LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Slenyto 1 mg depottabletit
Slenyto 5 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Slenyto 1 mg depottabletit

Yksi depottabletti siséltdd 1 mg melatoniinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi depottabletti siséltdd laktoosimonohydraattia madrén, joka vastaa 8,32 mg laktoosia.

Slenyto 5 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisdltdd 5 mg melatoniinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen depottabletti siséltdd laktoosimonohydraattia méérén, joka vastaa 8,86 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Slenyto 1 mg depottabletit

Vaaleanpunainen, kalvopiéllysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka halkaisija on 3 mm, ei
merkint§ja.

Slenyto 5 mg depottabletit

Keltainen, kalvopééllysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka halkaisija on 3 mm, ei merkintGja.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Slenyto on tarkoitettu kéytettdviksi unettomuuden hoitoon 2—18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on
autismikirjon héirié (ASD) tai Smith-Magenisin oireyhtymd, silloin, kun unihygieniatoimenpiteet
eivit ole riittdneet.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu Slenyton aloitusannos on 2 mg. Jos vaste on riittdméton, annos voidaan nostaa 5 mg:aan;
enimmaéisannos on 10 mg.



Slenyto otetaan kerran vuorokaudessa, 1/2 tuntia — 1 tunti ennen nukkumaanmenoa ruoan kanssa tai
sen jélkeen.

Tietoja on saatavilla enintéén 2 vuoden hoidosta. Potilasta on tarkkailtava sadnndllisin véliajoin
(vahintdaan 6 kuukauden vélein) sen tarkistamiseksi, ettd Slenyto on edelleen asianmukaisin
hoitomuoto. Hoidon kestettyd vahintddn 3 kuukautta 1adkérin on arvioitava hoidon tehoa ja harkittava
hoidon lopettamista, jos kliinisesti merkittdvéa hoitovaikutusta ei havaita. Jos hoitovaikutus on
huonompi annoksen suurentamisen jdlkeen, hoitavan lddkérin on ensin harkittava annoksen
pienentdmistd ennen kuin hoito péétetddn lopettaa kokonaan.

Jos tabletti unohdetaan ottaa, se voidaan ottaa ennen potilaan nukkumaanmenoa samana yoné, mutta
tdmain jalkeen tablettia ei saa ottaa ennen seuraavaa hoito-ohjelman mukaista annosta.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Mink&énasteisen munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta melatoniinin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Varovaisuutta on noudatettava, kun melatoniinia annetaan munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Melatoniinin kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole kokemusta. Téstd syysta
melatoniinin kdyttd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole suositeltavaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (alle 2-vuotiaat)
Melatoniinin kéytto ei ole tarkoituksenmukaista 0—2-vuotiaiden lasten unettomuuden hoitoon.

Antotapa

Suun kautta. Tabletit on nieltivé kokonaisina. Tablettia ei saa murtaa, murskata tai pureskella, koska
se silloin menettéd depotominaisuutensa.

Tabletit voidaan laittaa ruokaan, kuten jogurttiin, appelsiinimehuun tai jddtel66n, niclemisen
helpottamiseksi ja hoitomyonteisyyden parantamiseksi. Jos tabletit sekoitetaan ruokaan tai juomaan,
ne on otettava heti eikd sekoitusta saa sdilyttaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Uneliaisuus

Melatoniini voi aiheuttaa uneliaisuutta. Tastd syysta lddkevalmisteen kdytossa on noudatettava
varovaisuutta, jos uneliaisuus saattaa aiheuttaa turvallisuusriskeja (ks. kohta 4.7).

Autoimmuunisairaudet

Melatoniinin kéytdstd autoimmuunisairauksia sairastavilla potilailla ei ole kliinisié tietoja. Tasti
syystd melatoniinia ei suositella kéytettivéksi potilailla, joilla on autoimmuunisairaus.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden ja alkoholin kanssa

Yhteiskdyttod fluvoksamiinin, alkoholin, bentsodiatsepiinien/muiden unildékkeiden, tioridatsiinin ja
imipramiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).



Laktoosi

Slenyto sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd ottaa tétd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa. Erityisten lapsia koskevien
tutkimusten puuttuessa ladkkeiden yhteisvaikutukset melatoniinin kanssa ovat niitd, jotka tunnetaan

aikuisilla.

Melatoniini metabolia tapahtuu padasiassa CYP1A-entsyymin vélitykselld. Tastd syystda CYP1A-
entsyymeihin vaikuttavilla aineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia melatoniinin kanssa.

Yhteiskdyttod ei suositella

Yhteiskdyttod seuraavien lddkevalmisteiden ja alkoholin kanssa ei suositella (katso kohta 4.4):

Fluvoksamiini

Fluvoksamiini nostaa melatoniinipitoisuutta (AUC-arvo suurenee 17-kertaiseksi ja seerumin Cpax-arvo
12-kertaiseksi) estdimélld sen metaboloitumista maksan sytokromi P450 (CYP) CYP1A2- ja
CYP2C19- isotsyymien vaikutuksesta. Yhdistelmda on valtettava.

Alkoholi
Melatoniinin kanssa ei pidd nauttia alkoholia, koska se heikentdd melatoniinin vaikutusta uneen.

Bentsodiatsepiinit / muut unilddkkeet

Melatoniini saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien ja muiden unildékkeiden, kuten tsaleplonin,
tsolpideemin ja tsopiklonin, rauhoittavia vaikutuksia. Erdédssa kliinisessé tutkimuksessa saatiin selvaa
ndyttdd melatoniinin ja tsolpideemin lyhytaikaisesta farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta yhden
tunnin kuluttua samanaikaisesta annosta. Valmisteiden samanaikainen anto heikensi tarkkaavuutta,
muistia ja koordinaatiokykyd enemman kuin pelkka tsolpideemi. Yhdistdmistd bentsodiatsepiinien ja
muiden unilddkkeiden kanssa on viltettava.

Tioridatsiini ja imipramiini

Tutkimuksissa melatoniinia on annettu samanaikaisesti keskushermostoon vaikuttavien ladkeaineiden
tioridatsiinin ja imipramiinin kanssa. Kummassakaan tapauksessa ei havaittu kliinisesti merkittivia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Melatoniinin samanaikainen anto lisédsi kuitenkin rauhallisuuden
tunnetta ja vaikeutti tehtdvien suorittamista verrattuna pelkk&én imipramiiniin seké lisési
tokkuraisuuden tunnetta verrattuna pelkkaén tioridatsiiniin. Yhdistdmisti tioridatsiiniin ja
imipramiiniin on valtettava.

Yhteiskdyttod on harkittava tarkoin

Yhteiskdyttod seuraavien ladkevalmisteiden kanssa on harkittava tarkkaan:

5- tai 8-metoksipsoraleeni
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kéyttiéd 5- tai 8-metoksipsoraleenia (5- tai 8-MOP), silla
ndma nostavat melatoniinipitoisuutta estdimélld sen metaboliaa.

Simetidiini

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttdd simetidiinid, joka on tiettyjen sytokromi-P450
(CYP450)-entsyymien, padasiassa CYP1A2:n voimakas inhibiittori, ja siten nostaa plasman
melatoniinipitoisuutta estimilld sen metaboliaa.



Estrogeenit

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttdd estrogeeneja (esim. ehkdisyvalmisteita tai
hormonikorvaushoitoa), jotka nostavat melatoniinipitoisuutta estaimélld sen CYP1A1-ja CYP1A2-
vilitteisen metabolian.

CYPI1A2:n inhibiittorit
CYP1A2:n inhibiittorit, kuten kinolonit (siprofloksasiini ja norfloksasiini) voivat suurentaa
melatoniinialtistusta.

CYPI1A2:n indusorit

CYP1A2:n indusorit, kuten karbamatsepiini ja rifampisiini, voivat pienentdd plasman
melatoniinipitoisuuksia. Tastd syystd annettacssa sekd CYP1A2:n indusoreita ettd melatoniinia
annosta voidaan joutua mukauttamaan.

Tupakointi

Tupakoinnin tiedetdén indusoivan CYP1A2:n metaboliaa. Jos potilaat lopettavat tai aloittavat
tupakoinnin melatoniinihoidon aikana, annosta voidaan joutua mukauttamaan.

NSAID:t
Prostaglandiinisynteesin inhibiittorit (NSAID:t), kuten asetyylisalisylihappo ja ibuprofeeni, illalla

annettuina voivat vihentdd endogeenisen melatoniinin vapautumista alkuydsté jopa 75 %:lla.
NSAID:n antamista illalla on viltettava, mikali mahdollista.

Beetasalpaajat

Beetasalpaajat saattavat vihentéd endogeenisen melatoniinin vapautumista y6ll4. Beetasalpaajat on
annettava aamulla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Tietoja melatoniinin kidytdstd raskaana olevilla naisilla ei ole. Eldinkokeissa ei ole osoitettu

lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varotoimena melatoniinin kidytt64 on suositeltavaa valttaa
raskauden aikana.

Imetys

Koska endogeenistd melatoniinia on havaittu ihmisen rintamaidossa, my0s eksogeeninen melatoniini
erittyy todennékoisesti rintamaitoon. Eldimistd saadut tiedot viittaavat melatoniinin kulkeutumiseen
emosta sikioon istukan kautta tai maidossa. Melatoniinin vaikutusta vastasyntyneisiin/imevaisiin ei
tunneta.

On paitettava, keskeytetddnko imetys vai lopetetaanko tai keskeytetddnko melatoniinihoito ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidon hyddyt naiselle.

Hedelmillisyys

Aikuisilla ja nuorilla eldimillé tehdyissé tutkimuksissa melatoniinilla ei ollut vaikutusta urosten eikd
naaraiden hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Melatoniinilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.



Melatoniini voi aiheuttaa uneliaisuutta, joten melatoniinia on kdytettdva varovasti, jos uneliaisuus
aiheuttaa todennékdisesti turvallisuusriskin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin ilmoitetut Slenyto-valmisteen haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa olivat uneliaisuus,
viasymys, mielialavaihtelut, padnsarky, artyvyys, aggressio ja aamutokkura. Néité esiintyi lapsilla
yleisesti (1:100—-1:10).

Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA:n elinjérjestelmén ja yleisyysluokituksen mukaan.
Yleisyysluokat on mééritelty seuraavalla tavalla: Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10);
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10 000); tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma Yleinen

Psyykkiset hairiot Mielialanvaihtelut, aggressio, drtyvyys
Hermosto Uneliaisuus, pdénsarky, dkillinen nukahtaminen
Hengityselimet, rintakehd ja Sinuiitti

vilikarsina

Yleisoireet ja antopaikassa Visymys, aamutokkura

todettavat haitat

Seuraavat haittavaikutukset (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu aikuisille tarkoitettujen 2 mg
melatoniinidepottablettien off-label -kédytdssa: Epilepsia, ndkohdiriot, hengenahdistus,
nenédverenvuoto, ummetus, ruokahaluttomuus, kasvojen turvotus, ihon haavaumat, epanormaali olo,
poikkeava kdyttdytyminen ja neutropenia.

Lisiksi lapsilla, joilla on ASD tai neurogeneettinen sairaus ja jotka ovat saaneet 2—6 mg aikuisille
tarkoitettua koostumusta Ranskassa toteutetussa tilapédiseen kayttdsuositukseen (RTU) liittyvéssa
ohjelmassa (N=731), on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia (yleisyys melko harvinainen):
masennus, painajaiset, agitaatio ja vatsakipu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen yhteydessé ilmenee oletettavasti uneliaisuutta. Vaikuttava aine puhdistuu elimistosta
12 tunnin kuluessa sen ottamisesta. Erityistd hoitoa ei tarvita.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet seké unilddkkeet,
melatoniinireseptoriagonistit, ATC-koodi: NOSCHO1

Vaikutusmekanismi

Melatoniini vaikuttaa melatoniinireseptoreihin (MT1, MT2 ja MT3), mink& vuoksi silld on unta
edistévid vaikutuksia, silld ndmaé reseptorit (ldhinnd MT1 ja MT2) osallistuvat vuorokausirytmin ja
unen séételyyn.

Kliininen teho ja turvallisuus pediatrisessa potilasryhmaissi

Tehoa ja turvallisuutta on arvioitu satunnaistetussa lumeldadkekontrolloidussa tutkimuksessa lapsilla,
joilla on diagnosoitu autismikirjon héirié (ADS) ja Smith-Magenisin oireyhtymén aiheuttamia
hermoston kehityshdirigitd, ja joiden unessa ei havaittu paranemisen merkkeja
nukkumiskéyttdytymisen vakiointervention jalkeen. Hoitoa jatkettiin jopa kaksi vuotta.

Tutkimus késitti 5 jaksoa: 1) esitutkimusjakso (4 viikkoa), 2) ldahtotilanteen yksdissokkoutettu hoito
lumelddkkeelld (2 viikkoa), 3) satunnaistettu lumelddkekontrolloitu hoitojakso (13 viikkoa), 4) avoin
hoitojakso (91 viikkoa) ja 5) yksoissokkoutettu lddkehoidon lopetusjakso (2 viikkoa lumelddkkeelld).

Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensa 125 lasta (2—17,0-vuotiaita, keskimdardinen ika 8,7 +/- 4,15;
96,8 %:lla oli ASD ja 3,2 %:1la Smith-Magenisin oireyhtyma [SMS]), joiden uni ei parantunut
pelkédstddn kayttdytymisinterventiolla. Saatavilla on 112 viikon tulokset. ADHD diagnosoitiin

28,8 %:lla potilaista ennen tutkimuksen aloittamista. Lahtotilanteessa 77 %:1la oli epénormaalia
hyperaktiivisuutta/keskittymiskyvyn puutetta Strength and Difficulties Questionnaire (SDQ) -
kyselyasteikolla (>=7) mitattuna.

Satunnaistetun lumelddkekontrolloidun hoitojakson tulokset (13 viikkoa)

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli kokonaisnukkumisajan (Total Sleep Time, TST)
keskimédrdinen muutos ldhtotilanteesta Sleep and Nap Diary (SND) — mittarilla arvioituna 13 viikon
kaksoissokkoutetun hoitojakson jalkeen ja verrattuna lumeladkkeeseen. Slenyto-valmiste 2/5 mg oli
tilastollisesti merkitsevasti parempi verrattuna lumeladkkeeseen. Lahtotilanteessa TST:n keskiarvo oli
457,2 minuuttia Slenyto-ryhmaéssi ja 459,9 minuuttia lumelddkeryhmaissé. Slenyto-valmistetta saaneet
tutkittavat nukkuivat yol14 keskimddrin 57,5 minuuttia ja lumeldéketti saaneet 9,1 minuuttia
pidempaén 13 viikon kaksoissokkoutetun hoitojakson jialkeen. Vakioitu muutoksen keskiarvojen ero
hoitojen vililld oli 33,1 minuuttia satunnaistettujen koko joukossa; moni-imputointi (MI) (p=0,026).

Lahtatilanteessa nukahtamisviiveen (Sleep Latency, SL) keskiarvo oli 95,2 minuuttia Slenyto-
ryhmassi ja 98,8 minuuttia lumelddkeryhmaissa. 13 viikon hoitojakson loppuun mennessi Slenyto-
valmistetta saaneet lapset nukahtivat keskiméérin 39,6 minuuttia nopeammin ja lumelaékettd saaneet
12,5 minuuttia nopeammin aiheuttamatta herdémisajan aikaistumista. Vakioitu muutoksen
keskiarvojen ero hoitojen vililld oli -25,3 minuuttia satunnaistettujen koko joukossa; MI (p=0,012).
Niiden tutkittavien osuus, jotka saavuttivat kliinisesti merkittdvén vasteen TST:ssé (45 minuutin liséys
lahtdtilanteesta) tai SL:ssé (Iyheni 15 minuuttia 1dht6tilanteesta) oli merkitsevésti suurempi Slenyto-
valmistetta saaneiden kuin lumeldakettd saaneiden ryhmaissa (68,9 % vs. 39,3 %; p=0,001).

Nukahtamisviiveen lyhenemisen ohella havaittiin pisimméan nukkumisjakson (longest sleep episode,
LSE) eli keskeytymittomén unen keston pidentyneen verrattuna lumelddkkeeseen. 13 viikon
kaksoissokkoutetun jakson loppuun mennessa LSE:n keskiarvo piteni keskiméérin 77,9 minuuttia
Slenyto-hoitoa saaneiden ryhméssa verrattuna 25,5 minuuttiin lumelaékettd saaneiden ryhmaissa.
Vakioitu arvio erosta hoitojen vililld oli 43,2 minuuttia satunnaistettujen koko joukossa (MI,
p=0,039). Herdémisaika ei muuttunut; 13 viikon jélkeen Slenyto-valmistetta saaneiden potilaiden



herdamisaika viivastyi vahin, 0,09 tuntia (0,215) (5,4 minuuttia) verrattuna lumelddkehoitoa
saaneisiin.

Hoito Slenyto 2 mg/5 mg:lla merkitsevisti paransi lapsen ulospdin suuntautuvaa kayttdytymisté
(hyperaktiivisuus/keskittymiskyvyn puute- ja kdyttdytymispisteméaarat) lumeldakkeeseen verrattuna,
kun sitd arvioitiin Strength and Difficulties Questionnaire (SDQ) -kyselylld 13 viikon
kaksoissokkoutetun hoitojakson jalkeen (p=0,021). 13 viikon kaksoissokkoutetun hoitojakson jalkeen
SDQ-kokonaispisteméadran muutoksen suuntaus oli Slenytolle suotuisa (p=0,077). Sosiaalisen
toimintakyvyn asteikolla (Children's Global Assessment Scale, CGAS) erot Slenyton ja lumeldidkkeen
vililld olivat pienié eivétka olleet tilastollisesti merkittavid (taulukko 1).

Taulukko 1: LASTEN KAYTTAYTYMINEN (kaksoissokkoutetut 13 viikkoa)

Muuttuja Ryhmii Vakioidut muutoksen Ero hoitojen 95 %:n p-arvo*
keskiarvot (SE) [95 % CI]  vililli (SE)  luottamusviili
SDQ
Ulospéin Slenyto -0,70 (0,244)[-1,19; -0,22]
suuntautuva Lumeliske 0,13 (0,258)[-0,38; 0,64] -0.83(0.355)  -1,54,-0,13 0,021
kayttdytyminen
Kokonaispisteet ~ Slenyto -0,84 (0,387) [-1,61, -0,07]
Lumelédike 0,17 (0,409) [-0,64, 0,98] 1L01(0,563)  -2,12, 0,11 0,077
CGAS
Slenyto 1,96 (1,328)(-0,67, 4,60) 0,13 (1,901) -3,64, 3,89 ns

Lumelddke 1,84 (1,355)(-0,84, 4,52)

*MMRM-analyysi; CI = luottamusvili; SDQ = Vahvuudet ja vaikeudet -kyselylomake; CGAS = Lasten yleinen
arviointiasteikko; SE = keskivirhe

Hoidon vaikutukset unen muuttujiin paransivat potilaiden hyvinvointia. Vanhempien tyytyvaisyys
lapsen unitottumuksiin Composite Sleep Disturbance Index (CSDI) -asteikolla arvioituna (p=0,005) ja
huoltajien hyvinvointi WHO-5 -asteikolla arvioituna (p=0,01) parantuivat merkittdvasti 13 viikon
kaksoissokkoutetun Slenyto-hoidon jédlkeen verrattuna hoitoa lumeldékkeelld saaneisiin (taulukko 2).

Taulukko 2: VANHEMPIEN HYVINVOINTI (kaksoisokkoutetut 13 viikkoa)

Muuttuja Ryhmii Vakioidut muutoksen Hoitoero 95 %:n p-arvo*
keskiarvot (SE) [95 % CI] (SE) luottamusvili
WHO-5 Slenyto 1,43 (0,565)(0,31, 2,55)
Lumeléddke -0,75 (0,608) (-1,95, 0,46) 2170.831)  0,53,3,82 0,01
CSDI- Slenyto 1,43 (0,175) (1,08, 1,78)
tyytyviisyys Lumeléddke 0,71 (0,184)(0,34, 1,07) 0,72(0,254)  0,22,1,23 0,005

*MMRM analyysi; CI = luottamusvili; WHO-5= Maailman terveysjérjeston hyvinvointi-indeksi; CSDI =
Composite Sleep Disturbance Index; SE = keskivirhe

Avoimen hoitojakson tulokset (91 viikkoa)

Potilaita oli Slenyto-ryhmaéssé 51 ja lumeldékeryhmaéssé 44; keskivertoika oli 9 + 4.24 vuotta,
vaihteluvéli 2-17,0 vuotta. He saivat 91 viikon avoimen hoitojakson ajan Slenyto 2/5 mg samalla
annoksella kuin kaksoissokkovaiheessa. Annos voitiin muuttaa 2, 5 tai 10 mg:aan/paiva
seurantajakson ensimmadisten 13 viikon jélkeen. 74 potilasta sai Slenyto-hoitoa 104 viikkoa,

39 potilasta tdydet 2 vuotta ja 35 potilasta 21 kuukautta. Parannukset kokonaisnukkumisajassa (TST),
nukahtamisviiveessd (SL) ja keskeytyméttomén unen kestossa (LSE; longest sleep episode), jotka
havaittiin kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana, séilyivit koko 39 viikon seurantajakson ajan.

Léadkityksen jalkeisen 2 viikon lumelddkehoitojakson jalkeen useimmissa pistemédédrissa todettiin
huononemista, mutta ne olivat edelleen merkitsevésti parempia kuin lahtGtilanteessa eikd merkkeja
rebound-ilmidstd havaittu.



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pediatrinen potilasryhma, johon kuului 16 unettomuudesta kérsivda 7-15-vuotiasta ASD-lasta, sai
Slenytoa 2 mg (2 x 1 mg:n minitabletti) vakioidun aamiaisen jalkeen. Melatoniinipitoisuus saavutti
huippunsa 2 tunnin kuluessa antamisesta ja pysyi koholla 6 tuntia sen jélkeen. Cmax 0li 410 pg/ml
(keskihajonta (SD) 210) syljessa.

Aikuisilla, jotka ottivat Slenytoa 5 mg (1 x 5 mg minitabletti), melatoniinipitoisuus saavutti huippunsa
3 tunnin kuluessa antamisesta; Cmax 0li 3,57 ng/ml (SD 3,64) plasmassa. Paasto-olosuhteissa Cmax 0li
pienempi (1,73 ng/ml) ja tmax oli aikaisemmin (2 tunnin kuluessa). Paaston vaikutus
kokonaisaltistukseen (AUC.) oli vdhdinen, ja pienensi sitd 14 % verrattuna arvoihin ruoan kanssa
otettuna.

Suun kautta otettu melatoniini imeytyy aikuisilla tdydellisesti, mutta idkkailld se voi vdhentya jopa
50 %. Melatoniinin kinetiikka on lineaarista annosvalilld 2—-8 mg.

Tiedot 2 mg:n melatoniinidepottableteista ja tiedot 1 mg:n ja 5 mg:n minitableteista osoittavat, ettd
melatoniini ei kerry elimistoon toistuvan annostuksen jilkeen. Tdma 10ydos on yhtédpitdva sen kanssa,
ettd melatoniinin puoliintumisaika on lyhyt ihmisilla.

Biologinen hy&tyosuus 15 %:n luokkaa. Ensikierron metabolia on merkittidvaé, jopa noin 85 %.

Jakautuminen

Melatoniinista noin 60 % sitoutuu plasman proteiineihin in vitro. Melatoniini sitoutuu padasiassa
albumiiniin, happamaan alfal-glykoproteiiniin ja HDL:iin.

Biotransformaatio

Melatoniini kdy 1dpi nopean maksan ensikierron metabolian padasiassa sytokromi P450-jérjestelmén
CYP1A-entsyymien ja mahdollisesti CYP2C19:n vilitykselld. Eliminaation puoliintumisaika on noin
40 minuuttia. Esipuberteettiset lapset ja nuoret aikuiset metaboloivat melatoniinia nopeammin kuin
aikuiset. Kaiken kaikkiaan melatoniinin metabolia heikentyy idn myoté; esipuberteettisen ja
puberteettisen metabolia nopeammin kuin vanhemmalla idlld. Pdametaboliitti 6-sulfatoksi-melatoniini
(6-S-MT) ei ole aktiivinen. Biotransformaatio tapahtuu maksassa. Metaboliitti erittyy elimistosté

12 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta.

Melatoniini ei indusoi CYP1A2- tai CYP3A-entsyymejé in vitro supraterapeuttisilla pitoisuuksilla.
Eliminaatio

Terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t,,) on 3,5—4 tuntia. Kaksi maksassa tapahtuvaa
metaboliareittid vastaavat noin 90 %:sta melatoniinin aineenvaihdunnasta. Pd4asiallinen metabolia
tapahtuu maksan mikrosomin P-450-jarjestelmassa hydroksyloitumalla C6:ssa ja muodostaen
6-hydroksymelatoniinia. Toinen, vihemmén merkittéva reitti on 5-demetylaatio, jossa syntyy
fysiologisen melatoniinin esiastetta, N-asetyyliserotoniinia. Lopulta seké 6-hydroksymelatoniini etté
N-asetyyliserotoniini konjugoituvat sulfaatiksi ja glukuronihapoksi ja erittyvit virtsaan vastaavasti
6-sulfatoksi- ja 6-glukuronidijohdannaisina.

Eliminaatio tapahtuu metaboliitteina munuaisten kautta, 89 % sulfatoituneina ja
6-hydroksimelatoniinin glukuronidikonjugaatteina (yli 80 % 6-sulfatoksimelatoniinina), ja 2 % erittyy
melatoniinina (muuttumattomana vaikuttavana aineena).



Sukupuoli
Naisilla Cmax-arvo on 3-4-kertainen verrattuna michiin. Crax-arvojen vaihtelu voi olla viisinkertaista
samaa sukupuolta olevien yksiloiden vélilld. Farmakodynaamisia eroja miesten ja naisten vilill ei

kuitenkaan ole havaittu huolimatta eroista veriarvoissa.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Melatoniinin kédytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole kokemuksia
(ks. kohta 4.2). Koska melatoniini poistuu kuitenkin pddasiassa maksan metabolian kautta ja
metaboliitti 6-SMT ei ole aktiivinen, munuaisten vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta melatoniinin
puhdistumaan.

Maksan vajaatoiminta
Koska melatoniinin metabolia tapahtuu pddasiassa maksassa, maksan vajaatoiminta nostaa

endogeenisen melatoniinin tasoja.

Kirroosipotilailla plasman melatoniinipitoisuus oli selvésti koholla péivédsaikaan. Potilaiden
6-sulfatoksimelatoniinin kokonaiseritys oli selvésti vihdisempad verrattuna verrokkeihin.

Melatoniinin kéytostd pediatrisilla potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole kokemusta.
Julkaistut tiedot osoittavat selvésti kohonneita endogeenisen melatoniinin pitoisuuksia péivésaikaan,
mika johtuu sen vihentyneestd puhdistumasta potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddantymis- ja kehitystoksisuutta koskeviin konventionaalisiin tutkimuksiin
perustuvat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla havaittiin vahaisid vaikutuksia syntymaén jdlkeiseen kasvuun ja elinvoimaisuuteen vain erittiin
suurilla annoksilla, jotka vastaavat noin 2000 mg/vrk ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Slenyto 1 mg depottabletti

Tabletin ydin
Ammoniometakrylaattikopolymeeri, tyyppi B
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
Laktoosimonohydraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Talkki

Magnesiumstearaatti

Kalvopdidllyste
Karmelloosinatrium (E466)
Maltodekstriini
Glukoosimonohydraatti
Lesitiini (E322)
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
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Slenyto 5 mg depottabletti

Tabletin ydin
Ammoniometakrylaattikopolymeeri, tyyppi A
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
Laktoosimonohydraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopddllyste
Karmelloosinatrium (E466)
Maltodekstriini
Glukoosimonohydraatti

Lesitiini (E322)

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Slenyto 1 mg depottabletit

Lapindkyméton PVC-/PVDC-lapipainopakkaus alumiinifoliotaustalla. Pakkauskoko: 30 tablettia tai
60 tablettia.

Slenyto 5 mg depottabletit

Lapindkyméton PVC-/PVDC-ldpipainopakkaus alumiinifoliotaustalla. Pakkauskoko: 30 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole markkinoilla.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Ranska

sahkoposti: regulatory@neurim.com
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1318/001

EU/1/18/1318/003

EU/1/18/1318/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 20. syyskuuta 2018
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 5. kesdkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{PP kuukausi VVVV}

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.,

Estrada Consiglieri Pedroso 123, Queluz De Baixo,

Barcarena,

2734-501,

Portugali

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

L Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka voi johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

14



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA (LAPIPAINOPAKKAUS) - 1 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Slenyto 1 mg depottabletit
Melatoniini
2—18-vuotiaille lapsille ja nuorille

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 1 mg melatoniinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
60 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta
Nieltdva kokonaisena. Ald murra, murskaa tai pureskele tabletteja.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Ranska

sahkoposti: regulatory@neurim.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1318/005: 30 depottablettia
EU/1/18/1318/001: 60 depottablettia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Slenyto 1 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 30 TABLETTIA — 1 MG

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Slenyto 1 mg depottabletit
Melatoniini
2—18-vuotiaille lapsille ja nuorille

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA (LAPIPAINOPAKKAUS) - 5 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Slenyto 5 mg depottabletit
melatoniini
2—18-vuotiaille lapsille ja nuorille

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 5 mg melatoniinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta
Nieltdva kokonaisena. Ald murra, murskaa tai pureskele tabletteja.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Ranska

sahkoposti: regulatory@neurim.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1318/003: 30 depottablettia (Iapipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Slenyto 5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY 30 TABLETTIA - 5 MG

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Slenyto 5 mg depottabletit
melatoniini
2—18-vuotiaille lapsille ja nuorille

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Era

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Slenyto 1 mg depottabletit
Slenyto 5 mg depottabletit
melatoniini

2—18-vuotiaille lapsille ja nuorille

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa liiikkeen ottamisen,

sillii se sisiltia tarkeita tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle tai lapsellesi eikd sité pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla tai lapsellasi.

- Jos siné saat tai lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niisté lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Slenyto on ja mihin sitd kaytetdén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Slenytoa
Miten Slenytoa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Slenyton sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

NN ol

1. Mita Slenyto on ja mihin siti kiytetain

Miti Slenyto on
Slenyto on lddke, jonka vaikuttava aine on melatoniini. Melatoniini on kehon luontaisesti tuottama
hormoni.

Mihin Slenytoa kiytetiin

Slenyto on tarkoitettu kéytettivéksi lapsilla ja nuorilla (2—18 vuotiailla), joilla on autismikirjon
héirié (ASD) tai Smith-Magenisin oireyhtymad, joka on neurogeneettinen sairaus (hermostoon ja
aivoihin vaikuttava perinnollinen hiirid).

Slenyto lyhentda nukahtamisaikaa ja pidentdd unen kestoa.

Se on tarkoitettu unettomuuden hoitoon, kun terve nukkumisrutiini (kuten sddannéllinen
nukkumaanmenoaika ja rauhoittava nukkumisympéristd) ei ole toiminut tarpeeksi hyvin. Léédke voi
auttaa sinua tai lastasi nukahtamaan ja nukkumaan pitempéén yon aikana.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Slenytoa

ALA ota Slenytoa, jos sini tai lapsesi
- on allerginen melatoniinille tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin alat kdyttdd Slenytoa, jos sinulla tai

lapsellasi on:

- maksa- tai munuaissairaus. Keskustele ladkérisi kanssa, ennen kuin otat/annat Slenytoa, silla
niisséd tapauksissa sen kdyttod ei suositella.
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- autoimmuunisairaus (jolloin elimistén oma immuuni(puolustus)jarjestelma hyokkaa sitd
vastaan). Keskustele 1ddkarisi kanssa, ennen kuin otat/annat Slenytoa, silld niissa tapauksissa
sen kdyttod ei suositella.

- uneliaisuutta (katso jéljempéni oleva kohta alla “Ajaminen ja koneiden kéytt5”).

Alle 2-vuotiaat lapset
Aléd anna tété ladkettd alle 2-vuotiaille lapsille, koska tdssé ikdryhmaissa sen kayttod ei ole tutkittu eiké
sen vaikutuksia tunneta.

Muut lasikevalmisteet ja Slenyto

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai lapsesi kdyttdd, olet dskettdin
kayttanyt tai lapsesi on kéyttényt, tai saatat kdyttad tai lapsesi saattaa kéyttda muita ladkkeita.

Slenyton ottaminen erityisesti seuraavien lddkkeiden kanssa voi lisité haittavaikutusten riskié, tai se
voi vaikuttaa tapaan, jolla Slenyto tai muu lddke vaikuttaa:

o fluvoksamiini (masennuksen ja pakko-oireisen héirion hoitoon)

o metoksipsoraleenit (ihosairauksien, esim. psoriaasin, hoitoon)

. simetidiini (vatsavaivojen, kuten mahahaavan, hoitoon)

. kinolonit (esimerkiksi siprofloksasiini ja norfloksasiini) ja rifampisiini (bakteeri-infektioiden
hoitoon)

. estrogeenit (ehkiisyvalmisteissa tai hormonikorvaushoidossa)
karbamatsepiini (epilepsian hoitoon)

. ei-steroidaaliset tulehduskipulifkkeet, kuten aspiriini ja ibuprofeeni (kivun ja tulehduksen
hoitoon). Niité ladkkeitd on véltettdva erityisesti illalla.

. beetasalpaajat (verenpaineen hallintaan). Namai ldédkkeet on otettava aamulla.

. bentsodiatsepiinit ja muut unildikkeet, kuten tsaleploni, tsolpideemi ja tsopikloni
(nukahtamiseen)

. tioridatsiini (skitsofrenian hoitoon)

. imipramiini (masennuksen hoitoon)

Tupakointi

Tupakointi voi lisdtd melatoniinin hajoamista maksassa, ja siten vihentdd timén ldékkeen tehoa. Kerro
ladkérillesi, jos sind tai lapsesi aloitatte tai lopetatte tupakoinnin hoidon aikana.

Slenyto alkoholin kanssa
Al4 juo alkoholia ennen, samanaikaisesti tai Slenyton ottamisen jidlkeen, koska alkoholi heikentéa
ladkkeen tehoa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

laakariltd neuvoa ennen tdmin ladkkeen kéyttoa.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Slenyton kayttdmistd, jos sind tai tyttaresi:

. on tai voi olla raskaana. Varotoimena melatoniinin kaytt64 on suositeltavaa valttda raskauden
aikana.
. imettid tai suunnittelee imettdmistd. Melatoniini saattaa erittyd ihmisen rintamaitoon. Ladkérisi

paéttaa, kannattaako sinun tai tyttaresi imettdd kdytettdessd melatoniinia.
Ajaminen ja koneiden kiytto
Slenyto voi aiheuttaa uneliaisuutta. Tdmin laékkeen ottamisen jélkeen sinun tai lapsesi ei pida ajaa

autoa tai polkupyoraa tai kayttad koneita ennen tiaydellistd palautumista.

Jos siné tai lapsesi kérsitte jatkuvasta uneliaisuudesta, kaantykad ladkérin puoleen.
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Slenyto siséltii laktoosia
Slenyto sisdltdd laktoosimonohydraattia. Jos 1ddkéri on kertonut, ettd sinulla tai lapsellasi on jokin
sokeri-intoleranssi, ota yhteys laékariisi ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Slenytoa otetaan

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Kuinka paljon
Slenytoa on saatavana kahden vahvuisena: 1 mg ja 5 mg. Suositeltu aloitusannos on 2 mg (kaksi

1 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa. Jos sinun/lapsesi oireet eivét parane, ladkarisi voi lisité
Slenyto-annosta sopivimman annoksen 18ytdmiseksi sinulle/lapsellesi. Pdivittdinen enimmaéisannos,
jonka sind saat / lapsesi saa, on 10 mg (kaksi 5 mg:n tablettia)

Milloin
Slenyto on otettava illalla, 30—60 minuuttia ennen nukkumaanmenoa. Tabletit on otettava iltapalan
jéilkeen eli tdyteen vatsaan.

Miten Slenyto otetaan

Slenyto otetaan suun kautta. Tabletit pitia nielli kokonaisina eiki niitéi saa rikkoa, murskata tai
pureskella. Murskaaminen ja pureskelu vahingoittavat tabletin erityisominaisuuksia, jolloin ne eivat
vaikuta asianmukaisesti.

Kokonaiset tabletit voidaan laittaa ruokaan, kuten jogurttiin, appelsiinimehuun tai jadteloon
nielemisen helpottamiseksi. Jos tabletit sekoitetaan néihin ruokiin, ne on annettava heti eiké niité saa
jattad tai sdilyttdd; se voi vaikuttaa sithen, miten tabletit vaikuttavat. Jos tabletit sekoitetaan
muunlaiseen ruokaan, tabletit eivét valttdimattd vaikuta asianmukaisesti.

Miten pitkdan
Léadkari seuraa sinun tai lapsesi vointia sddnnéllisin viliajoin (suosituksena 6 kuukauden vélein)
varmistaakseen, ettd Slenyto on sinulle/lapselle edelleen oikea hoito.

Jos sini tai lapsesi otatte Slenytoa enemmaén Kkuin pitéisi
Jos sind olet / lapsesi on vahingossa ottanut lddkettd liikaa, ota yhteys ladkériin tai
apteekkihenkilokuntaan mahdollisimman pian.

Suositellun vuorokausiannoksen ylittiminen voi aiheuttaa uneliaisuutta sinussa/lapsessasi.

Jos sini tai lapsesi unohdatte ottaa Slenytoa

Jos sind tai lapsesi unohdatte ottaa tabletin, se voidaan ottaa ennen nukkumaanmenoa samana iltana,
mutta tdman jidlkeen tablettia ei saa ottaa ennen seuraavaa iltaa.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sini tai lapsesi lopetatte Slenyton ottamisen
Keskustele ladkérisi kanssa, ennen kuin lopetat / lapsesi lopettaa Slenyton ottamisen. Vaivan

hoitamiseksi on tirke&4 jatkaa timén lddkkeen ottamista.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkédrin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Odottamattomia kayttdytymisen muutoksia, kuten aggressiota, voi esiintyd yleisesti (vahintddn yhdella
henkil6lld sadasta mutta enintdén yhdelld kymmenestd). Jos kiyttdytymisessid tapahtuu timéa
muutos, sinun on Kerrottava laikirillesi. Ladkéri voi paittia, etti lakkaat/lapsesi lakkaa

ottamasta titi ladketti.

Jos miké tahansa seuraavista sivuoireista muuttuu vakavaksi tai vaikeutuu, ota yhteys lddkériin tai
muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen:-

Yleinen: voi esiintyd vihintiddn yvhdelld henkil6lld sadasta mutta enintddn vhdelld kymmenesti

Mielialan muutokset

Aggressio

Artyisyys

Uneliaisuus

Péaansérky

Akillinen nukahtaminen

Poskionteloiden turvotus ja tulehdus, johon liittyy kipua ja nenén tukkoisuutta (sinuiitti)
Visymys

Aamutokkura

Melko harvinainen: voi esiintyd vihintddn vhdelld henkil6lld tuhannesta mutta enintdén yhdelld
sadasta

Masennus
Painajaiset
Kiihtyneisyys
Vatsakipu

Yleisyys on tuntematon (raportoitu toisesta lddkemuodosta ja voimakkuudesta)

Kohtaukset (epilepsia)
Nékohairiot

Hengenahdistus
Nendverenvuoto

Ummetus

Heikentynyt ruokahalu
Kasvojen turvotus

Thon haavaumat
Epénormaali olo
Epénormaali kiyttdytyminen
Valkoisten verisolujen pieni mééra (neutropenia)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos siné saat tai lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Slenyton siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti tita ldiakettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alle 30 °C.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Miti Slenyto siséltii

1 mg:n vahvuus

- Vaikuttava aine on melatoniini. Yksi tabletti sisdltdd 1 mg melatoniinia.

- Muut ainesosat ovat tyypin B ammoniometakrylaattikopolymeeri,
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti, laktoosimonohydraatti, piidioksidi (kolloidinen vedeton),
talkki, magnesiumstearaatti, karmelloosinatrium (E466), maltodekstriini,
glukoosimonohydraatti, lesitiini (E322), titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172) ja
keltainen rautaoksidi (E172).

5 mg:n vahvuus

- Vaikuttava aine on melatoniini. Yksi tabletti siséltdd 5 mg melatoniinia.

- Muut ainesosat ovat tyypin A ammoniometakrylaattikopolymeeri,
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti, laktoosimonohydraatti, piidioksidi (kolloidinen vedetdn),
magnesiumstearaatti, karmelloosinatrium (E466), maltodekstriini, glukoosimonohydraatti,
lesitiini (E322), titaanidioksidi (E171) ja keltainen rautaoksidi (E172).

Slenyton kuvaus ja pakkauksen siséilto

1 mg:n vahvuus

Slenyto 1 mg depottabletit ovat vaaleanpunaisia, kalvopééllysteisid, pyoreitd, kaksoiskuperia
tabletteja, joiden halkaisija on 3 mm.

Saatavina 30 tai 60 tabletin ldpipainopakkauksessa.

5 mg:n vahvuus

Slenyto 5 mg depottabletit ovat keltaisia, kalvopaallysteisid, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 3 mm.

Saatavina 30 tabletin ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.
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Myyntiluvan haltija

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Ranska

sdahkdposti: regulatory@neurim.com

Valmistaja

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

Barcarena

2734-501

Portugali

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: neurim@neurim.com

bbarapus

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

e-mail: neurim@neurim.com

Ceska republika

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

e-mail: neurim@neurim.com

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

Deutschland

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium
GmbH

Tel: +49 6252 957000

e-mail: kontakt@infectopharm.com

Eesti

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

e-mail: neurim@neurim.com

E\rada

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

e-mail: info@innovispharma.gr
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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



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

Kvbmpog

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

Polska

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

e-mail: neurim@neurim.com

Portugal

Laboratorios Azevedos - Industria Farmacéutica,
S.A.

Tel: +351 214 725 900

e-mail: mail@azevedos-sa.pt

Roméania

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

United Kingdom (Northern Ireland)
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
Tel: +33 185149776 (FR)

e-mail: neurim@neurim.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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