, saldirganlik, agresyon, ajitasyon, aglama, stres, sabah erken kalkma,
oryantasyon bozuklugu, libido artis1, depresif ruh hali, depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, uyku hali

Yaygin olmayan: Migren, uyusukluk, psikomotor hiperaktivite, letarji, bas donmesi

Seyrek: Senkop, hafiza bozuklugu, dikkat bozuklugu, riiya hali, huzursuz bacak sendromu, diisiik
kaliteli uyku, parestezi, halsizlik

Goz hastahklar
Seyrek: Gorme keskinliginde azalma, bulanik gérme, lakrimasyon artis

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Seyrek: Vertigo, pozisyonel vertigo

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Anjina pektoris, carpinti

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon
Seyrek: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Karin agrisi, iist karin agrisi, dispepsi, agiz iilserasyonu, agiz kurulugu, bulanti
Seyrek: Gastro-6zofageal reflii, gastrointestinal bozukluk, agiz mukozasinda kabarikliklar, dilde

ulserasyon, gastro-intestinal ntghatstzhdekusma, icanermalybagirsak sesleri, gaz, asirn tikiiriik
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ak1UZmxXZW56ak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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salgilamasi, ag1z kokusu, mide rahatsizlig1, gastrit

Hepatobiliyer hastahiklar
Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Dermatit, gece terlemesi, kasinti, dokiintii, genel kasinti, kuru cilt

Seyrek: Egzama, eritem, el dermatiti, psoriasis, genel dokiintii, kasintili dokiintii, tirnak bozuklugu
Bilinmiyor: Anjiyo 6dem, agiz 6demi, dil 6demi

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar1
Yaygin olmayan: Ekstremite agrisi
Seyrek: Artrit, kas spazmi, boyun agrisi, gece kramplari

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Glukoziiri, proteiniiri
Seyrek: Poliiiri, hematiiri, noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Menopozal semptomlar
Seyrek: Priapizm, prostatit

Bilinmiyor: Galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asteni, goglis agrisi
Seyrek: Yorgunluk, agri, susuzluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri, kilo artigi
Seyrek: Artmis karaciger enzimleri, anormal kan elektrolitleri, anormal laboratuvar testleri

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylikk 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Uyku hali, bas agrisi, bas donmesi ve mide bulantisi, oral melatonin doz agiminin en sik bildirilen
belirti ve semptomlaridir.

Giinliik 300 mg'a kadar melatonin, klinik olarak anlamli advers reaksiyonlara neden olmamustir.

Birka¢ hafta boyunca asir1 yiiksek melatonin dozlar1 (3000 — 6600 mg) ardindan sicak basmasi,
abdominal kramp, ishal, bas agris1 ve skotoma lucidum bildirilmistir.

Genel destekleyici é'mlemlerB %}eﬁ?&lx}edn}.rém [%%‘Eﬁillr% Zlaal}g%xi an%lféctilf komiir uygulamasi diisiiniilebilir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ak1UZmxXZW56ak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Aktif maddenin yutulduktan sonra 12 saat i¢inde temizlenmesi beklenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Hipnotikler ve sedatifler, melatonin reseptor agonistleri

ATC kodu: NO5CHO1

Melatonin bir hormon ve antioksidandir. Pineal bez tarafindan salgilanan Melatonin, sirkadiyen
ritimlerin diurnal gece-gilindiiz 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 151¢1min yogunlugunun tam tersidir; giin 15181, melatonin salgilanmasinin sirkadiyen
ritmini korumak i¢in birincil uyaricidir.

Etki Mekanizmasi:

Melatonin farmakolojik etki mekanizmasinin, bu reseptorlerin (6zellikle MT1 ve MT2) genel olarak
uyku ve sirkadiyen ritimlerinin diizenlenmesinde yer almasindan dolayi, 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 Once veya sonra alinan melatonin, melatonin
salgilanmasmin sirkadiyen ritmikligini, sirasiyla ilerletebilir veya geciktirebilir. Melatoninin
yatmadan dnce (22:00-24:00 arasinda), hizli transmeridyen seyahatini takiben (ug¢ak yolculugu) varis
noktasinda verilmesi, sirkadiyen ritmikliginin "kalkis zamanindan", "variy zamanina" yeniden
senkronize edilmesini hizlandirir ve bdyle bir senkronizasyon isleminin bir sonucu olan, jet-lag
olarak bilinen semptomlari 1yilestirir.

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 gegildiginde 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 sonrast daha da kétiidiir. Klinik ¢alismalar melatoninin, hasta
tarafindan belirtilen genel jet-lag belirtilerini ~%44 oraninda azalttigin1 ve jet-lag siiresinin
kisaldigin1 géstermistir. 12 zaman dilimi lizerindeki uguslar iizerine yapilan 2 calismada, melatonin
jet-lag siiresini ~%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 igeren jet-lag caligmalarinda, yan etkiler genel olarak hafifti ve bu
yan etkileri jet-lag semptomlarindan ayirt etmek genellikle giictiir. Gegici uyusukluk/sedasyon, bas
agrist ve bas donmesi/oryantasyon bozuklugu rapor edilmis olup; ayni olumsuz etkiler, ayrica
bulanti, insanlarda melatonin giivenliliginin gézden gecirilmesinde kisa siireli melatonin kullanimi
ile tipik olarak iligkili olanlardir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ak1UZmxXZW56ak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon

Melatoninin, 0-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir.
Melatonin, giivenlilik konular1 nedeniyle 0-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir.
Spesifik olarak bunun nedeni, endojen melatoninin, hipotalamik-hipofiz-gonadal eksenin
gelisimindeki isleviyle etkilesiminin goz ardi edilememesidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Tablet ve ¢ozelti yoluyla yapilan iki ¢alismada melatoninin mutlak biyoyararlaniminin ¢ozelti
yoluyla verilen dozun ortalama %13"i ve tablet yoluyla verilen dozun ortalama %14-16's1 oldugu
hesaplanmistir.Oral olarak uygulanan melatonin maksimum konsantrasyonuna 15-90 dakika sonra
ulasir. (medyan Tmaks = 52 dakika).

Tabletlerin oral dozlanmasindan sonra melatoninin maksimum konsantrasyonu ve maruziyeti,
dozla orantili olarak 0,25'ten 10 mg'a kadar artar.

Melatonin alimi sirasinda veya buna yakin bir zamanda gida aliminin melatoninin farmakokinetigi
iizerindeki etkisine iligkin veriler sinirlidir, ancak es zamanli gida aliminin emilimi neredeyse 2 kat
artirabilecegini diigiindiirmektedir. Yiyeceklerin aninda salinan melatonin i¢in tmax {izerinde
smirlt bir etkisi oldugu goriilmektedir. Bunun TAB MELATONIN ’in etkinligini veya giivenligini
etkilemesi beklenmemektedir, ancak melatonin alimindan yaklagik 2 saat 6nce ve 2 saat sonra gida
tiiketilmemesi Onerilir.

Dagilim:
Melatoninin in vitro plazma proteinlerine baglanmasi yaklasik %60'tir. Terminal eliminasyon fazi

sirasindaki dagilim hacmi viicut agirligiyla orantilidir ve ortalama 1 L/kg'in biraz {izerindedir.

Biyotransformasyon:

Melatonin, karacigerde esas olarak CYP1A2'min (daha az oranda CYP1Al'in) aracilik ettigi
hidroksilasyon yoluyla 6-hidroksimelatonin'e elimine edilir. CYP2C19 araciligi ile kantitatif olarak
daha az onemli olan O-demetilasyondan N-asetil-5-hidroksitriptamin'e doniisiir. Melatonin
metabolitleri esas olarak idrarla, yaklasik %901 6-hidroksimelatonin siilfat ve glukuronid
konjugatlar1 halinde elimine edilir. Bir melatonin dozunun ~%1'den azi1 idrarla degismeden atilir.

Eliminasyon ve birikim:

Saglikl1 yetigkinlerde plazma eliminasyon yar1 dmrii (T'2) ~ 45 dakikadir (normal aralik ~ 30-60
dakika). Yetiskinlerle karsilastirildiginda ¢ocuklarda ortalama yar1 6miir benzer veya biraz daha
kisadir. Kisa yarilanma dmriiyle birlikte Melatonin’in giinde bir kez alimi, diizenli tedavi sirasinda
minimum melatonin birikimi anlamina gelir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Plazma melatonin Cmax ve EAA (Egri Altinda kalan Alan), 3 — 6 mg araligindaki oral hemen salinan
(immediate-release melatonin) melatonin dozlari i¢in dogru orantili, dogrusal bir sekilde artarken,
Tmax ve plazma T’% sabit kalir.

Cinsiyet:

Sinirli veriler, hemen salinan (immediate-release melatonin) melatonin aliminin ardindan Cmaks ve
EAA’n, kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek (potansiyel olarak kabaca iki kat1) olabilecegini,
ancak farmakokinetikte biiyiik bir degiskenlik gozlendigini gostermektedir. Plazma melatonin yar1

omriiniin kadinlarda ve erkeklerde anlaml derecede farkli oldugu gorinmemektedir.
elge, guvenli ele! trom |mza| imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ak1UZmxXZW56ak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yasl hastalar:

Melatonin metabolizmas1 yasla birlikte azalir. Gece endojen melatonin plazma konsantrasyonu
yaslilarda gencg yetiskinlere kiyasla daha diigiiktiir. Hemen salinimli melatonin alimini takiben
plazma/serum Tmax, Cmax, eliminasyon yarilanma omrii (T1) ve EAA igin smirli veriler, genel
olarak geng yetigkinler ve yaslh kisiler arasinda énemli farkliliklar oldugunu gdstermemektedir,
ancak her bir parametre (6zellikle Tmax ve EAA) icin deger aralig1 (bireyler arasi1 degiskenlik)
yaslilarda daha yiiksek olma egilimindedir.

Karaciger yetmezligi:

Smirli  veriler, karaciger sirozu olan hastalarda muhtemelen melatoninin klirensinin
(metabolizmasinin) azalmasi nedeniyle giindiiz endojen kan melatonin konsantrasyonunun belirgin
sekilde yiikseldigini gostermektedir.

Kiiciik bir ¢alismada siroz hastalarinda eksojen melatonin igin serum t's, kontrollerin iki katiydi.
Melatonin primer olarak karacigerde metabolize edildiginden, karaciger yetmezliginin ekzojen
melatonine maruziyette artig ile sonuglanmasi beklenebilir.

Bobrek yetmezligi:

Yayinlanmig veriler, stabil hemodiyaliz hastalarinda tekrarlanan dozlamadan sonra melatonin
birikimi olmadigin1 gostermektedir. Melatonin esas olarak idrarda metabolitler halinde
atildigindan, daha ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin metabolitlerinin serum/plazma
diizeylerinin artmasi beklenebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Gebe farelere tek, yliksek doz intra-peritoneal melatonin uygulamasindan sonra, fetal viicut agirligi
ve uzunluk, muhtemelen maternal toksisite nedeniyle daha diisiik olma egilimindedir.

Sican ve yer sincabmin erkek ve disi yavrularinda gebelik sirasinda ve dogum sonrasinda
melatonine maruz kalmalariyla cinsel olgunlasmada gecikme meydana geldi. Bu veriler eksojen
melatoninin plasentay1 gectigini ve siite salgilandigini ve hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseninin
ontogenitesini ve aktivasyonunu etkileyebilecegini gdstermektedir. Sigan ve yer sincabr mevsimsel
iireyen hayvanlar oldugundan, bu bulgularin insanlar i¢in etkileri belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz Tip 102
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Kollodial silikon dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ak1UZmxXZW56ak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her karton; kutu kullanma talimati ile beraber, Opak AI/PVC-PVDC blisterler i¢inde 30 tablet olarak
sunulmaktadir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

TAB ilag San. A.S.

Akcaburgaz Mah. Akcaburgaz Cad. No: 42
Esenyurt/ Istanbul

Tel: +90 212 438 70 83

Faks: +90 212 438 70 84

8. RUHSAT NUMARASI
2025/256

9. iLK RUHSAT TARIiHIi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 08.07.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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