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V¥Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MELOGEN 1 mg/ml oral ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 mI’de 1 mg melatonin igerir.

Yardimci maddeler:

Her 1 ml’de 250 mg propilen glikol igerir.

Yardimci1 maddeler tiim listesi i¢in bakiniz Bolim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti

Cilek-ahududu-karamel kokulu sarims1 berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
MELOGEN asagidaki durumlarda endikedir:

* Yetiskinlerde kisa siireli saat farki degisikliklerine baglh gelisen sirkadiyen ritim uyku
bozuklugunun (jet lag) kisa siireli tedavisinde endikedir.

* Uyku hijyeni onlemlerinin yetersiz oldugu Otizm Spektrum Bozuklugu (ASD) ve/veya
Smith-Magenis sendromu olan 2-18 yas arast ¢ocuk ve ergenlerde gecikmis uyku
baslangich uykusuzlugun tedavisinde endikedir.

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

Yetigkinlerde kisa siireli saat farki degisikliklerine bagli gelisen sirkadiyen ritim uyku
bozuklugunun (jet lag) kisa siireli tedavisinde;

Standart doz 5 giin boyunca giinde 3 mg’dir. Standart dozda semptomlarda azalma olmamasi
durumunda, giinliik doz 2 katina (6 mg) yiikseltilebilir. Semptomlarda azalma saglayan etkin
doz, en kisa siirede alinmalidir. Semptomlarda diizelme saglayan doz, her zaman yatma saatinde
almmalidir. MELOGEN, yanlhs zamanlarda kullanildiginda, jet-lag sonras1 uyku
bozukluklarinin giderilmesinde olumsuz etkiye yol agmamasi i¢in, saat 20.00'dan 6nce veya
saat 04.00'den sonra alinmamalidir. Baz1 yiyecekler plazma melatonin konsantrasyonunda
artisa neden olabilir (bkz. Bolim 5.2). MELOGEN karbonhidrat agisindan zengin yiyecekler
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ile birlikte alindiginda, kan sekeri diizeyinde birka¢ saat boyunca bozulmaya neden olabilir
(bkz. Boliim 4.4). Melatonin alimindan 2 saat 6nce ve 2 saat sonra gida tiiketilmemesi Onerilir.
Potansiyel olarak uyku kalitesinde bozulma ve bazi jet-lag semptomlarinda (bas agrisi, sabah
yorgunlugu ve konsantrasyon) kotiilesme riskinden dolayr melatoninin alkol ile birlikte
tikketilmemesi Onerilir.

Otizm Spektrum Bozuklugu (ASD) ve/veya Smith-Magenis sendromu olan 2-18 yas arasi
cocuk ve ergenlerde gecikmis uyku baslangicli uykusuzlugun tedavisinde;

Glinliik doz yatmadan 30-60 dakika 6nce alinan 2 mg'dir (2 ml).

Melatoninin hala en uygun tedavi olup olmadigini kontrol etmek i¢in hasta diizenli araliklarla
(en az 6 ayda bir), doktor tarafindan gézden gecirilmeli ve yalnizca hasta fayda gordiigii
takdirde tedaviye devam etmelidir.

Uygulama sekli:
MELOGEN sadece oral kullanim i¢indir.

Etkili bir Melatonin oral soliisyon dozuna titre edildikten sonra, hastalar tedavilerine devam
edebilir ve farkli formiilasyonlar arasinda gecis yaparken dikkatli olunmalidir.

Yiyecekler, plazma melatonin konsantrasyonundaki artis1 artirabilir (bkz. Bolim 5.2).

Melatoninin karbonhidrattan zengin yemeklerle birlikte alinmasi1 kan sekeri kontroliinii birkag
saat bozabilir (bkz. Boliim 4.4). MELOGEN alimindan 2 saat dnce ve 2 saat sonra yemek
yenmemesi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek vetmezligi

Bobrek yetmezliginin herhangi bir evresinin melatonin farmakokinetigi lizerindeki etkisi
arastirilmamistir. Bu hastalara melatonin uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda MELOGEN kullanimi konusunda deneyim yoktur.
Yaymlanmis veriler, karaciger yetmezligi olan hastalarda azalmis klirense bagl olarak giindiiz
saatlerinde belirgin sekilde yiikselen endojen melatonin seviyelerini gostermektedir. Bu
nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda MELOGEN kullanimin 6nerilmez.

Pedivyatrik popiilasyon (2 vas alt1):

0 ila 2 yas aras1 ¢ocuklarda uykusuzlugun tedavisi icin MELOGEN’in kullanim1 yoktur.

Geriyatrik populasyvon:

Melatoninin farmakokinetigi (hizli salim) genel olarak genc eriskinler ve yash kisilerde
karsilastirilabilir oldugundan, yasli kisiler i¢in herhangi bir spesifik doz tavsiyesi verilmemistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilig
olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerde melatonin kullanimu ile ilgili herhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, MELOGEN’in, otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda kullanimi
tavsiye edilmez.

MELOGEN, kisilerde uyusukluk veya uyku haline neden olabilir. Bu nedenle uyusukluk
etkilerinin giivenlik acisindan muhtemel risk olusturabilecek hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
MELOGEN, nobet gecirme potansiyeli olan (6rnegin epilepsi) hastalarda, nobet sikliginda
artisa neden olabilir. Nobet gecirme riski olan hastalar, bu olasilik hakkinda bilgilendirilmelidir.
Vaka bazli raporlarda, melatonin kullaniminin otoimmiin hastalig1 olanlarda alevlenmeye
neden oldugu bildirilmistir. Melatonin ile yapilmis sinirh klinik ¢alismalarda, karbonhidrat
acisindan zengin 6glinlerden sonra kullaniminin, kan glukoz diizeylerinde birkag¢ saat boyunca
bozulmaya yol actig1 gdzlenmistir. MELOGEN o6glinlerden en az 2 saat Once ve 2 saat sonra
alimmalidir; ideal olarak onemli Slgiide bozulmus glukoz intoleransi olan veya diyabetli
kisilerde melatonin 6giinlerden en az 3 saat sonra alinmalidir.

Bu t1ibbi {iriin propilen glikol icermektedir. Bu durum, alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalari yalnizca yetiskinlerde yapilmistir. Melatonin esas olarak CYP1A2 enzimi
araciligiyla metabolize edilir. Bu nedenle, CYP1A enzimleri lizerindeki etkilerinin bir sonucu
olarak melatonin ve diger aktif maddeler arasinda etkilesimler miimkiindiir.

Farmakokinetik etkilesimler

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

* Fluvoksamin ile tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii bu ajan, CYP1A2 ve
CYP2C19 araciligryla melatonin diizeylerini (EAA diizeyini 17 ve Cmaks diizeyini 12 kat)

yiikseltir. Bu kombinasyondan kaginilmalidir.

* 5- veya 8-metoksipsoralen (5 veya 8-MOP) alan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢linkii bu ilag
melatonin diizeyini metabolizmasini inhibe ederek ytikseltir.

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

+ Ostrojen tedavisi (6rn. dogum kontrol hap: veya hormon replasman tedavisi) uygulanan
hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii 6strojenler, 6ncelikle CYP1A2'nin inhibisyonu yoluyla
melatonin metabolizmasini inhibe ederek diizeyini ytikseltir.

* CYP1A?2 inhibitorleri (kinolonlar gibi) sistemik melatonin diizeyini yiikseltebilir.

* CYPlA2 indiikleyicileri (karbamazepin ve rifampisin gibi) melatonin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.
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* Sigara icmek, CYP1A2'nin indiiklenmesi nedeniyle melatonin diizeyini diisiirebilir.

Farmakodinamik etkilesimler

* Melatonin, benzodiazepinlerin (6rn. midazolam, temazepam) ve benzodiazepin disi
hipnotiklerin (6rn. zaleplon, zolpidem, zopiklon) yatistirict etkisini artirabilir. Bir saat farki
degisikliklerine bagl (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklari tedavisi ¢calismasinda, melatonin ve
zolpidem kombinasyonu, tek basina zolpidem ile karsilastirildiginda, sabah uyku hali, mide
bulantis1 ve konfiizyon insidansinda artis ve uyandiktan sonraki ilk saatte aktivitede azalma ile
sonuglanmuistir.

* Melatonin, varfarinin antikoagiilasyon aktivitesini etkileyebilir.

* Melatoninin uyku Ttzerindeki etkisini azaltabilecegi i¢in melatonin ile birlikte alkol
alimmamalidir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin ek bilgiler mevcut degildir. Pediatrik yas grubu ile ilgili
caligmalar 5.1. Farmakodinamik 6zellikler boliimiinde 6zetlenmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Melatoninin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir. MELOGEN gebelikte kullanilmamalidir.
Melatoninin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur veya sinirlidir. Ekzojen melatonin
insan plasentasini kolaylikla gecer. Ureme toksisitesi agisindan hayvan ¢alismalar yetersizdir.

Laktasyon donemi

Insanlarda anne siitinde endojen melatonin dlgiilmiistiir, dolayisiyla eksojen melatonin
muhtemelen anne siitiine gegmektedir. Deneysel hayvan modellerinde (kemirgenler, koyunlar,
sigirlar ve maymunlar) melatoninin, anne siitiine ve plasenta yoluyla fetlise gegtigini gdsteren
veriler bulunmaktadir. Bu nedenle MELOGEN, bebekte istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina
yol agmamak i¢in emziren annelerde kullanilmamalidir.

Qreme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi lizerine yeterli veri bulunmamaktadir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MELOGEN, ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde 1liml1 bir etkiye sahiptir. MELOGEN,
uyku sersemligine neden olabilir. MELOGEN kullanirken uyku hali ya da diger merkezi sinir
sistemi bozukluklar1 yasayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmamalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calismalardan ve/veya spontan bildirimlerden ve literatiirden elde edilen advers ilag
reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinifinda
advers ilag reaksiyonlari en sik olan dnce gelecek sekilde sikliklarina gore siralanmistir. Her bir
siklik grubunda, advers ilag¢ reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir. Ayrica, her
advers ila¢ reaksiyonu i¢in uygun siklik kategorisi asagidaki sekildedir (CIOMS III):

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Giivenlilik profili 6zeti

Sersemlik/uyku hali, bas agris1 ve bas donmesi/oryantasyon bozuklugu, melatonin saat farki
degisikliklerine bagh (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklarinin tedavisi igin kisa siireli olarak
alindiginda en sik bildirilen yan etkilerdir.

Sersemlik, bas agrisi, bag donmesi ve mide bulantist da saglikli kisiler ve hastalar tarafindan
birkag¢ giin ile birkac¢ haftaya kadar siiren tedavilerde tipik klinik melatonin dozlar1 ile en sik
bildirilen yan etkilerdir.

Asagidaki istenmeyen etkiler melatoninin farmasotik formlarinin kisa ya da uzun siire
kullanilmasi sirasinda bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Herpes zoster

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: agir1 duyarlik reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipertrigliseridemi

Bilinmiyor: Hipergliseridemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Iritabilite, sinirlilik, huzursuzluk, uykusuzluk, anormal riiyalar, kabuslar,
anksiyete

Seyrek: Mizag¢ degisikligi, saldirganlik, oryantasyon bozuklugu, libido artis1i, depresif
duygudurum, depresyon
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Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agris1, uyku hali

Yaygin olmayan: Migren, uyusukluk, psikomotor hiperaktivite, uyku hali, letarji

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

Bilinmiyor: Uyuklama, sakinlik

Goz hastaliklan
Seyrek: Gorme keskinliginde azalma, bulanik gérme, lakrimasyon artisi

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

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Anjina pektoris, ¢carpinti

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: hipertansiyon

Seyrek: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Karin agrisi, iist karin agrisi, dispepsi, ag1z iilserasyonu, agiz kurulugu, mide
bulantis1

Seyrek: Gastro-6zofageal reflii, gastrointestinal bozukluk, agiz mukozasinda kabarikliklar,
dilde iilserasyon, gastro-intestinal rahatsizlik, kusma, anormal bagirsak sesleri, gaz, asiri
tiktirtik salgilamasi, agiz kokusu, mide rahatsizlig1, gastrit

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Dermatit, gece terlemeleri, kasint1, dokiintii, yaygin kasinti, kuru cilt

Seyrek: Egzama, eritem, el dermatiti, psoriazis, yaygin dokiintii, dokiintiilii kasinti, tirnak
bozuklugu

Bilinmiyor: Anjioddem, agizda 6dem, dilde 6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Ekstremite agrisi

Seyrek: Artrit, kas spazmi, boyun agrisi, gece kramplari
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Bobrek ve idrar hastahklar:
Yaygin olmayan: Glukoziiri, proteintiri

Seyrek: Politiri, hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Menopozal semptomlar

Seyrek: Priapizm, prostatit

Bilinmiyor: Galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin olmayan: Asteni, gogiis agrisi

Seyrek: Yorgunluk, agri, susama

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri, kilo artigi

Seyrek: Artmis karaciger enzimleri, anormal kan elektrolitleri, anormal laboratuvar testleri

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon

Pediatrik popiilasyonda, diisiik siklikta ve genellikle hafif yan etkiler bildirilmigtir. Yan
etkilerin sayisi, plasebo alan ¢ocuklar ile melatonin alan ¢ocuklar arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir. En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, hiperaktivite, bag donmesi ve karin
agrisidir. Ciddi yan etki gozlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk ©nem
tasimaktadir. 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

Uyku hali, bas agrisi, bas donmesi ve mide bulantisi, oral melatonin doz asiminin en sik
bildirilen belirti ve semptomlaridir.

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

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

Genel destekleyici 6nlemler alinmalidir. Gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamasi diisiintilebilir.

Aktif maddenin yutulduktan sonra 12 saat i¢inde temizlenmesi beklenir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sinir sistemi, psikoleptikler, hipnotikler ve sedatifler, melatonin
reseptOr agonistleri.

ATC Kodu: NO5SCHO1

Melatonin bir hormon ve antioksidandir. Epifiz bezi tarafindan salgilanan melatonin, sirkadiyen
ritimlerin glinlik aydinlik-karanlik donglisii  senkronizasyonunda yer alir. Melatonin
sekresyonu/plazma melatonin diizeyi, hava karardiktan kisa bir siire sonra artar, saat 02.00-
04.00 civarinda zirve yapar ve safakla birlikte giindiiz en diisiik noktasina iner. Melatonin
salgilanma diizeyi giin 15181 yogunlugunun neredeyse tam tersidir ve giin 1181, melatonin
salgilanmasinin sirkadiyen ritmini korumak i¢in birincil uyaricidir.

Etki mekanizmasi

Melatoninin farmakolojik etki mekanizmasinin, MT1-, MT2- ve MT3 reseptorleri ile
etkilesimine dayandigina inanilmaktadir, ¢iinkii bu reseptorler (6zellikle MT1 ve MT2) genel
olarak uyku ve sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde yer almaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Melatoninin  hipnotik/sedatif etkisi vardir ve wuyku egilimini artirrr.  Melatonin
salgilanmasindaki gece zirvesinden 6nce veya sonra uygulanan melatonin, sirasiyla melatonin
salgilanmasmin sirkadiyen ritmini ilerletebilir veya geciktirebilir. Hizli transmeridyen
yolculugun (ugak yolculugu) ardindan varis yerinde yatmadan 6nce (22.00 ile 24.00 saatleri
arasinda) melatonin verilmesi, sirkadiyen ritmin 'kalkis zamanindan' 'varig zamanina' yeniden
senkronizasyonunu hizlandirir ve senkrenizasyon bozuklugunun sonucu gelisen ve saat farki
degisikliklerine bagl (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklari olarak bilinen semptomlar diizeltir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yetiskinlerde saat farki degisikliklerine bagh (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklar

Tipik saat farki degisikliklerine bagh (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklar1 semptomlar1 uyku
bozukluklari, glindiiz yorgunlugu ve bitkinligidir, ancak hafif biligsel bozukluk, sinirlilik ve
gastrointestinal rahatsizliklar da goriilebilir. Saat farki degisikliklerine bagh (sirkadiyen ritim)
uyku bozukluklari, zaman dilimleri ne kadar ¢ok geg¢ilirse o kadar kotiidiir ve insanlar
sirkadiyen ritimlerini (viicut saatlerini) ilerletmeyi geciktirmekten daha zor bulduklari i¢in
doguya dogru seyahatin ardindan genellikle daha kotiidiir. Klinik ¢alismalar melatoninin hasta
tarafindan degerlendirilen saat fark: degisikliklerine bagl (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklar
semptomlarini ~%44 oraninda azalttigini ve saat farki degisikliklerine bagli (sirkadiyen ritim)
uyku bozukluklar: siiresini kisalttigini bulmustur. 12 zaman dilimindeki uguslarla ilgili 2
calismada melatonin, saat farki degisikliklerine bagli (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklari
stiresini ~%33 oraninda etkili bir sekilde azaltmistir. Yanlis zamanlanmis melatonin aliminin
sirkadiyen ritmin (saat farki degisikliklerine bagli uyku bozukluklari) yeniden senkronizasyonu
tizerinde olumsuz etkisi olma potansiyeli nedeniyle, melatonin varis yerinde saat 20.00'den
once veya saat 04.00'ten sonra alinmamalidir.

0,5 ila 8 mg melatonin dozlarini iceren saat farki degisikliklerine bagl (sirkadiyen ritim) uyku
bozukluklar1 ¢aligmalarinda bildirilen yan etkiler tipik olarak hafiftir ve genellikle saat farki
degisikliklerine bagli (sirkadiyen ritim) uyku bozukluklari semptomlarindan ayirt edilmesi
zordur.
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Gegici uyku hali/sedasyon, bas agrisi ve bag donmesi/oryantasyon bozuklugu bildirilmistir; Bu
ayni yan etkiler ve mide bulantisi, insanlarda melatoninin giivenliligi ile ilgili ¢caligmalarda tipik
olarak kisa siireli melatonin kullanimiyla iliskili olanlardir.

Pediatrik popiilasyon

Melatoninin otizm spektrum bozuklugu ve Smith-Magenis sendromu dahil noérolojik
rahatsizliklar1 olan ¢ocuk ve ergenlerde uyku siiresini iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir.
125 hasta lizerinde yapilan bir ana ¢aligmada, 13 hafta boyunca melatonin (2mg - 5mg)
verilenler gece basina ortalama 51 dakika daha fazla uyurken, plasebo verilenler 19 dakika daha
fazla uyumustur. Ayrica melatonin alan ¢ocuklar normalden yaklagik 38 dakika daha erken
uykuya dalarken, plasebo alan ¢ocuklar ise 13 dakika daha erken uykuya dalmiglardir.
Calismada yer alan tiim hastalar daha once diizenli bir uyku rutini siirdiirmek i¢in bagka
tedavileri denemisler ancak fayda gérmemislerdi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Melatonin ana formu aktif, kii¢iik, amfifilik bir molekiildiir (molekiil agirligi 232 g/mol).
Melatonin insan viicudunda serotonin araciligiyla triptofandan sentezlenir. Diyet yoluyla az
miktarda alinir. Asagida 6zetlenen veriler, esas olarak gen¢ ve orta yash saglikli erkek ve
kadinlar1 igeren ¢alismalardan alinmistir.

Emilim:

Agizdan verilen melatonin neredeyse tamamen emilir. Oral biyoyararlanim, ~%85'lik ilk gecis
metabolizmas1 nedeniyle ~%15'tir. Plazma Tmaks ~ 50 dakikadir. 3 mg'lik bir hizli saliml
melatonin dozu ile plazma melatonin Cmaks't ~ 3400 pg/mL'ye yiikseltir; bu, noktiirnal
(endojen) plazma melatonin Cmaks'im ~ 60 katidir, ancak hem endojen hem de eksojen Cmaks
bireyler arasinda onemli farklilik gosterir.

Melatonin alimi sirasinda veya civarinda gida aliminin farmakokinetigi lizerindeki etkisine
iliskin veriler sinirlidir, ancak eszamanli gida aliminin biyoyararlanimi neredeyse 2 kat
artirabilecegini diisiindiirmektedir. Hizli salimli melatonini¢in yiyeceklerin Tmax iizerinde
siirlt bir etkisi var gibi goriinmektedir. Bunun MELOGEN’1n etkililigini veya giivenliligini
etkilemesi beklenmez, ancak melatonin alimindan yaklagik 2 saat 6nce ve 2 saat sonra gida
tiikketilmemesi onertilir.

Dagilim:
Melatoninin proteine baglanma orani yaklasik %50-60'tir. Melatonin oncelikle albiimine

baglanir, ancak ayn1 zamanda salfal-asit glikoproteine de baglanir; diger plazma proteinlerine
baglanmasi sinirlidir. Melatonin, plazmadan ¢ogu doku ve organin i¢ine ve digina hizla dagilir
ve beyin-kan bariyerini kolayca geger. Melatonin plasentay1 kolayca gecer. Zamaninda dogmus
bebeklerin umbilikal kanindaki diizey 3 mg doz ardindan anne kanindaki ile korelasyon gdsterir
ve anne kanindakinden yalnizca biraz daha diisiiktiir (~ %15-35).

Biyotransformasyon:

Deneysel veriler, sitokrom P450 enzimleri CYP1Al ve CYPlA2'nin melatonin
metabolizmasmin  primer sorumlusu oldugunu, CYP2C19'un Onemsiz oldugunu
gostermektedir. Melatonin primer olarak 6-hidroksimelatonine metabolize edilir (idrardaki
melatonin metabolitlerinin ~%80-90'm1 olusturur). N-asetilserotonin primer mindr metabolit
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gibi goriinmektedir (idrardaki melatonin metabolitlerinin ~%10'unu olusturur). Melatonin
metabolizmas1 ¢ok hizlidir, eksojen melatonin sistemik dolagima girdikten dakikalar sonra
plazma 6-hidroksimelatonin diizeyi yiikselir. 6- hidroksimemelatonin, atilmadan 6nce siilfat
(~%70) ve glukuronid konjugasyonuna (~%30) ugrar.

Eliminasyon:
Genel olarak yarilanma 6mrii (T%2) ~ 45 dakikadir (normal aralik ~ 30 — 60 dakika). Yar1 Omiir,

ortalama olarak, cocuklarda yetigkinlerle karsilastirilabilir veya biraz daha kisadir. Kisa yari
Omiir nedeniyle giinde tek doz diizenli tedavi minimum melatonin birikimi anlamma gelir.
Melatonin metabolitleri esas olarak idrarla, ~%90'1 6-hidroksimelatoninsiilfat ve glukuronid
konjugatlari olarak atilir. Melatonin dozunun ~%1'den az1 degismeden idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Plazma melatoninCmaks ve EAA, 1 — 6 mg aralifindaki hizli salimli melatoninoral dozlari i¢in
dogru orantili artarken, Tmaks ve plazma T2 sabit kalir.

Cinsiyet

Sinirli veriler, hizli salimli melatonin alimini takiben Cmaks ve EAA'nin kadinlarda erkeklere
gore daha yiiksek (potansiyel olarak kabaca iki kat) olabilecegini diisiindiirmektedir, ancak
farmakokinetikte biiyiik bir degiskenlik gdzlenmektedir. Plazma melatonin yar1 Omrii
erkeklerde ve kadinlarda 6nemli 6l¢iide fark gostermez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar

Gece endojen melatonin plazma konsantrasyonu yaslilarda geng eriskinlere gore daha diisiiktiir.
Hizli salimlt melatonin alimimi takiben plazma- Tmaks, Cmaks, eliminasyon yar1 émrii (T'2)
ve EAA icin sinirlt veriler, genel olarak genc yetiskinler ve yash kisiler arasinda 6nemli
farkliliklar gostermez, ancak deger araliklari (bireyler arasi degigkenlik) her parametrede
yaslilarda daha yiiksek olma egilimindedir.

Karaciger yetmezligi

Sinirli  veriler, karaciger sirozu olan hastalarda gilindiiz endojen kan melatonin
konsantrasyonunun, muhtemelen melatonin klirensinin (metabolizma) azalmasi nedeniyle
belirgin sekilde yiikseldigini gostermektedir. Siroz hastalarinda ekzojen melatonin i¢in serum
T4, kiiclik bir ¢calismada kontrollerinkinin iki katiydi. Karaciger melatonin metabolizmasinin
primer bdlgesi oldugundan, karacier yetmezliginin ekzojen melatonine maruz kalmanin
artmasina neden olmas1 beklenebilir.

Bobrek yetmezligi

Literatiir verileri, stabil hemodiyaliz hastalarinda tekrarlayan doz (5 — 11 hafta boyunca 3 mg)
ardindan melatonin birikimi olmadigini géstermektedir. Bununla birlikte, melatonin esas olarak
metabolitler halinde idrarla atildigindan, daha ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin
metabolitlerinin plazma diizeylerinin artmasi beklenebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlayan doz toksisitesi, mutajenite, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyele iliskin geleneksel ¢calismalara dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in

10/12

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/melogen-1-mgml-oral-cozelti-60-ml-8681117650047/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/melogen-1-mgml-oral-cozelti-60-ml|-8681117650047/

0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Etkiler, yalnizca klinik kullanima gore ¢ok yiiksek olan
maksimum dozlarda gozlenmistir.

Gebe farelere tek ve yiliksek doz melatoninin traperitoneal olarak verildikten sonra, muhtemelen
maternal toksisiteye bagli olarak fetal viicut agirligt ve boy daha diisik olma egilimi
gozlenmistir. Fare ve yer sincaplarinin erkek ve disi yavrularinda gebelik sirasinda ve dogum
sonrasinda melatonine maruz kalindiginda cinsel olgunlasmada gecikme saptanmistir. Bu
veriler, ekzojen melatoninin plasentayr gecip siitte salgilandigini ve hipotalamik-hipofiz-
gonadal eksenin ontogenezini ve aktivasyonunu etkileyebilecegini gostermektedir. Sican ve yer
sincab1 mevsimlik doguran hayvanlar oldugundan, bu bulgularin insanlar tizerindeki etkileri
belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Propilen glikol

Gliserin

Sitrik asit anhidrit

Potasyum sorbat (E202)

Sodyum benzoat (E211)

Cilek aromast

Ahududu aromast

Karamel aromasi

pH ayarlayicisi olarak sitrik asit anhidrit / sodyum hidroksit
Deiyonize su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
18 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmasi kosulu ile agildiktan sonra 60 giin igerisinde
kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
60 ml’lik beyaz plastik kapak ile kapatilmis bal renkli Tip-III cam sise ve 5 mI’lik dozaj pipet
ile ambalajlanir.

Kesilmis veya agilmis ambalajlar1 satin almayiniz.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Gensu Pharma Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Bahgelievler Mah. D100 Yanyol Sk. Metroport Apt. No:14 B /1107
Bahcelievler-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/153

9. iILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:29.05.2024
Ruhsat yenileme tarihi:
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