ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine melatonina 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine lactoza monohidrat echivalenta cu 8,32 mg lactoza.

Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine melatonina 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza monohidrat echivalenta cu 8,86 mg lactoza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Comprimate filmate neinscriptionate, rotunde, biconvexe, de culoare roz, cu diametrul de 3 mm.

Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate filmate neinscriptionate, rotunde, biconvexe, de culoare galbena, cu diametrul de 3 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Slenyto este indicat pentru:

- tratamentul insomniei la copii si adolescenti cu varsta intre 2-18 ani cu tulburdri de spectru autist
(TSA) si/sau boli neurologice de cauze genetice cu secretie diurna aberantd de melatonina si/sau
treziri nocturne pentru care masurile de igiend a somnului sunt insuficiente.

- tratamentul insomniei la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani, cu tulburare de
hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD), pentru care méasurile de igiend a somnului sunt
insuficiente.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Insomnie la copii si adolescenti cu varsta intre 2-18 ani, cu tulburiri de spectru autist (TSA)
si/sau boli neurologice de cauze genetice cu secretie diurna aberanta de melatonina si/sau treziri
nocturne.

Doza initiala recomandata este de 2 mg de Slenyto. Daca se observa un raspuns nesatisfacator, doza
trebuie marita la 5 mg, pana la doza maxima de 10 mg.

Slenyto se administreaza o datd pe zi, cu jumatate de ora sau 1 ord inainte de culcare, in timpul mesei
sau dupa masa.

Sunt disponibile date referitoare la o perioada de pana la 2 ani de tratament. Pacientul trebuie
monitorizat la intervale regulate (cel putin o data la 6 luni) pentru a verifica daca Slenyto continua sa
fie tratamentul cel mai adecvat. La un interval de cel putin 3 luni de tratament, medicul trebuie sa
evalueze efectul tratamentului si sa aiba in vedere oprirea acestuia, daca nu se observa niciun efect
semnificativ din punct de vedere clinic. Daca se observa un efect mai redus al tratamentului dupa
trecerea la o doza mai mare, medicul curant trebuie sa aiba in vedere trecerea la o doza mai mica,
inainte de a lua decizia de a opri definitiv tratamentul.

In cazul omiterii unei doze, aceasta poate fi administratd inainte de culcare 1n seara respectiva, nsa
ulterior nu se va mai administra alt comprimat inainte de urmatoarea doza planificata.

Insomnie la copii si adolescenti cu virsta cuprinsa intre 6-17 ani, cu ADHD

Doza initiala recomandata este de 1-2 mg. Doza poate fi ajustatd individual la 5 mg pe zi, indiferent de
varsta copilului. Dacd este necesar clinic, doza zilnicd maxima poate fi crescutd la 10 mg. Trebuie
administratd cea mai micd doza eficace pentru cea mai scurta durata de timp.

Slenyto trebuie luat o data pe zi in timpul mesei sau dupad masa, cu 1 ord sau jumatate de ora Tnainte de
culcare.

Dupa aproximativ 3 luni de tratament medicul trebuie sa evalueze efectul tratamentului, si sa aiba 1n
vedere oprirea acestuia daca nu se observa niciun efect semnificativ clinic. Pacientul trebuie
monitorizat regulat (cel putin din 6 1n 6 luni) pentru a verifica daca Slenyto este In continuare cel mai
adecvat tratament. Pe durata tratamentului, 1n special daca nu se observa efectul tratamentului,
incercarea de a opri tratamentul trebuie efectuatd in mod regulat, cel putin o data pe an.

In cazul omiterii unei doze, aceasta poate fi luata inainte de culcare in seara respectiva, dar apoi nu va
fi luat niciun alt comprimat Inainte de urmatoarea doza planificata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu a fost studiat efectul insuficientei renale, indiferent de gradul acesteia, asupra profilului
farmacocinetic al melatoninei. Se recomanda precautie in cazul administrarii melatoninei la pacienti cu
insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
Nu exista experienta derivata din utilizarea melatoninei la pacienti cu insuficienta hepatica. De aceea,
utilizarea de melatonind nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii
Siguranta si eficacitatea Slenyto nu au fost stabilite pentru copii cu varsta sub 6 ani cu ADHD.

Melatonina nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 2 ani 1n tratamentul
insomniei.



Mod de administrare

Administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi. Comprimatul nu trebuie rupt, zdrobit sau
mestecat, deoarece isi va pierde proprietatile asociate eliberarii prelungite.

Comprimatele pot fi addugate n alimente cum ar fi iaurt, suc de portocale sau inghetata pentru a
facilita Inghitirea si a creste nivelul de compliantd la tratament. Daca comprimatele sunt amestecate cu
alimente sau bauturi, acestea trebuie consumate imediat, fara a lasa amestecul pentru a fi consumat
mai tarziu.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Somnolenta

Melatonina poate provoca somnolenta si pot aparea efecte reziduale precum oboseala diurna. Aceste
efecte trebuie luate in considerare, in special la copii si adolescenti cu ADHD, deoarece pot exacerba
simptomele diurne precum lipsa de atentie, hiperactivitatea sau tulburarile de comportament.
Persoanele care ingrijesc copiii si profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd monitorizeze
pacientii pentru semne de oboseald diurna si sa ajusteze schema de dozare sau sa intrerupa tratamentul
daca astfel de efecte afecteaza activitatile zilnice. De aceea, medicamentul trebuie utilizat cu precautie
daca este posibil ca efectele somnolentei sa se asocieze cu un risc din punct de vedere al sigurantei
(vezi pct. 4.7).

Boli autoimune

Datele clinice privind utilizarea melatoninei la persoane cu boli autoimune sunt inexistente. De aceea,
utilizarea de melatonina nu este recomandata la pacientii cu boli autoimune.

Interactiuni cu alte medicamente si cu alcool

Utilizarea concomitenta cu fluvoxamina, alcool, hipnotice benzodiazepinice/non-benzodiazepinice,
tioridazind si imipramind nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Lactoza

Slenyto contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, cu deficit total
de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. In absenta unor studii specifice la copii,
interactiunile medicamentoase ale melatoninei sunt cele cunoscute la adulti.

Metabolizarea melatoninei este mediata in principal pe calea enzimelor CYP1A. Prin urmare, este
posibil sa apara interactiuni intre melatonina si alte substante active, drept consecinté a efectului
acestora asupra enzimelor CYP1A.



Utilizarea concomitentd nu este recomandati

Nu este recomandata administrarea concomitentd a urmatoarelor medicamente si consumul de alcool
(vezi pct. 4.4):

Fluvoxamina

Fluvoxamina determina cresterea concentratiei plasmatice de melatonina (ASC de 17 ori mai mare si
valoare sericd de 12 ori mai mare a Cpax) prin inhibarea metabolizarii de catre izoenzimele
citocromului hepatic P450 (CYP) CYP1A2 si CYP2C19. Administrarea concomitenta trebuie evitata.

Alcool
Se va evita consumul de alcool concomitent cu administrarea de melatonina, deoarece reduce
eficacitatea melatoninei in inducerea somnului.

Hipnotice benzodiazepinice/non-benzodiazepinice

Melatonina poate potenta proprietatile sedative ale hipnoticelor benzodiazepinice si
non-benzodiazepinice, cum ar fi zaleplon, zolpidem si zopiclona. Intr-un studiu clinic, au existat
dovezi clare ale interactiunii farmacodinamice tranzitorii dintre melatonina si zolpidem la distanta de o
ord dupa administrarea concomitentd. Administrarea concomitenta a potentat afectarea atentiei,
memoriei §i coordondrii, comparativ cu zolpidem administrat singur. Se va evita administrarea
concomitentd cu hipnotice benzodiazepinice si non-benzodiazepinice.

Tioridazina si imipramind

In studii, melatonina a fost administratd concomitent cu tioridazina si imipramina, substante active
care actioneazi asupra sistemului nervos central. In niciunul dintre cazuri nu s-au identificat
interactiuni farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, administrarea
concomitentd de melatonind a potentat senzatia de linistire si dificultatea de indeplinire a sarcinilor,
comparativ cu imipramina utilizatd singura si a potentat senzatia de confuzie si incapacitate de a gandi
clar comparativ cu utilizarea de tioridazina in monoterapie. Se va evita administrarea concomitenta cu
tioridazind si imipramina.

Administrarea concomitentd va fi luatd in considerare cu precautie

Administrarea concomitentd a urmatoarelor medicamente trebuie luata In considerare cu precautie:

5- sau 8-metoxipsoralen
Se recomanda precautie la pacientii tratati cu 5- sau 8-metoxipsoralen (5 sau 8-MOP), care determina
cresterea concentratiilor plasmatice de melatonina, deoarece inhiba metabolizarea acesteia.

Cimetidina

Se recomanda precautie la pacientii tratati cu cimetidind, un inhibitor puternic al anumitor enzime ale
citocromului P450 (CYP450), in principal CYP1A2, care determina cresterea concentratiilor
plasmatice de melatonind, deoarece inhiba metabolizarea acesteia.

Estrogeni

Se recomanda precautie la pacientele care utilizeaza estrogeni (de exemplu, cu rol contraceptiv sau ca
terapie de substitutie hormonald), care determinad cresterea concentratiilor plasmatice de melatonina,
deoarece inhiba metabolizarea acesteia pe calea CYP1A1 si CYP1A2.

Inhibitori ai CYP1A42
Inhibitorii CYP1A2, cum ar fi chinolonele (ciprofloxacina si norfloxacind), pot determina cresterea
expunerii la melatonina.

Inductori ai CYPI1A2

Inductorii CYP1A2, cum ar fi carbamazepina si rifampicina, pot determina sciderea concentratiilor
plasmatice de melatonina. De aceea, atunci cand se administreaza concomitent inductori ai CYP1A2 si
melatonind, poate fi necesara ajustarea dozei.



Fumatul

Se cunoaste faptul ca fumatul induce metabolizarea pe calea CYP1A2; de aceea, dacé pacientii renunta
la fumat sau incep sa fumeze pe durata tratamentului cu melatonind, poate fi necesara ajustarea dozei.

AINS

Inhibitorii sintezei de prostaglandine (AINS), cum ar fi acidul acetilsalicilic si ibuprofenul,
administrati seara, pot inhiba cu pand la 75 % nivelurile endogene de melatonina in prima parte a
noptii. Daci este posibil, se va evita administrarea de AINS seara.

Beta-blocante

Beta-blocantele pot inhiba eliberarea nocturna de melatoninad endogena si de aceea trebuie
administrate dimineata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea melatoninei la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale nu

evidentiaza efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de
preferat sa se evite utilizarea de melatonind in timpul sarcinii.

Alaptarea

S-a depistat prezenta melatoninei endogene 1n laptele uman, astfel incat melatonina exogena se excreta
probabil in laptele uman. Datele provenite de la animale evidentiaza transferul melatoninei de la mama
la fetus pe cale placentara sau in lapte. Efectul melatoninei asupra nou-nascutului/sugarului este
necunoscut.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
melatonind avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In studiile efectuate la animale adulte si tinere, melatonina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la
masculi sau la femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Melatonina are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Melatonina poate provoca somnolentd; de aceea, trebuie utilizatd cu precautie daca este posibil ca
efectele somnolentei sa se asocieze cu un risc din punct de vedere al sigurantei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in asociere cu Slenyto in studiile clinice au fost
somnolenta, astenia, modificarile de dispozitie, cefaleea, iritabilitatea, agresivitatea si mahmureala
care au survenit la 1:100-1:10 dintre copii.



Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasa de aparate, sisteme si organe MedDRA si de
categoria de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite folosind conventia urmatoare: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare
(>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Aparate, sisteme si organe Frecvente

Tulburari psihice Dispozitie schimbatoare, agresivitate, iritabilitate
Tulburari ale sistemului nervos Somnolentd, cefalee, instalare bruscd a somnului
Tulburari respiratorii, toracice si Sinuzita

mediastinale

Tulburéri generale si la nivelul Astenie, mahmureala

locului de administrare

Urmatoarele reactii adverse (cu frecventa necunoscutd) au fost raportate in asociere cu utilizarea in
afara indicatiilor aprobate a formei farmaceutice pentru adulti, comprimate cu eliberare prelungita de
melatonind 2 mg: epilepsie, scadere a acuitatii vizuale, dispnee, epistaxis, constipatie, reducere a
apetitului alimentar, edem facial, leziuni cutanate, senzatie de stare anormala, comportament anormal
si neutropenie.

De asemenea, la copiii cu TSA si cu o boala neurologica de cauze genetice, tratati cu 2-6 mg de
formula pentru adulti in cadrul unui program de recomandare de utilizare temporard (RTU) din Franta
(N=926), au fost raportate urmatoarele reactii adverse suplimentare (mai putin frecvente): depresie,
cosmaruri, agitatie si dureri abdominale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, este de asteptat s apara somnolenta. Este de asteptat ca eliminarea substantei
active sa se realizeze 1n interval de 12 ore dupa ingestie. Nu este necesar un tratament special.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, agonisti ai receptorilor pentru melatonina, codul ATC:
NO5CHO1

Mecanism de actiune

Se considera ca actiunea melatoninei la nivelul receptorilor pentru melatonind (MT1, MT2 si MT3)
contribuie la proprietatile sale de inducere a somnului, deoarece acesti receptori (in principal MT1 si
MT2) sunt implicati in reglarea ritmului circadian si a somnului.


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

Eficacitatea si siguranta clinica la copii si adolescenti

TSA si sindromul Smith-Magenis

Eficacitatea si siguranta au fost evaluate intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, efectuat la
copii diagnosticati cu TSA si tulburari de dezvoltare la nivelul sistemului nervos provocate de
sindromul Smith-Magenis care nu au prezentat ameliorare dupa interventie comportamentala standard
asupra somnului. Tratamentul a fost administrat timp de pana la doi ani.

Studiul include 5 perioade: 1) perioada anterioara studiului (4 saptdmani), 2) perioada de referinta ,,in
orb” cu administrare de placebo (2 saptdmani), 3) perioada de tratament randomizat controlat cu
placebo (13 saptdmani), 4) perioada de tratament in regim deschis (91 de saptamani) si 5) perioada ,,in
orb” de iesire din studiu (2 sd@ptamani cu administrare de placebo).

In total, au fost randomizati 125 de copii (cu varsta intre 2-17 ani, varsta medie 8,7 +/- 4,15; 96,8 % cu
TSA, 3,2% cu sindrom Smith-Magenis [SMS]), la care somnul nu se ameliorase In urma interventiei
comportamentale utilizate singure, rezultatele fiind disponibile la 112 saptamani. O proportie de

28,8 % dintre pacienti au fost diagnosticati cu tulburare de deficit de atentie si hiperactivitate (ADHD)
inainte de initierea studiului si 77 % au prezentat scor anormal SDQ pentru hiperactivitate/lipsa de
atentie (>=7) la intrarea in studiu.

Rezultatele perioadei de tratament randomizat, controlat cu placebo (13 saptamdni)

Studiul si-a atins criteriul principal de evaluare, demonstrand efectele semnificative din punct de
vedere statistic ale Slenyto 2/5 mg, comparativ cu placebo, asupra modificarii fatd de nivelul initial de
referintd a valorii medii a duratei totale a somnului (DTS) evaluate conform Jurnalului de Inregistrare
a somnului si a episoadelor de atipire (SND), dupd 13 saptamani de tratament in dublu orb. La intrarea
in studiu, DTS medie a fost de 457,2 minute In grupul de tratament cu Slenyto si de 459,9 minute in
cel cu administrare de placebo. Dupa 13 saptamani de tratament in dublu orb, la participantii tratati cu
Slenyto, durata medie a somnului nocturn a fost cu 57,5 minute mai lungd, comparativ cu o durata de
9,1 minute In cazul administrarii de placebo, diferentd terapeuticd medie ajustatd Slenyto—placebo 33,1
minute in tot setul randomizat; suplinire multipla a datelor (Multiple Imputation, MI) (p=0,026).

La intrarea 1n studiu, durata medie de latenta a somnului (LS) a fost de 95,2 minute in grupul de
tratament cu Slenyto si de 98,8 minute in cel cu administrare de placebo. Pana la finalul perioadei de
tratament cu durata de 13 saptdmani, somnul a survenit in medie cu 39,6 minute mai devreme in
grupul de tratament cu Slenyto si cu 12,5 minute mai devreme in grupul cu administrare de placebo,
diferenta terapeuticd medie ajustatd -25,3 minute 1n tot setul randomizat; MI (p=0,012), fara ca aceasta
sd aiba drept consecinta trezirea mai devreme. Procentul de participanti care au obtinut raspunsuri
semnificative din punct de vedere clinic asociate DTS (prelungire cu 45 de minute fata de nivelul
initial de referintd) si/sau LS (scédere de 15 minute fata de nivelul initial de referintd) a fost
semnificativ mai mare In grupul de tratament cu Slenyto, fatd de placebo (68,9 %, comparativ cu

39,3 %; p=0,001).

In afard de scurtarea LS, s-a observat prelungirea celui mai lung episod de somn (CMLES) = durati
neintreruptd a somnului, comparativ cu placebo. La finalul perioadei in dublu orb cu durata de 13
saptamani, durata medie a CMLES a crescut, in medie, cu 77,9 de minute in grupul de tratament cu
Slenyto, comparativ cu 25,5 de minute in grupul cu administrare de placebo. Diferentele terapeutice
ajustate estimate au fost de 43,2 minute in tot setul randomizat (MI, p=0,039). Nu a existat niciun
impact asupra momentului trezirii; dupa 13 saptdmani, momentul trezirii pacientilor a fost
nesemnificativ Intarziat, cu 0,09 ore (0,215) (5,4 minute) in grupul de tratament cu Slenyto,
comparativ cu placebo.

Tratamentul cu Slenyto 2 mg/5 mg a determinat Imbunatatirea semnificativa fata de placebo a
comportamentelor de externalizare ale copilului (scoruri pentru hiperactivitate/lipsa de atentie+
comportament) conform evaluarii prin chestionarul de determinare a punctelor forte si slabe (SDQ)
dupa 13 saptimani de tratament in dublu orb (p=0,021). in ceea ce priveste scorul total SDQ dupa 13
siptaimani de tratament in dublu orb, a existat o tendinti de beneficiu in favoarea Slenyto (p=0,077). in



ceea ce priveste functionarea la nivel social (CGAS), diferentele Intre Slenyto si placebo au fost
minore si nesemnificative din punct de vedere statistic (Tabelul 1).

Tabelul 1: COMPORTAMENTUL COPILULUI (13 siaptamani, dublu orb)

Variabila Grup Medii terapeutice ajustate  Diferenta 11 95% Valoare
(ES) [I1 95%] terapeutica p*
(ES)
SDQ
Comportamente Slenyto -0,70 (0,244)[-1,19 si -0,22]
de externalizare  Placebo 0,13(0,258)[-0,38; 0,64] -0.83(0.355)  -1,54-0.13 0,021
Scor total Slenyto -0,84 (0,387) [-1,61 i -0,07]
Placebo 0,17 (0,409) [-0,64 si 0,98] -1.01(0,563) 2,12, 0,11 0,077
CGAS
Slenyto 1,96 (1,328)(-0,67 si 4,60) 0,13(1,901) -3,64513,89 ns

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

*Analiza MMRM (determinare repetati pe un model cu efecte mixte) II = interval de incredere;
SDQ = Chestionar privind punctele forte si cele slabe (Strength and Difficulties Questionnaire); CGAS = Scala
de evaluare globala pentru copii (Children’s Global Assessment Scale); ES = eroare standard

Efectele tratamentului asupra variabilelor asociate somnului au fost asociate cu imbunétatirea starii de
bine a parintilor. A existat o imbundtatire semnificativa asociata utilizarii Slenyto, comparativ cu
placebo, corelata cu nivelul de satisfactie a parintelui in ceea ce priveste tiparul de somn al copilului
(p=0,005) evaluata prin Indicele Compozit de evaluare a Tulburarilor de Somn (Composite Sleep
Disturbance Index, CSDI) si cu starea de bine a ingrijitorilor conform evaludrii prin OMS-5 dupa

13 saptamani de tratament in dublu orb (p=0,01) (Tabelul 2).

Tabelul 2: STAREA DE BINE A PARINTILOR (13 siptimani dublu orb)

Variabila Grup Medii terapeutice ajustate Diferenta 1195 % Valoare
(ES) [1f 95 %] terapeutica p*
(ES)
OMS-5 Slenyto 1,43(0,565)(0,31 si 2,55)

Placebo  -0,75(0,608)(-1,95 si 0,46) 2,17(0.831) ~ 0,535i3.82 0,01

Satisfactie evaluatd  Slenyto 1,43(0,175)(1,08 si 1,78)

conform CSDI Placebo  0,71(0,184)(0,34 si 1,07) 0.72(0254) 0,221 123 0,005

*Analizi MMRM (determinare repetati pe un model cu efecte mixte) Ii = interval de incredere; OMS-5=
Indicele Organizatiei Mondiale a Sanatatii pentru evaluarea Starii de bine; CSDI = Indicele Compozit pentru
Evaluarea Tulburarilor de Somn (Composite Sleep Disturbance Index); ES = eroare standard

Rezultatele perioadei de tratament in regim deschis (91 de saptamani)

Pacientii (51 din grupul Slenyto si 44 din grupul placebo, varsta medie 9 = 4,24 ani, interval 2-17,0
ani) au utilizat tratament in regim deschis cu Slenyto 2/5 mg, conform dozei utilizate in faza de
tratament 1n dublu orb, timp de 91 de saptdmani, cu ajustarea optionala a dozei la 2, 5 sau 10 mg pe zi
dupa primele 13 saptimani ale perioadei de urmarire. Un numar de 74 de pacienti au incheiat 104
sdptadmani de tratament, 39 au incheiat 2 ani si 35 au incheiat 21 de luni de tratament cu Slenyto.
Imbunitatirile in privinta duratei totale a somnului (DTS), latentei somnului (LS) si duratei de somn
fara trezire (CMLES; cel mai lung episod de somn) observate in faza de tratament in dublu orb s-au
mentinut pe durata perioadei de urmarire cu durata de 39 de saptamani.

Dupa 2 saptamani de retragere, perioada in care s-a utilizat placebo, s-a observat reducerea descriptiva
a majoritatii scorurilor, nsa nivelurile s-au mentinut semnificativ mai bune decat nivelurile initiale de
referinta, fara dovezi de manifestare a efectelor de rebound.



ADHD

In studiul Slenyto descris mai sus, 36 dintre participantii cu TSA aveau diagnostic de ADHD in
istoricul lor medical. Analiza efectelor Slenyto asupra criteriului principal de evaluare, DTS, a
demonstrat acelasi nivel de ameliorare la participantii cu si farda comorbiditatea ADHD.

Tratamentul cu melatonina a fost studiat in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, cu durata de 4 sdptamani, care a inclus 105 copii cu varsta cuprinsa intre 6-12 ani, cu ADHD
si insomnie de adormire cronica, fard tratament pentru ADHD sau interventie comportamentald (van
der Heijden KB si colaboratorii, 2007). in acest studiu, s-a utilizat suplimentar melatonina cu eliberare
imediata in doza de 3 mg sau 6 mg timp de 4 sdptamani. Tratamentul cu melatonina a accelerat
ritmurile circadiene de adormire-trezire si a scurtat latenta somnului la copii cu ADHD si insomnie de
adormire cronicd. Media de latenta la adormire a scazut cu 21,3 minute in grupul tratat cu melatonina
si a crescut cu 3 minute in grupul tratat cu placebo. Durata totald a somnului a crescut cu 19,8 minute
in grupul tratat cu melatonina si a scazut cu 13,6 minute in grupul tratat cu placebo. Melatonina cu
eliberare imediata nu a avut niciun efect in tulburarea de comportament sau performanta cognitiva si
nu a influentat calitatea vietii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

La populatia pediatrica alcatuita din 16 copii si adolescenti cu TSA cu varste Intre 7-15 ani care
prezentau insomnie, concentratiile plasmatice ale melatoninei au atins nivelul maxim la 2 ore de la
administrarea Slenyto 2 mg (2 x minicomprimate de 1 mg), dupa ingestia unui mic dejun standardizat
si s-au mentinut crescute timp de 6 ore cu o valoare a Ciax (DS) de 410 pg/ml (210) in saliva.

La adulti, concentratiile melatoninei au atins valoarea maxima la 3 ore de la administrarea Slenyto

5 mg (1 x minicomprimat 5 mg) dupa ingestia de alimente; valoarea plasmaticd a Cax (DS) a fost de
3,57 ng/ml (3,64). In cazul utilizirii in conditii de repaus alimentar, valoarea Cay a fost mai mica
(1,73 ng/ml), iar tmax @ survenit mai devreme (in interval de 2 ore), cu un efect minor asupra ASC-o
care s-a redus usor (-14 %), comparativ cu utilizarea in asociere cu alimente.

Absorbtia melatoninei administrate pe cale orala este completa la adulti si poate fi redusa cu pana la
50 % la varstnici. Profilul cinetic al melatoninei este liniar pentru intervalul de doze cuprinse intre
2-8 mg.

Datele provenite din utilizarea comprimatelor cu eliberare prelungita de 2 mg melatonina si cele
asociate utilizarii de minicomprimate de 1 mg si de minicomprimate de 5 mg indica faptul ca nu exista
acumulare de melatonind dupa administrarea repetata. Aceasta constatare este compatibila cu timpul
scurt de injumatatire plasmatica al melatoninei la om.

Biodisponibilitatea atinge 15 %. Exista un efect semnificativ de prim pasaj, cu o valoare estimata a
metabolizarii la nivelul primului pasaj de 85 %.

Distributie

In vitro, legarea melatoninei de proteinele plasmatice se realizeaza in proportie de aproximativ 60 %.
Melatonina se leaga in principal de albumina, de alfal-acid glicoproteina si de lipoproteine cu
densitate inalta.

Metabolizare

Melatonina este supusa unei faze rapide de metabolizare la nivelul primului pasaj hepatic si este
metabolizatd predominant de cétre enzimele CYP1A si posibil CYP2C19 ale sistemului citocromului
P450, cu un timp de injumatiatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 40 de minute. La copiii la
care nu s-a instalat pubertatea si la adultii tineri metabolizarea melatoninei este mai rapida decét la
adulti. Per ansamblu, metabolizarea melatoninei scade odata cu Tnaintarea in varsta, inainte de
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pubertate si la pubertate metabolizarea fiind mai rapida decét la varste Tnaintate. Principalul metabolit
este 6-sulfatoxi-melatonina (6-S-MT) si este inactiv. Metabolizarea se produce la nivel hepatic.
Excretia metabolitului se incheie la 12 ore de la ingestie.

In concentratii mai mari dect cele terapeutice, melatonina nu are efect inductor asupra enzimelor
CYP1A2 sau CYP3A in vitro.

Eliminare

Timpul terminal de Tnjumatatire plasmatica (t,;,) este de 3,5-4 ore. Doua cdi metabolice mediate hepatic
realizeazd aproximativ 90 % din metabolizarea melatoninei. Procesul metabolic predominant se
produce prin hidroxilare la nivelul C6, mediata de sistemul microsomal hepatic P-450, cu formare de
6-hidroximelatonina. A doua cale, mai putin importanta, este 5S-demetilarea, care permite formarea
unui precursor fiziologic al melatoninei, N-acetilserotonina. Ambele, 6-hidroximelatonina si N-
acetilserotonina, sunt in final supuse conjugarii cu formare de sulfat si cu acidul glucuronic si
excretate in urind sub forma de 6-sulfatoxi si 6-glucurono- derivati corespunzatori.

Eliminarea se realizeaza prin excretia renala a metabolitilor, 89 % sub forma de sulfat- si
glucuronoconjugati ai 6-hidroximelatoninei (peste 80 % sub forma de 6-sulfatoxi-melatonina), iar 2 %
se excretd sub forma de melatonina (substanta activd nemodificata).

Sex

Se evidentiaza o crestere de 3-4 ori a Crax In cazul femeilor, comparativ cu barbatii. S-au observat, de
asemenea, valori variabile, cu diferente de cinci ori mai mari, ale Cnax Intre persoane diferite de acelasi
sex. Cu toate acestea, In pofida diferentelor dintre concentratiile plasmatice, nu s-au identificat

diferente farmacodinamice intre sexe.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu exista experientd derivata din utilizarea melatoninei la copii si adolescenti cu insuficienta renala
(vezi pct. 4.2). Cu toate acestea, avand in vedere ca melatonina este eliminata in principal prin
metabolizare hepatica si cd metabolitul 6-SMT este inactiv, nu se asteapta ca insuficienta renala sa
aibd un impact asupra clearance-ului melatoninei.

Insuficientd hepatica
Metabolizarea melatoninei se realizeaza in principal la nivel hepatic, ceea ce Inseamna ca insuficienta
hepatica determina aparitia unor concentratii mai mari de melatonind endogena.

Concentratiile plasmatice de melatonina la pacientii cu ciroza au fost semnificativ mai mari in timpul
zilei. Pacientii au prezentat o reducere semnificativa a excretiei totale de 6-sulfatoximelatonina,
comparativ cu subiectii martor.

Nu exista experientd derivata din utilizarea melatoninei la copii si adolescenti cu insuficienta hepatica.
Datele publicate indica concentratii diurne semnificativ crescute de melatonina endogena, din cauza
reducerii clearance-ului la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

5.3  Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

S-a observat un efect usor asupra cresterii si viabilitatii post-natale la sobolan numai in cazul dozelor
foarte mari, echivalente cu aproximativ 2 000 mg/zi la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Slenyto 1 mg comprimat cu eliberare prelungita

Nucleul comprimatului

Copolimer de metacrilat de amoniu tip B
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Talc

Stearat de magneziu

Invelisul filmat
Carmeloza sodica (E466)
Maltodextrina

Glucoza monohidrat
Lecitina (E322)

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

Slenyto 5 mg comprimat cu eliberare prelungita

Nucleul comprimatului

Copolimer de metacrilat de amoniu tip A
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Invelisul filmat
Carmeloza sodica (E466)
Maltodextrina

Glucoza monohidrat
Lecitina (E322)

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungita

Blister opac din PVC/PVDC cu folie suport din aluminiu. Méarimea ambalajului: 30 comprimate sau
60 comprimate.

Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Blister opac din PVC/PVDC cu folie suport din aluminiu. Marimea ambalajului: 30 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franta

e-mail: regulatory@neurim.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1318/001

EU/1/18/1318/003

EU/1/18/1318/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 septembrie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 5 iunie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{ZZ luna AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Iberfar Induastria Farmacéutica S.A.,

Estrada Consiglieri Pedroso 123, Queluz De Baixo,
Barcarena,

2734-501,

Portugalia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

] Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR-ului trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETARE $I PROSPECT
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (CUTIE CU BLISTERE) -1 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
melatonina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine melatonina 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate cu eliberare prelungita
60 de comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Comprimatul se inghite intreg. Comprimatul nu trebuie rupt, zdrobit sau mestecat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA EXPIRARII |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franta

e-mail: regulatory@neurim.com

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1318/005: 30 de comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/18/1318/001: 60 de comprimate cu eliberare prelungita

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Slenyto 1 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DE 30 DE COMPRIMATE -1 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
melatonina

| 2. NUMELE TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

[3.  DATA EXPIRARII

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (CUTIE CU BLISTERE) - 5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungita
melatonina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine melatonina 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Comprimatul se inghite intreg. Comprimatul nu trebuie rupt, zdrobit sau mestecat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franta

e-mail: regulatory@neurim.com

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1318/003: 30 de comprimate cu eliberare prelungita (blistere)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Slenyto 5 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DE 30 DE COMPRIMATE -5 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungita
melatonina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungita
melatonina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati sau copilul
dumneavoastra sa inceapa sa ia acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boald ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

AU e

1.

Ce este Slenyto si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Slenyto
Cum sa luati Slenyto

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Slenyto

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Slenyto si pentru ce se utilizeaza

Ce este Slenyto
Slenyto este un medicament care contine substanta activd melatonind. Melatonina este un hormon pe
care organismul 1l produce in mod natural.

Pentru ce se utilizeaza

Slenyto este utilizat pentru a trata insomnia (lipsa de somn) la:

copii si adolescenti (cu véarsta cuprinsa intre 2 si 18 ani) cu tulburare de spectru autist
(TSA) si/sau boli neurologice de cauze genetice (boli mostenite care afecteaza nervii si
creierul) asociate cu niveluri anormale de melatonind si/sau trezire repetata pe timpul noptii, la
care masurile de rutind pentru un somn sanitos (cum ar fi culcarea la aceeasi ora si un mediu
linistit care induce somnul) nu au avut rezultate suficient de bune.

copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani) cu tulburare de hiperactivitate cu
deficit de atentie (ADHD), la care masurile de rutind pentru un somn sanatos (cum ar fi
culcarea la aceeasi ora si un mediu linistit care induce somnul) nu au avut rezultate suficient
de bune.

Slenyto scurteaza timpul necesar pentru adormire si prelungeste durata somnului. Medicamentul va
poate ajuta pe dumneavoastra sau pe copilul dumneavoastra sa adormiti si sa aveti o duratd mai lunga
a somnului in timpul noptii.
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2. Ce trebuie si stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Slenyto

NU luati Slenyto in cazul in care dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
- sunteti sau este alergic la melatonind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Slenyto, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra:

- aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra nainte
sa luati/sa dati Slenyto deoarece utilizarea acestuia nu este recomandata in astfel de cazuri.

- aveti/are o boala autoimuna (caz 1n care sistemul imunitar (de aparare) propriu al organismului
ataca anumite zone ale corpului). Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa
luati/sé dati Slenyto deoarece utilizarea acestuia nu este recomandata in astfel de cazuri.

Slenyto poate induce somnolenta si oboseala in timpul zilei. Persoanele care ingrijesc copiii
trebuie sa 1i monitorizeze pe acestia pentru semne de oboseala in timpul zilei si sa solicite
recomandari medicului daca apar simptome.

In mod deosebit copiii si adolescentii cu ADHD pot prezenta in timpul zilei accentuarea
simptomelor precum lipsa de atentie, hiperactivitatea sau tulburarile de comportament.

Copii
Siguranta si eficacitatea Slenyto nu au fost stabilite la copii cu varsta sub 6 ani cu ADHD.

Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani deoarece nu a fost studiat si efectele acestuia nu
sunt cunoscute.

Slenyto impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Mai precis, administrarea Slenyto impreuna cu urmatoarele medicamente poate creste riscul de
aparitie a reactiilor adverse sau poate afecta modul in care actioneaza Slenyto sau celilalt medicament:

fluvoxamina (utilizata pentru tratamentul depresiei sau al tulburarii obsesiv-compulsive)

metoxipsoraleni (utilizati In tratamentul bolilor de piele, cum ar fi psoriazis)

cimetidina (utilizatd pentru tratamentul problemelor cu stomacul, cum ar fi ulcerele)

chinolone (de exemplu, ciprofloxacina si norfloxacind) si rifampicina (utilizate pentru

tratamentul infectiilor provocate de bacterii)

estrogeni (utilizati n pastile contraceptive sau in terapia de substitutie hormonal)

o carbamazepina (utilizata in tratamentul epilepsiei)

o medicamente antiinflamatorii non-steroidiene cum ar fi acid acetilsalicilic si ibuprofen
(utilizate pentru tratamentul durerii si inflamatiei). Se va evita utilizarea acestor medicamente,
mai ales seara.

. beta-blocante (utilizate pentru a controla tensiunea arteriald). Aceste medicamente trebuie luate
dimineata.

o hipnotice din clasa de medicamente benzodiazepine si din alte clase, diferite de
benzodiazepine, cum ar fi zaleplon, zolpidem si zopiclona (utilizate pentru a provoca somnul)

o tioridazina (utilizatd pentru tratamentul schizofreniei)

) imipramina (utilizata pentru tratamentul depresiei)
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Fumatul

Fumatul poate spori descompunerea melatoninei de catre ficat, ceea ce ar putea scadea eficacitatea
acestui medicament. Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra incepeti sa fumati sau va opriti din fumat in timpul tratamentului.

Slenyto impreuna cu alcool
Nu consumati alcool inainte, in timpul sau dupa ce luati Slenyto, deoarece alcoolul scade efectul
medicamentului.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Inainte sa utilizati Slenyto, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd dumneavoastra
sau fiica dumneavoastra:

o sunteti sau ati putea sa fiti gravida sau este sau ar putea sa fie gravida. Ca masura de precautie,
este de preferat sa se evite utilizarea de melatonina in timpul sarcinii.
o aldptati sau intentionati sa alaptati. Este posibil ca melatonina sa treaca in lapte, de aceea

medicul dumneavoastra va decide dacd dumneavoastra sau fiica dumneavoastra puteti alapta in
timpul tratamentului cu melatonina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Slenyto poate provoca somnolenta. Dupa ce luati acest medicament, dumneavoastra sau copilul
dumneavoastrd nu trebuie sd conduceti un vehicul, sa mergeti pe bicicleta sau sa folositi utilaje decat
dupa ce va reveniti in totalitate.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va confruntati cu somnolenta continua, trebuie sa
luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Slenyto contine lactoza

Slenyto contine lactozd monohidrat. Dacd medicul dumneavoastra v-a spus cd dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra aveti intoleranta la unele categorii de glucide, luati legatura cu acesta inainte de
a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Slenyto

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Slenyto este disponibil in doud concentratii: 1 mg si 5 mg.

In insomnia la copii si adolescenti (cu virsta cuprinsa intre 2 si 18 ani) cu TSA si/sau boli
neurologice de cauze genetice (boli mostenite care afecteaza nervii si creierul) asociate cu
niveluri anormale de melatonina si/sau trezire repetata pe timpul noptii.

Doza initiala recomandata este de 2 mg (doua comprimate de 1 mg) o data pe zi. Dacé nu apare nicio
imbunatatire 1n ceea ce priveste simptomele dumneavoastra/copilului dumneavoastra, medicul
dumneavoastra poate creste doza de Slenyto pentru a identifica doza cea mai potrivita. Doza zilnica
maxima pe care dumneavoastrd/copilul dumneavoastra o veti lua este de 10 mg (doud comprimate de
5 mg).

Dumneavoastrad sau copilul dumneavoastra trebuie sa fiti monitorizati de catre medicul dumneavoastra

la intervale regulate de timp (este recomandat din 6 in 6 luni) pentru a verifica daca tratamentul cu
Slenyto este in continuare adecvat pentru copil/dumneavoastra.
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Insomnie la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani) cu ADHD

Doza initiala recomandata este de 1-2 mg (una sau doud comprimate a cate 1 mg) o data pe zi. Daca
nu apare nicio ameliorare n cazul simptomelor dumneavoastrd/copilului dumneavoastra, doza poate fi
ajustata individual la 5 mg zilnic, indiferent de varsta. Dacd medicul considera ca este necesar, doza
zilnicd maxima poate fi crescuta la 10 mg (doua comprimate a cate 5 mg) zilnic.

Veti face tratament cu cea mai mica doza posibila, pentru cea mai scurtd duratd de timp posibila.
Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa fiti monitorizati de catre medicul dumneavoastra
la intervale regulate (este recomandat din 6 n 6 luni) pentru a verifica daca tratamentul cu Slenyto este
in continuare adecvat pentru copil/dumneavoastra.

Tratamentul trebuie intrerupt o datd pe an, pentru a vedea dacd tratamentul mai este necesar.

Cand sa luati Slenyto
Slenyto trebuie luat seara, cu 30 - 60 de minute inainte de culcare. Comprimatele trebuie luate dupa
cina, adica dupa masa.

Cum sa luati Slenyto

Slenyto se administreaza pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi si NU trebuie rupte,
zdrobite sau mestecate. Zdrobirea si mestecatul acestora afecteaza proprietatile speciale ale
comprimatului, ceea ce inseamna ca nu vor functiona asa cum trebuie.

Comprimatele intregi pot fi introduse in alimente cum ar fi iaurt, suc de portocale sau inghetata
pentru a ajuta inghitirea. In cazul in care comprimatele sunt amestecate cu aceste alimente, trebuie
consumate imediat si nu trebuie lasate pentru mai tarziu, deoarece aceasta poate afecta efectul
comprimatelor. in cazul in care comprimatele sunt amestecate cu orice alt tip de aliment, este posibil
ca efectul comprimatelor sa fie mai redus.

Dacéa dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Slenyto decit trebuie
Daca dumneavoastra/copilul dumneavoastra ati luat accidental o doza prea mare de medicament, luati
cat mai repede legétura cu medicul sau cu farmacistul.

O doza mai mare decat doza zilnica recomandata va poate provoca somnolenta.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa luati Slenyto

Daca dumneavoastrd/copilul dumneavoastra uitati sd luati un comprimat, acesta trebuie luat inainte de
culcare n seara respectiva, insd dupa aceea nu se va mai lua alt comprimat inainte de comprimatul din
seara urmatoare.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra incetati sa luati Slenyto

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa
incetati sa luati Slenyto. Este important sd continuati sa luati acest medicament pentru tratamentul
problemei.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele

Modificarile neasteptate de comportament, cum ar fi agresivitatea, pot aparea frecvent (afectand intre
1 persoana din 100 si 1 persoana din 10). Dacéa apare aceasta modificare de comportament, trebuie
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sa va adresati medicului dumneavoastra. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa recomande
ca dumneavoastrid/copilul dumneavoastra sa incetati sa luati acest medicament.

Daca oricare dintre urmatoarele reactii adverse devin grave sau sunt deranjante, luati legatura cu
medicul dumneavoastra sau solicitati asistenta medicala:

Frecvente: pot afecta intre 1 persoand din 100 si 1 persoana din 10

Modificari de dispozitie

Agresivitate

Iritabilitate

Somnolenta

Durere de cap

Instalare brusca a somnului

Umflare si inflamatie a sinusurilor, asociate cu durere si nas infundat (sinuzitd)
Oboseala

Senzatie de mahmureala

Mai putin frecvente: pot afecta intre 1 persoana din 1 000 si 1 persoana din 100

Depresie
Cosmaruri
Agitatie

Dureri de stomac

Cu frecventa necunoscuta (raportate cu o forma farmaceutica si cu concentratie diferite)

Convulsii (epilepsie)

Afectare a vederii

Senzatia de lipsa de aer/scurtarea respiratiei (dispnee)
Sangerari nazale (epistaxis)

Constipatie

Scadere a poftei de mancare

Umflare a fetei

Leziuni pe piele

Senzatie de stare anormala

Comportament anormal

Scéadere a numaérului de celule albe (neutropenie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate
in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui
la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Slenyto

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data
expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Slenyto

Concentratie de 1 mg

- Substanta activa este melatonina. Fiecare comprimat contine melatonina 1 mg.

- Celelalte componente sunt copolimer de metacrilat de amoniu tip B, hidrogenofosfat de calciu
dihidrat, lactoza monohidrat, dioxid de siliciu (coloidal anhidru), talc, stearat de magneziu,
carmeloza sodica (E466), maltodextrind, glucoza monohidrat, lecitind (E322), dioxid de titan
(E171), oxid rosu de fer (E172) si oxid galben de fer (E172).

Concentratie de 5 mg

- Substanta activa este melatonina. Fiecare comprimat contine melatonina 5 mg.

- Celelalte componente sunt copolimer de metacrilat de amoniu tip A, hidrogenofosfat de calciu
dihidrat, lactoza monohidrat, dioxid de siliciu (coloidal anhidru), stearat de magneziu,
carmeloza sodica (E466), maltodextrind, glucoza monohidrat, lecitind (E322), dioxid de titan
(E171) si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Slenyto si continutul ambalajului

Concentratie de 1 mg

Slenyto 1 mg comprimate cu eliberare prelungitd sunt comprimate filmate rotunde, biconvexe, de
culoare roz, cu diametrul de 3 mm.

Ambealate 1n blistere cu cate 30/60 de comprimate.

Concentratie de 5 mg

Slenyto 5 mg comprimate cu eliberare prelungitd sunt comprimate filmate rotunde, biconvexe, de
culoare galbena, cu diametrul de 3 mm.

Ambealate 1n blistere cu cate 30 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Franta
e-mail: regulatory@neurim.com
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Fabricantul

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

Barcarena

2734-501

Portugalia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: neurim@neurim.com

buarapus

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Temn.: +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

EArada

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
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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

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



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

Latvija

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

e-mail: neurim@neurim.com

Acest prospect a fost revizuit in { luna/AAAA}.

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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