I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Slenyto 1 mg retard tabletta
Slenyto 5 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Slenyto 1 mg retard tabletta

1 mg melatonint tartalmaz retard tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

8,32 mg laktéznak megfeleld laktoz-monohidratot tartalmaz retard tablettanként.

Slenyto 5 mg retard tabletta

5 mg melatonint tartalmaz retard tablettanként.

Ismert hatast segédanyag

8,86 mg laktoznak megfeleld laktdoz-monohidratot tartalmaz retard tablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta.

Slenyto 1 mg retard tabletta

Roézsaszin, filmbevonatu, kerek, mindkét oldalan dombort, 3 mm atmérdjl, felirat nélkiili tabletta.

Slenyto 5 mg retard tabletta

Sarga, filmbevonatu, kerek, mindkét oldalan domborua, 3 mm atmérdji, felirat nélkiili tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Slenyto a kovetkezok kezelésére javallott:

- autizmus spektrum zavarban (ASD), és/vagy rendellenes 24 6ras melatonintermeléssel és/vagy
¢jszakai ébredéssel tarsuld neurogenetikai rendellenességben szenvedd 2—18 éves gyermekek ¢€s
serdiilok szamara az insomnia kezelésére azokban az esetekben, amikor a megfeleld
alvashigiénia kialakitasara tett kisérletek nem vezettek eredményre;

- figyelemhianyos hiperaktivitas-zavarban (ADHD) szenvedd 617 éves gyermekek és serdiilok
szamara az insomnia kezelésére azokban az esetekben, amikor a megfeleld alvashigiénia
kialakitasara tett kisérletek nem vezettek eredményre.



4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Insomnia autizmus spektrum zavarban (ASD) és/vagy rendellenes 24 6ras melatonintermeléssel
és/vagy éjszakai ébredéssel tarsulé neurogenetikai rendellenességben szenvedd 2—18 éves
gyermekek és serdiil6k esetében

A Slenyto ajanlott kezd6 dozisa 2 mg. Ha a kivant hatas nem figyelhet6 meg, a d6zis 5 mg-ra
emelhetd, a maximalis dozis 10 mg.

A Slenyto-t naponta egyszer, 0,5-1 oraval lefekvés elott, étkezés kdzben vagy utan kell bevenni.

A kezelésre vonatkozoan legfeljebb 2 éves iddtartamra allnak rendelkezésre adatok. A beteget
rendszeres id6kozonként (legalabb 6 havonta) ellendrizni kell annak megallapitasa érdekében, hogy a
Slenyto tovabbra is a legmegfelelobb kezelés-e szamara. Legalabb 3 honap kezelés utan a
kezel6orvosnak értékelnie kell a kezelés hatékonysagat, és ha klinikailag relevans kezelési eredmény
nem tapasztalhat6, meg kell fontolni a kezelés leallitasat. Ha a dozis novelése utan kisebb terapids
hatékonysag figyelhetd meg, akkor a kezel6orvosnak eldszor a doziscsokkentést kell megfontolnia,
mielott leallitja a kezelést.

Ha a beteg elfelejtette bevenni a tablettat, akkor aznap este elalvas elétt még beveheti, késdbb azonban
mar nem, ¢és a kovetkezo tabletta bevételével meg kell varnia a kdvetkezd tervezett dozis idépontjat.

Insomnia ADHD-ben szenved6 6—17 éves gyermekek és serdiil6k esetében

Az ajanlott kezd6 dozis 1-2 mg. A dozis, a gyermek ¢€letkoratol fiiggetleniil, egyénre szabottan napi
5 mg-ra modosithat6. Amennyiben klinikailag sziikséges, a maximalis napi dozis 10 mg-ra emelhetd.
A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni a legrovidebb ideig.

A Slenyto-t t naponta egyszer, 0,5-1 oraval lefekvés el6tt, étkezés kdzben vagy utan kell bevenni.

Koriilbeliil 3 honap kezelés utan a kezel6orvosnak értékelnie kell a kezelés hatékonysagat, és ha
klinikailag relevans kezelési eredmény nem tapasztalhatd, meg kell fontolni a kezelés leallitasat. A
betegeket rendszeresen (legalabb 6 havonta) monitorozni kell annak ellendrzésére, hogy még mindig a
Slenyto a legalkalmasabb kezelés-e. A folyamatos kezelés sordn, kiilondsen ha a kezelési eredmény
bizonytalan, rendszeresen (legalabb évente egyszer) meg kell probalni abbahagyni a kezelést.

Ha a beteg elfelejtette bevenni a tablettat, akkor aznap este elalvas eldtt még beveheti, késébb azonban
mar nem, és a kovetkezo tabletta bevételével meg kell varnia a kovetkez6 tervezett dozis idopontjat.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosoddas
A vesekarosodas hatasat a melatonin farmakokinetikajara nem vizsgaltak. A vesekarosodasban
szenvedo betegeknél a melatonint fokozott dvatossaggal kell alkalmazni.

Mdjkarosodas
Nincs tapasztalat a melatonin alkalmazasaval majkarosodasban. Ezért majkarosodasban szenvedo
betegeknél nem javasolt a melatonin alkalmazésa (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Slenyto biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, ADHD-s gyermekeknél nem
igazoltak.

A melatoninnak 0-2 éves korti gyermekeknél insomnia kezelésére vonatkozoan nincs relevans
alkalmazasa.



Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettakat egészben kell lenyelni. A tablettat nem szabad Gsszetorni,
szétmorzsolni vagy Osszeragni, mert akkor elvesziti a késleltetett hatdoanyag-leadasi tulajdonsagat.

A tablettakat ételbe, példaul joghurtba, narancslébe vagy fagylaltba lehet keverni a lenyelés
megkonnyitése €s az egylittmiikodés javitasa érdekében. Ha a tablettakat ételbe vagy italba keverjiik, a
keveréket azonnal el kell fogyasztani és nem szabad tarolni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

7

Almossag

A melatonin almossagot okozhat, és rezidualis hatdsok, példaul nappali faradtsag jelentkezhetnek.
Ezeket a hatasokat figyelembe kell venni, kiilondsen ADHD-ben szenvedd gyermekek és serdiilok
esetében, mivel azok stlyosbithatjak az olyan nappali tiineteket, mint a figyelmetlenség, hiperaktivitas
vagy viselkedési zavarok. A gondviseloknek és az egészségiigyi szakembereknek figyelemmel kell
kisérniiik a betegeken a nappali faradtsag jeleit, és modositaniuk kell az adagolasi litemtervet, vagy
abba kell hagyniuk a kezelést, ha ezek a hatdsok rontjak a mindennapi viselkedést. Ezért a gyogyszert
koriiltekintéen kell alkalmazni, amennyiben az almossag veszélyeztetheti a beteg biztonsagat (lasd 4.7
pont).

Autoimmun betegségek

Autoimmun korképekben szenvedd betegek melatonin-kezelésérél nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok. Ezért autoimmun betegségekben szenvedd betegeknél a melatonin alkalmazasa nem javasolt.

KolcsOnhatasok egyvéb gyogyszerekkel és alkohollal

Fluvoxaminnal, alkohollal, benzodiazepin és nem benzodiazepin tipusu altatokkal, tioridazinnal és
imipraminnal val6 egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Laktoz

A Slenyto laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduléd orokletes galaktozintoleranciadban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikkdz-galaktdéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek. A specifikusan a gyermekekre vonatkozo
vizsgalatok hianyaban a melatonin gyogyszerkolcsonhatdsai azok, amelyeket a felndtteknél
megismertiink.

A melatonin foként a CYP1A enzimeken keresztiil metabolizalodik. Ennélfogva mas hatdanyagok
CYP1A enzimekre gyakorolt hatasa esetén kolcsonhatas 1éphet fel a melatonin és e hatdanyagok
kozott.



Egyidejt alkalmazas nem javasolt

Az alabbi gydgyszerek, valamint alkohol egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.4 pont):

Fluvoxamin

A fluvoxamin emeli a melatoninszintet (az AUC 17-szeresére, a maximalis szérumszint — Cpax —
12-szeresére nd), mivel a szer gatolja a melatoninnak a maj P450 (CYP) citokrom CYP1A2 és
CYP2C19 izoenzimei altal torténd lebontasat. Ez a kombinacid keriilendo.

Alkohol
Az alkohol fogyasztasa melatoninnal egylitt nem javallott, mert csokkenti a melatonin hatasossagat az
alvas tekintetében.

Benzodiazepin/nem benzodiazepin tipusu altatok

A melatonin fokozhatja a benzodiazepinek és a nem benzodiazepin tipusu altatok, pl. a zaleplon, a
zolpidem és a zopiklon szedativ hatasat. Egy klinikai vizsgélat egyértelmtien igazolta, hogy a
melatonin és a zolpidem egyideji bevételét kovetd 6rdban atmeneti farmakodindmias kdlesonhatas 1ép
fel. Egyidejii alkalmazasuk a figyelem, az emlékezet és a koordinacié sulyosabb zavarat idézte elo,
mint a zolpidem monoterapia. A benzodiazepinekkel és a nem benzodiazepin tipust altatokkal valo
egyiittes alkalmazasa keriilendo.

Tioridazin és imipramin

A melatonint vizsgalatokban kozponti idegrendszerre haté hatéoanyagokkal, tioridazinnal és
imipraminnal adtik egyiitt. Egyik esetben sem észleltek klinikai szempontbol szamottevd
farmakokinetikai kdlcsonhatasokat. Azonban a melatonin egyidejii alkalmazésa esetén a betegek
nyugodtabbnak érezték magukat, és nehezebben tudtak feladatokat végrehajtani, mint imipramin
monoterapia esetén, illetve , kababbnak” érezték magukat, mint tioridazin monoterapia mellett.
Tioridazinnal és imipraminnal vald egyiittes alkalmazasa keriilendd.

Koriiltekinten mérlegelendd egyideju alkalmazas

Az alabbi gyogyszerek egyidejii alkalmazasa koriiltekintéen mérlegelendo:

5- vagy 8-metoxipszoralen
Koriiltekintének kell lenni olyan betegek esetében, akik 5- vagy 8-metoxipszoralent (5- vagy 8-MOP)
kapnak, amelyek a melatonin metabolizmusanak gatlasaval novelik annak szintjét.

Cimetidin

Kortiltekintés indokolt a cimetidint szedd betegeknél, mert ez a szer gatol bizonyos citokrém P450
(CYP450) enzimeket, foként a CYP1A2-t, ezaltal megemeli a melatonin plazmaszintjét a melatonin
metabolizmusanak gatlasan keresztiil.

Oszterogének

Koriiltekintének kell lenni olyan betegek esetében, akik 0sztrogént (pl. fogamzasgatld vagy
hormonp6tlé terapia formajaban) kapnak, mert az sztrogén a melatonin metabolizmusanak CYP1A1
és CYP1A2 enzimeken keresztiili gatlasaval noveli annak szintjét.

CYPI1A2-inhibitorok
A CYP1A2-inhibitorok — példaul a kinolok (ciprofloxacin és norfloxacin) — ndvelhetik a melatonin-
expoziciot.

CYPI1A2-induktorok
A CYP1A2-induktorok — igy a karbamazepin és a rifampicin — cskkenthetik a melatonin

crcr

dozismodositas valhat sziikségessé.



Dohéanyzas

A dohanyzas ismerten indukalja a CYP1A2 metabolizmusat, ezért ha a beteg a melatonin-terapia alatt
hagyja abba vagy kezdi el a dohanyzast, a d6zis modositasara lehet sziikség.

Nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)

A prosztaglandinszintézis gatloi (NSAID-ok) — példaul az acetilszalicilsav és az ibuprofén — este adva
akar 75%-kal csokkenthetik az endogén melatoninszintet az ¢jszaka elsé felében. Ha lehetséges, az
NSAID-ok szedése az este folyaman keriilendd.

Béta-blokkoldok

A béta-blokkolok csokkenthetik az éjszaka folyaman az endogén melatonin felszabadulasat, ezért
alkalmazasuk reggel javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A melatonin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont). A melatonin alkalmazésa
elévigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Az endogén melatonint kimutattdk az anyatejbdl, ezért feltételezhetd, hogy az exogén melatonin is
kivalasztodik az anyatejbe. Az allatokvizsgalati adatok azt mutatjak, hogy a melatonin a placentan
vagy az anyatejen keresztiil atjut az anyai szervezetbdl a magzatba. A melatonin 0jsziilGttre
/csecsemore gyakorolt hatdsai nem ismertek.

A melatonin alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést/tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét a nére nézve.

Termékenység

A felnott és fiatal allatokon végzett kisérletek nem mutattak ki semmilyen melatonin-hatast a him vagy
a ndstény allatok fertilitasara (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A melatonin kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A melatonin almossagot okozhat, ezért koriiltekintéen kell alkalmazni, amennyiben az dlmossag
veszélyeztetheti a beteg biztonsagat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Slenyto leggyakoribb mellékhatasai a klinikai vizsgalatok soran az aluszékonysag, a faradtsag, a
hangulatingadozas, a fejfajas, az ingerlékenység, az agresszivitas €s a masnapossagérzeés voltak,
amelyek 1:100-1:10 gyermeknél jelentkeztek.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok felsorolasa a MedDRA szerinti szervrendszerenkénti csoportositas és gyakorisagi
kategoriak szerint torténik. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: Nagyon gyakori (>1/10); Gyakori
(>1/100 - <1/10); Nem gyakori (>1/1000 - <1/100); Ritka (>1/10 000 - <1/1000); Nagyon ritka
(<1/10 000); Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossaguk szerint szerepelnek.

Szervrendszer Gyakori

Pszichiatriai korképek hangulatingadozasok, agresszivitas, ingerlékenység
Idegrendszeri betegségek és aluszékonysag, fejfajas, hirtelen elalvas

tiinetek

Légzorendszeri, mellkasi és sinusitis

mediastinalis betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas faradtsag, masnapossagérzés

helyén fellépo reakciok

A kovetkez6 mellékhatasokat (nem ismert gyakorisaggal) jelentették a felndtteknek késziilt
készitmény indikécion tuli alkalmazésa soran, 2 mg retard melatonin tabletta: epilepsia,
lataskarosodas, dyspnoea, epistaxis, constipatio, étvagycsokkenés, arcduzzanat, borelvaltozas,
rendellenes érzet, rendellenes viselkedés és neutropaenia.

Tovabba olyan, ASD-ben és neurogenetikai betegségben szenvedd gyermekeknél, akiket a
felndtteknek késziilt készitmény 2-6 mg-os adagjaval kezeltek Franciaorszagban, egy ideiglenes
felhasznalasra vonatkozo ajanlasi (Temporary Recommendation for Use, RTU) program (N = 926)
keretein beliil, a kovetkezd tovabbi mellékhatasokat jelentették (eléfordulasuk nem gyakori):
depresszio, rémalmok, izgatottsag és hasi fajdalom.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén almossag kialakulasara lehet szamitani. A hatéanyag kiiiriilése a bevételt kovetd
12 éran beliil varhato. Specialis kezelés nem sziikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Psycholepticumok, melatoninreceptor-agonistak, ATC kod: NOSCHO1
Hatdsmechanizmus

A melatoninreceptorokhoz (MT1, MT2 és MT3) k6tédott melatonin aktivitasa feltehetden hozzajarul

az alvast el6segit6 tulajdonsagaihoz, mivel ezek a receptorok (foként az MT1 és MT2) szerepet
jatszanak a cirkadian ritmus és az alvas szabalyozasaban.


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

Klinikai hatékonysag és biztonsdgossag gyermekek és serdiil6k korében

ASD és Smith—Magenis-szindroma

A hatékonysag és biztonsagossag megallapitasa egy randomizalt, placebokontrollos vizsgalat soran
tortént olyan gyermekek részvételével, akiknél ASD-t vagy Smith—Magenis-szindroma altal okozott
idegrendszeri fejlédési rendellenességet diagnosztizaltak, és akiknél a standard alvéashigiénés
beavatkozas nem hozott javulast. A vizsgalat legfeljebb két évig tartott.

A vizsgélat 5 szakaszbol all: 1) vizsgalat el6tti szakasz (4 hét), 2) kiindulési, egyszeresen vak,
placeboval végzett szakasz (2 hét), 3) randomizalt placebokontrollos szakasz (13 hét), 4) nyilt
vizsgalati szakasz (91 hét), és 5) egyszeresen vak kifutasi szakasz (2 hét placebo).

Osszesen 125 gyermeket (2—17 éves, atlagos életkor 8,7 +/- 4,15; 96,8% ASD, 3,2% Smith—Magenis-
szindroma [SMS]), akik alvasa nem javult kizarolag a standard alvashigiénés beavatkozas hatasara,
osztottak be véletlen besorolassal a vizsgalatba, és 112 hét eredményei allnak rendelkezésre. A
betegek 28,8%-anal diagnosztizaltak ADHD-t a vizsgalat kezdete el6tt, és indulaskor 77%-uk mutatott
abnormalis SDQ (Strengths and Difficulties Questionnaire) hiperaktivitasi/figyelemzavar értéket
=N.

A randomizalt, placebokontrollos vizsgalati szakasz eredmeényei (13 hét)

A vizsgalat soran teljesiilt az elsédleges végpont, mivel kimutattak a Slenyto 2/5 mg statisztikailag
szignifikans hatasat az indulasi értékhezhez viszonyitva képest a placebohoz képest az alvasnaploval
(Sleep and Nap Diary — SND) mért atlagos teljes alvasidore (Total Sleep Time — TST), 13 hetes kettos
vak kezelés utan. Az induldskor a TST atlagos értéke 457,2 perc volt a Slenyto-val, és 459,9 perc a
placeboval kezelt csoportban. A 13 hetes kettds vak kezelés utan a résztvevok atlagosan 57,5 perccel
tobbet aludtak éjszaka Slenyto-val, mig a placeboval kezelt csoportban ez az érték 9,1 perc volt. A
korrigalt kezelési kiilonbség a Slenyto és a placebo kozott 33,1 perc az 6sszes randomizalt
elrendezésben; tobbszoros imputacio (MI) (p = 0,026).

Kiindulaskor az alvéslatencia (Sleep Latency — SL) atlaga 95,2 perc volt a Slenyto-val, és 98,8 perc
volt a placeboval kezelt csoportban. A 13 hetes kezelési periddus végére a gyermekek atlagban 39,6
perccel hamarabb aludtak el a Slenyto-csoportban és 12,5 perccel hamarabb a placeboval. A korrigalt
kezelési kiilonbség —25,3 perc az 6sszes randomizalt elrendezésben; MI, (p = 0,012) anélkiil, hogy
korabban ébredtek volna. Szignifikdnsan magasabb volt a Slenyto esetében a placebdhoz képest
(68,9% versus 39,3%; p = 0,001) azok aranya, akiknél klinikailag jelentés valtozast mutattott a TST
(45 perc novekedés az indulo értékhez képest) és/vagy az SL értékében (15 perc csokkenés az indulod
értékhez képest).

Azon til, hogy az SL rovidiilt, a leghosszabb alvasi szakasz (longest sleep episode — LSE), vagyis a
zavartalan alvas id6tartamanak ndvekedése is megfigyelhetd volt a placebohoz képest. A 13 hetes
kettés vak kezelési periodus végére az atlag LSE 77,9 perccel nétt a Slenyto-val, mig ez az érték

25,5 perc volt a placeboval kezelt csoportban. A korrigalt becsiilt kezelési kiilonbség 43,2 perc volt az
0sszes randomizalt elrendezésben; MI, (p = 0,039). Az ébredési idore a kezelés nem volt hatassal,

13 hét utan a Slenyto-val kezelt betegek ébredési ideje nem valtozott szignifikansan: a vatozas

0,09 ora, azaz 5,4 perc (0,215) a placebohoz képest.

A Slenyto 2 mg/5 mg kezelés szignifikans javulast hozott a placeboval 6sszehasonlitva a gyermek
externalizalo viselkedésében (hiperaktivitasi/figyelemzavar+ viselkedési pontszam), a Képességek és
Nehézségek Kérddiv (Strength and Difficulties Questionnaire — SDQ) alapjan 13 hetes kettds-vak
kezelés utan (p = 0,021). A 13 hetes kettos-vak kezelés utan a teljes SDQ-pontszam vonatkozasaban a
Slenyto jobban teljesitett (p = 0,077). A szocidlis viselkedés tekintetében (CGAS) a Slenyto-val és a
placeboval kezelt csoport kozotti kiilonbség kicsi és statisztikailag inszignifikans volt (1. tablazat).



1. tablazat: A GYERMEK VISELKEDESE (13 hetes kettés vak)

Valtozo Csoport A Kkezelések modositott A Kkezelések 95%-0s CI p-érték*
atlaga (SE) [95%-o0s CI] kozotti
kiilonbség
(SE)
SDQ
Externalizalo Slenyto -0,70 (0,244)[-1,19;-0,22] ]
viselkedés Placebo 0,13 (0,258)[-0,38; 0,64] -0.83(0.355)  -1,54-0,13 0,021
Osszpontszam Slenyto -0,84 (0,387) [-1,61;-0,07]
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 ns

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

*MMRM analizis CI = konfidenciaintervallum; SDQ = Képességek és Nehézségek Kérdoiv; CGAS = a
gyermekek globalis értékelési skalaja; SE = standard hiba

A kezelésnek az alvas valtozoira gyakorolt hatdsaival 6sszefliggésben a sziilok altalanos jo kozérzete
is javult. A Slenyto-val szignifikans javulas volt tapasztalhato a placeboval Gsszehasonlitva az
Osszetett Alvaszavar Indexszel (Composite Sleep Disturbance Index — CSDI) mért és a gyermek
alvasmintazatara vonatkozo6 sziil6i elégedettség tekintetében (p = 0 ,005), és a gondvisel6 WHO-5 altal
mért életmindsége tekintetében a 13 hetes kettds vak kezelés utan (p = 0,01) (2. tdblazat).

2. tablazat: A SZULOK ALTALANOS JO KOZERZETE (13 hetes Kettis-vak)

Viltozo Csoport A Kkezelések mddositott A 95%-0s CI  p-érték*
atlaga (SE) [95%-os CI] kezelések
kozotti
kiilonbség
(SE)
WHO-5 Slenyto 1,43 (0,565) (0,31;2,55)

Placebs  -0,75 (0,608) (-1,95;0,46) 2,170831) ~ 0,53:382 001

CSDI-elégedettség  Slenyto 1,43 (0,175) (1,08;1,78)

Placebs 0,71 (0,184) (0,34;1,07) 0.72(0254)  0,22;1,23 0,005

*MMRM analizis CI = konfidenciaintervallum; WHO-5= Egészsegiigyi Vilagszervezet Jolleti Index; CSDI =
Osszetett Alvaszavar Index; SE = standard hiba

A nyilt vizsgalati szakasz eredményei (91 hét)

A betegek (51 a Slenyto-val, 44 a placeboval kezelt csoportbol, atlagos életkor 9 + 4,24 év, tartomany
2—-17,0 év) nyilt elrendezésben 2/5 mg Slenyto-t kaptak a kettds vak szakasz ddzisanak megfelel6en
91 hétig, opcionalis déziskorrekcioval napi 2, 5 vagy 10 mg-ot az els6 13 hetes kovetési szakasz utan.
74 beteg kapott 104 hetes kezelést, 39 beteget kezeltek 2 évig, 35 beteg pedig 21 honapig kapta a
Slenyto-kezelést. Az teljes alvasidére (TST), az alvaslatenciara (SL) és a megszakitas nélkiili alvas
ido6tartamara (LSE; leghosszabb alvasiddtartam) vonatkozd, a kettds vak szakaszban tapasztalt javulas
fenntarthato volt a teljes, 39 hetes kdvetési idoszak alatt.

A placebo leallitasa utan 2 héttel a legtobb pontszam tekintetében csokkenés volt tapasztalhatd, de az
értékek még mindig szignifikansan magasabbak voltak, mint kiindulaskor, és a visszahatas jele nem
volt tapasztalhato.

ADHD

A fentebb leirt Slenyto-vizsgalatban 36 résztvevo az ASD mellett ADHD diagnozissal is rendelkezett
a kortorténetiik alapjan. A Slenyto elsddleges végpontra, a TST-re mutatott hatdsanak elemzése
ADHD tarsbetegséggel és a nélkiil ugyanolyan szinti javulast mutatott a betegeknél.

A melatonin-kezelést 612 éves ADHD-s és kronikus, elalvast érinté almatlansagban szenvedo,
ADHD elleni kezelésben vagy viselkedésterapidban nem részesiilé 105 gyermek bevonasaval
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elvégzett, 4 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban tanulmanyozték (van der
Heijden KB és mtsai. 2007). Ebben a vizsgalatban azonnali felszabadulast melatoninpotlast
alkalmaztak 3 mg-os vagy 6 mg-os dozisban 4 héten keresztiil. A melatonin-kezelés elésegitette az
alvas-ébrenlét cirkadian ritmusat, és lerdviditette az elalvasi id6t az ADHD-s és kronikus, elalvast
érint0 insomniaban szenvedd gyermekeknél. Az atlagos elalvasi id6 21,3 perccel csokkent a
melatonin-csoportban €s 3 perccel novekedett a placebocsoportban. Az alvés teljes ideje 19,8 perccel
nétt a melatonin-csoportban és 13,6 perccel csokkent a placebocsoportban. Az azonnali felszabadulasu
melatoninnak nem volt hatasa a viselkedésproblémara, a kognitiv teljesitményre vagy az
életmindségre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A 16 ASD-ben és almatlansagban szenvedo, 7—15 éves életkort gyermek és serdiild korében a
standard reggeli utan alkalmazott 2 mg Slenyto (2 x 1 mg minitabletta) hatasara a melatonin-
koncentracid a beadéstdl szamitott 2 oraval érte el a csticsértéket és ezutan 6 oran keresztiil emelkedett
és maradt a nyalban 410 pg/ml Cpax-értékkel (szoras 210).

Felndttekben az étkezés utan kapott 5 mg Slenyto (1 X 5 mg mini-tabletta) hatasara a melatonin-
koncentracio a beadastol szamitott 3 oraval érte el a csticsértéket a plazmaban 3,57 ng/ml (széras 3,64)
Cumax-értékkel. Ehgyomorra a Cinax-érték alacsonyabb volt (1,73 ng/ml) és a tmay hamarabb kovetkezett
be (2 o6ran beliil) csekély hatassal az AUC-co-ra, ami enyhén csokkent (—14%) az étkezés utani
alkalmazashoz képest.

A szajon at adott melatonin abszorpcidja felndttkorban teljes, idéskorban akéar 50%-kal csokkenhet. A
melatonin farmakokinetikaja a 2-8 mg-os ddzistartomanyban linearis.

A 2 mg retard melatonin tablettara vonatkozo és az 1 mg és 5 mg minitablettara vonatkozo6 adatok azt
mutatjak, hogy ismételt dozis esetén nincs melatonin akkumulacié. Ez a megfigyelés 6sszhangban van

a melatonin emberben tapasztalt rovid féléletidejével.

A biohasznosulas hozzavetdleg 15%. A first pass effektus jelentds, a first pass metabolizmus becsiilt
mérteke 85%.

Eloszlas

In vitro a melatonin kb. 60%-a kotédik plazmafehérjékhez. A melatonin elsGsorban albuminhoz, alfal
savanyu glikoproteinhez és HDL-hez kotodik.

Biotranszformacié

A melatonin a majban gyors first pass effektus soran metabolizalodik, lebontasaban a citokrom P450
rendszer CYPI1A, és feltehetéen CYP2C19 enzimei vesznek részt egy kb. 40 perces kiiiriiléses felezési
idével. A pubertas el6tt allo gyermekek és a fiatal felnéttek szervezete gyorsabban metabolizalja a
melatonint, mint a felndtteké. Osszességében, a melatonin metabolizmusa csdkken az életkor
eldrehaladtaval, a pubertas el6tti és a pubertaskori metabolizmus gyorsabb, mint idosebb korban. A
legfébb metabolit az inaktiv 6-szulfatoxi-melatonin (6-S-MT). A biotranszformacié a majban torténik.
A metabolit a gydgyszer bevételét kdvetd 12 oran beliil teljesen kitirdl.

A melatonin szupraterapias koncentracioban nem indukalja a CYP1A2 vagy CYP3A enzimeket in
vitro.

Eliminacié

A terminalis felezési id6 (t) 3,5-4 ora. Két, majbeli metabolikus Gtvonal felelds a melatonin kb. 90%-
anak metabolizmusaért. A f6 metabolikus fluxus a m4j mikroszomajanak P-450 rendszerével a C6
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hidroxilaciojan keresztiil valosul meg, amely 6-hidroximelatonint eredményez. A masik, kevésbé
jelentds utvonal az 5-demetilacio, amellyel egy fiziologias melatonin-prekurzor, N-acetilszerotonin
keletkezik. Mind a 6-hidroximelatonin, mind az N-acetilszerotonin végiil szulfathoz és
glitkuronsavhoz kotddik és a vizelettel iiriil 6-szulfatoxi és 6-gliikuronid szarmazék formajaban.

A melatonin a vesén keresztiil f6leg metabolitok formajaban eliminalodik: 89%-ban mint a 6-hidroxi-
melatonin szulfat- vagy gliikuronid konjugatuma (tobb, mint 80%-ban 6-szulfatoxi melatonin), és 2%-
ban mint melatonin (valtozatlan formaban).

Nem

A nok esetében 3-4 szeres a Cmax €rtéke a férfiakéhoz képest. Azonos nemiiek kozott is megfigyeltek
OtszOros egyéni eltérést a Cmax €rtékekben. Az eltérd vérszintek ellenére sem észleltek

farmakodinamis kiilonbségeket a férfiak és ndk kozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosoddas

Nincs tapasztalat a melatonin vesekarosodasban szenvedd gyermekkoru betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban (lasd 4.2 pont). Ennek ellenére, mivel a melatonin féként a majon
keresztiil iirlil ki, és a 6-SMT metabolit inaktiv, a vesekarosodas feltehetden nem befolyasolja a
melatonin kitirtilését.

Mdjkarosodds
A melatonin elsdsorban a majban metabolizalodik, ezért majkarosodas esetén megemelkedik az
endogén melatoninszint.

Majcirrhosisban szenvedd betegeknél a melatonin plazmaszintje a nappali érakban 1ényegesen
magasabb volt. A kontrollokhoz képest a betegek 6-szulfatoxi-melatonin dsszkivalasztasa
szamottevden csokkent.

Nincs tapasztalat a melatonin majkarosodasban szenvedd, gyermekkort betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. A publikalt adatok szerint a majkarosodasban szenvedo betegek
esetében a kiliriilés csokkenése miatt feltiinden magasabb volt az endogén melatoninszint a nappali
orakban (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolastu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges

kockazat nem varhato.

Rendkiviil magas (human alkalmazas esetén kb. 2000 mg-os napi adagnak megfeleld) dézisok mellett
észleltek patkanyokban csekély mértékii, a postnatalis fejlodésre és életképességre kifejtett hatast.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Slenyto 1 mg retard tabletta

Tablettamag

B-tipusti ammonium-metakrilat-kopolimer
Kélcium-hidrogén-foszfat-dihidrat
Laktéz-monohidrat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Talkum

Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Karmell6z-natrium (E466)
Maltodextrin
Gliik6z-monohidrat
Lecitin (E322)
Titan-dioxid (E171)
Vasoxid-voros (E172)
Vasoxid-sarga (E172)

Slenyto 5 mg retard tabletta

Tablettamag

A-tipust ammonium-metakrilat-kopolimer
Kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat
Laktoz-monohidrat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Karmell6z-natrium (E466)
Maltodextrin

Gliik6z-monohidrat

Lecitin (E322)

Titan-dioxid (E171)

Vasoxid-sarga (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

12



6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Slenyto 1 mg retard tabletta

Atlatszatlan PVC/PVDC buborékcsomagolas aluminium folia hatlappal. Kiszerelés: 30 db tabletta
vagy 60 db tabletta.

Slenyto 5 mg retard tabletta

Atlatszatlan PVC/PVDC buborékcsomagolas aluminium folia hatlappal. Kiszerelés: 30 db tabletta.
El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franciaorszag

E-mail: regulatory@neurim.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1318/001

EU/1/18/1318/003
EU/1/18/1318/005

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. szeptember 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. janius 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. hénap NN.}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Iberfar Induastria Farmacéutica S.A.,

Estrada Consiglieri Pedroso 123, Queluz De Baixo,
Barcarena,

2734-501,

Portugalia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

] Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS) - 1 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Slenyto 1 mg retard tabletta
melatonin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg melatonint tartalmaz retard tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi tijékoztatasért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta
60 db retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben nyelje le. Ne torje 6ssze, ne morzsolja szét €s ne ragja szét a tablettakat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franciaorszag

E-mail: regulatory@neurim.com

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1318/005: 30 retard tabletta
EU/1/18/1318/001: 60 retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Slenyto 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOI\,/,IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS 30 TABLETTAT TARTALMAZ — 1 MG

[1. A GYOGYSZER NEVE

Slenyto 1 mg retard tabletta
melatonin

| 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3. LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

|5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS) - 5 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Slenyto 5 mg retard tabletta
melatonin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg melatonint tartalmaz retard tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi tijékoztatasért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Egészben nyelje le. Ne tdrje 0ssze, ne morzsolja szét és ne ragja szét a tablettakat.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franciaorszag

E-mail: regulatory@neurim.com

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1318/003: 30 retard tabletta (buborékcsomagolasban)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Slenyto 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOI\,/,IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CSIK 30 TABLETTAT TARTALMAZ — 5 MG

[1. A GYOGYSZER NEVE

Slenyto 5 mg retard tabletta
melatonin

| 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

3. LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Slenyto 1 mg retard tabletta
Slenyto 5 mg retard tabletta
melatonin

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége
tiinetei az Onéhez vagy az On gyermekééhez hasonloak.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errol
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmely lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Slenyto és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivaldk a Slenyto szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Slenyto-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Slenyto-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Slenyto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Slenyto?
A Slenyto egy melatonin nevii hatdanyagot tartalmazo6 gyogyszer. A melatonin olyan hormon, amely a
szervezetben természetesen is termelddik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Slenyto-t almatlansag (inszomnia) kezelésére alkalmazzak:

- 2-18 éves gyermekeknél és serdiiloknél, ha autizmus spektrum zavart (ASD) és/vagy
rendellenes melatoninszinttel és/vagy ¢jszakai ébredéssel tarsuld neurogenetikai betegségeket
(az idegeket €s az agyat érintd drokletes allapotokat) allapitanak meg naluk, abban az esetben,
amikor az egészséges alvasrutin (példaul rendszeres lefekvési idd, nyugodtta valast segitd
alvaskornyezet) nem hozott kielégitd eredményt.

- figyelemhidnyos hiperaktivitas-zavarban (ADHD) szenvedd 6—17 éves gyermekeknél és
serdiiloknél abban az esetben, amikor az egészséges alvasrutin (példaul rendszeres lefekvési
1d6, nyugodtta valast segitd alvaskornyezet) nem hozott kielégité eredményt.

A Slenyto lerdviditi az elalvashoz sziikséges id6t és meghosszabbitja az alvas id6tartamat. Ez a
gyogyszer megkdnnyitheti az elalvast On vagy gyermeke szamara, és el8segitheti, hogy On vagy
gyermeke hosszabb idén at aludjon az éjszaka folyaman.

2. Tudnivalék a Slenyto szedése el6tt

Ne szedje a Slenyto-t ha On vagy gyermeke
- allergias a melatoninra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

25



Figyelmeztetések és ovintézkedések )
A Slenyto szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On vagy gyermeke:

- majproblémakban vagy veseproblémakban szenved. A Slenyto szedése/beadasa el6tt beszéljen
kezeldorvosaval, mivel a gydgyszer ilyen esetekben nem javasolt;

- autoimmun betegségben szenved (amelynél a szervezetet a sajat immunrendszere — a
természetes védekezo rendszere — tAmadja meg). A Slenyto szedése/ beadasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval, mivel a gydgyszer ilyen esetekben nem javasolt;

A Slenyto almossagot és nappali faradtsdgot okozhat. A gondvisel6knek figyelemmel kell kisérniiik a
gyermeken a nappali faradtsag jeleit, és tlinetek jelentkezése esetén forduljanak a kezel6orvoshoz
tanacsért.

Kiilonosen ADHD-s gyermekeknél és serdiiloknél jelentkezhetnek fokozott nappali tiinetek, mint
példaul figyelmetlenség, hiperaktivitas vagy viselkedési zavarok.

Gyermekek

A Slenyto biztonsagossagat €s hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, ADHD-s gyermekeknél nem
igazoltak.

Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb gyermeknek, mivel ebben a korcsoportban még nem
vizsgaltak és a hatasai ismeretlenek.

Egyéb gyogyszerek és a Slenyto

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke 4ltal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Kiilonosen az alabbi gyogyszerek Slenyto-val valo egyiittes szedése ndvelheti a mellékhatasok
kockézatat, illetve befolyasolhatja a Slenyto vagy mas gydgyszerek hatasat:

fluvoxamin (depresszid és kényszerbetegségek kezelésére)

metoxipszoralének (bérbetegségek, pl. pikkelysomor kezelésére)

cimetidin (gyomorpanaszok, pl. fekélyek kezelésére)

kinolonok (pl. ciprofloxacin és norfloxacin) és rifampicin (bakterialis fertézések kezelésére)

osztrogének (fogamzasgatldo vagy hormonpétlo kezelésként)

karbamazepin (epilepszia kezelésére)

nem szteroid gyulladascsokkentok pl. aszpirin és ibuprofén (fajdalom és gyulladas

kezelésére). Ezeknek a gydgyszereknek a szedését — kiilonosen este — keriilni kell.

o béta-blokkolok (a vérnyomas szabalyozasara hasznalt gyogyszerek). Ezeket a gyogyszereket
reggel kell bevenni.

o benzodiazepin és nem benzodiazepin tipusu altatok pl. zaleplon, zolpidem és zopiklon (az
alvas elésegitésére hasznalt gyogyszerek)

o tioridazin (szkizofrénia kezelésére)

) imipramin (depresszio kezelésére)

Dohanyzas

A dohényzas novelheti a melatonin majban valo lebontésat, ezaltal csokkentheti ennek a gydgyszernek
a hatékonysagat. Kérjiik, kozolje kezeldorvosaval, amennyiben On vagy gyermeke kezelés alatt
dohéanyozni kezd vagy abbahagyja a dohanyzast.

A Slenyto egyidejii alkalmazasa alkohollal

A Slenyto-t ne vegye be alkohollal, és a bevétel eldtt vagy utan se fogyasszon alkoholt, mert az
alkohol csokkenti a gyogyszer hatasat.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Kozolje kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével a Slenyto szedése elétt, ha On vagy gyermeke:

o terhes, vagy fennall a terhesség lehetdsége. A melatonin alkalmazasa eldvigyazatossagbol
keriilendd a terhesség alatt;
. szoptat vagy szoptatast tervez. Lehetséges, hogy a melatonin atjut az anyatejbe, ezért

kezel6orvosa mérlegelni fogja, hogy On vagy gyermeke szoptathat-e a melatonin szedése alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Slenyto almossagot okozhat. A gyogyszer bevétele utan On vagy gyermeke ne vezessen
gépjarmiivet, ne kerékparozzon és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig a Slenyto hatasa teljesen el
nem mult.

Ha Onnél vagy gyermekénél az dlmosséag tartosan fennall, kérje kezeldorvosa tanacsat.

A Slenyto laktozt tartalmaz
A Slenyto laktoz-monohidratot tartalmaz. Amennyiben kezeléorvosa korabban méar figyelmeztette Ont
vagy gyermekét, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Slenyto-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Slenyto kétféle hatdéanyag-tartalommal kaphatd: van 1 mg-os és 5 mg-os.

Almatlansag autizmus spektrum zavarban (ASD) és/vagy rendellenes melatoninszinttel és/vagy
éjszakai ébredéssel tarsulé neurogenetikai rendellenességben (az idegeket és az agyat érinto
orokletes allapotok) szenvedo 2—18 éves gyermekek és serdiilok esetében

A javasolt kezdé adag 2 mg (két 1 mg-os tabletta) naponta egyszer. Ha On vagy gyermeke tiinetei nem
enyhiilnek, kezeldorvosa emelheti a Slenyto adagjat annak érdekében, hogy megtalaljak az On vagy
gyermeke szamdra leginkabb megfeleld adagot. A maximalis adag, amit On vagy gyermeke kaphat,

10 mg (két 5 mg-os tabletta).

Javasolt, hogy kezel6orvosa rendszeres id6kozonkent (ajanlott 6 havonta) megvizsgalja és ellendrizze,
hogy a Slenyto tovabbra is a legmegfelelébb kezelés-e az On vagy gyermeke szamara.

Almatlansag ADHD-ben szenvedé 617 éves gyermekek és serdiilék esetében

A javasolt kezdé adag 1-2 mg (egy vagy két 1 mg-os tabletta) naponta egyszer. Ha On vagy gyermeke
tiinetei nem enyhiilnek, az adag, a gyermek ¢életkoratol fiiggetleniil, egyénre szabottan napi 5 mg-ra
modosithatd. Amennyiben a kezeldorvosa sziikségesnek tartja, a maximalis napi adag 10 mg-ra (két

5 mg-os tabletta) emelhetd.

A lehet6 legkisebb adagot kell a lehetd legrovidebb ideig alkalmazni.

Javasolt, hogy kezeldorvosa rendszeres idokdzonként (ajanlott 6 havonta) megvizsgalja és ellendrizze,
hogy a Slenyto tovabbra is a legmegfeleldbb kezelés-e az On vagy gyermeke szamara.

A kezelés évente egyszer megszakitand6 annak megallapitasa érdekében, hogy a kezelésre még
mindig sziikség van-e.
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Mikor kell bevenni a Slenyto-t?
A Slenyto-t este, 30-60 perccel lefekvés elott kell bevenni. A tablettakat az esti étkezés utan, tehat tele
gyomorral kell bevenni.

Hogvan kell bevenni a Slenyto-t?

A Slenyto szajon at alkalmazando. A tablettat egészben kell lenyelni és NEM szabad 6sszetorni,
osszemorzsolni vagy szétragni. Az 0sszetorés €s szétragds karositja a tabletta specialis tulajdonsagait
és azt eredményezi, hogy az nem fogja megfelelden kifejteni a hatasat.

Az egész tablettat joghurtba, narancslébe vagy fagylaltba lehet keverni, hogy a lenyelést eldsegitsiik.
Ha a tablettakat ezekbe az ¢lelmiszerekbe keverjiik, a keveréket nem szabad tarolni, hanem azonnal be
kell venni, mert a tarolas befolyasolhatja a tablettak hatasat. Ha a tablettakat barmilyen mas tipust
ételbe keverjiik, az azt eredményezheti, hogy a gydgyszer nem fog megfeleléen mitkodni.

Ha On vagy gyermeke az el6irtnal tobb Slenyto-t vett be
Ha On vagy gyermeke véletleniil az el6irtnal tobb gydgyszert vett be, a lehetd leggyorsabban értesitse
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A javasolt napi adag tallépésekor On vagy gyermeke dlmosnak érezheti magat.

Ha On vagy gyermeke elfelejti bevenni a Slenyto-t

Amennyiben On vagy gyermeke elfelejtette bevenni a tablettat, aznap este elalvés el6tt még beveheti,
de ezt kovetden nem, hanem a kovetkezd nap este vegye be a soron kovetkezd adagot.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha On vagy gyermeke idé elétt abbahagyja a Slenyto szedését
Beszéljen kezel6orvosaval, mieldtt On vagy gyermeke abbahagyja a Slenyto szedését. Fontos, hogy
allapotanak kezelése érdekében folyamatosan szedje a gyogyszert.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A viselkedés varatlan valtozasai — példaul az agresszivitas — gyakran eléfordulhatnak (100 beteg koziil
egynél, de legfeljebb 10 beteg koziil egynél fordulhat eld). Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha
ilyen viselkedésvaltozast tapasztal. Elképzelhetd, hogy az orvos a gyégyszer szedésének leallitasa
mellett dont.

Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik stlyosra fordul, vagy zavarna Ont, tajékoztassa
kezel6orvosat vagy forduljon egészségligyi szakemberhez:

Gyakori: 100-bol 1 beteget érinthet, de legfeljebb 10-bol 1 beteget érinthet

Hangulatingadozas

Agresszivitas

Ingerlé¢kenység

Almossag

Fejfajas

Hirtelen elalvas

A homlokiireg és az arciireg megduzzadasa és fajdalommal, orrdugulassal jaré gyulladasa
(szinuszitisz).

o Faradtsagérzet
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. Maésnapossagérzés

Nem gyakori: 1000-bdl 1 beteget érinthet, de legfeljebb 100-bdl 1 beteget érinthet

Depresszid
Rémalmok
Izgatottsag
Hasi fajdalom

Gyakorisag nem ismert (egyéb gyogyszerforma €s hataser6sség esetén bejelentett)

Epilepszias gércsroham

Lataskarosodas

Légszomj, 1€gzési nehezitettség (diszpnoé)
Orrvérzés

Székrekedés

Etvagycsokkenés

Arcduzzadas

Bérelvaltozasok

Rendellenes érzetek

Rendellenes viselkedés

Alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Slenyto-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolédson feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Slenyto?

1 mg-os hatbéanyagtartalom

- A készitmény hatéanyaga a melatonin. 1 mg melatonint tartalmaz tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: B tipust ammonium-metakrilat-kopolimer,
kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat, laktdz-monohidrat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
talkum, magnézium-sztearat, karmell6z-natrium (E466), maltodextrin, gliitkoz-monohidrat,
lecitin (E322), titdn-dioxid (E171), vasoxid-vords (E172) és vasoxid-sarga (E172).
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5 mg-os hatdanyagtartalom

- A készitmény hatéanyaga a melatonin. 5 mg melatonint tartalmaz tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: A tipusti ammonium-metakrilat-kopolimer,
kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat, lakt6z-monohidrat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat, karmell6z-natrium (E466), maltodextrin, gliikoz-monohidréat, lecitin
(E322), titan-dioxid (E171), és vasoxid-sarga (E172).

Milyen a Slenyto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

1 mg-os hatbanyagtartalom

A Slenyto 1 mg retard tabletta rdzsaszin, filmbevonatu, kerek, mindkét oldalan dombora, 3 mm

atmérdju tabletta.

30 / 60 tablettds buborékcsomagolasban kaphato.

5 mg-os hatdéanyagtartalom

A Slenyto 5 mg retard tabletta sarga, filmbevonatu, kerek, mindkét oldalan domborua, 3 mm atmérdjii

tabletta.

30 tablettas buborékcsomagolésban kaphatd.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franciaorszag

E-mail: regulatory@neurim.com

Gyarto

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

Barcarena

2734-501

Portugalia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: neurim@neurim.com

Bbbarapus

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Ten.: +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



Ceska republika

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

EALada

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
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Magyarorszag

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

e-mail: neurim@neurim.com

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 - Indastria Farmacéutica,
S.A.

Tel: +351 214 725 900

e-mail: mail@azevedos-sa.pt

Romaénia

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



Kvnpog Sverige

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL Takeda Pharma AB

TnA: +33 185149776 (FR) e-mail: medinfoEMEA@takeda.com
e-mail: neurim@neurim.com

Latvija
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)
e-mail: neurim@neurim.com
A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: {EEEE. hénap}.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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