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KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MELONISENK 3 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Melatonin 3 mg
Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz ila kirli beyaz ¢entiksiz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar
Yetigkinlerde saat farki degisikliklerine bagli gelisen sirkadyan ritim uyku bozuklugunun (jet
lag) kisa siireli tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Standart doz 5 giin boyunca giinde 3 mg’dir (1 tablet). Standart doz semptomlari yeterince
hafifletmezse, giinlik doz 6 mg’a (birlikte alinan 2 tablet) yiikseltilebilir. Semptomlar1
yeterince hafifleten doz miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir.

Semptomlarda diizelme saglayan doz, her zaman yatma saatinde alinmalidir.

Dogu yoniine yapilan uguslarda etkisi daha belirgin olmakla birlikte Bati yoniine yapilan
ucuslar i¢in de etkilidir. 2 saatin iizerinde bir zaman dilimi asiminin oldugu ucguslarda
kullanilabilir.

Ilk doz, varis noktasina varildiginda, alisilmis uyku saatinde alimmmahidir. En fazla 5-7 giin
stireyle kullanilmalidir. Jet-lag sonras1 uyku bozukluklarinin giderilmesinde olumsuz etkiye yol
acmamasi i¢in, saat 20.00’dan 6nce veya saat 04.00’dan sonra alinmamalidir.

Baz1 yiyecekler melatoninin plazma konsantrasyonunda artisa neden olabilir (bkz. Boliim 5.2).

Karbonhidrattan zengin 6gtlinlerle birlikte melatonin alinmasi kan sekeri diizeyini birka¢ saat
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bozabilir (bkz. Béliim 4.4). MELONISENK alimindan 2 saat dnce ve 2 saat sonra yiyeceklerin
tiiketilmemesi Onerilir.

Potansiyel olarak uyku kalitesinde bozulma ve bazi jet-lag semptomlarinda (bas agrisi, sabah
yorgunlugu ve konsantrasyon) kotiilesme riskinden dolayi, melatoninin alkol ile birlikte
tilkketilmesi dnerilmemektedir.

MELONISENK, yilda en fazla 16 tedavi periyodu boyunca almabilir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.
Tabletler biitiin olarak s1v1 ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

MELONISENK’in bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin sinirli deneyim
bulunmaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin dikkatli kullanilmalidir.
MELONISENK, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilmemektedir (bkz. Boliim
5.2).

Karaciger yetmezligi:

MELONISENK’in karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin smirli deneyim
bulunmaktadir. Karaciger sirozu olan hastalarda melatoninin plazma klirensinin 6nemli 6l¢iide
azaldig1 gosterilmisti. MELONISENK orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

MELONISENK’in 0-18 yas arast ¢ocuklarda/ergenlerde etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir. MELONISENK, vyeterli veri bulunmamasindan dolay1 ¢ocuklarda ve
ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Melatonin farmakokinetigi genel olarak genc¢ yetiskinlerde ve yaslilarda benzer oldugundan,
yasl hastalar i¢cin doz ayarlanmasina gerek olmadig1 gosterilmistir (bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine kars1 agirt
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Melatonin uyusukluga ve uyku haline neden olabilir. Uyusukluk etkilerinin hasta giivenligine
yonelik bir riskle iliskili olmas1 muhtemel ise, MELONISENK dikkatli kullanilmalidir.

2/11

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


https://ilacin.com/ilaclar/melonisenk-3-mg-film-kapli-tablet-30-tablet-8680186490684/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/melonisenk-3-mg-film-kapli-tablet-30-tablet-8680186490684/

Melatonin ndbet gegiren hastalarda (6rn. epileptik hastalar) nobet sikligini artirabilir. Nobet
geciren hastalar, MELONISENK kullanmadan 6nce bu olasilik hakkinda bilgilendirilmelidir.
Melatonin, ¢oklu ndrolojik kusurlart olan ¢ocuk ve ergenlerde ndbet insidansini destekleyebilir
veya artirabilir.

Vaka bazli raporlarda, melatonin kullaniminin otoimmiin hastalig1 olanlarda alevlenmeye
neden oldugu bildirilmistir. Otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda melatonin kullanimina
iliskin veri bulunmamaktadir. MELONISENK otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda
onerilmemektedir.

Melatonin ile yapilmig sinirh klinik ¢aligmalarda, karbonhidrat agisindan zengin 6giinlerden
sonra kullaniminin, kan glukoz diizeylerinde birka¢ saat boyunca bozulmaya yol actigi
gbzlenmistir. MELONISENK 6giinlerden en az 2 saat dnce ve 2 saat sonra alinmalidir; ideal
olarak, onemli Ol¢lide bozulmus glukoz intoleransi olan veya diyabetli kisilerde melatonin
Ogiinlerden en az 3 saat sonra alinmalidir.

Bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalarda melatonin kullanimina iliskin
sinirl deneyim bulunmaktadir. MELONISENK ’in ciddi bobrek yetmezligi veya orta veya ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon

MELONISENK ’in 0-18 yas arasi c¢ocuklarda/ergenlerde etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir. MELONISENK, vyeterli veri bulunmamasindan dolay1 ¢ocuklarda ve
ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. B6liim 5.1).

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

Farmakokinetik etkilesimler

e Melatonin hepatik sitokrom P450 CYP1A enzimleri, 6zellikle CYP1A2 taratindan metabolize
edilir. Bu nedenle melatonin ile CYP1A enzimleri ile metabolize olan diger ilaglar arasinda
etkilesimler olabilmektedir.

e Fluvoksamin ile tedavi edilen hastalarda CYP1A2 ve CYP2C19 metabolizmasindaki
etkilesimden dolayi, melatonin seviyesinde artis (17 kat daha yliksek EAA ve 12 kat daha
yiiksek serum Cmax) oldugundan dikkatli olunmalidir. Fluvoksamin alan hastalarda
MELONISENK kullanimindan ka¢inilmalidir.

¢ 5- veya 8-metoksipsoralen (5 veya 8-MOP) alan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu
madde melatonin kan serum diizeylerini melatonin metabolizmasini inhibe ederek arttirir.

¢ Simetidin alan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu ajan melatoninin CYP2D tarafindan
metabolizmasini inhibe ederek plazma melatonin diizeylerini yiikseltir.

e Ostrojen tedavisi alan hastalarda (6rn. kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi
seklinde) dikkatli olunmalidir, ¢iinkii dstrojenler melatoninin CYP1A2’nin inhibisyonu yoluyla
metabolizmasini inhibe ederek, plazma seviyelerini arttirir.
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¢ CYP1A2 inhibitdrleri (kinolonlar gibi) melatonin plazma diizeylerini artirabilir.

eCYP1A2 indiikleyicileri (karbamazepin ve rifampisin gibi) melatonin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.

e Sigara kullanimi, CYP1A2’nin indiiklenmesi nedeniyle melatonin diizeylerini diistirebilir.

Farmakodinamik etkilesimler

e Melatonin, benzodiazepinlerin (6rn. midazolam, temazepam) ve benzodiazepin olmayan
hipnotiklerin (6rn. zaleplon, zolpidem, zopiklon) yatistirict etkisini artirabilir. Jet-lag tedavisi
tizerine yapilan bir ¢alismada, melatonin ve zolpidem kombinasyonu, tek basina zolpidem ile
karsilastirildiginda, sabah uykululugu, mide bulantis1 ve kafa karisikligimin daha yiiksek
insidansi ve kalktiktan sonraki ilk saat boyunca aktivitede azalma ile sonuglanmistir.

e Melatonin, varfarinin antikoagiilasyon aktivitesini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmstir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MELONISENKhamilelik sirasinda veya dogum kontrolii kullanmayan g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda onerilmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. MELONISENK gerekli olmadik¢a
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hamile kadinlarda melatonin kullanimina iliskin veri sinirli miktardadir.

Eksojen melatonin insan plasentasini kolayca gecer.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesi a¢isindan yetersizdir (bkz. Béliim 5.3).
Yeterli veri olmamasindan dolayr, MELONISENK ’in gebelerde kullanimi nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

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

Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik / toksikolojik veriler, melatonin / metabolitlerin siit ile
atildigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Bu riskler degerlendirildiginde emzirilen yenidogan, bebek ve c¢ocuklardaki risk goz ardi
edilemeyeceginden, MELONISENK emzirme doneminde kullaniimamalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Yiiksek dozlarda ve uzun siire melatonin kullanimi insanlarda dogurganligi tehlikeye atabilir.
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar dogurganlik {izerindeki etkiler agisindan yetersizdir
(bkz. Bolim 5.3).

MELONISENK, hamilelik planlayan kadin ve erkeklerde dnerilmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Melatonin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta diizeyde bir etkiye sahiptir.
Melatonin uyusukluga neden olabilir ve birkag saat boyunca uyaniklig1 azaltabilir, bu nedenle
ara¢ veya makine kullanmadan énce MELONISENK kullanilmas: énerilmez.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Jet-lag tedavisi i¢in kisa siireli olarak melatonin alindiginda, uyusukluk/uyku hali, bas agris1 ve
bas donmesi/oryantasyon bozuklugu ve mide bulantis1 en sik bildirilen advers reaksiyonlardir.

Klinik ¢alismalarda veya spontan vaka raporlarinda genel olarak melatonine kars1 asagidaki
advers reaksiyonlar bildirilmistir.

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: 16kopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: hipersensitivite reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastahiklari
Seyrek: hipertrigliseridemi
Bilinmiyor: hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: asabiyet, sinirlilik, huzursuzluk, anormal riiyalar, kaygi
Seyrek: duygu durum degisikligi, saldirgan davranis, oryantasyon bozuklugu, libido artisi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: bas agrisi, uyku hali
Yaygin olmayan: bas donmesi

Seyrek: senkop (bayilma), hafiza bozuklugu, huzursuz bacak sendromu, parestezi

Goz hastaliklan
Seyrek: gorme keskinliginde azalma, bulanik gérme, gdzyast miktarinda artis
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Kalp hastahiklan
Seyrek: carpinti

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: hipertansiyon
Seyrek: ates basmasi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: karin agrisi, Uist karin agrisi, hazimsizlik, oral iilserler, agiz kurulugu, bulanti
Seyrek: kusma, gaz, asir1 tiikiiriik salgisi, ag1z kokusu, gastrit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: kasinti, kizariklik, kuru cilt
Seyrek: tirnak bozuklugu

Bilinmiyor: dil 6demi, oral mukoza 6demi

Kas-iskelet bozukluklar1 ve bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: artrit, kas spazmlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: glikoziiri, proteiniiri
Seyrek: poliiiri, hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: priapizm, prostatit
Bilinmiyor: galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: gogiis agrisi, halsizlik
Seyrek: susuzluk

Laboratuvar ve diger tetkikler
Yaygin olmayan: kilo artisi
Seyrek: anormal kan elektrolitleri

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
eposta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Uyusukluk, bas agrisi, bag donmesi ve mide bulantisi, oral melatonin ile doz agiminin en sik
bildirilen belirti ve semptomlaridir.

300 mg’a kadar giinliik melatonin dozlarinin yutulmasi, klinik olarak 6nemli advers
reaksiyonlara neden olmamustir.

Birkag hafta boyunca asir1 yiiksek melatonin dozlarinin (3.000-6.600 mg) alinmasindan sonra
kizarma, karin kramplari, ishal, bas agrisi ve skotoma lucidum bildirilmistir.

Genel destekleyici Onlemler uygulanmalidir. Gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamasi
diisiiniilebilir.

Melatonin alimdan sonraki 12 saat i¢inde, etkin madde klirensi beklenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sinir sistemi, psikoleptikler, hipnotikler ve sedatifler, melatonin
reseptOrii agonistleri

ATC kodu: NO5SCHO1

Melatonin bir hormon ve antioksidandir. Epifiz bezi tarafindan salgilanan melatonin, sirkadiyen
ritimlerin glinliik aydinlik-karanlik dongiisiine senkronizasyonunda yer alir. Melatonin salgisi
/ plazma melatonin diizeyi, karanligin baglamasindan kisa bir siire sonra ytikselir, sabah 02.00-
04.00 saatleri arasinda zirve yapar ve safak vaktinde en diisiik seviyesine diiser.

Etki mekanizmasi

Farmakolojik etki mekanizmasi, melatoninin MT1-, MT2- ve MT3 reseptorleri ile etkilesimine
dayandigina inanilmaktadir, ¢iinkii bu reseptorler (6zellikle MT1 ve MT2) genel olarak uyku
ve sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde rol oynar.

Farmakodinamik etkiler
Melatonin hipnotik/yatistiric etkiye sahiptir ve uyku egilimini arttirir. Sirkadiyen salinimindaki

zirveden Once veya sonra uygulanan melatonin, normal melatonin sekresyonunu azaltabilir
veya geciktirebilir. Hizli transmeridyen seyahati (ucak ucusu) takiben varis noktasinda
yatmadan Once (22.00 ile 24.00 saatleri arasinda) melatonin uygulamasi, sirkadiyen ritmin
yeniden senkronizasyonunu hizlandirir ve jet-lag olarak bilinen semptomlarin diizelmesine
yardimei olur.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Jet-lagin tipik semptomlar1 uyku bozukluklar1 ve giindiiz yorgunlugu ve bitkinligidir, ancak

hafif bilissel bozukluk, sinirlilik ve gastrointestinal rahatsizliklar da goriilebilir. Jet-lag, ucakta
daha fazla zaman dilimi gecirdik¢e ve doguya dogru seyahatlerde genellikle daha kétii seyirli
olmaktadir. Klinik deneylerde, melatoninin hasta tarafindan degerlendirilen genel jet-lag
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semptomlarini ~ %44 oraninda azalttigini ve jet-lag siiresini kisalttig1 gosterilmistir. 12 zaman
dilimindeki uguslarla ilgili yapilan 2 ¢aligmada, melatonin jet-lag siiresini ~ %33 oraninda etkili
bir sekilde azalttig1 gosterilmistir.

Yanlis zamanlanmis melatonin aliminin sirkadiyen ritm veya jet-lag iizerinde olumsuz etkisi
olmasi nedeniyle, melatonin ugus varis noktasinda 20.00’den 6nce veya 04.00’dan sonra
alinmamalidir.

0,5 ila 8 mg melatonin dozlarini igeren jet-lag calismalarinda bildirilen advers reaksiyonlar tipik
olarak hafiftir ve jet-lag semptomlarindan ayirt edilmesi genellikle zordur. Gegici
uyusukluk/sedasyon, bas agris1 ve bag donmesi/oryantasyon bozuklugu bildirilmistir; bu aynm
advers reaksiyonlar artti mide bulantisi, insanlarda melatoninin giivenligine iligkin
incelemelerde tipik olarak kisa siireli melatoninin kullanimiyla iliskili olanlardir.

Pediyatrik popiilasyon

0-18 yas aras1 ¢ocuklarda ve ergenlerde melatoninin etkinligi ve giivenligi belirlenmemistir.
Endojen melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni gelisimi {izerindeki islevlere etki
edecegi diisiiniildiigiinden MELONISENK, 0-18 yas arasi cocuklarda ve ergenlerde
kullanilmamalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Melatonin, ana formunda aktif olan kiigiik, amfifilik (hidrofilik ve hidrofobik ozellikleri
tagtyan) bir molekiildiir (molekiil agirlig1 232 g/mol). Melatonin, insan viicudunda serotonin
yoluyla triptofandan sentezlenir, az miktarda da diyet yoluyla elde edilir. Asagida 6zetlenen
veriler, genellikle saglikli erkek ve kadinlari, 6zellikle geng ve orta yash yetiskinleri igeren
caligsmalardan alinmistir.

Emilim:

Oral olarak uygulanan melatonin neredeyse tamamen emilir. ~ %85°lik ilk ge¢is metabolizmasi
sayesinde, oral biyoyararlanimi1 ~ %15°tir. Plazma tmax ~ 50 dakikadir. 3 mg’lik bir hemen
salinan melatonin dozu, plazma melatonin Cmax 11 ~ 3400 pg/mL’ye yiikseltir; bu deger, gece
(endojen) plazma melatonin Cmax’1nin ~ 60 katidir, ancak klinik ¢alismalarda, bireyler arasinda
endojen ve eksojen Cmax degerlerinde farkliliklar gozlenmistir.

Melatonin alimi sirasinda veya civarinda gida aliminin melatoninin farmakokinetigi tizerindeki
etkisine iliskin veriler smirlidir, ancak birlikte gida alimmnin emilimi neredeyse 2 kat
artirabilecegi bildirilmistir. Yiyeceklerin, hizli salinan melatonin i¢in tmax lizerinde sinirli bir
etkisi oldugu gériilmektedir. Bu durumun MELONISENK’in etkinligini veya giivenligini
etkilemesi beklenmemektedir, ancak yiyeceklerin melatonin alimindan yaklasik 2 saat 6nce ve
2 saat sonra tiiketilmemesi Onerilir.
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Dagilim:
Melatoninin plazma proteine baglanma orani yaklagik %50-60’tir. Melatonin Oncelikle

albiimine baglanir, ancak ayn1 zamanda alfal-asit glikoproteini de baglanmaktadir. Melatonin,
plazmadan ¢ogu doku ve organin icine ve disina hizla dagilir ve beyin-kan bariyerini kolayca
gecer. Melatonin plasentay1 kolayca gecer. Annenin 3 mg’lik doz alimini takiben, termde dogan
bebeklerin gdbek kanindaki seviye (%15), annenin kanindaki seviyeden (%35) biraz daha
diisiik bulunmustur.

Bivyotransformasyon:

Melatonin esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Deneysel veriler, sitokrom P450
enzimleri CYP1A1l ve CYP1A2’nin melatonin metabolizmasindan birincil olarak sorumlu
oldugunu ve CYP2C19’un kiigiik bir 6neme sahip oldugunu gostermektedir. Melatonin esas
olarak  6-hidroksimelatonine metabolize edilir (idrarda geri kazanilan melatonin
metabolitlerinin ~ %80-90’1n1 olusturur). N-asetilserotonin birincil minér metabolit olarak
goriinmektedir (idrarda geri kazanilan melatonin metabolitlerinin ~ %10’unu olusturmaktadir).
Melatonin metabolizmasi ¢ok hizlidir, plazma 6-hidroksimelatonin seviyesi, ekzojen melatonin
sistemik dolasima girdikten sonra dakikalar i¢inde yiikselir. 6-hidroksimelatonin, atilimdan
once stilfat konjugasyonuna (~%70) ve glukuronid konjugasyonuna (~%30) ugrar.

Eliminasyon:
Saglikl erigskinlerde plazma eliminasyon yar1 dmrii (t'2) ~45 dakikadir (normal aralik ~30-60

dakika). Melatonin metabolitleri esas olarak idrarla, ~%90’1 6-hidroksimelatonin siilfat ve
glukuronid konjugatlar1 olarak elimine edilir. Bir melatonin dozunun ~%]1’inden az1
degismeden idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

3—6 mg doz araliginda alinan melatoninin, plazma Cmnaks ve EAA dogrusal bir sekilde artarken,
tmaks Ve plazma t”> sabit kalmaktadir.

Cinsiyet:

Sinirh veriler, melatonin alimini takiben kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek (potansiyel
olarak yaklasik iki kat1) Cmas ve EAA’nin olabilecegini diisiindiiriir; bununla birlikte
farmakokinetikte biiyiik degiskenlik gozlemlenebilmektedir. Melatonin plazma yarilanma
omrii agisindan erkek ve kadinlarda 6nemli bir fark gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlar:
Bobrek yetmezligi:

Literatiir verileri, stabil hemodiyaliz hastalarinda tekrarlanan dozlama (5-11 hafta boyunca 3
mg) sonrasinda melatonin birikimi olmadigini géstermektedir. Bununla birlikte, melatonin esas
olarak idrarda metabolitler olarak atildigindan, daha ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda
melatonin metabolitlerinin plazma diizeylerinin artmasi beklenebilir.
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Karaciger yetmezligi:

Sinirli  veriler, karaciger sirozu olan hastalarda giindiiz endojen kan melatonin
konsantrasyonunun, muhtemelen melatoninin azalmis klirensi (metabolizma) nedeniyle
belirgin sekilde yiikseldigini gdstermektedir. Primer olarak melatonin metabolizmasi
karacigerde gerceklestiginden, karaciger yetmezligi olanlarda eksojen melatonin aliminin
plazma diizeylerinde artmaya yol agmasi beklenmektedir. Siroz hastalarinda yapilan kiiclik
Olcekli bir klinik c¢alismada, eksojen melatonin serum yarilanma 6mrii (t2)’niin, kontrol
grubuna kiyasla iki kat1 yiiksek oldugu bulunmustur.

Gerivatrik popiilasyon:

Yaslilarda gece endojen melatonin plazma konsantrasyonu geng eriskinlere gore daha diisiiktiir.
Sinirl veriler, yaslilarda melatonin alimini takiben plazma tmaks, Cmaks, €liminasyon yarilanma
omrii (t/2) ve EAA icin daha yiiksek olma egiliminde olsa da, genel olarak genc eriskinler ve
yaslilar arasinda 6nemli farkliliklar gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Melatoninin ile yapilan klinik caligmalarda, 18 yasindan kiigiik cocuklarda etkililigi ve

giivenilirligi belirlenmemistir. Bu yas grubundaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel calismalara dayanan klinik dis1 verilerde, tek veya tekrarlanan dozlarda
melatoninin kullaniminin, insanlarda toksisite, mutajenite, genotoksisite ve karsinojenik
etkilere yol agmadig1 gosterilmistir.

Gebe farelere intraperitoneal yiiksek doz melatonin uygulamasindan sonra, muhtemel maternal
toksisite nedeniyle, fetal viicut agirligi ve uzunlugunun daha diisiik olma egiliminde oldugu
gosterilmistir. Gebelik sirasinda ve dogum sonrasi melatonine maruz kalan erkek ve disi sican,
yer sincabi yavrularinda, cinsel olgunlagmada gecikme goézlenmistir. Bu veriler, eksojen
melatoninin plasentay1 gecgerek siite salgilandigin1 ve hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin
aktivasyonunu etkileyebilecegini gostermektedir. Sican ve yer sincabi mevsimsel lireyen
hayvanlar oldugundan, bu bulgularin insanlar {izerindeki etkileri belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Mikrokristal seliiloz (Avicel PH 101)
Maltodekstrin

Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Opadry 03K 19229 (Hipromelloz, triasetin, talk)
Mikrokristalin seliiloz (Avicel PH 102)
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6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Bu tibbi iiriin herhangi bir 6zel sicaklikta saklama kosullar1 gerektirmez.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MELONISENK karton kutu igerisinde seffaf PVC-PE-PVDC ve Al folyo blister ambalajda, 10
veya 30 film kapli tablet olarak kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Argis Ilag San. ve Tic. A.S.

Bat1 Sitesi Mahallesi 2307. Cad.
Gersan Sanayi Sitesi No: 80-82-86
Yenimahalle/Ankara

Tel: 0312 255 54 74

Fax: 0312 25554 72

8. RUHSAT NUMARASI
2024/412

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 18.10.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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