Belge Tarih ve Sayisi: 31.07.2026 E-62820468-501.08.01-323471469

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VEFARMA MELATONIN 2 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir uzatilmis salimli tablet 2 mg melatonin igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilen) 80 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

VEFARMA MELATONIN, 55 yas ve iizeri hastalarda diisiik kaliteli uyku ile karakterize
birincil uykusuzlugun kisa siireli tedavisi i¢in monoterapi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz, yemeklerden sonra, yatmadan 1-2 saat &nce giinde bir kez 2 mg tablettir. Bu doza
on li¢ haftaya kadar devam edilebilir.

Uygulama sekli:

VEFARMA MELATONIN oral yoldan almmmalidir. Uzun siireli salim 6zelliklerini korumak
icin tabletler biitiin olarak yutulmalidir. Yutmay1 kolaylastirmak i¢in ezme veya ¢igneme
yapilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezIligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda melatonin kullanimina iligkin deneyim bulunmamaktadir.

Yaymnlanmig veriler, karaciger yetmezligi olan hastalarda azalmis klirens nedeniyle giindiiz
saatlerinde endojen melatonin diizeylerinin belirgin sekilde yiikseldigini gostermektedir. Bu
nedenle melatoninin karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.
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Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginin herhangi bir agsamasinin melatonin farmakokinetigi iizerindeki etkisi
arastirilmamistir. Bu tiir hastalara melatonin uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Melatoninin 0-18 yas arasi ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu
nedenle cocuklarda kullanimi uygun degildir. Halihazirda mevcut veriler Bolim 5.1'de
aciklanmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda eriskin dozlarinda kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Melatonin uyusukluga neden olabilir. Uyusukluk etkilerinin hasta gilivenligi i¢in bir risk ile
iliskili olmas1 muhtemelse, VEFARMA MELATONIN dikkatli kullanilmalidir.

Otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda melatonin kullanimina iligkin hi¢bir klinik veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda VEFARMA
MELATONIN 6nerilmemektedir.

VEFARMA MELATONIN laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.
Farmakokinetik etkilesimler:

e Melatoninin, supraterapdtik konsantrasyonlarda in vitro olarak CYP3A'yr indiikledigi
gozlemlenmistir. Bulgunun klinik nemi bilinmemektedir. Indiiksiyon meydana gelirse, bu
birlikte uygulanan tibbi iirlinlerin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilir.

e Melatonin, supraterapotik konsantrasyonlarda in vitro olarak CYPIA enzimlerini
indiiklemez. Bu nedenle, melatoninin CYP1A enzimleri iizerindeki etkisinin bir sonucu
olarak melatonin ve diger aktif maddeler arasindaki etkilesimlerin 6nemli olmas1 muhtemel
degildir.

e Melatonin metabolizmasina esas olarak CYPIA enzimleri aracilik eder. Bu nedenle
melatonin ile diger aktif maddeler arasinda CYP1A enzimleri iizerindeki etkilerinin bir
sonucu olarak etkilesimler miimkiindyir.

e Hepatik sitokrom P450 (CYP) izozimleri CYPIA2 ve CYP2C19 tarafindan melatonin
diizeylerini artiran (17 kat daha yliksek EAA ve 12 kat daha yiiksek serum Cmax)
fluvoksamin kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.
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Kombinasyondan kaginilmalidir.

e Metabolizmasini inhibe ederek melatonin diizeylerini artiran 5- veya 8- methoxypsoralen
(5 ve 8-MOP) kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

e Metabolizmasini inhibe ederek plazma melatonin diizeylerini artiran bir CYP2D inhibitori
olan simetidin kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

e Sigara i¢imi, CYP1A2'nin indiiklenmesi nedeniyle melatonin diizeylerini diigiirebilir.

e CYPl1Al ve CYP1A2 tarafindan metabolizmasini inhibe ederek melatonin diizeylerini
artiran Ostrojen (6rn. kontraseptif veya hormon replasman tedavisi) alan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

e Kinolonlar gibi CYP1A2 inhibitorleri melatonin maruziyetinde artisa neden olabilir.

e Karbamazepin ve rifampisin gibi CYP1A2 indiikleyicileri, melatonin plazma
konsantrasyonlarinin diigmesine neden olabilir.

e Literatiirde adrenerjik agonistler/antagonistler, opiatagonistler/antagonistler, antidepresan
tibbi {riinler, prostaglandin inhibitorleri, benzodiazepinler, triptofan andalkoliin endojen
melatonin sekresyonu iizerindeki etkisine iliskin ¢cok sayida veri bulunmaktadir. Bu aktif
maddelerin melatoninin dinamik veya kinetik etkilerine miidahale edip etmedigi
calisitilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkilesimler

e VEFARMA MELATONIN’in uyku iizerindeki etkisini azalttig1 icin VEFARMA
MELATONIN ile birlikte alkol alinmamalidar.

e VEFARMA MELATONIN, benzodiazepinlerin ve zaleplon, zolpidem ve zopiklon gibi
benzodiazepin olmayan hipnotiklerin yatistiric1 6zelliklerini artirabilir. Bir klinik
calismada, birlikte dozlamadan bir saat sonra melatonin ve zolpidem arasinda gegici bir
farmakodinamik etkilesime dair agik kanitlar vardi. Eszamanli uygulama, tek basina
zolpidem ile karsilastirildiginda, dikkat, hafiza ve koordinasyonda daha fazla bozulma ile
sonu¢lanmaistir.

e VEFARMA MELATONIN, merkezi sinir sistemini etkileyen aktif maddeler olan
tioridazin ve imipramin ile yapilan ¢alismalarda birlikte uygulanmistir. Her vakada klinik
olarak anlaml1 farmakokinetik etkilesim bulunmadi. Bununla birlikte, melatonin ile birlikte
uygulanmasi, tek basina imipramine kiyasla artan sukunet duygular1 ve gorevleri yerine
getirmede zorluk ve tek basma tioridazin ile karsilastirildiginda “bas donmesi”
duygularinin artmasiyla sonu¢lanmaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrolii ile ilgili veri yoktur.

3/10

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge dogrulama kodu: 007860C2-D6D3-4253-B63F-316A49F8DE02 Belge dogrulama adresi: https://www.turkiye.gov.tr/saglik-bakanligi-ebys




Gebelik donemi

Hamile kadinlarda melatonin kullanimina iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan c¢aligmalar, hamilelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararli etkiler gostermemektedir (bkz. Bolim
5.3). Klinik veri eksikligi nedeniyle hamile kadinlarda ve hamile kalmay1 planlayan kadinlarda
kullanilmas1 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Endojen melatonin anne siitiinde 6l¢iilmiistiir, bu nedenle eksojen melatonin muhtemelen anne
siitiinde salgilanir.

Kemirgenler, koyunlar, sigirlar ve primatlar dahil olmak iizere hayvan modellerinde
melatoninin anneden plasenta veya siit yoluyla fetlise gectigini gosteren veriler vardir. Bu
nedenle melatonin tedavisi géren kadinlarda emzirme onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Calismasi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

VEFARMA MELATONIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta diizeyde bir
etkisi vardir. VEFARMA MELATONIN uyusukluga neden olabilir, bu nedenle, uyusukluk
etkilerinin glivenlik riskiyle iligkili olmas1 muhtemelse tiriin dikkatli kullanilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin 6zeti
Klinik ¢aligmalarda (toplam 1.931 hastanin melatonin aldig1 ve 1.642 hastanin plasebo aldig1),
melatonin alan hastalarin %48,8'1, plasebo alan hastalarin %37,8'1 advers reaksiyon bildirmistir.

100 hastaya gore advers reaksiyonlar1 olan hastalarin oram karsilastirildiginda, oran plasebo
icin VEFARMA MELATONIN'den daha yiiksekti (5.743-plaseboya kars1 3.013-melatonin).
En yaygin advers reaksiyonlar, hem melatonin hem de plasebo ile tedavi edilen gruplarda
MedDRA tanimina gore yaygin olan bag agrisi, nazofarenjit, sirt agrisi ve artralji idi.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi
Asagidaki advers reaksiyonlar klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi spontan raporlamadan

bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda melatonin alan hastalarin toplam %9,5'i, plasebo alan hastalarin %7,4'i ile
karsilagtirildiginda bir yan etki bildirmistir. Sadece klinik arastirmalar sirasinda hastalarda
plaseboya esdeger veya daha yliksek oranda meydana gelen advers reaksiyonlar asagiya dahil
edilmistir.

Her bir siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 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).
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Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Enfeksiyonlar ve infestasyonlari
Seyrek: Zona

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Seyrek: Hipertrigliseridemi, hipokalsemi, hiponatremi

Psikolojik bozukluklar

Yaygin olmayan: Sinirlilik, duyarlilik, huzursuzluk, uykusuzluk, anormal riiyalar, kabuslar,
kaygi

Seyrek: Duygudurum degisikligi, saldirganlik, ajitasyon, aglama, stres belirtileri, oryantasyon
bozuklugu, sabah erken uyanma, libido artisi, depresif ruh hali, depresyon.

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Migren, bas agrisi, uyusukluk, psikomotor hiperaktivite, bas donmesi,
somnolans

Seyrek: Senkop (bayilma), hafiza bozuklugu, dikkat bozuklugu, riiya hali, huzursuz bacak
sendromu, kalitesiz uyku, parestezi.

Go6z bozukluklan
Seyrek: Gorme keskinliginin azalmasi, bulanik gérme, gdzyas artisi.

Kulak ve labirent bozukluklar:
Seyrek: Pozisyonel vertigo, vertigo

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Gogiis agrisi, ¢arpinti

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon
Seyrek: Ates basmasi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Karin agrisi, iist karin agrisi, hazimsizlik, agiz iilseri, agiz kurulugu, bulanti
Seyrek: Gastroozofageal reflii hastaligi, gastrointestinal bozukluk, oral mukozal kabarma, dilde
iilserasyon, gastrointestinal rahatsizlik, kusma, anormal bagirsak sesleri, gaz, asir1 tiikiiriik
salgisi, agi1z kokusu, karin rahatsizligi, mide rahatsizligi, gastrit

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi
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Deri ve deri alti doku bozukluklar:

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

Seyrek: Egzama, cilt kizarikligi, el dermatiti, sedef hastaligi, yaygin dokiintii, kasintili1 dokiintii,
tirnak bozuklugu

Bilinmiyor: Anjiyoddem, agiz 6demi, dil 6demi

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklarn
Yaygin olmayan: Ekstremitede agri
Seyrek: Artrit, kas spazmlari, boyun agrisi, gece kramplari

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:
Yaygin olmayan: Glikoziiri, proteiniiri
Seyrek: Poliiiri, hematiiri, noktiiri

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Yaygin olmayan: Menopoz semptomlari
Seyrek: Priapizm, prostatit

Bilinmiyor: Galaktorea

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: G6giis agrisi, halsizlik
Seyrek: Yorgunluk, agri, susuzluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testi, anormal kilo artis1
Seyrek: Hepatik enzim artis1, anormal kan elektrolitleri, anormal laboratuvar testi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pazarlama sonrasi birka¢ doz asimi vakasi bildirilmistir. Uyusukluk en ¢ok bildirilen advers
olaydi. Cogu hafif ila orta siddetteydi. Melatonin, 12 aylik klinik ¢alismalarda bildirilen advers
reaksiyonlarin dogasini 6nemli dl¢lide degistirmeden 5 mg giinliik dozlarda uygulanmistir.
Literatiirde klinik olarak 6dnemli advers reaksiyonlara neden olmadan 300 mg'a kadar giinliik
melatonin dozlarinin uygulanmasi bildirilmistir.

Doz asimi meydana gelirse, uyusukluk beklenir. Aktif maddenin klerensi, alimdan sonra 12
saat i¢inde beklenir. Ozel bir tedavi gerekmez.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Psikoleptikler, Hipnotik ve Sedatifler, melatonin reseptor agonistleri
ATC kodu: NO5SCHO1

Melatonin epifiz bezi tarafindan iiretilen dogal olarak olusan bir hormondur ve yapisal olarak
serotonin ile iliskilidir. Fizyolojik olarak melatonin salgis1 karanlik bastiktan hemen sonra artar,
sabah 2-4'te zirve yapar ve gecenin ikinci yarisinda azalir. Melatonin, sirkadiyen ritimlerin
kontrolii ve aydinlik-karanlik dongiisiine siiriiklenme ile iligkilidir. Ayrica hipnotik bir etki ve
artan uyku egilimi ile iliskilidir.

Etki mekanizmasi

Melatoninin MT1, MT2 ve MT3 reseptorlerindeki aktivitesinin, bu reseptdrler (esas olarak
MTI1 ve MT2) sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde ve uyku diizenlemesinde yer aldigindan,
uykuyu tesvik edici 6zelliklerine katkida bulunduguna inanilmaktadir.

Kullanim Gerekgesi

Uyku ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde melatoninin rolii ve endojen melatonin iiretiminde
yasa bagli azalma nedeniyle, melatonin, 6zellikle birincil uykusuzlugu olan 55 yas {stii
hastalarda uyku kalitesini etkili bir sekilde iyilestirebilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Primer uykusuzluktan mustarip hastalarin 3 hafta boyunca her aksam 2 mg melatonin aldig1
klinik ¢alismalarda, tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla uyku gecikmesinde (nesnel ve
subjektif araclarla olcilildiigii gibi) ve subjektif uyku kalitesinde ve giindiiz uyanikliginda
herhangi bir bozulma olmaksizin giindiiz isleyisinde faydalar gosterilmistir (onarict uyku).

2 haftalik alistirma (plasebo tedavisi ile tek kor), ardindan 3 haftalik bir tedavi periyodu (¢ift
kor, plasebo kontrollii, paralel grup tasarimi) ve 3 haftalik geri ¢ekme igeren bir
polisomnografik (PSG) ¢alismasinda uyku gecikmesi (SL), plaseboya kiyasla 9 dakika kisalda.
Melatonin tarafindan uyku mimarisinde herhangi bir degisiklik yapilmadi ve REM uyku siiresi
iizerinde higbir etkisi olmadi. Melatonin 2 mg ile giinliik isleyiste degisiklikler meydana
gelmedi.

Plasebo ile 2 haftalik baslangi¢ periyodu, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel grup 3
haftalik tedavi periyodu ve plasebo ile 2 haftalik atilim siiresi olan bir ayakta tedavi
caligmasinda, her ikisinde de klinik olarak anlamli bir iyilesme gosteren hastalarin oran1 uyku
kalitesi ve sabah uyanikligi melatonin grubunda %47 iken plasebo grubunda %27 idi. Ayrica,
melatonin ile uyku kalitesi ve sabah uyanikligi, plaseboya kiyasla 6nemli 6lctlide iyilesti. Uyku
degiskenleri, geri tepme, advers reaksiyonlarda artis ve yoksunluk semptomlarinda artis
olmadan kademeli olarak baslangic seviyesine dondii.

Baslangi¢ periyodunda plasebo ve randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel grup tedavi
periyodunun 3 haftalik oldugu iki haftalik ikinci bir ayakta tedavi ¢alismasinda, hem uyku
kalitesinde hem de sabah uyanikliginda klinik olarak anlamli bir iyilesme gdsteren hastalarin
orani plasebo grubunda %15 iken melatonin grubunda %26 idi. Melatonin, hastalarin bildirilen
uyku gecikmesini plasebo ile 12,9 dakikaya kiyasla 24,3 dakika kisaltti. Ek olarak, hastalarin
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kendi bildirdikleri uyku kalitesi, uyanma sayist ve sabah uyanikligi, plaseboya kiyasla
melatonin ile 6nemli 6l¢iide 1yilesti. Plaseboya kiyasla 2 mg melatonin ile yagam kalitesi 6nemli
Olctide iyilestirildi.

Ek bir randomize klinik ¢alisma (n=600), melatonin ve plasebonun etkilerini alt1 aya kadar
karsilastirdi. Hastalar 3. haftada yeniden randomize edildi. Calisma, uyku gecikmesi, uyku
kalitesi ve sabah uyanikliginda, hi¢bir yoksunluk semptomu ve uykusuzluk geri tepmesi
olmaksizin iyilesmeler gosterdi. Calisma, 3 hafta sonra gozlemlenen yararin 3 aya kadar
korundugunu, ancak 6 ay olarak belirlenen birincil analizde basarisiz oldugunu gosterdi. 3 ayda,
melatonin ile tedavi edilen grupta yanit verenlerin yaklasik %10 goriildii.

Pediyatrik popiilasyon

2, 5 veya 10 mg uzatilmig salimli melatonin dozlarinin 1 mg'in katlar1 halinde (yasa uygun
farmasdtik form) kullanildigl, baslangic doneminde iki haftalik plasebo ve randomize, ¢ift kor
bir pediyatrik calisma (n=125), plasebo kontrollii, 13 haftalik paralel grup tedavi periyodu, 13
haftalik cift kor tedaviden sonra toplam uyku siiresinde (TST) bir 1yilesme gosterdi; katilimcilar
aktif tedavi (508 dakika) ile plaseboya (488 dakika) kiyasla daha fazla uyudular.

Ayrica, 13 haftalik ¢ift kor tedaviden sonra plaseboya (77 dakika) kiyasla aktif tedaviyle (61
dakika) uyku gecikmesinde daha erken uyanma siiresine neden olmadan bir azalma oldu.

Ek olarak, aktif tedavi grubunda (9 hasta; %15,0) plasebo grubuna (21 hasta; %32,3) kiyasla
daha az terk edildi. Tedaviyle ortaya cikan advers olaylar, aktif gruptaki hastalarin %85'1 ve
plasebo grubundaki hastalarin %77'si tarafindan rapor edilmistir. Sinir sistemi bozukluklar1
aktif grupta %42 hasta ile daha yaygindi, plasebo grubundaki %?23'e kiyasla, esas olarak aktif
grupta daha sik uyuklama ve bas agrisina neden oldu.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral yoldan alinan melatoninin emilimi yetiskinlerde tamamlanir ve yaglilarda %50'ye kadar
azalabilir. Melatonin kinetigi, 2-8 mg araliginda dogrusaldir.

Biyoyararlanim1 %15 mertebesindedir. Tahmini ilk ge¢is metabolizmasi %85 ile dnemli bir ilk
gecis etkisi vardir. Tmax, tokluk durumunda 3 saat sonra ortaya ¢ikar. Melatonin 2 mg oral
uygulamay1 takiben melatonin emilim oran1 ve Cmax, yiyeceklerden etkilenir. Yiyeceklerin
varligr melatoninin emilimini geciktirdi ve tokluk durumunda daha ge¢ (Tmax=3,0 saate
karsilik Tmax=0,75 saat) ve daha diisilk doruk plazma konsantrasyonuna (Cmax=1020
pg/ml'ye karsi Cmax =1176 pg/ml) yol agti.

Dagilim:
Melatonin in vitro plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %60'tir. Melatonin esas olarak

alblimin, alfal-asit glikoprotein ve yliksek yogunluklu lipoproteine baglanir.

Biyotransformasyon:
Deneysel veriler, sitokrom P450 sisteminin izoenzimleri CYP1A1, CYP1A2 ve muhtemelen
CYP2C19'un melatonin metabolizmasinda yer aldigin1 gostermektedir. Ana metabolit, inaktif
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olan 6-siilfatoksi-melatonin (6-S-MT)'dir. Biyotransformasyonun yeri karacigerdir. Metabolitin
atilimi, alimdan sonra 12 saat iginde tamamlanir.

Eliminasyon:
Terminal yar1 omrii (t2) 3,5-4 saattir. Eliminasyon, metabolitlerin renal atilimiyla, %89 6-

hidroksimelatonin siilfath ve glukoronid konjugatlar1 olarak ve %2'si melatonin (degismemis
etkin madde) olarak atilir.

Cinsiyet

Erkeklere kiyasla kadinlar i¢in Cmax'ta 3-4 kat artig belirgindir. Ayni1 cinsiyetten farkl tiyeler
arasinda Cmax'ta bes kat degiskenlik de gézlenmistir. Bununla birlikte, kan seviyelerindeki
farkliliklara ragmen, erkekler ve kadinlar arasinda farmakodinamik farkliliklar bulunmamaistir.

Ozel popiilasyonlar
Geriyatrik popiilasyon
Melatonin metabolizmasinin yasla birlikte azaldigi bilinmektedir. Bir dizi dozda, yash

hastalarda geng hastalara kiyasla daha yiiksek EAA ve Cmax seviyeleri rapor edilmistir, bu da
yaslilarda melatoninin daha diisiik metabolizmasini yansitmaktadir. Cmax seviyeleri
yetiskinlerde (18-45) 500 pg/ml civarindayken yaslilarda (55-69) 1200 pg/ml; EAA seviyeleri
yetiskinlerde yaklasik 3.000 pg*sa/mL'ye karsilik yaslilarda 5.000 pg*sa/mL'dir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger, melatonin metabolizmasinin birincil bolgesidir ve bu nedenle karaciger yetmezligi,
daha yiiksek endojen melatonin seviyeleri ile sonuglanir.

Sirozlu hastalarda plazma melatonin seviyeleri giindiiz saatlerinde 6nemli 6l¢ilide artt1. Hastalar,
kontrollere kiyasla 6nemli 6lgiide azalmis toplam 6-siilfatoksi melatonin atilimina sahipti.

Bobrek yetmezligi
Sirket verileri, tekrarlanan dozlamadan sonra melatonin birikimi olmadigini gostermektedir. Bu
bulgu, insanlarda melatoninin kisa yarilanma 6mrii ile uyumludur.

1 ve 3 haftalik giinliik uygulamay: takiben saat 23:00'te (uygulamadan 2 saat sonra) hastalarin
kaninda degerlendirilen seviyeler sirasiyla 411,4 + 56,5 ve 432,00 & 83,2 pg/ml idi ve tek doz
melatonin 2 mg'in ardindan saglikli goniilliilerde bulunanlara benzer.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,
tireme ve gelisme toksisitesi ile ilgili konvansiyonel c¢aligmalara dayanan klinik olmayan
veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamustir. Klinik olmayan ¢alismalarda etkiler,
yalnizca maksimum insan maruziyetini yeterince astig1 kabul edilen maruziyetlerde gézlendi
ve bu da klinik kullanimla ¢ok az ilgili oldugunu gosterdi. Siganlarda yapilan karsinojenisite
calismasi, insanlarla ilgili olabilecek herhangi bir etki géstermedi.

Ureme toksikolojisinde, melatoninin hamile disi farelere, sicanlara veya tavsanlara oral yoldan
verilmesi, fetal canlilik, iskelet ve viseral anormallikler, cinsiyet orani, dogum agirlig1r ve
ardindan fiziksel, fonksiyonel ve cinsel gelisim agisindan 6lgiildiiglinde, yavrulari iizerinde
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olumsuz etkilere neden olmamistir. Siganlarda, insanlarda yaklasik 2000 mg/giin'e esdeger ¢ok
yuksek dozlarda, dogum sonrasi biiylime ve canlilik {izerinde hafif bir etki bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilen)
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Amonyum metilakrilat kopolimeri (Tip B)
Talk

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir adet kullanma talimat1 igeren {istiinde seri numarast ve son kullanma tarihi yazan karton
kutu i¢erisinde takdim edilmektedir. Her karton kutu, kullanma talimati ile birlikte 30 tabletlik
opak PVC/PvDC ve aluminyum folyo blister ambalaj icerir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi tiriinlerin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vefarma ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Huzur Mahallesi, Azerbaycan Caddesi, B Blok No: 4b i¢ Kap1 No: 467
Sariyer/Istanbul/Tiirkiye

Tel: 0 850 711 83 32

Faks: 0 212 944 49 90

8. RUHSAT NUMARASI
2026/269

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 25.07.2026
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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