KISA URUN BILGIiSi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ABDI IBRAHIM MELATONIN 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler: Her tablet 5 mg melatonin igerir.
Yardimci maddeler: Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyazdan hafif sariya, yuvarlak bikonveks, her iki yiizii ¢centiksiz tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ABDI IBRAHIM MELATONIN, yetiskinlerde saat farki degisikliklerine bagl gelisen uyku
bozukluklarinin (jet-lag) kisa siireli tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedaviyi baslayan hekim 5 mg/giin dozuna karar verdiginde ABDI IBRAHIM MELATONIN
kullanilmalidir. Sirkadyen ritim uyku bozuklugu (jet-lag) tanisinda tavsiye edilen tedavinin en
fazla 5-7 giin siireyle, ucus sonrasi saat 20:00’den sonra alinmasidir. ABDI IBRAHIM
MELATONIN, 6zellikle dogu yoniinde 2 saat dilimi veya daha uzun yolculuklar i¢in varis
sonrasinda yatma saatinden 6nce alinmalidir. Gegilen zaman dilimi arttikca ABDI IBRAHIM
MELATONIN’in saglayacag etki de artacaktir.

Yanlis zamanlanmis melatonin alimi jet-lag sonrasinda biyolojik ritmin varilan yerle
senkronizasyonu lizerinde ilacin etkisiz olmasina veya advers etkiye neden olabileceginden,
ABDI IBRAHIM MELATONIN tabletleri varis noktasinda saat 20:00°den &nce veya saat
04:00’ten sonra alinmamalidir.

ABDI IBRAHIM MELATONIN, yilda maksimum 16 tedavi periyodu boyunca almabilir.
Uygulama sekli:

Oral yoldan kullanilir. Tabletler bol miktarda su ile yutulmalidir.
Tablet ezilebilir ve uygulamadan hemen 6nce su ile karistirilabilir.
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Yiyecekler plazma melatonin konsantrasyonunu artirabilir (bkz. Béliim 5.2). ABDI IBRAHIM
MELATONIN’in karbonhidrat bakimindan zengin &giinlerle birlikte alinmasi birkag saat
boyunca kan sekeri kontroliinii bozabilir (bkz. Boliim 4.4). ABDi IBRAHIM MELATONIN
alimindan 2 saat dnce ve 2 saat sonra yiyecek tiikketilmemesi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ABDI IBRAHIM MELATONIN tabletlerin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina
iliskin smirli deneyim ve bilgi bulunmaktadir. Melatonin bobrek yetmezligi olan hastalar
tarafindan kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir. ABDi IBRAHIM MELATONIN tabletin ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Sinirlt veriler, karaciger sirozu olan hastalarda melatoninin plazma klirensinin 6nemli 6l¢iide
azaldigin1 gostermektedir. ABDI IBRAHIM MELATONIN tabletler orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda 6nerilmez (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
ABDI IBRAHIM MELATONIN, yeterli veri bulunmamasindan dolay1 ¢cocuk ve ergenlerde
kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

ABDI IBRAHIM MELATONIN’in farmakokinetigi (hizli salinim) genel olarak geng
eriskinlerde ve yaslilarda benzer oldugundan, yash hastalar i¢cin doz ayarlanmasina gerek
olmadig1 gosterilmistir. Ancak bu yas grubunun tedavisinde dikkatli olunmalidir ve bireysel
doz onerilmektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Uyusukluk

Melatonin uyusukluga neden olabilir. Bu nedenle, uyusukluk etkilerinin bir giivenlik riski ile
iligkili olma olasilig1 varsa, iirlin dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.7).

Geriyatrik Popiilasyon

Geng ve orta derecede yaslt yetiskinlerde oral uygulamadan sonra melatonine maruz kalma
seviyeleri karsilastirilabilir. ileri yastaki kisilerin eksojen melatonine kars: 6zellikle hassas olup
olmadiklar1 belirsizdir. Bu nedenle bu yas grubunun tedavisinde dikkatli olunmal1 ve bireysel
dozaj onerilmektedir.

Otoimmun hastaliklar

Melatonin kullanan hastalarda otoimmiin bir hastaligin alevlendigi zaman zaman vaka
raporlarinda tanimlanmistir. Otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda melatonin tabletlerinin
kullanimina iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir. Melatonin tabletleri otoimmiin
hastaliklar1 olan hastalarda 6nerilmez.

Epilepsi
Melatoninin epileptik ndbetler {izerindeki etkisinin belirsizligi nedeniyle, epilepsisi olan

kisilerde kullanim i¢in dikkatli olunmalidir.
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Diyabet
Sinirlt veriler, karbonhidrat agisindan zengin 6gilinlerin alimmna yakin bir zamanda alinan

melatoninin birka¢ saat boyunca kan sekeri kontroliinii bozabilecegini gostermektedir.
Melatonin tabletleri yemekten en az 2 saat 6nce ve en az 2 saat sonra alinmalidir; dnemli dlciide
bozulmus glukoz toleransi veya diyabeti olan kisiler tarafindan ideal olarak yemekten en az 3
saat sonra alinmalidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin kullanimina iligskin yalnizca sinirlt
giivenlik ve etkililik deneyimi vardir. Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan veya siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Kardiyovaskiiler durumlar

Melatoninin kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olan ve eszamanli antihipertansif ilaglar kullanan
popiilasyonlarda kan basinct ve kalp hiz1 iizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegine dair
sinirlt veri vardir. Bu yan etkilerin melatoninin kendisine mi yoksa melatonin-ilag
etkilesimlerine mi atfedilebilecegi acik degildir. Kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalarda
ve ayn1 anda antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda melatonin kullanilmas1 dnerilmez.

Eszamanli antikoagiilan kullanimi

Varfarin ve dogrudan etkili yeni antikoagiilanlar dahil olmak iizere antikoagiilan ilaglarla
melatonin birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir ¢iinkii melatonin bu ilaglarin etkisini
artirarak kanama riskini artirabilir (bkz. boliim 4.5).

Alkol ile kullanimi

Alkol, uykunun yapisini bozabilecegi i¢in ve bazi jet-lag semptomlarini (6rn. bas agrisi, sabah
yorgunlugu, konsantrasyon) potansiyel olarak daha da kotiilestirebilecegi icin, ABDI
IBRAHIM MELATONIN alirken alkol tiiketilmemesi onerilir.

Pediyatrik popiilasyon
ABDI IBRAHIM MELATONIN, yeterli veri bulunmamasindan dolay1 ¢cocuk ve ergenlerde
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.1).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Melatonin esas olarak CYP1A enzimleri tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle melatonin ve
CYPIA enzimlerini etkileyen diger etkin maddeler arasinda etkilesimler miimkiindiir.

CYP1A2 inhibitorleri

Fluvoksamin ile tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii bu ajan melatonin
seviyelerini (17 kat daha yliksek EAA ve 12 kat daha yiiksek serum Cmax) metabolizmasini
CYP1A2 ve CYP2CI19 yoluyla inhibe ederek artirir. Bu kombinasyondan kaginilmalidir (6rn.
melatonin siprofloksasin kombinasyonu).

Kombine hormonal kontrasepsiyon: Etinilestradiol ve gestagen iceren kontraseptifler
CYPI1AZ2'yi inhibe edebilir ve melatonin konsantrasyonunun 4-5 kat artmasina neden olabilir.
Melatonin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Hormonal replasman tedavisi: Menopoz sonrasi kadinlarda, hormonal replasman tedavisinin
melatonin konsantrasyonu veya melatonin ritmi iizerinde baska etkileri olmaksizin melatonin
Tmax degerini geciktirdigi bildirilmistir.
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Orta derecede belirgin CYP1A2 inhibitorleri ile etkilesim yoluyla, melatoninin plazma
konsantrasyonunun artmasi beklenir. Bu nedenle 5- veya 8-metoksipsoralen (5 veya 8-MOP)
simetidin veya kafein alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Simetidin alan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu ajan CYPIA tarafindan
metabolizmasini inhibe ederek plazma melatonin seviyelerini arttirir.

CYP1A?2 indiikleyicileri

CYP1A2 indiikleyicileri melatoninin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.

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 inhibitdrleri, triptofan ve alkol epifizdeki endojen melatonin salgisini etkiler,
ancak melatonin metabolizmasini etkilemez. Bu etkilesimlerin klinik énemi olup olmadigi
bilinmemektedir.

Alkol

Alkol, uykuyu bozabilir, jetlag semptomlarim1 kotiilestirebilir (6rn. bas agrisi, sabah
yorgunlugu, konsantrasyon bozuklugu). Alkol, melatoninin uyku {izerindeki etkisini
azaltabileceginden melatonin ile birlikte kullanilmamalidir.

Nifedipin

Melatonin, nifedipinin hipotansif etkisini azaltabilir. Eszamanli melatonin kullanimi1 sirasinda
dikkatli olunmalidir ve nifedipin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Bunun bir sinif etkisi olup
olmadig1 bilinmediginden, melatonin ve diger kalsiyum antagonistleri kombine edilirken
dikkatli olunmalidir.

Antikoagiilanlar

Melatonin ve varfarin gibi K vitamini antagonistlerinin birlikte kullaniminin protrombin
seviyelerinde artisa veya azalmaya yol acabilecegi vaka raporlarinda bildirilmistir ve bir
caligmada faktor VIII:C ve fibrinojen seviyelerinde azalma oldugu gosterilmistir. Varfarin ve
diger K vitamini antagonistlerinin melatonin ile kombinasyonu, antikoagiilan ilaglarin doz
ayarlamasini gerektirebilir ve bundan kag¢inilmalidir.

Benzodiazepin ile iliskili hipnotikler
Melatonin, zolpidem gibi benzodiazepinle iliskili hipnotiklerin yatistirict 6zelliklerini
artirabilir. Melatonin ile eszamanli tedaviden kacinilmalidir.

Tiyoridazin ve imipramin

Melatonin, merkezi sinir sistemini etkileyen aktif maddeler olan tiyoridazin ve imipramin ile
birlikte c¢aligmalarda birlikte uygulanmistir. Her iki durumda da klinik olarak anlamli
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
karigiklig1” hissine neden olmustur. Tiyoridazin ve imipramin ile birlikte kullanimindan
kagimilmalidir.
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NSAll/prostaglandin sentez inhibitorleri

Aksamlar1 alman asetilsalisilik asit ve ibuprofen gibi prostaglandin sentez inhibitorleri
(NSAID'ler) endojen melatonin seviyelerini baskilayabilir. Miimkiinse, NSAIl'lerin aksam
saatlerinde uygulanmasindan kaginilmalidir.

Beta bloker
Beta-blokerler endojen melatonini baskilayabilir ve bu nedenle sabahlar1 uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Melatoninin hamile kadinlarda kullanimina iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ekzojen melatonin insan plasentasini
kolayca geger. Klinik veri eksikligi géz dniine alindiginda, ABDI IBRAHIM MELATONIN ile
tedavi hamilelik sirasinda veya dogum kontrol hapi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda dnerilmez.

ABDI IBRAHIM MELATONIN gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan caligmalarindan elde edilen veriler, melatoninin plasenta veya siit yoluyla fetiise
maternal transferini gostermektedir. Endojen melatonin emziren kadinlarin anne siitiinde de
Olcililmiistiir ve bu nedenle eksojen melatonin biiyiik olasilikla insan siitiiyle de atilmaktadir. Bu
nedenle melatonin emziren kadinlara tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite

Melatoninin insan dogurganligi iizerindeki etkisine iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
calismalar1 dogurganlik iizerindeki etkiler agisindan eksiktir. Yiiksek dozda melatonin ve
belirtilenden daha uzun siire kullanimi1 insanlarda fertiliteyi tehlikeye atabilir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Melatoninin ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde orta diizeyde etkisi vardir. Melatonin
uyusukluga neden olabilir ve bu nedenle uyusukluk etkilerinin bir giivenlik riski ile iligkili
olmas1 muhtemel oldugundan dikkatli kullanilmalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Melatonin, ii¢ aya kadar olan kisa vadede ¢ok az yan etkiye neden olur ve ciddi yan etkilere
neden olmaz. Uzun vadeli etkileri yeterince arastirilmamistir. Melatonine karsi bildirilen advers
reaksiyonlar hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda bas agrisi, mide bulantis1 ve yorgunluktur.
Ancak bu advers reaksiyonlar, sunulan klinik ¢alismalarda plasebo ile tedavi edilen hastalarda
da yaygindir ve bu caligmalarda aktif tedaviler ile plasebo alan hastalar arasinda anlaml bir
fark yoktur.

Cok yaygin advers reaksiyon bildirilmemistir.

Yetiskinlerdeki advers reaksiyonlar sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen

olaylarin siklik dereceleri su sekilde tanimlanmistir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Sistem organ |Cok Yaygin Yaygin olmayan [Seyrek Mevcut verilerden
sinifi yaygin tahmin
edilememektedir)
Enfeksiyonlar Herpes zoster
ve
enfestasyonlar
Kan ve lenf Lokopeni,
sistemi trombositopeni
hastaliklari
Bagisiklik Hipersensitivite
sistemi reaksiyonu
hastaliklar1
Metabolizma Hipertrigliseride |Hiperglisemi
ve beslenme mi, Hipokalsemi,
hastaliklari hiponatemi
Psikiyatrik [rritabilite, Duygudurum
hastaliklar gerginlik, degisikligi,
huzursuzluk, saldirganlik,
uyku hali, ajitasyon,
anormal riiyalar, |aglama, stres
kabuslar, belirtileri,
anksiyete yonelim
bozuklugu, sabah
erken uyanma,
libido artisi,
depresif
duygudurum,
depresyon
Sinir sistemi Bas agrisi, [Migren, letarji, |Senkop, hafiza
hastaliklari somnolans |psikomotor bozuklugu,
hiperaktivite, bas |dikkat
donmesi bozuklugu, riiya
hali, huzursuz
bacak sendromu,
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kalitesiz uyku,

parestezi,
halsizlik
G0z hastaliklar Gorme keskinligi
azalmis, bulanik
gorme,
lakrimasyonda
art1g
Kulak ve i¢ Vertigo
kulak pozisyonel,
hastaliklar1 vertigo
Kardiyak Anjina pektoris,
hastaliklar1 carpinti
Vaskiiler Hipertansiyon Sicak basmasi
hastaliklar
Gastrointestinal Karn agrisi, iist |Gastro-6zofageal
hastaliklar karin agrisi, reflii hastalig1,
dispepsi, agiz gastrointestinal
ilseri, ag1z bozukluk, oral
kurulugu, bulanti [mukozal
kabarma, dil
ilseri,
gastrointestinal
rahatsizlik,

kusma, bagirsak
sesleri anormal
siskinlik, tlikiiriik
salgisi, agiz
kokusu, karmn
rahatsizlig1,
gastrik bozukluk,
gastrit

Hepato-bilier
hastaliklar*

Hiperbilubinemi

Deri ve deri alti
doku
hastaliklari

Dermatit, gece
terlemesi, kasinti,
dokiintii, yaygin
kasint1, kuru cilt

Egzama, eritem,
el dermatiti,
psoriasis, yaygin
dokiintii, kasintili
dokiintii, tirnak
bozuklugu

Anjiyoddem, agiz
O6demi, dil 6demi

Kas-iskelet

Ekstremitede agr1

Artrit, kas

bozukluklari, spazmlari, boyun
bag doku ve agrisi, gece
kemik kramplari
hastaliklari

Bobrek ve Glikoziiri, Poliiiri, hematiiri,
idrar yolu proteiniiri noktiiri
hastaliklar1
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Ureme sistemi Menopoz Priapizm, Galaktore

ve meme semptomlar1 prostatit

hastaliklari

Genel Asteni, gogiis Yorgunluk, agri,

bozukluklar ve agrist susuzluk

uygulama

bolgesine

iliskin

hastaliklar

Arastirmalar Anormal Hepatik enzim
karaciger artis1, Anormal
fonksiyon laboratuvar
testleri, kilo artis1 |testleri, anormal

kan elektrolitleri

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda diistik siklikta genel olarak hafif advers reaksiyonlar bildirilmistir
Advers reaksiyonlarin sayist melatonin ile karsilagtirildiginda plasebo alan ¢ocuklar arasinda
anlamli bir farklilik gostermemistir. En sik goriilen advers reaksiyonlar bag agrisi, hiperaktivite,
bas donmesi ve karin agris1 olmustur. Ciddi advers reaksiyon gézlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Uyusukluk, bas agrisi, bag donmesi ve mide bulantisi, oral melatonin ile doz asiminin en sik
bildirilen belirti ve semptomlaridir.

Literatiirde, klinik olarak anlamli herhangi bir advers reaksiyon olmaksizin, giinliik 20-50 mg
ve 2 yila kadar 300 mg’lik dozlar bildirilmistir.

25-30 giin boyunca giinde 4 kez alinan 250 mg’lik bir dozun sadece uyusukluk/uyku haline
neden oldugu bildirilmistir. Ayrica, bildirilen birkag asir1 doz vakasinda, hafif ila orta siddette
somnolans en sik bildirilen advers reaksiyon olmustur.

15-36 giin boyunca 3-6,6 gramlik dozlardan sonra, 11 hastadan 6’s1 giindiiz somnolans ve 11
hastadan 4’1i mide kramplar1, diyare veya migren bas agrist bildirmistir.
Genel destekleyici 6nlemler alinmalidir. Gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamasi diisiiniilebilir.
Etkin maddenin yutulduktan sonra 12 saat i¢inde temizlenmesi beklenir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Hipnotikler ve sedatifler, melatonin reseptor agonistleri

ATC kodu: NO5SCHO1

Melatonin epifiz bezi tarafindan iiretilen bir hormondur. Yapisal olarak serotonin ile iliskilidir.
Melatonin salgis1 hava karardiktan kisa bir siire sonra artar, 02:00-04:00 en yiiksek seviyeye
ulasir ve gecenin ikinci yarisinda azalir. Melatonin, sirkadiyen ritmin kontroliinde ve aydinlik-
karanlik dongiisiine adaptasyonda rol oynar. Melatonin ayrica yatistirict bir etki ve artan uyku
egilimi ile iligkilidir.

Etki mekanizmasi

MT1 ve MT2 reseptorleri tizerindeki melatonin aktivitesinin uyku {izerindeki etkisine katkida
bulundugu disiiniilmektedir, ¢iinkii bu reseptorler sirkadiyen ritim ve uykunun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

Farmakodinamik

Melatonin hipnotik / yatigtirict bir etkiye sahiptir ve uyku egilimini artirir. Melatonin
salgilanmasindaki gece zirvesinden daha erken veya daha ge¢ uygulanan melatonin, melatonin
salgilanmasinin sirkadiyen ritmikligini sirasiyla ilerletebilir veya geciktirebilir Hizli
transmeridyen seyahati (ugcak ucusu) takiben varis noktasinda yatma saatinde (saat 22:00 ile
24:00 arasinda) melatonin uygulanmasi, sirkadiyen ritmikligin 'kalkis zamanindan' 'varis
zamanina' yeniden senkronizasyonunu hizlandirir ve bu tiir bir senkronizasyon bozuklugunun
bir sonucu olan jet-lag olarak bilinen semptomlar toplulugunu iyilestirir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Jet-lag'in tipik semptomlar1 uyku bozukluklari ve giindiiz yorgunlugu ve bitkinliktir, ancak hafif
bilissel bozukluk, sinirlilik ve gastrointestinal rahatsizliklar da ortaya ¢ikabilir.

Jet-lag, daha fazla zaman dilimi gegildik¢e daha kotiidiir ve tipik olarak doguya dogru seyahatin
ardindan daha kotiidiir. On klinik ¢alismadan sekizi, varis noktasindaki hedef yatma saatine
yakin bir zamanda (aksam 10'dan gece yarisina kadar) alinan melatoninin, bes veya daha fazla
saat dilimini gecen uguslardan kaynaklanan jet-lag’1 azalttigin1 bulmustur. Zaman dilimleri
gecildikce fayda daha fazla, batiya dogru ucuslarda ise daha az olacaktir. Giinliik 0,5 ila 5 mg
melatonin dozlar1 benzer sekilde etkilidir, ancak insanlar 5 mg'dan sonra 0,5 mg'a gére daha
hizli uykuya dalar ve daha iyi uyurlar.

Klinik caligmalar melatoninin hastalarin degerlendirdigi genel jet-lag semptomlarini ~%44
oraninda azalttigini ve jet-lag siiresini kisalttigini ortaya koymustur. 12 zaman dilimi tizerindeki
ucuslarda yapilan 2 ¢alismada melatonin, jet-lag siiresini etkili bir sekilde ~%33 oraninda
azaltmistir. Yanlis zamanda melatonin aliminin sirkadiyen ritmikligin/jet-lag’in yeniden
senkronizasyonu iizerinde higbir etkisinin olmamasi veya olumsuz bir etkiye neden olma
potansiyeli nedeniyle, melatonin varis noktasinda saat 20:00'den 6nce veya saat 04:00'ten sonra
allmmamalidir.

Melatoninin 0,5 ila 8 mg dozlarini igeren jet-lag ¢alismalarinda bildirilen advers reaksiyonlar
tipik olarak hafiftir ve genellikle jet-lag semptomlarindan ayirt edilmesi zordur. Gegici uyku
hali/sedasyon, bas agrisi ve bas donmesi/disoryantasyon bildirilmistir; bu ayni advers
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reaksiyonlar ve bulanti, insanlarda melatoninin giivenligine iliskin incelemelerde tipik olarak
melatoninin kisa siireli kullanimiyla iligkili olanlardir.

Pediyatrik popiilasyon
Endojen melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni gelisimi {izerindeki islevlere etki
edecegi diisliniildiigiinden; melatonin ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Melatoninin mutlak biyoyararlanimi iki calismada ¢ozelti yoluyla verilen dozun ortalama
%13'ii ve tablet yoluyla verilen dozun %14-16's1 olarak tahmin edilmistir. Oral yoldan
uygulanan melatoninin maksimum konsantrasyonu 15-90 dakika sonra ortaya ¢ikar (medyan
Tmaks = 52 dakika).

Tabletlerin oral dozajindan sonra melatoninin maksimum konsantrasyonu ve maruziyeti, 0,25
ila 10 mg arasindaki dozla orantili olarak artar.

Melatonin alimi sirasinda veya civarinda gida aliminin farmakokinetigi {izerindeki etkisine
iligkin veriler orta diizeydedir, ancak eszamanli gida aliminin emilimi neredeyse 2 kat
artirabilecegini disiindiirmektedir. Yiyeceklerin, hemen salinan melatonin i¢in Tmax iizerinde
simirli bir etkisi oldugu goriilmektedir. Bu durumun ABDi IBRAHIM MELATONIN’in
etkinligini veya giivenliligini etkilemesi beklenmez, ancak melatonin alimindan yaklagik 2 saat
once ve 2 saat sonra yiyecek tiiketilmemesi onerilir.

Dagilim:

Melatoninin in vitro plazma proteinine baglanma orani yaklasik %60'tir. Terminal eliminasyon
faz1 sirasinda dagilim hacmi viicut agirligi ile orantilidir ve ortalama 1 L/kg'in biraz tizerindedir.
Biyotransformasyon

Melatonin, esas olarak CYP1A2 (daha az oranda CYP1A1l) aracilig ile karacigerde 6-
hidroksimelatonine hidroksilasyon yoluyla elimine edilir. CYP2C19'un aracilik ettigi N-asetil-
5-hidroksitriptamine kantitatif olarak daha az nemli O-demetilasyon meydana gelir. Melatonin
metabolitleri, 6-hidroksimelatoninin siilfat ve glukuronid konjugatlar1 olarak ~%90 oraninda
idrarla atilir. Melatonin dozunun ~%1'inden daha az1 degismeden idrarla atilir.

Eliminasyon

Plazma eliminasyon yar1 6mrii (Tw) saglikli yetiskinlerde ~ 45 dakikadir (normal aralik ~ 30-
60 dakika). Yarilanma Omrii, ortalama olarak, yetiskinlerle karsilastirildiginda ¢ocuklarda
benzer veya biraz daha kisadir. Kisa yarilanma omrii ile birlikte giinde bir kez dozaj, diizenli
tedavi sirasinda minimum melatonin birikimi anlamina gelir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Plazma melatonin Cmaks ve EAA degerleri, 3-6 mg araliginda hemen salinan melatoninin oral
dozlari i¢in dogrusal bir sekilde artarken, Tmaks ve plazma T2 sabit kalmaktadir.
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Cinsiyet

Sinirli veriler, hemen salinan melatonin aliminin ardindan Cmaks ve EAA’nin, kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yiiksek (potansiyel olarak kabaca iki kat1) olabilecegini, ancak ayni
zamanda cinsiyetler arasindaki farkin, ayni cinsiyetten bireyler arasindaki, 6zellikle de Cmaks’1n
birden fazla degiskenlik gosterdigi kadinlar arasindaki varyasyondan daha az oldugunu
gostermektedir. Plazma melatonin yar1 Omriiniin kadinlarda ve erkeklerde anlamli derecede
farkli olmadig1 goriilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriatrik popiilasyon

Gece, endojen melatonin plazma konsantrasyonu, yaslilarda geng eriskinlere gore daha
diistiktiir. Sinirh verilere dayanilarak, hemen salinan melatonin alimini takiben plazma Tmaks,
Cmaks, eliminasyon yar1 dmrii (T"2) ve EAA igin; genel olarak geng yetiskinler ve yashlar
arasinda onemli farkliliklar gézlenmez, ancak her parametre i¢in deger aralig1 (bireyler arasi
degiskenlik) yaslilarda daha fazla olma egilimindedir.

Karaciger yetmezligi

Smirli  veriler, karaciger sirozu olan hastalarda gilindiiz endojen kan melatonin
konsantrasyonunun, muhtemelen melatonin klirensinin (metabolizmasinin) azalmasina bagl
olarak belirgin sekilde yiikseldigini gostermektedir.

Kiiciik bir ¢alismada siroz hastalarinda eksojen melatonin i¢in serum T%: degeri kontrol
grubunun iki kat1 olarak bulunmustur. Karaciger melatonin metabolizmasinin primer bolgesi
oldugundan, karaciger yetmezliginin eksojen melatonine maruz kalmanin artmasiyla
sonu¢lanmasi beklenebilir.

Bobrek yetmezligi

Literatiir verilerine dayanilarak, stabil hemodiyaliz hastalarinda tekrarlanan dozlardan sonra (5-
11 hafta 3 mg) melatonin birikmedigi gozlenmistir. Bununla birlikte, melatonin 6zellikle
idrarda metabolitler olarak atildigindan, daha ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda melatonin
metabolitlerinin plazma seviyelerinin artmasi beklenebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi,
mutajenite, genotoksisite ve potansiyel kanserojen ¢caligmalarina dayanilarak, insanlar i¢in 6zel
bir tehlike bulunmadig1 goriilmektedir. Etkiler, sadece maruziyetin fazla olmasi durumunda
gozlenmis olup, klinik kullanimla ¢ok az ilgisi oldugu goriilmektedir.

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

Sican ve yer sincabinin erkek ve disi yavrularinda gebelik sirasinda ve dogum sonrasinda

melatonine maruz kalmalariyla cinsel olgunlasmada gecikme meydana geldi. Bu veriler eksojen
melatoninin plasentay1r gectigini ve siite salgilandigin1 ve hipotalamik-hipofiz-gonadal
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ekseninin ontogenitesini ve aktivasyonunu etkileyebilecegini gostermektedir. Sican ve yer
sincab1 mevsimsel {ireyen hayvanlar oldugundan, bu bulgularin insanlar i¢in etkileri belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize nisasta

Kolloidal silikon dioksit (susuz)
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ABDI IBRAHIM MELATONIN 5 mg Tablet, 30 tablet iceren HDPE sise, silika jel ve gocuk
emniyetli PP kapak icerisinde piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4
34467 Maslak / Sartyer / Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2025/333

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 30.07.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
09.03.2026
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