PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 1 mg melatonina.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 8,32 mg laktoze u obliku laktoze hidrata.

Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 5 mg melatonina.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 8,86 mg laktoze u obliku laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem.

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Ruzicaste, filmom oblozene, okrugle, s obje strane ispupene tablete promjera 3 mm, bez utisnutih

oznaka.

Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Zute, filmom obloZene, okrugle, s obje strane ispupcene tablete promjera 3 mm, bez utisnutih oznaka.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Slenyto indiciran je za

- lijeCenje nesanice u djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina s poremecajem iz spektra

autizma (engl. Autism Spectrum Disorder, ASD) i/ili neurogenetskim poremecajima s

abnormalnim cjelodnevnim lu¢enjem melatonina i/ili noénim budenjima u kojih su mjere higijene

spavanja nedovoljne.
- lijeCenje nesanice u djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina s deficitom paznje i

hiperaktivnim poremecéajem (engl. Attention-deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u kojih su

mjere higijene spavanja nedovoljne.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Nesanica u djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina s poremeéajem iz spektra autizma
(ASD) i/ili neurogenetskim poremecéajima s abnormalnim cjelodnevnim lu¢enjem melatonina
i/ili noénim budenjima

Preporucena pocetna doza je 2 mg lijeka Slenyto. Ako se opazi neadekvatan odgovor, dozu treba
povecati na 5 mg. Najveéa doza je 10 mg.

Lijek Slenyto treba uzimati jednom dnevno, od pola sata do sat vremena prije spavanja, uz obrok ili
nakon obroka.

Dostupni su podaci za lijeenje u trajanju do 2 godine. Bolesnika je potrebno pratiti u redovitim
vremenskim razmacima (najmanje svakih 6 mjeseci) kako bi se utvrdilo je li lijek Slenyto i dalje
najprikladnije lijeCenje. Nakon najmanje 3 mjeseca lijeCenja lijecnik treba procijeniti u¢inak lijecenja i
razmotriti prekid lijeCenja ako ne primjecuje klinicki znacajan ucinak lijeCenja. Ako se primijeti manji
ucinak lije¢enja nakon titracije na vecu dozu, lijenik koji propisuje lijek prvo treba razmotriti titraciju
na manju dozu prije nego Sto donese odluku o potpunom prekidu lijecenja.

Ako bolesnik zaboravi uzeti tabletu, moze je uzeti prije spavanja te no¢i, no nakon toga drugu tabletu
ne smije uzeti prije sljedeée doze prema rasporedu.

Nesanica u djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina s ADHD-om

Preporucena je pocetna doza 1 — 2 mg. Doza se moze prilagoditi za svakog bolesnika pojedinacno do
5 mg dnevno bez obzira na dob djeteta. Ako je to klinicki potrebno, najve¢a dnevna doza moze se
povecati do 10 mg. Najnizu u¢inkovitu dozu potrebno je uzimati tijekom najkraceg razdoblja.

Lijek Slenyto treba uzimati jednom dnevno, od pola sata do sat vremena prije spavanja, uz obrok ili
nakon obroka.

Nakon otprilike 3 mjeseca lijeCenja lijecnik treba procijeniti ucinak lijecenja i razmotriti prekid
lijecenja ako ne primjec¢uje klinicki znacajan ucinak lijecenja. Bolesnika je potrebno redovito pratiti
(najmanje svakih 6 mjeseci) kako bi se utvrdilo je li lijek Slenyto i dalje najprikladnije lijecenje.
Tijekom kontinuiranog lijecenja, posebno ako ucinak lijecenja nije siguran, mora se redovito pokusati
prekidati lijecenje, najmanje jednom godisnje.

Ako bolesnik zaboravi uzeti tabletu, moze je uzeti prije spavanja te noci, no nakon toga drugu tabletu
ne smije uzeti prije sljede¢e doze prema rasporedu.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Uc¢inak bilo kojeg stupnja oStecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku melatonina nije ispitan.
Potreban je oprez kada se melatonin primjenjuje u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Nema iskustva s primjenom melatonina u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. Stoga se primjena

melatonina ne preporucuje u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Slenyto nisu utvrdene u djece mlade od 6 godina s ADHD-om.

Nema relevantne primjene melatonina u djece u dobi od 0 do 2 godine za lijeCenje nesanice.



Nadin primjene

Peroralna primjena. Tablete se trebaju progutati cijele. Tablete se ne smiju lomiti, drobiti ni zvakati jer
¢e time izgubiti svojstva produljenog oslobadanja.

Tablete se mogu staviti u hranu kao $to je jogurt, sok od narance ili sladoled kako bi se olakSalo
gutanje i poboljsala suradljivost. Ako se tablete pomijesaju s hranom ili pi¢em, potrebno ih je uzeti
odmah, te se ta smjesa ne smije Cuvati.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Omamljenost

Melatonin moze uzrokovati omamljenost te moze do¢i do popratnih u¢inaka kao §to su umor tijekom
dana. Te je ucinke potrebno uzeti u obzir, posebno u djece i adolescenata s ADHD-om, jer oni mogu
pogorsati simptome tijekom dana kao $to su nedostatak paznje, hiperaktivnost ili smetnje u ponasanju.
Njegovatelji i zdravstveni radnici moraju nadzirati bolesnike kako bi uocili znakove umora tijekom
dana i prilagoditi raspored doziranja ili prekinuti lijecenje ako ti u¢inci narusavaju svakodnevno
funkcioniranje. Stoga se lijek mora upotrebljavati oprezno jer ¢e u€inci omamljenosti vjerojatno biti
povezani sa sigurnosnim rizicima (vidjeti dio 4.7).

Autoimune bolesti

Ne postoje klini¢ki podaci o primjeni melatonina u osoba s autoimunim bolestima. Stoga se primjena
melatonina ne preporucuje u bolesnika s autoimunim bolestima.

Interakcije s drugim lijekovima i alkoholom

Ne preporucuje se istodobna primjena s fluvoksaminom, alkoholom,
benzodiazepinima/nebenzodiazepinskim hipnoticima, tioridazinom i imipraminom (vidjeti dio 4.5).

Laktoza

Slenyto sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih osoba. U nedostatku specifi¢nih ispitivanja u
djece, interakcije lijekova s melatoninom su one opazene u odraslih.

Metabolizam melatonina uglavnom je posredovan CYP1A enzimima. Stoga su moguce interakcije
izmedu melatonina i drugih djelatnih tvari, kao posljedica njihova uc¢inka na CYP1A enzime.

Ne preporucuje se istodobna primjena

Ne preporucuje se istodobna primjena sljedecih lijekova i alkohola (vidjeti dio 4.4.):

Fluvoksamin

Fluvoksamin povecava razine melatonina (17 puta visi AUC i 12 puta visi serumski Cmax) tako Sto
inhibira njegov metabolizam putem izoenzima CYP1A2 i CYP2C19 jetrenog citokroma P450 (CYP).
Tu kombinaciju je potrebno izbjegavati.



Alkohol
Alkohol se ne smije uzimati s melatoninom jer smanjuje u¢inkovitost melatonina na san.

Benzodiazepini/nebenzodiazepinski hipnotici

Melatonin moze poboljsati sedativna svojstva benzodiazepina i nebenzodiazepinskih hipnotika, kao
Sto su zaleplon, zolpidem i zopiklon. U klinickom su ispitivanju postojali jasni dokazi prolazne
farmakodinamicke interakcije izmedu melatonina i zolpidema jedan sat nakon istodobnog doziranja.
Istodobna primjena rezultirala je povecanim poremecajem paznje, pamcenja i koordinacije u usporedbi
sa samim zolpidemom. Kombinaciju s benzodiazepinima i nebenzodiazepinskim hipnoticima potrebno
je izbjegavati.

Tioridazin i imipramin

Melatonin je istodobno primijenjen u ispitivanjima s tioridazinom i imipraminom, djelatnim tvarima
koje utjeCu na srediS$nji zivcani sustav. Ni u jednom slu¢aju nisu utvrdene klinicki znacajne
farmakokineticke interakcije. Medutim, istodobna primjena melatonina dovela je do veceg osjecaja
smirenosti i poteskoc¢a u obavljanju zadataka u usporedbi sa samim imipraminom te do veceg osjecaja
»smusenosti” u usporedbi sa samim tioridazinom. Kombinaciju s tioridazinom i imipraminom
potrebno je izbjegavati.

Istodobna primjena kod koje treba primijeniti oprez

Kod istodobne primjene sljedecih lijekova treba primijeniti oprez:

5- ili 8-metoksipsoralen
Potreban je oprez u bolesnika koji uzimaju 5- ili 8-metoksipsoralen (5 ili 8-MOP), koji povecava
razine melatonina inhibicijom njegova metabolizma.

Cimetidin

Potreban je oprez u bolesnika koji uzimaju cimetidin koji je potentni inhibitor odredenih enzima
citokroma P450 (CYP450), uglavnom CYP1A2, te tako povecava razine melatonina u plazmi
inhibicijom njegova metabolizma.

Estrogeni

Potreban je oprez u bolesnica koje uzimaju estrogene (npr. sredstva za kontrolu zaceca ili hormonsku
nadomjesnu terapiju), koji povecavaju razine melatonina inhibicijom njegova metabolizma putem
CYP1A11CYPI1A2.

Inhibitori CYPIA2
Inhibitori CYP1A2 kao §to su kinoloni (ciprofloksacin i norfloksacin) mogu dovesti do povecane
izlozenosti melatoninu.

Induktori CYPIA2

Induktori CYP1A2, kao $to su karbamazepin i rifampicin, mogu prouzro¢iti snizenje koncentracije
melatonina u plazmi. Stoga je, ako se primjenjuju induktori CYP1A2 i melatonin, potrebna prilagodba
doze.

Pusenje

Poznato je da pusSenje inducira metabolizam CYP1A2. Stoga ako bolesnici prestanu ili po¢nu pusiti

tijekom lije¢enja melatoninom, mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu.

Nesteroidni protuupalni lijekovi

Inhibitori sinteze prostaglandina (nesteroidni protuupalni lijekovi), kao $to su acetilsalicilatna kiselina
i ibuprofen, primijenjeni uvecer mogu suzbiti razine endogenog melatonina tijekom ranog dijela no¢i
do 75%. Ako je moguce, primjenu nesteroidnih protuupalnih lijekova potrebno je izbjegavati uvecer.



Beta-blokatori

Beta-blokatori mogu suzbiti oslobadanje endogenog melatonina tijekom no¢i te bi ih stoga trebalo
primijeniti ujutro.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Nema podataka o primjeni melatonina u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na

reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza preporucuje se izbjegavati primjenu
melatonina tijekom trudnoce.

Dojenje

Endogeni melatonin izmjeren je u majcinom mlijeku u ljudi te se stoga egzogeni melatonin vjerojatno
izluuje u maj¢ino mlijeko u ljudi. Podaci iz ispitivanja na zivotinjama ukazuju na prijenos melatonina
s majke na fetus putem posteljice ili mlijeka. U¢inak melatonina na novorodencad/dojencad nije

poznat.

Mora se donijeti odluka o prestanku dojenja ili trajnom/privremenom prekidu terapije melatoninom,
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za Zenu.

Plodnost

U ispitivanjima provedenima na odraslim jedinkama zivotinja i mladuncadi zivotinja melatonin nije
imao utjecaja na plodnost muzjaka ni zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Melatonin umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Melatonin moze prouzroc€iti omamljenost te se stoga mora upotrebljavati oprezno jer ¢e ucinci
omamljenosti vjerojatno biti povezani sa sigurnosnim rizicima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s lijekom Slenyto u klini¢kim ispitivanjima bile su
somnolencija, umor, promjene raspolozenja, glavobolja, razdrazljivost, agresivnost i mamurnost koje
su se pojavile u 1:100 do 1:10 djece.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti. Kategorije
ucestalosti su definirane prema sljede¢im kategorijama: vrlo cesto (=1/10), cesto (=1/100 do <1/10),
manje Cesto (>1/1000 do <1/100), rijetko (=1/10 000 do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.



Klasifikacija organskih sustava Cesto

Psihijatrijski poremecaji promjene raspoloZenja, agresivnost, razdrazljivost
Poremecaji ziv€anog sustava somnolencija, glavobolja, iznenadno usnivanje
Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i | sinusitis

sredoprsja

Op¢éi poremecaji i reakcije na umor, mamurnost

mjestu primjene

Sljedece nuspojave (nepoznate ucestalosti) prijavljene su pri primjeni izvan odobrenih indikacija
(engl. off-label) formulacije za odrasle, tableta melatonina od 2 mg s produljenim oslobadanjem:
epilepsija, ostec¢enje vida, dispneja, epistaksa, zatvor, smanjenje apetita, oticanje lica, lezije na kozi,
abnormalni osjecaj, abnormalno ponasanje te neutropenija.

U djece s poremecajem iz spektra autizma i neurogenetiCkim poremecajem lijeCene s 2 do 6 mg
formulacije za odrasle u sklopu programa privremene preporuke za upotrebu (engl. Temporary
Recommendation for Use, RTU) u Francuskoj (N = 926) prijavljene su sljede¢e nuspojave (manje
Ceste uCestalosti): depresija, nocne more, agitacija i bol u abdomenu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja za lijek vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje stalno prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ako dode do predoziranja, ocekuje se da ¢e do¢i do omamljenosti. Klirens djelatne tvari o¢ekuje se u
roku od 12 sati od unosa. Nije potrebno nikakvo posebno lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, agonisti melatoninskih receptora, ATK oznaka: NOSCHO1

Mehanizam djelovanja

Vjeruje se da djelovanje melatonina na receptore melatonina (MT1, MT2 i MT3) pridonosi njegovim
svojstvima da poti¢e spavanje jer su ti receptori (uglavnom MT1 i MT2) ukljuéeni u regulaciju
cirkadijanog ritma i sna.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost u pedijatrijskoj populaciji

Poremecaji iz spektra autizma (ASD) i sindrom Smith-Magenis

Djelotvornost i sigurnost procijenjene su u randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju u
djece kojoj je dijagnosticiran poremecaj iz spektra autizma i neurorazvojni poremecaji prouzroceni
sindromom Smith-Magenis i u kojih nije doslo do pobolj$anja nakon standardne bihevioralne
intervencije spavanja. LijecCenje je trajalo do dvije godine.

Ispitivanje se sastojalo od pet razdoblja: 1) razdoblja prije ispitivanja (4 tjedna), 2) pocetnog,
jednostruko slijepog razdoblja placeba (2 tjedna), 3) randomiziranog, placebom kontroliranog
razdoblja lijecenja (13 tjedana), 4) otvorenog razdoblja lijeCenja (91 tjedan) i 5) jednostruko slijepog
razdoblja nakon prestanka lijecenja (2 tjedna primjene placeba).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Randomizirano je ukupno 125 djece (u dobi od 2 do 17 godina, prosje¢ne dobi od 8,7 +/- 4,15; 96,8%
ASD, 3,2% sindrom Smith-Magenis [SMS]) u kojih se spavanje nije poboljSalo samo bihevioralnom
intervencijom te su dostupni rezultati nakon 112. tjedna. Prije pocetka ispitivanja u 28,8% bolesnika
dijagnosticiran je ADHD te je 77% bolesnika imalo abnormalan pocetni rezultat Upitnika snaga i
poteskoca (engl. SDQ) u pogledu hiperaktivnosti i nedostatka paznje (>=7).

Rezultati razdoblja randomiziranog placebom kontroliranog lijecenja (13 tjedana)

Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda, pokazujuci statisticki znacajne ucinke lijeka Slenyto

2/5 mg naspram placeba na promjenu od pocetne vrijednosti u srednjem ukupnom vremenu spavanja
(engl. Total Sleep Time, TST) procijenjenom pomocu dnevnika spavanja i drijemanja (engl. Sleep and
Nap Diary, SND) nakon 13 tjedana dvostruko slijepog lije¢enja. Na pocetku ispitivanja srednje
ukupno vrijeme spavanja bilo je 457,2 minute u skupini koja je primala lijek Slenyto te 459,9 minuta u
skupini koja je primala placebo. Nakon 13 tjedana dvostruko slijepog lijecenja sudionici su prosje¢no
spavali 57,5 minuta dulje tijekom no¢i s lijekom Slenyto u usporedbi s 9,1 minutom s placebom te je
prilagodena srednja razlika izmedu lijeCenja lijekom Slenyto i placebom iznosila 33,1 minutu u
cjelokupnoj randomiziranoj populaciji; visestruka imputacija (engl. Multiple Imputation, M1)
(p=0,026).

Na pocetku ispitivanja, srednja vrijednost latencije uspavljivanja bila je 95,2 minute u skupini koja je
primala lijek Slenyto te 98,8 minuta u skupini koja je primala placebo. Do kraja razdoblja lijecenja od
13 tjedana djeca su utonula u san prosje¢no 39,6 minuta brze s lijekom Slenyto te 12,5 minuta brze s
placebom uz prilagodenu srednju razliku izmedu lijecenja od -25,3 minute u cjelokupnoj
randomiziranoj populaciji; MI( p=0,012) bez uzrokovanja ranijeg budenja. Stopa sudionika koji su
postigli klinicki znacajne odgovore u ukupnom vremenu spavanja (povecanje od 45 minuta od pocetne
vrijednosti) 1/ili latenciji uspavljivanja (smanjenje od 15 minuta od pocetne vrijednosti) bila je
znacajno visa s lijekom Slenyto u usporedbi s placebom (68,9% naspram 39,3%; p=0,001).

Osim skracivanja latencije uspavljivanja, primijeceno je poveéanje najdulje epizode spavanja (engl.
Longest Sleep Episode, LSE) = neprekinuto trajanje spavanja u usporedbi s placebom. Do kraja
dvostruko slijepog razdoblja u trajanju od 13 tjedana srednja vrijednost najdulje epizode spavanja
povecala se prosjecno za 77,9 minuta u skupini koja je primala lijek Slenyto u usporedbi s 25,5 minuta
u skupini koja je primala placebo. Prilagodena procijenjena razlika izmedu lijecenja iznosila je 43,2
minute u cjelokupnoj randomiziranoj populaciji (MI, p=0 ,039). Na vrijeme budenja nije bilo utjecaja.
Nakon 13 tjedana vrijeme budenja bolesnika bilo je neznatno odgodeno za 0,09 sati (0,215) (5,4
minuta) s lijekom Slenyto u usporedbi s placebom.

Lijecenje lijekom Slenyto 2 mg/5 mg dovelo je do znacajnog poboljsanja u odnosu na placebo u
eksternaliziranom ponaSanju djece (rezultati hiperaktivnosti/nepaznje+ponasanje), §to je procijenjeno
Upitnikom snaga i poteskoca (engl. Strength and Difficulties Questionnaire, SDQ) nakon 13 tjedana
dvostruko slijepog lije¢enja (p=0,021). Ukupni rezultat Upitnika snaga i poteskoca nakon 13 tjedana
dvostruko slijepog lijeCenja iSao je u korist lijeka Slenyto (p=0,077). Za drustveno funkcioniranje na
ljestvici opée procjene djece (engl. Children's Global Assessment Scale, CGAS), razlike izmedu lijeka
Slenyto i placeba bile su malene i nisu bile statisticki znacajne (Tablica 1).



Tablica 1.: PONASANJE DJECE (dvostruko slijepo lije¢enje u trajanju od 13 tjedana)

Varijabla Skupina Prilagodene srednje Razlika 95% CI P-
vrijednosti lijeCenja (SE) izmedu vrijednost*
[95% CI] lijeCenja
(SE)
SDQ
Eksternalizirana  Slenyto -0,70 (0,244) [-1,19; -0,22] )
ponasanja Placebo 0,13 (0,258) [-0,38; 0,64] 0.83(0.355) -1,54,-0,13 0,021
Ukupni broj Slenyto -0,84 (0,387) [-1,61; -0,07] )
bodova Placebo 0,17 (0,409) [-0,64; 0,98] -1.01(0,563)  -2,12;0,11 0,077
CGAS
Slenyto 1,96 (1,328) (-0,67; 4,60) 0,13 (1,901)  -3,64; 3,89 nz

Placebo 1,84 (1,355) (-0,84; 4,52)

*MMRM analiza CI = interval pouzdanosti; SDQ = engl. Strength and Difficulties Questionnaire - Upitnik
snaga i poteSkoc¢a; CGAS = engl. Children’s Global Assessment Scale - Ljestvica opce procjene djece; SE =
standardna pogreska; nz = nije znacajno

Ucinci lijeCenja na varijable spavanja bili su povezani s poboljSanom dobrobiti roditelja. Zadovoljstvo
roditelja u pogledu obrasca spavanja djeteta znacajno se poboljsalo uz lijeCenje lijekom Slenyto
naspram placeba (p=0,005), $to je procijenjeno Indeksom CSDI (engl., Composite Sleep Disturbance
Index), kao 1 dobrobit njegovatelja, Sto je procijenjeno upitnikom WHO-5 nakon 13 tjedana dvostruko
slijepog lije¢enja (p=0,01) (Tablica 2).

Tablica 2.: DOBROBIT RODITELJA (dvostruko slijepo lije¢enje od 13 tjedana)

Varijabla Skupina Prilagodene srednje Razlika 95% CI p-
vrijednosti lijeCenja (SE) izmedu vrijednost*
[95% CI1] lijeCenja
(SE)
WHO-5 Slenyto 1,43 (0,565) (0,31; 2,55)

Placebo  -0,75 (0,608) (-1,95; 0,46) 2170831 0,533,822 001

Zadovoljstvo Slenyto 1,43 (0,175) (1,08; 1,78)

prema CSDI Placebo 0,71 (0,184) (0,34; 1,07) 0,72(0,254) - 0,22;1,23 0,005

*MMRM analiza CI = interval pouzdanosti; WHO-5= engl. the World Health Organization Well-Being Index —
Indeks dobrobiti prema SZO s 5 pitanja; CSDI = engl. Composite Sleep Disturbance Index — Kompozitni indeks
poremecaja spavanja; SE = standardna pogreska

Rezultati razdoblja otvorenog lijecenja (91 tjedan)

Bolesnici (51 iz skupine koja je primala lijek Slenyto i 44 iz skupine koja je primala placebo,
prosjecne dobi 9 + 4,24 godine, raspon 2-17,0 godina) su otvoreno primali lijek Slenyto 2/5 mgu
skladu s dozom iz dvostruko slijepe faze tijekom 91 tjedna s opcionalnom prilagodbom doze na 2, 5 ili
10 mg/dan nakon prvih 13 tjedana razdoblja pracenja. Lije¢enje lijekom Slenyto u trajanju od 104
tjedna dovrsilo je 74 bolesnika, 39 ih je dovrsilo dvije godine, a 35 je dovrsilo 21 mjesec lijecenja.
Poboljsanja ukupnog vremena spavanja, latencije spavanja i trajanja neprekinutog sna (najdulje
epizode spavanja) opaZena tijekom faze dvostruko slijepog lijeCenja odrzana su tijekom 39 tjedana
razdoblja pracenja.

Nakon 2 tjedna od prestanka uzimanja lijeka Slenyto na placebu, opazeno je opisno smanjenje u vecini
rezultata, no razine su i dalje bile znacajno bolje od pocetnih razina, bez znakova povratnog ucinka.

ADHD

U prethodno opisanom ispitivanju lijeka Slenyto 36 sudionika u anamnezi je uz ASD imalo i ADHD.
Analiza u¢inaka lijeka Slenyto na primarnu mjeru ishoda, TST, dokazala je jednaku razinu poboljSanja
u sudionika s komorbiditetom ADHD-a kao i u sudionika bez njega.



Lijecenje melatoninom ispitivano je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom
ispitivanju u trajanju od 4 tjedna, koje je provedeno u 105 djece u dobi od 6 do 12 godina s ADHD-om
i kroni¢énom nesanicom s poc¢etkom u vrijeme spavanja koji nisu uzimali lijekove za ADHD niti bili
podvrgnuti bihevioralnim intervencijama (van der Heijden KB i sur., 2007.). U tom ispitivanju
primjenjivana je suplementacija koja je sadrzavala melatonin s trenutnim oslobadanjem u dozi od

3 mg ili 6 mg tijekom 4 tjedna. Lijecenje melatoninom poboljsalo je cirkadijalni ritam spavanja i
budnosti i skratilo latenciju spavanja u djece s ADHD-om i kroni¢nom nesanicom s po¢etkom u
vrijeme spavanja. Srednja vrijednost latencije spavanja smanjila se za 21,3 minute u skupini koja je
primala melatonin te se povecala za 3 minute u skupini koja je primala placebo. Ukupno vrijeme
spavanja povecalo se za 19,8 minuta u skupini koja je primala melatonin te se smanjilo za 13,6 minuta
u skupini koja je primala placebo. Melatonin s trenutnim oslobadanjem nije imao nikakav ucinak na
problemati¢no ponaSanje, kognitivne performanse ili kvalitetu zivota.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

U pedijatrijskoj populaciji koja se sastojala od 16 djece s poremecajem iz spektra autizma u dobi od 7
do 15 godina, koja su patila od nesanice, nakon primjene lijeka Slenyto od 2 mg (2 x 1 mg mini
tablete) nakon standardiziranog dorucka, koncentracije melatonina bile su najvise u roku od 2 sata
nakon primjene te su ostale poviSene tijekom 6 sati nakon toga s Cmax (SD) 410 pg/ml (210) u slini.

U odraslih su nakon primjene lijeka Slenyto od 5 mg (1 x 5 mg mini tableta) nakon jela koncentracije
melatonina bile najvise u roku od 3 sata nakon primjene; Cmax (SD) bio je 3,57 ng/ml (3,64) u plazmi.
U uvjetima nataste, Cmax je bio nizi (1,73 ng/ml) a tmax je bio ranije (u roku od dva sata) s manjim
ucinkom na AUC- koji je bio neznatno snizZen (-14 %) u usporedbi sa stanjem nakon jela.

Apsorpcija peroralno unesenog melatonina potpuna je u odraslih, a u starijih osoba moze se smanjiti
do 50%. Kinetika melatonina je linearna u rasponu od 2 do 8 mg.

Podaci o tabletama melatonina od 2 mg s produljenim oslobadanjem i podaci s mini tabletama od
1 mg i 5 mg ukazuju da se melatonin ne akumulira nakon ponovljenog doziranja. Taj nalaz u skladu je

s kratkim poluvijekom melatonina u ljudi.

Bioraspolozivost iznosi 15%. Prisutan je znacajan uc¢inak prvog prolaska kroz jetru tijekom kojeg se
metabolizira oko 85%.

Distribucija

Vezanje melatonina za proteine plazme in vitro iznosi priblizno 60%. Melatonin se uglavnom veZze za
albumin, alfal-kiseli glikoprotein i lipoproteine visoke gustoce.

Biotransformacija

Melatonin je podvrgnut brzom prvom prolasku kroz jetru tijekom kojeg se metabolizira uglavnom
enzimima CYP1A i moguce enzimima CYP2C19 sustava citokroma P450 s poluvijekom eliminacije
od oko 40 minuta. Djeca pretpubertetske dobi i mlade odrasle osobe melatonin metaboliziraju brze od
odraslih. Metabolizam melatonina opcenito opada s godinama; metabolizam osoba pretpubertetske i
pubertetske dobi brzi je nego u starijoj dobi. Glavni metabolit je 6-sulfatoksimelatonin (6-S-MT), koji
nije aktivan. Biotransformacija se odvija u jetri. Metaboliti se potpuno izluce u roku od 12 sati nakon
peroralne primjene.

Melatonin ne inducira enzime CYP1A2 ni CYP3A in vitro u supraterapijskim koncentracijama.



Eliminacija

Terminalni poluvijek (t) iznosi 3,5 do 4 sata. Dva metabolicka puta posredovana jetrom predstavljaju
oko 90% metabolizma melatonina. Glavna metabolicka reakcija je hidroksilacija na C6 putem sustava
P-450 jetrenih mikrosoma kojom nastaje 6-hidroksimelatonin. Drugi, manje znacajan put je
5-demetilacija kojom nastaje fizioloski prekursor melatonina, N-acetilserotonin. I 6-hidroksimelatonin
i N-acetilserotonin na kraju se konjugiraju sa sulfatom i glukuronskom kiselinom, te se izlu¢uju u
mokraci kao odgovarajuci 6-sulfatoksi i 6-glukoronid derivati.

Eliminacija se odvija izlu¢ivanjem metabolita putem bubrega, od ¢ega se 89% izluci u obliku sulfatnih

i glukuronidnih konjugata 6-hidroksimelatonina (preko 80% kao 6-sulfatoksimelatonin), a 2% se izluci
u obliku melatonina (neizmijenjena djelatna tvar).

Spol
Cnmax je 3-4 puta veéi u zena nego u muskaraca. Opazena je i peterostruka varijabilnost u vrijednostima
Cnmax izmedu osoba istog spola. Medutim, usprkos razlikama u koncentraciji u krvi, nisu pronadene

farmakodinamicke razlike izmedu muskaraca i Zena.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nema iskustva s primjenom melatonina u pedijatrijskih bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.2). Medutim, budu¢i da se melatonin uglavnom eliminira putem metabolizma jetre i da metabolit
6-SMT nije aktivan, ne ocekuje se da ¢e oStecenje funkcije bubrega utjecati na klirens melatonina.

Ostecenje funkcije jetre
Jetra je primarno mjesto metabolizma melatonina te stoga oStecenje funkcije jetre dovodi do visih
razina endogenog melatonina.

Razine melatonina u plazmi u bolesnika s cirozom bile su znatno povisene tijekom dana. Bolesnici su
imali znacajno smanjeno ukupno izluc¢ivanje 6-sulfatoksimelatonina u usporedbi s kontrolnom
skupinom.

Nema podataka o primjeni melatonina u pedijatrijskih bolesnika s oStecenjem funkcije jetre.
Objavljeni podaci pokazuju znacajno povisene razine endogenog melatonina tijekom dana zbog
smanjenog klirensa u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,

reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Blagi u¢inak na postnatalni rast i vijabilnost primijecen je u Stakora samo pri vrlo visokim dozama,
koje odgovaraju otprilike 2000 mg/dan u ljudi.



6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

Slenyto 1 mg tableta s produljenim oslobadanjem

Jezgra tablete

amonio-metakrilat kopolimer, vrsta B
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
talk

magnezijev stearat

Film ovojnica
karmelozanatrij (E466)
maltodekstrin

glukoza hidrat

lecitin (E322)

titanijev dioksid (E171)
crveni zeljezov oksid (E172)
zuti zeljezov oksid (E172)

Slenyto 5 mg tableta s produljenim oslobadanjem

Jezgra tablete

amonio-metakrilat kopolimer, vrsta A
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Film ovojnica
karmelozanatrij (E466)
maltodekstrin

glukoza hidrat

lecihin (E322)

titanijev dioksid (E171)
zuti zeljezov oksid (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju

Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C.



6.5 Vrsta i sadrzaji spremnika

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem

PVC/PVDC neprozirni blister s pokrovnom aluminijskom folijom. Veli¢ina pakiranja: 30 tableta ili
60 tableta.

Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem

PVC/PVDC neprozirni blister s pokrovnom aluminijskom folijom. Veli¢ina pakiranja: 30 tableta ili
100 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuska

e-posta: regulatory@neurim.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
EU/1/18/1318/001

EU/1/18/1318/003

EU/1/18/1318/005

EU/1/18/1318/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. rujna 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 5. lipnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{DD mjesec GGGG}

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.




PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA



A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) 1 adresa(e) proizvoda¢a odgovornog(ih) za pustanje serije u promet

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.,

Estrada Consiglieri Pedroso 123, Queluz De Baixo,
Barcarena,

2734-501,

Portugal

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
° Periodicka izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u modulu 1.8.2. odobrenja

za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera koristi i rizika,

odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU



A. OZNACIVANJE



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (BLISTER PAKIRANJE) - 1 MG

1. NAZIV LIJEKA

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 1 mg melatonina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta s produljenim oslobadanjem
60 tableta s produljenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Progutati cijele. Ne lomiti, drobiti niti Zvakati tablete.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuska

e-posta: regulatory@neurim.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1318/005: 30 tableta s produljenim oslobadanjem
EU/1/18/1318/001: 60 tableta s produljenim oslobadanjem

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Slenyto 1 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER S 30 TABLETA - 1 MG

1. NAZIV LIJEKA

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERLJE

Broj serije

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (BLISTER PAKIRANJE) - 5§ MG

1. NAZIV LIJEKA

Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 5 mg melatonina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta s produljenim oslobadanjem
100 tableta s produljenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Progutati cijele. Ne lomiti, drobiti niti Zvakati tablete.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

21



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuska

e-posta: regulatory@neurim.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/1/18/1318/003: 30 tableta s produljenim oslobadanjem
EU/1/18/1318/006: 100 tableta s produljenim oslobadanjem

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Slenyto 5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER STRIP OD 25 ILI 30 TABLETA -5 MG

1. NAZIV LIJEKA

Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERLJE

Broj serije

5.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
melatonin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili VaSe dijete pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama ili VaSem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki onima koje pokazujete Vi ili Vase dijete.

- Ako kod sebe ili djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Slenyto i za §to se primjenjuje

Sto trebate znati prije nego $to Vi ili Vase dijete uzmete Slenyto
Kako uzimati Slenyto

Moguce nuspojave

Kako c¢uvati lijek Slenyto

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O U B W =

1. Sto je Slenyto i za $to se primjenjuje

Sto je Slenyto
Slenyto je lijek koji sadrzi djelatnu tvar melatonin. Melatonin je hormon koji se prirodno stvara u
tijelu.

Za §to se Slenyto primjenjuje
Slenyto se primjenjuje za lijeCenje nesanice (nemogucnosti spavanja) u:

- djece i adolescenata (u dobi od 2 do 18 godina) s poremecajem iz spektra autizma (engl.
autism spectrum disorder, ASD) i/ili neurogenetickim bolestima (nasljednim bolestima koje
zahvacaju Zivce 1 mozak) povezanima s neuobicajenim razinama melatonina i/ili no¢nim
budenjima, kada druge zdrave rutine spavanja (kao $to su redoviti odlazak na spavanje i
umirujuca okolina) nisu dovoljne.

- djece i adolescenata (u dobi od 6 do 17 godina) s deficitom paZnje i hiperaktivnim
poremecajem (engl. attention-deficit hyperactivity disorder, ADHD), kada druge zdrave
rutine spavanja (kao $to su redoviti odlazak na spavanje i umirujuca okolina) nisu dovoljne.

Slenyto skracuje vrijeme potrebno da bolesnik zaspe i produljuje trajanje sna. Lijek moze pomoci
Vama ili Vasem djetetu da zaspete i da dulje spavate tijekom noci.
2. Sto trebate znati prije nego §to Vi ili VaSe dijete uzmete lijek Slenyto

NEMOJTE uzimati Slenyto ako ste Vi ili VasSe dijete
- alergi¢ni na melatonin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
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Upozorenja i mjere opreza
Obavijestiti svojeg lijecnika ili ljekarnika prije nego Sto uzmete lijek Slenyto ako Vi ili Vase dijete:

- imate problema s jetrom ili bubrezima. Trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom prije
uzimanja/davanja lijeka Slenyto jer se njegova primjena u takvim slucajevima ne preporucuje.

- patite od autoimune bolesti (kada imunosni (obrambeni) sustav organizma napada vlastite
dijelove organizma). Trebate razgovarati sa svojim lijecnikom prije uzimanja/davanja lijeka
Slenyto jer se njegova primjena u takvim slucajevima ne preporucuje.

Slenyto moze uzrokovati omamljenost i umor tijekom dana. Njegovatelji moraju nadzirati dijete kako
bi uocili znakove umora tijekom dana i javiti se lijecniku za savjet ako se simptomi pojave.

Posebno djeca i adolescenti s ADHD-om mogu imati pogorsane simptome tijekom dana kao $to su
nedostatak paznje, hiperaktivnost ili smetnje u ponasanju.

Djeca

Sigurnost i djelotvornost lijeka Slenyto nisu utvrdene u djece mlade od 6 godina s ADHD-om.

Ovaj lijek nemojte davati djeci mladoj od 2 godine jer jos nije ispitan u toj populaciji i njegovi uéinci
nisu poznati.

Drugi lijekovi i Slenyto

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzimati bilo koje druge lijekove.

Uzimanje lijeka Slenyto posebice s lijekovima navedenim u nastavku moze povecati rizik od
nuspojava ili moze utjecati na na¢in na koji Slenyto ili drugi lijekovi djeluju:

J fluvoksamin (koristi se za lijeenje depresije i opsesivno-kompulzivnog poremecaja)

. metoksipsoralen (koristi se za lijeCenje koZnih poremecaja, npr. psorijaze)

o cimetidin (koristi se za lijeCenje Zelucanih tegoba, kao $to je vrijed)

o kinoloni (na primjer ciprofloksacin i norfloksacin) i rifampicin (koriste se za lijeCenje
bakterijskih infekcija)

o estrogeni (koriste se u kontraceptivnim sredstvima ili u hormonskoj nadomjesnoj terapiji)

o karbamazepin (koristi se u lije¢enju epilepsije)

o nesteroidni protuupalni lijekovi kao $to su aspirin i ibuprofen (koriste se za lijecenje boli i
upale). Te je lijekove potrebno izbjegavati, posebice uvecer.

. beta-blokatori (koriste se za kontrolu krvnog tlaka). Te je lijekove potrebno uzimati ujutro.

o benzodiazepini i nebenzodiazepinski hipnotici kao $to su zaleplon, zolpidem i zopiklon
(koriste se za usnivanje)

. tioridazin (koristi se za lijeCenje shizofrenije)

. imipramin (koristi se za lijeCenje depresije)

PuSenje

Pusenje moze povecati razgradnju melatonina u jetri, $to ovaj lijek moze uciniti manje u¢inkovitim.
Obavijestite svojeg lije¢nika ako Vi ili Vase dijete pocnete ili prestanete pusiti tijekom lije¢enja.

Slenyto s alkoholom
Nemojte piti alkohol prije, tijekom ni nakon uzimanja lijeka Slenyto, jer alkohol slabi u¢inak lijeka.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svojem
lijecniku za savjet prije uzimanja ovog lijeka.
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Obavijestite svojeg lijecnika ili ljekarnika prije nego Sto uzmete lijek Slenyto ako ste Vi ili Vasa kéi:

J trudni ili mislite da biste mogli biti trudni. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu melatonina tijekom trudnoce.
o dojite ili planirate dojiti. Postoji mogucnost da melatonin prelazi u mlijeko ljudi, stoga ¢e Vas

lijecnik odluciti smijete li Vi ili Vasa k¢i dojiti dok uzimate melatonin.

Upravljanje vozilima i strojevima
Slenyto moze uzrokovati omamljenost. Nakon $to uzmete ovaj lijek, Vi ili VaSe dijete ne smijete
upravljati vozilom, voziti bicikl ili upravljati strojevima dok se potpuno ne oporavite.

Ako Vi ili Vase dijete patite od neprekidne omamljenosti, posavjetujte se s lijeCnikom.

Slenyto sadrzi laktozu
Slenyto sadrzi laktozu hidrat. Ako je lije¢nik rekao Vama ili VaSem djetetu da ne podnosite neke
Secere, obratite se svojem lije¢niku prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

3. Kako uzimati Slenyto

Ovaj lijek uvijek uzimajte to¢no onako kako vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Slenyto je dostupan u dvije jacine: 1 mgi 5 mg.

Nesanica u djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina s poremecéajem iz spektra autizma
(ASD) i/ili neurogenetskim poremecajima (nasljednim bolestima koje zahvacaju Zivce i mozak) s
abnormalnim cjelodnevnim lu¢enjem melatonina i/ili noénim budenjima

Preporucena pocetna doza iznosi 2 mg (dvije tablete od 1 mg) jednom dnevno. Ako ne dode do
poboljsanja Vasih simptoma ili simptoma Vaseg djeteta, Vas lije¢nik moze povecati dozu lijeka
Slenyto kako bi pronasao najprikladniju dozu za Vas/Vase dijete. Najvec¢a dnevna doza koju cete
Vi/Vase dijete primiti je 10 mg (dvije tablete od 5 mg).

Vas lijecnik treba pratiti Vas ili Vase dijete u redovitim razmacima (preporucuje se svakih 6 mjeseci)
kako bi provjerio je li Slenyto i dalje dobro lijeCenje za Vas/dijete.

Nesanica u djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina s ADHD-om

Preporucena pocetna doza iznosi 1 —2 mg (jedna do dvije tablete od 1 mg) jednom dnevno. Ako ne
dode do poboljsanja Vasih simptoma ili simptoma Vaseg djeteta, doza se moze prilagoditi za svakog
bolesnika pojedinacno na 5 mg dnevno, bez obzira na dob. Ako lijecnik to smatra potrebnim, najveca
dnevna doza moze se povecati na 10 mg (dvije tablete od 5 mg) dnevno.

Najniza moguca doza primjenjuje se tijekom najkra¢eg moguceg razdoblja.

Vas lije¢nik treba pratiti Vas ili Vase dijete u redovitim razmacima (preporucuje se svakih 6 mjeseci)
kako bi provijerio je li Slenyto i dalje dobro lijecenje za Vas/dijete.

Lijecenje je potrebno prekinuti jednom godisnje kako bi se vidjelo je li lijecenje i dalje potrebno.

Kada uzimati Slenyto
Lijek Slenyto treba uzeti uvecer, 30 do 60 minuta prije spavanja. Tablete je potrebno uzeti nakon
vecernjeg obroka, tj. na pun Zeludac.

Kako uzimati Slenyto

Slenyto je namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete je potrebno progutati cijele, te se NE smiju
lomiti, drobiti ni Zvakati. Drobljenje i Zvakanje oStec¢uju posebna svojstva tablete Sto znaci da one
nece djelovati na odgovarajuci nacin.
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Cijele tablete moguce je staviti u hranu kao $to je jogurt, sok od narance ili sladoled kako bi ih bilo
lakse progutati. Ako se tablete mijesaju s takvom hranom, moraju se odmah uzeti. Takva se hrana ne
smije ostaviti za kasnije niti ¢uvati jer to moze utjecati na na¢in djelovanja tableta. Ako se tablete
mijesaju s bilo kojom drugom vrstom hrane, one mozda nece djelovati na odgovarajuci nacin.

Ako Vi ili Vase dijete uzmete vise lijeka Slenyto nego $to ste trebali

Ako ste Vi/Vase dijete sluc¢ajno uzeli previse lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku §to je prije
moguce.

Ako uzmete vise od preporucene dnevne doze, Vi/Vase dijete mozete osjecati omamljenost.

Ako Vi ili Vase dijete zaboravite uzeti lijek Slenyto

Ako Vi ili Vase dijete zaboravite uzeti tabletu, mozete je uzeti prije odlaska na spavanje te noc¢i, no
ako je proslo to vrijeme, ne smijete uzeti drugu tabletu prije sljedece veceri.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako Viili VaSe dijete prestanete uzimati lijek Slenyto

Prije nego Sto Vi/Vase dijete prestanete uzimati lijek Slenyto, razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

Vazno je da nastavite uzimati ovaj lijek za lijeCenje Vaseg stanja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neocekivane promjene u ponasanju, kao $to je agresivnost, mogu se ¢esto pojaviti (izmedu 1 na 100
do 1 na 10 ljudi). Ako se pojavi ova promjena u ponasanju, morate obavijestiti svojeg lije¢nika.

Lijec¢nik ¢e moZda zatraziti da Vi/Vase dijete prestanete uzimati ovaj lijek.

Ako bilo koja od nuspojava navedenih u nastavku postane ozbiljna ili uzrokuje probleme, obratite se
svojem lije¢niku ili potrazite lijecni¢ku pomoc:

Cesto: mogu se javiti u od 1 na 100 osoba do 1 u 10 osoba

promjene raspolozenja

agresivnost

razdrazljivost

omamljenost

glavobolja

iznenadno usnivanje

oticanje 1 upala sinusa povezana s bolom i zac¢epljenim nosom (sinusitis)
umor

osje¢aj mamurnosti

Manje Cesto: mogu se javiti u od 1 na 1000 osoba do 1 u 100 osoba

depresija
noc¢ne more
uznemirenost
bol u trbuhu

Nepoznata ucestalost (prijavljena kod drugih farmaceutskih oblika i jadine)

o napadaji (epilepsija)
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ostecenje vida

otezano disanje/nedostatak zraka (dispneja)
krvarenje iz nosa (epistaksa)

zatvor

smanjen apetit

oticanje lica

ostecenja na kozi

abnormalni osjecaj

abnormalno ponasanje

niska razina bijelih krvnih stanica (neutropenija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u sebe ili u djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Slenyto

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisterima iza
oznake ,,Rok valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svojeg ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Slenyto sadrZi

JaCina: 1 mg

- Djelatna tvar je melatonin. Jedna tableta sadrzi 1 mg melatonina.

- Drugi sastojci su amonio-metakrilat kopolimer vrsta B, kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, laktoza
hidrat, silicijev dioksid (koloidni, bezvodni), talk, magnezijev stearat, karmelozanatrij (E466),
maltodekstrin, glukoza hidrat, lecitin (E322), titanijev dioksid (E171), crveni Zeljezov oksid
(E172) 1 zuti zeljezov oksid (E172).

Jadina: 5 mg

- Djelatna tvar je melatonin. Jedna tableta sadrzi 5 mg melatonina.

- Drugi sastojci su amonio-metakrilat kopolimer vrsta A, kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, laktoza
hidrat, silicijev dioksid (koloidni, bezvodni), magnezijev stearat, karmelozanatrij (E466),
maltodekstrin, glukoza hidrat, lecitin (E322), titanijev dioksid (E171) i zuti zeljezov oksid
(E172).
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Kako Slenyto izgleda i sadrZaj pakiranja

Jadina: 1 mg

Slenyto 1 mg tablete s produljenim oslobadanjem ruzicaste su, filmom oblozene, okrugle, s obje strane

ispupcene tablete promjera 3 mm.

Dostupne su u blister pakiranjima od 30 / 60 tableta.

Jadina: 5 mg

Slenyto 5 mg tablete s produljenim oslobadanjem zute su, filmom obloZene, okrugle, s obje strane

ispupCene tablete promjera 3 mm.

Dostupne su u blister pakiranjima od 30 / 100 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francuska

e-posta: regulatory@neurim.com

Proizvodac

Iberfar Industria Farmacéutica, S.A.
Estrada Consiglieri Pedroso 123,
Queluz De Baixo

Barcarena

2734-501

Portugal

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgi¢/Belgique/Belgien

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tél/Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

bbarapus

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Ten.: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Ceska republika

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com
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Lietuva

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Luxembourg/Luxemburg

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tél/Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Magyarorszag

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel.: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com



Danmark
Takeda Pharma A/S
e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium
GmbH

Tel: +49 6252 957000

e-mail: kontakt@infectopharm.com

Eesti

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

E)\LGoa

INNOVIS PHARMA A.E.B.E.
TnA: +30 216 200 5600

e-mail: info@innovispharma.gr

Espaiia

EXELTIS HEALTHCARE, S.L.

Tel: +34 91 7711500

e-mail: RegistrosExeltisSpain@exeltis.com

France

BIOCODEX

Tél: +33 (0)1 41 24 30 00
e-mail: medinfo@biocodex.com

Hrvatska

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Ireland

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Island

Williams & Halls ehf.
Simi: +354 527 0600

Netfang: info@wh.is

Italia

Fidia Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 049 8232222
e-mail: info@fidiapharma.it

Kvnpog

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
TnA: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com
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Malta

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Nederland

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Norge
Takeda AS
e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Polska

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel.: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Portugal

Laboratérios Azevedos — Induastria Farmacéutica,
S.A.

Tel: +351 214 725 900

e-mail: mail@azevedos-sa.pt

Romainia

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenija

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Slovenska republika

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Suomi/Finland

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Puh/Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Sverige
Takeda Pharma AB
e-mail: medinfoEMEA@takeda.com



Latvija

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com
Ova uputa je zadnji put revidirana u { mjesec/GGGG}.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu
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