I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 1 mg melatonino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra laktozés monohidrato, kurios kiekis atitinka 8,32 mg
laktozes.

Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 5 mg melatonino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra laktozés monohidrato, kurios kiekis atitinka 8,86 mg
laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Pailginto atpalaidavimo tableté

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Rozinés spalvos, plévele dengtos, apvalios, abipusiai i§gaubtos, 3 mm skersmens tabletés be jspaudo.

Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Geltonos spalvos, plévele dengtos, apvalios, abipusiai iSgaubtos, 3 mm skersmens tabletés be jspaudo.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Slenyto skirtas:

- 2-18 mety vaiky ir paaugliy, turin¢iy autizmo spektro sutrikimg (ASS) ir (arba)
neurogenetiniy sutrikimy, kai biidingas nenormalus melatonino i$siskyrimas ir (arba)
naktiniai prabudimai, nemigos gydymui, kai nepakanka miego higienos priemoniy.

- 6—17 mety vaiky ir paaugliy, serganciy démesio stokos ir hiperaktyvumo sutrikimu (DSHS),
nemigos gydymui, kai nepakanka miego higienos priemoniy.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Nemiga 2-18 mety vaikams ir paaugliams, turintiems autizmo spektro sutrikima (ASS) ir (arba)
neurogenetiniy sutrikimy, kai biidingas nenormalus melatonino iSsiskyrimas ir (arba) naktiniai
prabudimai

Rekomenduojama pradiné dozé yra 2 mg Slenyto. Jeigu pasireiskia nepakankamas atsakas j gydyma,
vaisto doze reikéty padidinti iki 5 mg; didziausia dozé — 10 mg.

Slenyto reikia vartoti vieng karta per para, likus 0,51 val. iki miego laiko, valgio metu arba pavalgius.

Sukaupta duomeny apie vaistinio preparato poveikj, ji vartojant gydymui iki 2 mety. Paciento sveikata
reikia tikrinti reguliariai (ne reCiau kaip kas 6 ménesius) siekiant jsitikinti, kad Slenyto vis dar
tinkamiausias vaistinis preparatas. Pra¢jus ne maziau kaip 3 gydymo ménesiams, gydytojas turi
jvertinti gydymo poveik] ir apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma, jeigu gydymo poveikis néra
kliniskai reikSmingas. Jeigu titravus vaistinj preparatg iki didesnés dozés, stebimas silpnesnis gydymo
poveikis, vaistinius preparatus skiriantis gydytojas turi visy pirma titruoti vaistinj preparatg iki
mazesnes dozés, prie§ nuspresdamas visiskai nutraukti gydyma.

PamirSus iSgerti tablete, pacientas jg gali iSgerti prie§ eidamas miegoti tg vakara, bet po to jam
nebegalima duoti kitos tabletés iki kitos numatytos dozeés.

Nemiga 6—17 mety vaikams ir paaugliams, sergantiems DSHS

Rekomenduojama pradiné doz¢ yra 1-2 mg. Doz¢ gali biiti koreguojama individualiai iki 5 mg per
para, nepriklausomai nuo vaiko amziaus. Jei kliniskai reikalinga, maksimali paros dozé gali biiti
padidinta iki 10 mg. Maziausia efektyvi doz¢é turi biiti vartojama trumpiausia laikotarpj. Slenyto reikia
vartoti vieng kartg per parg likus 0,5—1 val. iki miego laiko, valgio metu arba pavalgius.

Pra¢jus ne maziau kaip 3 gydymo ménesiams, gydytojas turi jvertinti gydymo poveikj ir apsvarstyti
galimybe nutraukti gydyma, jeigu gydymo poveikis néra kliniskai reikSmingas. Paciento sveikata
reikia tikrinti reguliariai (ne reCiau kaip kas 6 ménesius) siekiant jsitikinti, kad Slenyto vis dar
tinkamiausias vaistinis preparatas. Tesiant gydyma, ypac jei gydymo poveikis néra zinomas, turi buti
reguliariai (bent vieng kartg per metus) méginama gydyma nutraukti.

Pamirsus iSgerti tablete, pacientas ja gali iSgerti prie§ eidamas miegoti tg vakara, bet po to jam
nebegalima duoti kitos tabletés iki kitos numatytos dozés.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Neatlikta né vienos inksty funkcijos sutrikimy stadijos poveikio melatonino farmakokinetikai tyrimy.
Reikéty laikytis atsargumo priemoniy, melatoning skiriant pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo melatoninu patirties néra. Todél melatonino

nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Slenyto saugumas ir efektyvumas jaunesniems nei 6 mety vaikams, sergantiems DSHS, nenustatytas.

Melatoninas néra skirtas vaikams nuo 0 iki 2 mety nemigos gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visg. Tabletés negalima smulkinti, sutrinti ar kramtyti, nes ji
neteks pailginto atpalaidavimo preparato savybiy.



Tabletes galima jdéti | maista, pvz., jogurta, apelsiny sultis ar ledus, kad pacientui buity lengviau nuryti
ir bty paprasciau laikytis gydytojo nurodymy. Jeigu tabletés jmaiSomos j maistg arba gérima, juos
reikéty nedelsiant suvartoti; tokio miSinio negalima laikyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mieguistumas

Melatoninas gali sukelti mieguistumg ir gali pasireiksti liekamieji reiskiniai, kaip antai nuovargis

dienos metu. | Siuos poveikius turi biiti atsizvelgta ypa¢ gydant vaikus ir paauglius, serganc¢ius DSHS,
nes Sie poveikiai gali pabloginti dieng juntamus simptomus, kaip démesio stoka, hiperaktyvumas ar
nepasireiské nuovargis dienos metu, ir koreguoti dozavimo plang arba nutraukti gydyma, jei tokie
poveikiai trukdo kasdieniam funkcionavimui. Todél §j vaistinj preparata reikia vartoti atsargiai, jeigu
jo sukeliamas mieguistumas gali kelti grésme saugumui (zr. 4.7 skyriy).

Autoimuninés ligos

Klinikiniy tyrimy duomeny apie melatonino vartojima autoimuninémis ligomis serganciy pacienty
populiacijoje néra. Todél melatonino nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems
autoimuninémis ligomis.

Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir alkoholiu

Sio vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti kartu su fluvoksaminu, alkoholiu, benzodiazepinais
ir ne benzodiazepiny grupés migdomaisiais vaistiniais preparatais, tioridazinu ir imipraminu (zr. 4.5
skyriy).

Laktoze

Slenyto sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Kadangi nebuvo atlikta konkreciy tyrimy su vaikais,
zinoma tik apie tuos melatonino sgveikos su kitais vaistiniais preparatais atvejus, kurie buvo nustatyti

atliekant tyrimus su suaugusiaisiais.

Melatonino metabolizmg daugiausia lemia CYP1A fermentai. Todél melatonino sgveika su kitomis
veikliosiomis medziagomis gali pasireiksti dél jy poveikio CYP1A fermentams.

Vaistiniai preparatai, kuriy nerekomenduojama vartoti tuo pat metu

Vartojant melatoning, nerekomenduojama tuo pat metu vartoti toliau nurodyty vaistiniy preparaty ir
alkoholio (zr. 4.4 skyriy).

Fluvoksaminas

Fluvoksaminas didina melatonino koncentracija (nustatyti 17 karty didesnis AUC ir 12 karty didesné
koncentracija serume Cnmax), slopindamas melatoning kepenyse metabolizuojancius citochromo P450
(CYP) izofermentus CYP1A2 ir CYP2C19. Sio vaistiniy preparaty derinio reikéty vengti.



Alkoholis
Alkoholio negalima vartoti kartu su melatoninu, nes jis mazina melatonino veiksminguma siekiant
sukelti miegg.

Benzodiazepinai ir ne benzodiazepiny grupés migdomieji vaistiniai preparatai

Melatoninas gali sustiprinti benzodiazepiny ir ne benzodiazepiny grupés migdomyjy vaistiniy
preparaty, kaip antai zaleplono, zolpidemo ir zopiklono, raminamasias savybes. Atliekant klinikinj
tyrima, surinkta aiskiy trumpalaikés melatonino ir zolpidemo farmakodinaminés sgveikos, praéjus
vienai valandai po abiejy vaistiniy preparaty iSgérimo, jrodymy. Tuo pat metu iSgérus abiejy vaistiniy
preparaty, pacienty gebéjimas sutelkti démesj, atmintis ir koordinacija buvo blogesni nei i§gérus vieno
zolpidemo. Reikéty vengti melatoning vartoti kartu su benzodiazepinais ir ne benzodiazepiny grupés
migdomaisiais vaistiniais preparatais.

Tioridazinas ir imipraminas

Atliekant tyrimus, melatoninas buvo skiriamas kartu su tioridazinu ir imipraminu — veikliosiomis
medziagomis, kurios veikia centring nervy sistemg. Né vienu atveju kliniskai reikSmingos
farmakokinetinés sgveikos nenustatyta. Vis délto, tuo pat metu vartojant melatonina, pacienty
juntamas raminamasis pojitis buvo stipresnis ir jiems buvo sunkiau atlikti tam tikras uzduotis, nei
vartojant vieng imipraming, o vartodami melatoning kartu su tioridazinu, pacientai jautési labiau
»~apkvaite®, nei vartodami vieng tioridazing. Reikéty vengti melatoning vartoti kartu su tioridazinu ir
imipraminu.

Vaistiniai preparatai, kuriy vartojimo kartu su melatoninu galimybe reikéty atidziai jvertinti

Reikéty atidziai jvertinti galimybe toliau nurodytus vaistinius preparatus vartoti kartu su melatoninu.

S-metoksipsoralenas arba 8-metoksipsoralenas

Reikéty laikytis atsargumo priemoniy gydant pacientus, kurie vartoja 5-metoksipsoraleng arba
8-metoksipsoraleng (5-MOP arba 8-MOP), nes jie didina melatonino koncentracija, slopindami jo
metabolizma.

Cimetidinas

Reikéty laikytis atsargumo priemoniy gydant pacientus, vartojancius cimetiding, kuris yra stiprus tam
tikry citochromo P450 (CYP450) fermenty, daugiausia CYP1A2, inhibitorius, ir, slopindamas
melatonino metabolizma, didina jo koncentracijg plazmoje.

Estrogenai

Reikeéty laikytis atsargumo priemoniy gydant pacientes, vartojancias estrogenus (pvz., kontraceptikus
arba pakaitinés hormony terapijos preparatus), kurie didina melatonino koncentracija, slopindami jj
metabolizuojanéius fermentus CYP1A1 ir CYP1A2.

CYP1A2 inhibitoriai
CYP1A2 inhibitoriai, kaip antai chinolonai (ciprofloksacinas ir norfloksacinas), gali padidinti
melatonino ekspozicija.

CYPI1A2 induktoriai

CYP1A2 induktoriai, kaip antai karbamazepinas ir rifampicinas, gali sumazinti melatonino
koncentracija plazmoje. Todél kartu skiriant melatoning ir CYP1A?2 induktorius, gali reikéti
pakoreguoti jo dozg.

Riikkymas

Yra zinoma, kad ritkymas skatina CYP1A2 atlickama metabolizmo funkcija, todél, jeigu gydymo
melatoninu laikotarpiu pacientas mesty arba pradéty rukyti, gali reikéti pakoreguoti melatonino dozg.



NVNU

Vakare vartojami prostaglandiny sintezés inhibitoriai (nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo
uzdegimo, NVNU), kaip antai acetilsalicilo rugstis ir ibuprofenas, gali iki 75 proc. slopinti
endogeninio melatonino i$siskyrima nakties pradzioje. Esant galimybei, reikéty vengti vartoti NVNU
vakare.

Beta blokatoriai

Beta blokatoriai gali slopinti endogeninio melatonino iSsiskyrima nakties metu, todél jie turéty biiti
vartojami i$ ryto.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie melatonino vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé toksinio
poveikio reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu melatonino geriau nevartoti.

~

Zindymas

Endogeninio melatonino kiekis buvo iSmatuojamas motinos piene, tad egzogeninis melatoninas
veikiausiai iSsiskiria ] motinos pieng. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, pateliy vartojamas
melatoninas patenka j vaisiy per placents ir iSskiria j pateliy pieng. Melatonino poveikis
naujagimiams / kiidikiams neZinomas.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo melatoninu.

Vaisingumas

Atliekant tyrimus tiek su suaugusiais gyviinais, tiek su jy jaunikliais, melatonino poveikio patiny ar
pateliy vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Melatoninas geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Melatoninas gali sukelti mieguistuma, todél §j vaistinj preparata reikéty vartoti atsargiai, jeigu jo
sukeliamas mieguistumas gali kelti grésme saugumui.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios Slenyto sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos atlickant
klinikinius tyrimus, buvo mieguistumas, nuovargis, nuotaikos svyravimai, galvos skausmas,
dirglumas, agresija ir j pagirias panas$is pojuciai, kurie pasireiské 1:100—1:10 vaiky.

Nepageidaujamuy reakcijy sarasSas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA sisteming organy klase ir daznio kategorijg.
Nepageidaujamo poveikio reiskiniy daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (>1/10); daznas
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai
retas (<1/10,000); daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos mazéjancio sunkumo tvarka.



Sisteminé organy klasé Dazni

Psichikos sutrikimai Nuotaikos svyravimai, agresija, dirglumas.

Nervy sistemos sutrikimai Mieguistumas, galvos skausmas, staigus uzmigimas.
Kvépavimo sistemos, kriitinés Sinusitas

Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Nuovargis, ] pagirias panasiis pojuciai.

vietos pazeidimai

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos (jy daznis nezinomas) nustatytos ne pagal patvirtintas
indikacijas vartojant suaugusiesiems skirta preparata — 2 mg pailginto atpalaidavimo melatonino
tabletes: epilepsija, regéjimo sutrikimas, dispnéja, epistaksé, viduriy uzkietéjimas, sumazejes apetitas,
patines veidas, odos opos, nejprasta savijauta, nejprastas elgesys ir neutropenija.

Be to, Pranciizijoje pagal Laikinos vartojimo rekomendacijos (RTU) programa ASD ir neurogenetinj
sutrikimg turin€ius vaikus gydant 2—6 mg suaugusiesiems skirtu vaistiniu preparatu (N=926),
nustatytos Sios nepageidaujamos reakcijos (jy daznis nezinomas): depresija, koSmarai, aZitacija ir
pilvo skausmas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaistinio preparato, turéty pasireiksti mieguistumas. Veiklioji medziaga turéty pasiSalinti
i§ organizmo per 12 valandy nuo vaisto nurijimo. Specialaus gydymo nereikia.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, melatonino receptoriy agonistai; ATC kodas — NOSCHO1.

Veikimo mechanizmas

Manoma, kad melatonino poveikis melatonino receptoriams (MT1, MT2 ir MT3) lemia jo miega
sukeliancias savybes, nes Sie receptoriai (daugiausia MT1 ir MT2) dalyvauja cirkadiniy ritmy ir miego
reguliavimo procesuose.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vaiky populiacijoje

ASS ir Smith-Magenis sindromas

Melatonino veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamg tyrima su vaikais, kuriems buvo diagnozuoti autizmo spektro sutrikimai (ASS) ir
Smith-Magenis sindromo sukeliami nervy sistemos vystymosi sutrikimai bei kuriy buklé nepageréjo
taikant standartines su miegu susijusias intervencines elgesio priemones. Gydymas buvo tesiamas iki
dvejy mety.

Tyrimas apémé 5 laikotarpius: 1) paruoSiamajj laikotarpj (4 savaités), 2) pradinj vienpusiai koduota
placebo laikotarpj (2 savaités), 3) atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojama gydymo laikotarpj

(13 savaiciy), 4) atvirojo modelio gydymo laikotarpj (91 savaité), ir 5) vienpusiai koduota uzbaigimo
laikotarpj (2 savaités placebo).


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

Buvo randomizuoti i§ viso 125 vaikai (2—17 mety, vidutinis amzius 8,7+/- 4,15 mety; 96,8 proc. —
ASS; 3,2 proc. — Smith-Magenis sindromas (SMS)), kuriy miegas nepageréjo taikant vien
intervencines elgesio priemones; surinkti 112 savaiciy trukmés tyrimo rezultatai. Prie§ pradedant
tyrima, 28,8 proc. pacienty buvo diagnozuotas Démesio stokos ir hiperaktyvumo sutrikimas (DSHS);
prie§ pradedant gydyma, 77 proc. pacienty pagal galiy ir sunkumy klausimyno (angl. Strenghts and
Difficulties Questionnaire, SDQ) hiperaktyvumo ir neatidumo skales buvo nustatyti nukrypimai nuo
normos (>=7).

Atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamo gydymo laikotarpio rezultatai (13 savaiciy)

Atliekant §j tyrima, buvo pasiekta pirminé vertinamoji baigtis — po 13 abipusiai koduoto gydymo
savaiciy buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas Slenyto 2 / 5 mg poveikis (palyginti su placebu)
vidutinei bendrai miego trukmei (BMT) pagal miego ir pogulio dienorastj (MPD). Pries§ pradedant
gydyma, vidutiné BMT Slenyto grupéje buvo 457,2 min., o placebo grupéje — 459,9 min. Po

13 savaiciy abipusiai koduoto gydymo Slenyto vartojantys dalyviai nakties metu miegojo vidutiniskai
57,7 min. ilgiau, o vartojantys placeba — 9,1 min. ilgiau (koreguotas vidutinis gydymo poveikio
skirtumas tarp Slenyto ir placebo — 33,1 min. visy randomizuoty pacienty duomeny aibéje;
daugkartinis trikstamy duomeny jraS§ymas (DTD]) (p = 0,026)).

Pries pradedant gydymga, vidutiné miego latencijos trukmé (MLT) Slenyto grupéje buvo 95,2 min., o
placebo grupéje — 98,8 min. Pasibaigus 13 savaiciy gydymo laikotarpiui, Slenyto vartojantys vaikai
uzmigdavo vidutiniskai 39,6 min. greiiau, o vartojantys placebg — 12,5 min. grei¢iau (koreguotas
vidutinis gydymo poveikio skirtumas — -25,3 min. visy randomizuoty pacienty duomeny aibéje; DTD]
(p = 0,012)) ir vaikai neatsibudo ankscCiau nei visada. Vartojant Slenyto, statistiSkai reikSmingas
poveikis BMT (pailgéjo 45 min. nuo gydymo pradzios) ir (arba) MLT (sutrumpéjo 15 minuciy nuo
gydymo pradzios) nustatytas reikSmingai daugiau Slenyto vartojusiy pacienty, nei vartojant placeba
(68,9 proc. plg. su 39,3 proc.; p = 0,001).

Be sutrumpéjusios MLT, buvo nustatytas ilgiausio miego epizodo (IME) pailgéjimas (nepertraukiamo
miego trukmé, palyginti su placebu). Pasibaigus 13 savaiciy abipusiai koduoto gydymo laikotarpiui,
vidutiné IME trukmé pailgéjo vidutiniskai 77,9 min. Slenyto gydomy pacienty grupéje ir 25,5 min.
placebo vartojusiy pacienty grupéje. Koreguotas apskaiciuotasis gydymo poveikio skirtumas —

43,2 min. visy randomizuoty pacienty duomeny aibéje (DTDI, p = 0,039). Gydymas neturé¢jo jtakos
atsibudimo laikui; po 13 savaiciy, vartojant Slenyto (palyginti su placebu) pacienty atsibudimo laikas
nereikSmingai pasistiméjo j priekj 0,09 val. (0,215) (5,4 min.).

Po 13 savaiciy abipusiai koduoto gydymo, vartojant Slenyto 2 / 5 mg, vaiky iSreikstas elgesys
(hiperaktyvumo (neatidumo) + elgesio vertinimo balai), kuris buvo vertinamas pagal galiy ir sunkumy
klausimyng (SDQ), reikSmingai pager¢jo, palyginti su placebu (p = 0,021). Vertinant SDQ baly suma
po 13 savaiciy abipusiai koduoto gydymo, buvo nustatyta Slenyto palanki teigiamo poveikio
tendencija (p = 0,077). Pagal poveikj socialiniam funkcionavimui (CGAS skaléje) skirtumas tarp
Slenyto ir placebo buvo nedidelis ir statistiSkai nereikSmingas (1 lentel¢).



1 lentelé. VAIKO ELGESYS (13 savaiciy, abipusiai koduotas laikotarpis)

Kintamasis Grupé Koreguotas gydymo Gydymo (95 proc. PI) p reik§mé*
poveikio vidurkis (SP) poveikio
(95 proc. PI) skirtumas
(SP)
SDQ

I8reikstas Slenyto -0,70 (0,244)[-1,19;-0,22] )
elgesys Placebas 0,13 (0,258)[-0,38; 0,64] 0.83(0.355) -154-0,13 0,021
Bendras baly Slenyto -0,84 (0,387)[-1,61; -0,07]
skai¢ius Placebas 0,17 (0,409)[-0,64; 0,98] LO1(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 nereik§minga

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

*MKVM analize; PI = pasikliautinasis intervalas; SDQ = galiy ir sunkumy klausimynas; CGAS = vaiky
visuotinio vertinimo skalé (angl. the Children’s Global Assessment Scale); SP = standartiné paklaida.

Gydymo poveikis miego kintamiesiems buvo susijes su geresne tévy savijauta. Po 13 savaiciy
abipusiai koduoto gydymo nustatytas reik§mingas pagal sudéting miego sutrikimy skalg (angl.
Composite Sleep Disturbance Index, CSDI) vertinto tévy pasitenkinimo vaiko miego ypatumais ir
pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) savijautos indekso (angl. WHO-5) vertintos pacientus
slauganciy asmeny savijautos pageréjimas (p = 0,01) (2 lentelée).

2 lentelé. TEVU GEROVE (13 savaiiy, abipusiai koduotas laikotarpis)

Kintamasis Grupé Koreguotas gydymo poveikio Gydymo (95 proc. p
vidurkis (SP) (95 proc. PI) poveikio PI) reik§mé*
skirtumas
(SP)
WHO-5 Slenyto 1,43(0,565)(0,31;2,55)

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

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

pagal CSDI Placebas 0,71(0,184)(0,34;1,07) 0,72(0,254) 0,22;1,23 0,005

*MKVM analiz¢; PI = pasikliautinasis intervalas; WHO-5= Pasaulio sveikatos organizacijos savijautos indeksas;
CSDI = sudétiné miego sutrikimy skalé; SP = standartiné paklaida.

Atvirojo modelio gydymo laikotarpio rezultatai (91 savaité)

91 savaite pacientai (51 i§ Slenyto grupés ir 44 i§ placebo grupés, vidutinis amzius — 9 metai +

4,24 mety, svyravimo ribos nuo 2 iki 17 mety) pagal atvirojo tyrimo modelj vartojo Slenyto 2 / 5 mg
(dozé paskirta pagal doze, vartota abipusiai koduoto tyrimo etape), esant pasirenkamai galimybei
koreguoti vaisto doze¢ iki 2 mg, 5 mg arba 10 mg per parg po pirmyjy 13 tolesnio stebéjimo laikotarpio
savaiCiy. 74 pacientai buvo gydomi Slenyto 104 savaites, 39 — 2 metus ir 35 — 21 ménesj. Abipusiai
koduoto tyrimo etape nustatytas miego pageréjimas — bendros miego trukmés (BMT) pailgéjimas,
miego latencijos trukmés (MLT) sutrumpéjimas ir nepertraukiamo miego trukmés (ilgiausio miego
epizodo, IME) pailgéjimas — islaikytas visg 39 savaiciy trukmés tolesnio stebéjimo laikotarpj.

Praéjus 2 savaitéms po gydymo Slenyto nutraukimo vartojant placeba, dauguma vertinimy balais
kokybiskai pablogéjo, bet jie vis tick buvo reik§Smingai geresni nei prie$ pradedant gydyma, ir nebuvo
nustatyta jokiy atoveiksmio poZymiy.

DSHS

Pirmiau apraSytame Slenyto tyrime 36 pacientams buvo diagnozuotas ne tik ASS, bet ir DSHS.
Vertinant Slenyto poveikj, nurodytg pirminése vertinamosiose baigtyse, ir bendrg miego laika,
iSsiaiskinta, kad pacienty buklé pageréjo vienodai, nepriklausomai nuo gretutinés DSHS diagnozés.

Gydymas melatoninu buvo tirtas 4 savai¢iy trukmés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 105 vaikai, kuriy amzius buvo 6—12 mety, sergantys



DSHS ir létiniu sunkumu uzmigti nakties pradzioje, kurie nebuvo gydomi vaistiniais preparatais nuo
DSHS arba elgesio terapijos intervencija (van der Heijden KB et al. 2007). Sio tyrimo metu greito
atpalaidavimo melatonino papildai buvo naudojami skiriant 3 mg arba 6 mg dozg¢ 4 savaites. Gydymas
melatoninu pagerino miego ir aktyvumo cirkadinj ritma bei sutrumpino uzmigimo laika vaikams,
sergantiems DSHS ir létiniu sunkumu uzmigti nakties pradzioje. Vidutinis uzmigimo laikas
sutrumpéjo 21,3 minutémis melatonino grupéje ir pailgéjo 3 minutémis placebo grupéje. Bendras
miego laikas pailgéjo 19,8 minutémis melatonino grupéje ir sutrumpéjo 13,6 minutémis placebo
grupéje. Greito atpalaidavimo melatoninas neturéjo jokio poveikio probleminiam elgesiui,
kognityviniams geb¢jimams ar gyvenimo kokybei.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vaiky populiacijoje, kurig sudaré¢ 16 nemiga serganciy ASS turin¢iy 7—15 mety vaiky, po
standartizuoty pusryc¢iy iSgerus Slenyto 2 mg (2x1 mg minitabletés), melatonino koncentracija
auksciausig ribg pasieké per 2 val. nuo vaistinio preparato iSgérimo ir i§liko padidéjusi 6 valandas;
Crax seilése (SP) — 410 pg/ml (210).

Suaugusiesiems po valgio i§gérus Slenyto 5 mg (1x5 mg minitabletés), melatonino koncentracija
aukscCiausig ribg pasieké per 3 valandas nuo vaistinio preparato i§gérimo; Cmax plazmoje (SP) buvo
3,57 ng/ml (3,64). Kai vaistinis preparatas buvo vartojamas nevalgius, Cmax buvo mazesné

(1,73 ng/ml) ir tmax pasiekta anksciau (per 2 valandas), taip pat nustatytas nedidelis poveikis AUC-oo,
kuris buvo Siek tiek maZesnis (-14 proc.), palyginti su AUC-c0 rodmeniu, kai vaistinis preparatas buvo
vartojamas pavalgius.

Suaugusiyjy organizme per burng vartojamas melatoninas absorbuojamas visiskai, o senyvy pacienty
organizme jo absorbcija gali biiti iki 50 proc. mazesné. Melatonino kinetika, vartojant 2—8 mg dozes,
yra tiesing.

IS 2 mg pailginto atpalaidavimo melatonino table¢iy bei 1 mg ir 5 mg minitableciy vartojimo duomeny
matyti, kad pakartotinai vartojant melatoning, $is vaistinis preparatas nesikaupia. Sie duomenys

atitinka trumpa melatonino puséjimo trukme Zmogaus organizme.

Biologinis jsisavinamumas — 15 proc. eiléje. Nustatytas reik§mingas pirmojo pasazo poveikis —
pirmojo pasazo metu metabolizuojama apytikriai 85 proc. vaistinio preparato dozes.

Pasiskirstymas

In vitro su plazmos baltymais jungiasi mazdaug 60 proc. melatonino. Melatoninas daugiausia jungiasi
prie albumino, alfa-1 riig§tinio glikoproteino ir didelio tankio lipoproteino.

Biotransformacija

Melatoninas sparciai pirmojo pasazo metu metabolizuojamas kepenyse, ji metabolizuoja daugiausia
citochromo P450 sistemos fermentas CYP1A ir galbiit CYP2C19; pusinés eliminacijos laikas —
mazdaug 40 minuciy. Lytiskai nesubrendusiy vaiky ir jauny suaugusiyjy organizme melatoninas
metabolizuojamas grei¢iau nei suaugusiyjy. Apskritai, su amZiumi melatonino metabolizmas 1étéja —
iki lytinés brandos ir lytinés brandos laikotarpiu jis vyksta sparciau nei vyresniame amziuje.
Pagrindinis metabolitas yra 6-sulfatoksi-melatoninas (6-S-MT), kuris yra neaktyvus.
Biotransformacija vyksta kepenyse. Metabolitas paSalinamas i$ organizmo per 12 valandy nuo
vaistinio preparato nurijimo.

Esant didesnei nei terapiné koncentracijai, in vitro melatoninas neindukuoja fermenty CYP1A2 ar
CYP3A.
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Eliminacija

Galutinis pusinés eliminacijos laikas (t) yra 3,54 valandos. Mazdaug 90 proc. melatonino
metabolizmo vyksta kepenyse, dviejy metabolizmo reakcijy seky metu. Pagrindinis metabolinis
srautas susidaro vykstant hidroksilinimui prie C6 per kepeny mikrosomos P-450 sistema, susidarant 6—
hidroksimelatoninui. Antra, ne tokia reik§minga, metabolizmo reakcijy seka — 5-demetilinimas,
susidarant fiziologiniam melatonino pirmtakui, N-acetilserotoninui. Tiek 6-hidroksimelatoninas, tiek
N-acetilserotoninas galiausiai konjuguojami j sulfatg ir gliukurono riigst] ir atitinkamy 6-sulfatoksi bei
6-gliukoronido dariniy pavidalu iSskiriami j §lapima.

I§ organizmo pasalinamas per inkstus metabolity forma — 89 proc. kaip sulfatiniai ir gliukuronidiniai

6-hidroksimelatonino konjugatai (daugiau kaip 80 proc. — kaip 6-sulfatoksi-melatoninas) ir 2 proc.
pasalinama kaip melatoninas (nepakitusi veiklioji medziaga).

Lytis
Motery organizme susidaranti Cmax yra 3—4 kartus didesné nei vyry organizme. Taip pat nustatyta, kad
skirtingy tos pacios lyties asmeny organizme susidaranti Cnmax gali skirtis 5 kartus. Taciau, nepaisant

vaisto koncentracijos kraujyje, farmakodinaminiy skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, gydymo melatoninu patirties néra (zr. 4.2 skyriy). Taciau,
kadangi melatoninas daugiausia paSalinamas vykstant metabolizmui kepenyse ir metabolitas 6-SMT
yra neaktyvus, sutrikusi inksty funkcija neturéty jtakoti melatonino klirenso.

Sutrikusi kepeny funkcija
Kepenys yra pagrindiné melatonino metabolizmo vieta, todél, esant sutrikusiai kepeny funkcijai,
susidaro didesné endogeninio melatonino koncentracija.

Sviesiu paros metu melatonino koncentracija ciroze serganciy pacienty plazmoje buvo reikSmingai
didesné. Palyginti su kontroline grupe, i$ pacienty organizmo pasisalino reikSmingai mazesnis bendras
6-sulfatoksimelatonino kiekis.

Vaiky, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo melatoninu patirties néra. IS paskelbty duomeny
matyti, kad dél sumazéjusio klirenso $viesiu paros metu pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
organizme endogeninio melatonino koncentracija yra gerokai didesné (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys

specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Naudojant tik labai dideles dozes, kurios atitinka Zzmonéms skiriamg mazdaug 2000 mg per parg dozg,
nustatytas nedidelis poveikis postnataliniam ziurkiy jaunikliy augimui ir gyvybingumui.
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6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tableté

Tabletés branduolys

Amonio metakrilato kopolimeras B
Kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas
Laktozé monohidratas

Koloidinis bevandenis silicio oksidas
Talkas

Magnio stearatas

Tabletés plevelé

Karmeliozés natrio druska (E466)
Maltodektrinas

Gliukozé monohidratas

Leticinas (E322)

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tableté

Tabletés branduolys

Amonio metakrilato kopolimeras A
Kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas
Laktozé monohidratas

Koloidinis bevandenis silicio oksidas
Magnio stearatas

Tabletés plevelée

Karmeliozés natrio druska (E466)
Maltodektrinas

Gliukozé monohidratas

Leticinas (E322)

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Polivinilchlorido ir polivinilideno chlorido matinés lizdinés plokstelés su aliuminio folijos nugaréle.
Pakuotés dydis: 30 tableCiy arba 60 tableciy.

Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Polivinilchlorido ir polivinilideno chlorido matinés lizdinés plokstelés su aliuminio folijos nugaréle.
Pakuotés dydis: 30 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Pranciizija

El. pastas regulatory@neurim.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/18/1318/001

EU/1/18/1318/003

EU/1/18/1318/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2018 m. rugséjo 20 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2023 m. birzelio 5 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

13



II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Iberfar Induastria Farmacéutica S.A.,

Estrada Consiglieri Pedroso 123, Queluz De Baixo,

Barcarena,

2734-501,

Portugalija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

] Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE) — 1 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
melatoninas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 1 mg melatonino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Vartoti per burng
Nuryti visg. Nesmulkinkite, nesutrinkite ir nekramtykite tabletés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Pranciizija

El. pastas regulatory@neurim.com

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1318/005: 30 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/18/1318/001: 60 pailginto atpalaidavimo tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Slenyto 1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

30 TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE — 1 MG

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
melatoninas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. TINKAMUMO DATA

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE) - 5 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
melatoninas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 5 mg melatonino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Nuryti visg. Nesmulkinkite, nesutrinkite ir nekramtykite tabletes.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Pranciizija

El. pastas regulatory@neurim.com

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1318/003 30 pailginto atpalaidavimo tableciy (lizdiniy ploksteliy pakuoté)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Slenyto 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

30 TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE — 5 MG

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
melatoninas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. TINKAMUMO DATA

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis informacija vartotojui

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
melatoninas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami arba pries Jiisy vaikui pradedant vartoti §j

vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip pasireiSkiantys Jums ar
Jasy vaikui).

- Jeigu Jums ar Jusy vaikui pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Slenyto ir kam jis vartojamas?

Kas zinotina pries$ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Slenyto
Kaip vartoti Slenyto

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Slenyto

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Slenyto ir kam jis vartojamas?

Kas yra Slenyto
Slenyto — tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos melatonino. Melatoninas yra organizme
natiiraliai gaminamas hormonas.

Kam Slenyto vartojamas
Slenyto skirtas nemigos (negal¢jimo uzmigti) gydymui:

- vaikams ir paaugliams (2—18 mety), kuriems diagnozuotas autizmo spektro sutrikimas
(ASS) ir (arba) neurologinés genetinés ligos (nervus ir galvos smegenis veikian¢ios
paveldimos ligos), siejamos su nenormaliu melatoninio kiekiu ir (arba) naktiniais prabudimais,
kai kitos sveikos miego rutinos (pvz., gulimasis miegoti tuo pat metu, raminanti miego
aplinka) nebuvo pakankamai veiksmingos;

- vaikams ir paaugliams (6—17 mety), sergantiems démesio stokos ir hiperaktyvumo
sutrikimu (DSHS), kai kitos sveikos miego rutinos (pvz., gulimasis miegoti tuo pat metu,
raminanti miego aplinka) nebuvo pakankamai veiksmingos.

Vartojant Slenyto, sutrumpéja uzmigimo laikas ir pailgéja miego trukmé. Sis vaistas gali padéti Jums
arba Jusy vaikui uzmigti ir ilgiau miegoti nakties metu.
2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Slenyto

Slenyto vartoti draudZiama, jeigu Jis arba Jusy vaikas
- alergiski melatoninui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Slenyto, jeigu Jus arba Jiisy vaikas:

- turite kepeny arba inksty veiklos sutrikimy. Jiis turétume pasitarti su savo gydytoju, pries
pradédami vartoti Slenyto, nes tokiais atvejais Sio vaisto nerekomenduojama vartoti;

- sergate autoimunine liga (kai organizmo imuniné (apsaugos) sistema ,,atakuoja“ jvairias kiino
dalis). Jus turétuméte pasitarti su savo gydytoju, prie§ pradédami vartoti Slenyto, nes tokiais
atvejais §io vaisto nerekomenduojama vartoti;

vaikui nepasirei§ké nuovargio dienos metu pozymiai, ir kreiptis j gydytoja, jei pasireiksty
simptomai.

Ypac vaikams ir paaugliams, sergantiems DSHS, gali pasunkéti dienos metu pasireiskiantys
simptomai, kaip démesio stoka, hiperaktyvumas arba elgesio sutrikimai.

Vaikams

Slenyto saugumas ir efektyvumas jaunesniems nei 6 mety vaikams, sergantiems DSHS, nenustatytas.

Neduokite $io vaisto vaikams iki 2 mety, nes jis nebuvo istirtas su $iais pacientais ir jo poveikis
nezinomas.

Kiti vaistai ir Slenyto

Jeigu Jus ar Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Visy pirma, vartojant Slenyto kartu su toliau nurodytais vaistais, gali padidéti Salutinio poveikio rizika
arba tai gali turéti jtakos Slenyto arba kity vaisty poveikiui:

. fluvoksaminas (juo gydoma depresija ir obsesinis kompulsinis sutrikimas);

. metoksipsoralenai (jais gydomi odos sutrikimai, pvz., psoriazé);

. cimetidinas (juo gydomi skrandzio negalavimai, pvz., opalige);

. chinolonai (pvz., ciprofloksacinas ir norfloksacinas) ir rifampicinas (jais gydomos bakterinés
infekcijos);

o estrogenai (jy yra kontraceptikuose arba pakaitinés hormony terapijos preparatuose);

o karbamazepinas (juo gydoma epilepsija);

o nesteroidiniai vaistai nuo uZdegimo, kaip antai aspirinas ir ibuprofenas (jais gydomas
skausmas ir uzdegimas). Siy vaisty reikéty vengti, ypa¢ vakare;

o beta blokatoriai (jais kontroliuojamas kraujospiidis). Siuos vaistus reikéty vartoti ryte;

o benzodiazepinai ir ne benzodiazepiny grupés migdomieji vaistai, kaip antai zaleplonas,
zolpidemas ir zopiklonas (vartojami siekiant uzmigti);

o tioridazinas (juo gydoma Sizofrenija);

o imipraminas (juo gydoma depresija).

Rikkymas

Riikymas gali paskatinti melatonino skilima kepenyse, dél to gali sumaZzéti Sio vaisto veiksmingumas.
Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jiis arba Jiisy vaikas pradétuméte arba mestuméte rukyti gydymo
laikotarpiu.

Slenyto vartojimas su alkoholiu

Negerkite alkoholio pries pradédami vartoti, vartodami arba pavartoj¢ Slenyto, nes alkoholis
susilpnina $io vaisto poveikj.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédama vartoti Slenyto, jeigu Jus arba Jiisy dukra:

o esate néscia arba galite biiti néscia. Néstumo metu melatonino geriau nevartoti,

. zindote arba ketinate zindyti. Gali biiti, kad melatoninas iSsiskiria | motinos piena, todél Jiisy
gydytojas nuspres, ar Jums ar Jusy dukrai galima zindyti vartojant melatoning.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Slenyto gali sukelti mieguistuma. ISgérus §io vaisto, nei Jums, nei Jisy vaikui negalima vairuoti, minti
dviracio ar valdyti mechanizmy, kol visiSkai neatsistatys Jiisy biiklé.

Jeigu Jus arba Jiisy vaikas toliau jauciatés mieguisti, turétumete pasitarti su savo gydytoju.

Slenyto sudétyje yra laktozés
Slenyto sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad Jis arba Jiisy vaikas
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prieS pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Slenyto

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Slenyto gali bti dviejy stiprumy — 1 mg ir 5 mg.

Nemiga 2—18 mety vaikams ir paaugliams, turintiems autizmo spektro sutrikimg (ASS) ir (arba)
neurologines genetines ligas (nervus ir galvos smegenis veikianc¢ios paveldimos ligos), siejamas su
nenormaliu melatoninio kiekiu ir (arba) naktiniais prabudimais

Rekomenduojama pradiné dozé yra 2 mg (dvi 1 mg tabletés) karta per para. Jeigu nepalengvéty Jums
(ar Jusy vaikui) pasireiskiantys simptomai, Jiisy gydytojas gali padidinti Slenyto doze, kad nustatyty
Jums (ar Jusy vaikui) tinkamiausia doze. Didziausia paros dozé, kurig Jus (ar Jusy vaikas) vartosite,
yra 10 mg (dvi 5 mg tabletés).

Gydytojas turi stebéti Jusy arba Juisy vaiko sveikata reguliariais intervalais (rekomenduojama kas 6
ménesius), kad jsitikinty, jog Slenyto vis dar tinkamiausias vaistas Jums arba Jiisy vaikui.

Nemiga vaikams ir paaugliams (6—17 mety), sergantiems DSHS

Rekomenduojama dozé yra 1-2 mg (viena arba dvi 1 mg tabletés) vieng karta per para. Jei Jusy arba
Jusy vaiko buklé nepageréja, dozé gali buti koreguojama individualiai iki 5 mg per pars,
nepriklausomai nuo amziaus. Jei gydytojas mano, kad tai yra butina, maksimali paros doze gali buti
padidinta iki 10 mg (dviejy 5 mg tableciy) per para.

Maziausia galima doz¢é gali biiti skirta trumpiausia jmanoma laika.

Gydytojas turi stebéti Jusy arba Jiisy vaiko sveikatg reguliariais intervalais (rekomenduojama kas 6
ménesius), kad jsitikinty, jog Slenyto vis dar yra tinkamiausias vaistas Jums arba Jiisy vaikui.
Gydymas turi biiti pertrauktas vieng kartg per metus, patikrinant, ar gydymas vis dar reikalingas.

Kada vartoti Slenyto
Slenyto reikéty vartoti vakare, likus 30—60 min. iki miego laiko. Tabletes reikéty iSgerti pavalgius
vakarieng, t. y. po valgio.
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Kaip vartoti Slenyto

Slenyto skirtas vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visa, jos NEGALIMA smulkinti, sutrinti i
miltelius ar kramtyti. Sutrupinus ir sukramcius tablete, jj netekty savo ypatingy savybiy, o tai reiskia,
kad ji veikty ne taip, kaip turéty.

Visg tablete galima jdéti | maista, kaip antai jogurta, apelsiny sultis arba ledus, kad ja bty lengviau
nuryti. Jeigu tabletés jmaiSomos i Siuos maisto produktus, juos reikéty nedelsiant sumaitinti; jy
negalima palikti ar laikyti, nes tai gali turéti jtakos tableciy veikimui. Tabletes sumaisius su kokiu nors
kitu maistu, jos gali veikti ne taip, kaip turéty.

Ka daryti pavartojus per didele Slenyto doze?

Jeigu Jus arba Jisy vaikas atsitiktinai iSgertuméte pernelyg didelg vaisto doze, kuo skubiau kreipkiteés |
gydytoja arba vaistininka.

ISgérus didesng nei rekomenduojama paros doze, Jus arba Jusy vaikas galite jaustis mieguisti.
PamirSus pavartoti Slenyto

Jums ar Jusy vaikui pamirsus iSgerti tablete, ja galima iSgerti prie§ einant miegoti tg vakara, bet po to
nebegalima gerti kitos tabletés iki kito vakaro.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Slenyto

Prie$ Jums ar Jusy vaikui nustojant vartoti Slenyto, reikéty pasitarti su savo gydytoju. Svarbu toliau

vartoti §j vaista, kad §i liga biity gydoma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireigkia ne visiems zmonéms.
Daznai gali pasireiksti netikéti elgesio pokyciai, pvz., agresija (pasireiskia 1-10 Zmoniy i§ 100). Jeigu
pastebétumeéte tokiy elgesio pokyciu, biitina apie tai pranesti savo gydytojui. Gydytojas gali

nuspresti, kad Jums (ar Jusy vaikui) reikia nustoti vartoti §j vaista.

Jeigu bent vienas i$ toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy tapty sunkiu arba dél to
nerimautumeéte, kreipkités j savo gydytoja arba medicininés pagalbos.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai: gali pasireik$ti 1-10 Zmoniy i8 100:

nuotaikos pokyciai;

agresija;

dirglumas;

mieguistumas;

galvos skausmas;

staigus uzmigimas;

sinusy patinimas ir uzdegimas, sukeliantis skausma ir nosies uzgulima (sinusitas);
nuovargis;

] pagirias panasis pojuciai.

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai: gali pasireiksti 1-100 zmoniy i§ 1000

. Depresija
o Kosmarai
. Azitacija
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. Pilvo skausmas

Daznis nezinomas (nustatyta kitai farmacinei formai ir stiprumui):

traukuliai (epilepsija);

regéjimo sutrikimai,

dusulys (dispnéja);

kraujavimas i$ nosies (epistakse);
viduriy uzkietéjimas;

sumazéjes apetitas;

veido patinimas;

odos opos;

nejprasta savijauta;

nejprastas elgesys;

sumazéjes baltyjy kraujo Iasteliy kiekis (neutropenija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums ar Jusy vaikui pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, kreipkités
1 savo gydytoja arba vaistininkg. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Slenyto

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Tai turéty padéti saugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Slenyto sudétis

1 mg stiprumo tableté

- Veiklioji medziaga yra melatoninas. Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg melatonino.

- Pagalbinés medziagos yra amonio metakrilato kopolimeras B, kalcio-vandenilio fosfatas
dihidratas, laktoz¢ monohidratas, koloidinis bevandenis silicio oksidas, talkas, magnio stearatas,
karmeliozés natrio druska (E466), maltodekstrinas, gliukozé monohidratas, lecitinas (E322),
titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas (E172) ir geltonasis gelezies oksidas
(E172).

5 mg stiprumo tableté

- Veiklioji medziaga yra melatoninas. Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg melatonino.

- Pagalbinés medziagos yra amonio metakrilato kopolimeras A, kalcio-vandenilio fosfatas
dihidratas, laktozé¢ monohidratas, koloidinis bevandenis silicio oksidas, magnio stearatas,
karmeliozés natrio druska (E466), maltodekstrinas, gliukozé monohidratas, lecitinas (E322),
titano dioksidas (E171) ir geltonasis gelezies oksidas (E172).
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Slenyto iSvaizda ir kiekis pakuotéje

1 mg stiprumo tableté

Slenyto 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra rozinés, plévele dengtos, apvalios, abipusiai

iSgaubtos, 3 mm skersmens tabletés.

Vaistas tiekiamas lizdinése plokstelése po 30/60 tablecCiy.

5 mg stiprumo tableté

Slenyto 5 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra geltonos, plévele dengtos, apvalios, abipusiai

iSgaubtos, 3 mm skersmens tabletés.

Vaistas tiekiamas lizdinése plokstelése po 30 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Pranciizija

El. pastas regulatory@neurim.com

Gamintojas

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

Barcarena

2734-501

Portugalija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: neurim@neurim.com

Boarapus

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

EAlhada

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 — Industria Farmacéutica,
S.A.

Tel: +351 214 725 900

e-mail: mail@azevedos-sa.pt

Roménia

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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