ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacion prolongada
Slenyto 5 mg comprimidos de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacion prolongada

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 1 mg de melatonina.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene lactosa monohidrato equivalente a 8,32 mg de
lactosa.

Slenyto 5 mg comprimidos de liberacion prolongada

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 5 mg de melatonina.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene lactosa monohidrato equivalente a 8,86 mg de
lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de liberacion prolongada.

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacion prolongada

Comprimidos recubiertos con pelicula, de color rosa, redondos, biconvexos, de 3 mm de diametro y
sin inscripciones.

Slenyto 5 mg comprimidos de liberacion prolongada

Comprimidos recubiertos con pelicula, de color amarillo, redondos, biconvexos, de 3 mm de diametro
y sin inscripciones.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Slenyto esta indicado para el tratamiento del insomnio en nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad

con trastorno del espectro autista (TEA) y/o sindrome de Smith-Magenis, en los que las medidas de
higiene del suefio han sido insuficientes.



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 2 mg de Slenyto. Si se ha observado una respuesta insuficiente, la
dosis debe aumentarse a 5 mg, con una dosis maxima de 10 mg.

Slenyto debe tomarse una vez al dia, de media hora a 1 hora antes de acostarse y con alimentos o
después de tomar alimentos.

Se dispone de datos de hasta 2 afios de tratamiento. Se debe vigilar al paciente a intervalos regulares
(al menos cada 6 meses) para comprobar que Slenyto sigue siendo el tratamiento mas apropiado.
Después de, al menos, 3 meses de tratamiento, el médico debe evaluar el efecto del tratamiento y
considerar su interrupcion si no se observa un efecto clinicamente significativo del mismo. Si tras el
ajuste posologico a una dosis mas alta se observa un efecto menor, el prescriptor debe considerar en
primer lugar una reduccion de la dosis antes de decidir la interrupcion completa del tratamiento.

Si se olvida un comprimido, podra tomarse antes de que el paciente se acueste esa noche, pero después
de ese momento no se debe administrar ningin otro comprimido hasta la siguiente dosis programada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el efecto de ningtin estadio de insuficiencia renal sobre la farmacocinética de la
melatonina. Se debe tener precaucion cuando se administre melatonina a pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica
No hay experiencia del uso de melatonina en pacientes con insuficiencia hepatica. Por consiguiente,

no se recomienda el uso de melatonina en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica (menores de 2 aiios)
No existe un uso relevante de melatonina en nifios de 0 a 2 afios para el tratamiento del insomnio.

Forma de administracion

Via oral. Los comprimidos deben tragarse enteros. El comprimido no debe romperse, triturarse ni
masticarse, ya que perdera las propiedades de liberacion prolongada.

Los comprimidos pueden administrarse en alimentos tales como yogur, zumo de naranja o helado para
facilitar la deglucion y mejorar el cumplimiento terapéutico. Si los comprimidos se mezclan con
alimentos o bebidas, deben tomarse inmediatamente y la mezcla no debe conservarse.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Somnolencia

La melatonina puede causar somnolencia. Por consiguiente, el medicamento debe utilizarse con

precaucion cuando los efectos de la somnolencia puedan asociarse a un riesgo para la seguridad (ver
seccion 4.7).



Enfermedades autoinmunitarias

No existen datos clinicos relativos al uso de melatonina en personas con enfermedades
autoinmunitarias. Por consiguiente, no se recomienda el uso de melatonina en pacientes con
enfermedades autoinmunitarias.

Interacciones con otros medicamentos v alcohol

No se recomienda el uso concomitante con fluvoxamina, alcohol, benzodiacepinas/hipnéticos no
benzodiacepinicos, tioridazina e imipramina (ver seccion 4.5).

Lactosa

Slenyto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. En ausencia de estudios especificos en
nifios, las interacciones farmacoldgicas con la melatonina son las conocidas en adultos.

El metabolismo de la melatonina esta mediado principalmente por las enzimas CYP1A. Por
consiguiente, es posible que se produzcan interacciones entre la melatonina y otros principios activos

como consecuencia de su efecto sobre las enzimas CYP1A.

No se recomienda el uso concomitante

No se recomienda el uso concomitante de los siguientes medicamentos y alcohol (ver seccion 4.4):

Fluvoxamina

La fluvoxamina aumenta las concentraciones de melatonina (AUC 17 veces mayor y Cmax Sérica
12 veces mayor) al inhibir su metabolismo por las isoenzimas CYP1A2 y CYP2C19 del citocromo
hepatico P450 (CYP). Debe evitarse la combinacion.

Alcohol
No debe tomarse alcohol con melatonina, ya que reduce la eficacia de la melatonina sobre el suefio.

Benzodiacepinas/hipnoticos no benzodiacepinicos

La melatonina puede potenciar las propiedades sedantes de las benzodiazepinas y de los hipnéticos no
benzodiacepinicos, tales como el zaleplon, el zolpidem y la zopiclona. En un ensayo clinico se
observaron indicios claros de una interaccion farmacodinamica transitoria entre la melatonina y el
zolpidem una hora después de la administracion concomitante. La administracion concomitante
provoco un mayor deterioro de la atencion, la memoria y la coordinacidén en comparacion con el
zolpidem en monoterapia. Debe evitarse la combinacion con benzodiacepinas e hipnéticos no
benzodiacepinicos.

Tioridazina e imipramina

La melatonina se ha administrado de forma concomitante en estudios con tioridazina e imipramina,
principios activos que afectan al sistema nervioso central. No se observaron interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas en ninguno de los casos. Sin embargo, la administracion
concomitante de melatonina aumento la sensacion de tranquilidad y la dificultad para realizar tareas en
comparacion con la imipramina en monoterapia, y aumenté la sensacion de «aturdimiento» en
comparacion con la tioridazina en monoterapia. Debe evitarse la combinacion con tioridazina e
imipramina.



Uso concomitante que debe considerarse con precaucion

Se debe tener precaucion con el uso concomitante de los siguientes medicamentos:

S-metoxipsoraleno u 8-metoxipsoraleno
Se debe tener precaucion en los pacientes tratados con 5-metoxipsoraleno u 8-metoxipsoraleno
(5-MOP u 8-MOP), los cuales aumentan las concentraciones de melatonina al inhibir su metabolismo.

Cimetidina

Se debe tener precaucion en los pacientes tratados con cimetidina, la cual es un inhibidor potente de
determinadas enzimas del citocromo P450 (CYP450), principalmente la enzima CYP1A2 que aumenta
las concentraciones plasmaticas de melatonina al inhibir su metabolismo.

Estrogenos

Se debe tener precaucion en los pacientes tratados con estrogenos (p. €j., anticonceptivos o tratamiento
hormonal sustitutivo), los cuales aumentan las concentraciones de melatonina al inhibir su
metabolismo por las enzimas CYP1A1l y CYP1A2.

Inhibidores de la enzima CYPI1A2
Los inhibidores de la enzima CYP1A2 tales como las quinolonas (ciprofloxacino y norfloxacino)
pueden aumentar la exposicion a la melatonina.

Inductores de la enzima CYPI1A2

Los inductores de la enzima CYP1A2 tales como la carbamazepina y la rifampicina pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de melatonina. Por tanto, puede ser necesario ajustar la dosis cuando se
administran de forma conjunta inductores de la enzima CYP1A2 y melatonina.

Tabaco
Se sabe que el tabaco induce el metabolismo por la enzima CYP1A2, por lo que puede ser necesario
ajustar la dosis si los pacientes dejan de fumar o empiezan a fumar durante el tratamiento con

melatonina.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (AINE), como el acido acetilsalicilico y el
ibuprofeno, administrados por la noche pueden suprimir los niveles de melatonina endogena en la
primera parte de la noche hasta en un 75 %. Si es posible, debe evitarse la administracion de AINE por
la noche.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes pueden suprimir la liberacion nocturna de melatonina endogena, por lo que deben
administrarse por la mafiana.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de la melatonina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de melatonina durante el embarazo.

Lactancia

Se ha medido melatonina endogena en la leche materna humana, por lo que es probable que la
melatonina exdgena se excrete en la leche materna. Los datos obtenidos en animales indican que la



melatonina pasa al feto a través de la placenta o de la leche. No se conoce el efecto de la melatonina en
recién nacidos/lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

En estudios realizados en animales adultos y jovenes, la melatonina no afecté a la fertilidad masculina
ni femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de la melatonina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.

La melatonina puede causar somnolencia, por lo que debe usarse con precaucion cuando los efectos de
somnolencia puedan asociarse a un riesgo para la seguridad.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Slenyto en los estudios clinicos fueron
somnolencia, cansancio, cambios de humor, cefalea, irritabilidad, agresividad y resaca en
1:100-1:10 nifios.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan segun la clasificacion de 6rganos y frecuencias del sistema
MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes
(= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a

< 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden descendente de
gravedad.

Sistema de clasificacion de Frecuentes

organos

Trastornos psiquiatricos Cambios de humor, agresividad, irritabilidad
Trastornos del sistema nervioso Somnolencia, cefalea, suefio repentino

Trastornos respiratorios, tordcicos | Sinusitis
y mediastinicos
Trastornos generales y alteraciones | Cansancio, resaca
en el lugar de administracion

Se han notificado las siguientes reacciones adversas (frecuencia no conocida) con el uso fuera de
indicacion de la formulacion para adultos, comprimidos de liberacion prolongada de melatonina de
2 mg: epilepsia, afectacion visual, disnea, epistaxis, estrefiimiento, pérdida de apetito, tumefaccion
facial, lesion cutanea, sensacion anomala, comportamiento andmalo y neutropenia.

Ademas, en el marco del programa para la autorizacion temporal de utilizacion del medicamento
(RTU), llevado a cabo en Francia, en nifios con TEA y enfermedades neurogenéticas, tratados con 2-6
mg de la formulacion para adultos (N= 731),se han notificado las siguientes reacciones adversas
(poco frecuentes): depresion, pesadillas, agitacion y dolor abdominal.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, cabe esperar somnolencia. Se prevé la eliminacion del principio activo en las
12 horas siguientes a la ingestion. No se requiere un tratamiento especial.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, agonistas del receptor de la melatonina, c6digo ATC:
NO5CHO1

Mecanismo de accion

Se cree que la actividad de la melatonina en los receptores de la melatonina (MT1, MT2 y MT3)
contribuye a sus propiedades inductoras del suefio, ya que estos receptores (principalmente MT1 y
MT?2) intervienen en la regulacion de los ritmos circadianos y del suefio.

Eficacia clinica y seguridad en la poblacion pediatrica

La eficacia y la seguridad se han evaluado en un estudio aleatorizado y controlado con placebo en
nifios con un diagnostico de TEA y discapacidades del neurodesarrollo causadas por el sindrome de
Smith-Magenis que no habian mostrado mejoria tras una intervencion convencional sobre la conducta
en relacion con el suefio. El tratamiento se administro durante dos afios.

El estudio consta de cinco periodos: 1) periodo previo al estudio (4 semanas), 2) periodo basal con
placebo con enmascaramiento simple (2 semanas), 3) periodo de tratamiento aleatorizado controlado
con placebo (13 semanas), 4) periodo de tratamiento sin enmascaramiento (91 semanas) y 5) periodo
de salida con enmascaramiento simple (2 semanas con placebo).

Se aleatorizé a un total de 125 nifios (2-17,0 afos de edad, media de 8,7 +/- 4,15 afios; 96,8 % con
TEA, 3,2 % con sindrome de Smith-Magenis [SSM]) cuyo suefio no mejord con la intervencion sobre
la conducta y se dispone de sus resultados de 112 semanas. El 28,8 % de los pacientes tenia un
diagnéstico TDAH previo al inicio del estudio y el 77 % tenia una puntuacion anormal de
hiperactividad/falta de atencion (>= 7) en el cuestionario de capacidades y dificultades (SDQ, por sus
siglas en inglés) en el momento basal.

Resultados del periodo de tratamiento aleatorizado controlado con placebo (13 semanas)

El estudio cumpli6 la variable principal, con la demostracion de efectos estadisticamente significativos
de Slenyto 2/5 mg en comparacion con un placebo sobre la variacién con respecto al momento basal
del tiempo total de suefio (TTS) medio evaluado mediante un diario de suefio y siesta (DSS) después
de 13 semanas de tratamiento con enmascaramiento doble. En el momento basal, el TTS medio era de
457,2 minutos en el grupo de Slenyto y de 459,9 minutos en el grupo del placebo. Después de

13 semanas de tratamiento con enmascaramiento doble, los participantes dormian por término medio
57,5 minutos mas por la noche con Slenyto en comparacién con 9,1 minutos con el placebo, con una
diferencia media ajustada entre los tratamientos para Slenyto—placebo de 33,1 minutos en la poblacion
de todos los pacientes aleatorizados, con imputaciéon multiple (IM) (p = 0,026).


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

En el momento basal, la latencia del suefio (LS) media fue de 95,2 minutos en el grupo de Slenyto y de
98,8 minutos en el grupo del placebo. Al final del periodo de tratamiento de 13 semanas, los nifios se
quedaban dormidos una media de 39,6 minutos mas rapido con Slenyto y 12,5 minutos mas rapido con
el placebo, con una diferencia media ajustada entre tratamientos de —25,3 minutos en la poblacion de
todos los pacientes aleatorizados, con IM (p = 0,012), sin causar una hora de despertar mas temprana.
La tasa de participantes que alcanzaron respuestas clinicamente significativas en el TTS (aumento de
45 minutos con respecto al momento basal) y/o en la LS (disminucion de 15 minutos con respecto al
momento basal) fue significativamente mayor con Slenyto que con el placebo (68,9 % frente al

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

Ademas del acortamiento de la LS, se observo un aumento del episodio de suefio mas largo (ESML =
duracion ininterrumpida del suefio) en comparacién con el grupo del placebo. Al final del periodo de
enmascaramiento doble de 13 semanas, la media del ESML aument6 en un promedio de 77,9 minutos
en el grupo tratado con Slenyto en comparacion con 25,5 minutos en el grupo tratado con placebo. Las
diferencias estimadas ajustadas entre los tratamientos fueron de 43,2 minutos en la poblacién de todos
los pacientes aleatorizados (IM, p = 0,039). El tiempo de vigilia no se vio afectado; después de

13 semanas, el tiempo de vigilia de los pacientes se retrasd de forma no significativa en 0,09 horas
(0,215) (5,4 minutos) con Slenyto en comparacion con el tratamiento con placebo.

El tratamiento con Slenyto 2 mg/5 mg produjo una mejoria significativa en comparacion con el
placebo en los comportamientos de exteriorizacion del nifio (puntuaciones de hiperactividad/falta de
atencion + conducta) evaluados mediante el cuestionario de capacidades y dificultades (SDQ) después
de 13 semanas de tratamiento con enmascaramiento doble (p = 0,021). En cuanto a la puntuacién total
del SDQ después de 13 semanas de tratamiento con enmascaramiento doble, se observo una tendencia
hacia un efecto beneficioso a favor de Slenyto (p = 0,077). En cuanto a la funcion social (valorada
mediante la escala de evaluacion global infantil, CGAS [por sus siglas en inglés]), las diferencias entre
Slenyto y el placebo fueron pequefas y no estadisticamente significativas (tabla 1).

Tabla 1: COMPORTAMIENTO INFANTIL (13 semanas con enmascaramiento doble)

Variable Grupo Medias ajustadas de los Diferencia IC del 95 %  Valor de
tratamientos (EE) [IC del entre p*
95 %] tratamientos
(EE)
SDQ
Comportamientos  Slenyto —-0,70 (0,244) [-1,19, -0,22] N B B
de Placebo 0,13 (0,258) [-0,38, 0,64] 0.83 (0,355) 1,54,-0.13 0,021
exteriorizacion
Puntuacion total Slenyto -0,84 (0,387) [-1,61, -0,07] 3 B
Placebo 0,17 (0,409) [-0,64, 0,98] 1,01 (0,563) 2,12,0.11 0,077
CGAS
Slenyto 1,96 (1,328) [-0,67, 4,60] 0,13 (1,901) 3,64, 3,89 ns

Placebo 1,84 (1,355) [-0,84, 4,52]

*Analisis MMRM (modelos mixtos para medidas repetidas, por sus siglas en inglés). IC = intervalo de
confianza; SDQ = Cuestionario de capacidades y dificultades; CGAS = Escala de evaluacion global infantil; EE
= error estandar.

Los efectos del tratamiento sobre las variables del suefio se asociaron a una mejoria del bienestar de
los padres. Se observo una mejoria significativa con Slenyto en comparacion con el placebo en la
satisfaccion de los padres valorada mediante el indice combinado de trastornos del suefio (CSDI, por
sus siglas en inglés) en relacion con el patron de suefio del nifio (p = 0,005) y en el bienestar de los
cuidadores valorado mediante el indice de bienestar de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO-5)
después de 13 semanas de tratamiento con enmascaramiento doble (p = 0,01) (tabla 2).



Tabla 2: BIENESTAR DE LOS PADRES (13 semanas con enmascaramiento doble)

Variable Grupo Medias ajustadas de los Diferencia IC del Valor de

tratamientos (EE) [IC del  entre 95 % p*

95 %] tratamientos

(EE)
WHO-5 Slenyto 1,43 (0,565) [0,31, 2,55]
Placebo 0,75 (0,608) [-1,95, 0,46] 217(0831) 053,38 0,01

Satisfaccion Slenyto 1,43 (0,175) [1,08, 1,78]
(CSDI) Placebo 0,71 (0,184) [0,34, 1,07] 0,72 (0,254) 0.22,1,23 0,005

*Analisis MMRM. IC = intervalo de confianza; WHO-5 = Indice de bienestar de la Organizacion Mundial de la
Salud; CSDI = Indice combinado de trastornos del suefio; EE = error estandar.

Resultados del periodo de tratamiento sin enmascaramiento (91 semanas)

Los pacientes (51 en el grupo de Slenyto y 44 en el grupo del placebo, media de edad 9 + 4,24 afios,
intervalo 2-17,0 aflos) recibieron Slenyto 2/5 mg sin enmascaramiento, con la dosis de la fase de
enmascaramiento doble, durante 91 semanas con ajuste opcional de la dosis a 2, 5 0 10 mg/dia después
de las primeras 13 semanas del periodo de seguimiento. Setenta y cuatro pacientes completaron

104 semanas de tratamiento, 39 completaron 2 afios y 35 completaron 21 meses de tratamiento con
Slenyto. Las mejorias del tiempo total de suefio (TTS), la latencia del suefio (LS) y la duracion del
suefio ininterrumpido (ESML, episodio de suefio mas largo) observadas en la fase de enmascaramiento
doble se mantuvieron durante todo el periodo de seguimiento de 39 semanas.

Después de 2 semanas de retirada con placebo, se observo una reduccion descriptiva de la mayoria de
las puntuaciones, pero los niveles siguieron siendo significativamente mejores que los niveles basales
sin signos de efectos de rebote.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

En la poblacion pediatrica formada por 16 nifios con TEA de 7-15 afos de edad que sufrian insomnio,
tras la administracion de Slenyto 2 mg (2 minicomprimidos de 1 mg) después de un desayuno
estandarizado, las concentraciones de melatonina alcanzaron su valor maximo en las 2 horas siguientes
a la administracion y se mantuvieron elevadas durante 6 horas posteriormente, con una Crax
(desviacion estandar [DE]) de 410 pg/ml (210) en la saliva.

En adultos, tras la administracion de Slenyto 5 mg (1 minicomprimido de 5 mg) después de tomar
alimentos, las concentraciones de melatonina alcanzaron su valor maximo en las 3 horas siguientes a
la administracion; la Cmax (DE) fue de 3,57 ng/ml (3,64) en el plasma. En ayunas, la Cnax fue menor
(1,73 ng/ml) y el tmax fue mas rapido (en las 2 horas siguientes), con un efecto leve sobre el AUC-0
que disminuy¢ ligeramente (—14 %) en comparacion con el estado posprandial.

La absorcion de la melatonina ingerida por via oral es completa en los adultos y puede disminuir hasta
en un 50 % en las personas de edad avanzada. La cinética de la melatonina es lineal en el intervalo de
2-8 mg.

Los datos obtenidos con los comprimidos de liberacion prolongada de melatonina de 2 mg y los datos
obtenidos con los minicomprimidos de 1 mg y 5 mg indican que no se produce acumulacion de
melatonina tras la administracion de dosis repetidas. Este hallazgo es compatible con la corta semivida
de la melatonina en el ser humano.

La biodisponibilidad es del orden del 15 %. Existe un efecto de primer paso significativo, con un
metabolismo de primer paso estimado del 85 %.



Distribucion
La union de la melatonina a proteinas plasmaticas in vitro es de aproximadamente el 60 %. La
melatonina se une principalmente a la albumina, la glucoproteina acida a; y las lipoproteinas de alta

densidad.

Biotransformacién

La melatonina sufre un metabolismo de primer paso hepatico rapido y es metabolizada principalmente
por las enzimas CYP1A y posiblemente por la enzima CYP2C19 del sistema del citocromo P450, con
una semivida de eliminacion de aproximadamente 40 minutos. Los nifios prepuberales y los adultos
jovenes metabolizan la melatonina mas rapido que los adultos. En conjunto, el metabolismo de la
melatonina disminuye con la edad, con un metabolismo prepuberal y puberal mas rapido que a una
edad avanzada. El metabolito principal es la 6-sulfatoxi-melatonina (6-S-MT), que es inactiva. El
lugar de biotransformacion es el higado. La excrecion del metabolito se completa en un plazo de

12 horas tras la ingestion.

La melatonina no induce las enzimas CYP1A2 o CYP3A in vitro en concentraciones
supraterapéuticas.

Eliminacion

La semivida terminal (t.,) es de 3,5-4 horas. Dos vias metabodlicas mediadas por el higado representan
aproximadamente el 90 % del metabolismo de la melatonina. El flujo metabolico predominante tiene
lugar mediante la hidroxilacién en C6 por medio del sistema P450 de los microsomas hepaticos para
producir 6-hidroximelatonina. La segunda via, menos importante, es la 5-desmetilacion para producir
un precursor fisiologico de la melatonina, la N-acetilserotonina. Tanto la 6-hidroximelatonina como la
N-acetilserotonina se conjugan en ultimo término con sulfato y acido glucurénico y se excretan en la
orina como sus derivados 6-sulfatoxi y 6-glucurénido correspondientes.

La eliminacién se produce mediante excrecion renal de metabolitos, el 89 % en forma de conjugados
sulfatados y glucurdnidos de la 6-hidroximelatonina (mas del 80 % como 6-sulfatoximelatonina) y el
2 % se excreta como melatonina (principio activo inalterado).

Sexo

Se observa una Cpax 3-4 veces mayor en las mujeres que en los hombres. También se ha observado
una variabilidad de cinco veces de la Cmax entre diferentes miembros del mismo sexo. Sin embargo, no
se observaron diferencias farmacodinamicas entre hombres y mujeres a pesar de las diferencias en las

concentraciones sanguineas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No hay experiencia del uso de melatonina en pacientes pediatricos con insuficiencia renal (ver
seccion 4.2). Sin embargo, dado que la melatonina se elimina principalmente mediante metabolismo
hepatico y que el metabolito 6-SMT es inactivo, no cabe prever que la insuficiencia renal influya en el
aclaramiento de la melatonina.

Insuficiencia hepatica
El higado es el lugar principal del metabolismo de la melatonina y, por tanto, la insuficiencia hepatica
aumenta las concentraciones de melatonina endogena.

Las concentraciones plasmaticas de melatonina en pacientes con cirrosis aumentaron

significativamente durante las horas diurnas. Los pacientes presentaron una excrecion total
significativamente menor de 6-sulfatoximelatonina en comparacion con los controles.
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No hay experiencia del uso de melatonina en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica. Los
datos publicados muestran concentraciones de melatonina endégena notablemente elevadas durante las
horas diurnas debido a la disminucion del aclaramiento en los pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Se observo un leve efecto sobre el crecimiento y la viabilidad posnatales en ratas en dosis muy altas,
equivalentes a aproximadamente 2 000 mg/dia en el ser humano.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacion prolongada

Niucleo del comprimido

Copolimero de metacrilato de amonio de tipo B
Hidrogenofosfato de calcio dihidrato

Lactosa monohidrato

Silice coloidal anhidra

Talco

Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
Carmelosa sodica (E466)
Maltodextrina

Glucosa monohidrato

Lecitina (E322)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Slenyto 5 mg comprimidos de liberacion prolongada

Niuicleo del comprimido

Copolimero de metacrilato de amonio de tipo A
Hidrogenofosfato de calcio dihidrato

Lactosa monohidrato

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
Carmelosa sodica (E466)
Maltodextrina

Glucosa monohidrato

Lecitina (E322)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacion prolongada

Blister opaco de PVC/PVDC con lamina de aluminio. Tamafo del envase: 30 comprimidos o
60 comprimidos.

Slenyto 5 mg comprimidos de liberacion prolongada

Blister opaco de PVC/PVDC con lamina de aluminio. Tamafio del envase: 30 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francia

Correo electronico: regulatory@neurim.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/18/1318/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/septiembre/2018
Fecha de la ultima renovacion: 5/junio/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{DD/mes/AAAA}
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La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.,

Estrada Consiglieri Pedroso 123, Queluz De Baixo,
Barcarena,

2734-501,

Portugal

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (BLISTER) - 1 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacién prolongada
melatonina
Para nifios y adolescentes de 2 a 18 afios

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 1 mg de melatonina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos de liberacion prolongada
60 comprimidos de liberacion prolongada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral
Tragar los comprimidos enteros. No partir, triturar ni masticar los comprimidos.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francia

Correo electronico: regulatory@neurim.com

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1318/005: 30 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/18/1318/001: 60 comprimidos de liberacion prolongada

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Slenyto 1 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 30 COMPRIMIDOS — 1 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacién prolongada
melatonina
Para nifios y adolescentes de 2 a 18 afios

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (BLISTER) - 5 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Slenyto 5 mg comprimidos de liberacién prolongada
melatonina
Para nifios y adolescentes de 2 a 18 afios

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 5 mg de melatonina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos de liberacion prolongada

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral
Tragar los comprimidos enteros. No partir, triturar ni masticar los comprimidos.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francia

Correo electronico: regulatory@neurim.com

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1318/003: 30 comprimidos de liberacion prolongada (envase en blister)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Slenyto 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

22



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER DE 30 COMPRIMIDOS - 5 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Slenyto 5 mg comprimidos de liberacién prolongada
melatonina
Para nifios y adolescentes de 2 a 18 afios

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

[5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacion prolongada
Slenyto 5 mg comprimidos de liberacion prolongada
melatonina

Para nifios y adolescentes de 2 a 18 afios

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo empiece a tomar este medicamento,

porque contiene informacion importante.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted o a su hijo, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted o que su hijo, ya que puede
perjudicarles.

- Si usted o su hijo experimentan efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Slenyto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que usted o su hijo empiecen a tomar Slenyto
Coémo tomar Slenyto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Slenyto

Contenido del envase e informacion adicional

SNk wd =

1. Qué es Slenyto y para qué se utiliza

Qué es Slenyto
Slenyto es un medicamento que contiene el principio activo melatonina. La melatonina es una
hormona producida de forma natural por el organismo.

Para qué se utiliza

Slenyto esta indicado para utilizarse en nifios y adolescentes (de 2 a 18 afios de edad) con trastorno
del espectro autista (TEA) y/o sindrome de Smith-Magenis, una enfermedad neurogenética
(trastorno hereditario que afecta a los nervios y al cerebro).

Slenyto acorta el tiempo que se tarda en quedarse dormido y prolonga la duracion del suefo.
Esta indicado para el tratamiento del insomnio cuando una rutina saludable para dormir (por
ejemplo, una hora regular de acostarse y un ambiente relajante para dormir) no ha funcionado
suficientemente bien. El medicamento puede ayudarles a usted o a su hijo a quedarse dormidos y
puede ayudarles a usted o a su hijo a dormir més tiempo durante la noche.

2. Qué necesita saber antes de que usted o su hijo empiecen a tomar Slenyto
NO tomen Slenyto si usted o su hijo
- son alérgicos a la melatonina o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Slenyto si usted o su hijo:

- padece problemas de higado o de rifién. Consulte a su médico antes de tomar/administrar
Slenyto, ya que no se recomienda su uso en tales casos.
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- padece una enfermedad autoinmunitaria (en la que el sistema inmunitario [de defensa] del
propio organismo ataca a partes del organismo). Consulte a su médico antes de
tomar/administrar Slenyto, ya que no se recomienda su uso en tales casos.

- se siente somnoliento (ver mas adelante la seccion «Conduccion y uso de maquinasy).

Nifios menores de 2 afios
No administre este medicamento a nifios menores de 2 afios, ya que no se ha probado y se desconocen
sus efectos.

Otros medicamentos y Slenyto

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.

En particular, tomar Slenyto con los siguientes medicamentos puede aumentar el riesgo de efectos
adversos o puede afectar a la forma en que actuan Slenyto o el otro medicamento:

fluvoxamina (se utiliza para el tratamiento de la depresion y del trastorno obsesivo compulsivo)

metoxipsoralenos (se utilizan en el tratamiento de trastornos cutaneos como la psoriasis)

cimetidina (se utiliza en el tratamiento de problemas de estdbmago como las tlceras)
quinolonas (por ejemplo, ciprofloxacino y norfloxacino) y rifampicina (se utilizan en el
tratamiento de infecciones bacterianas)

estrogenos (se utilizan en anticonceptivos o en el tratamiento hormonal sustitutivo)

carbamazepina (se utiliza en el tratamiento de la epilepsia)

. antiinflamatorios no esteroideos como el acido acetilsalicilico y el ibuprofeno (se utilizan para
tratar el dolor y la inflamacion). Estos medicamentos deben evitarse, especialmente por la
noche.

. betabloqueantes (se utilizan para controlar la tension arterial). Estos medicamentos deben
tomarse por la mafana.

. benzodiacepinas e hipnéticos no benzodiacepinicos como el zaleplon, el zolpidem y la
zopiclona (se utilizan para inducir el suefio)

. tioridazina (se utiliza para el tratamiento de la esquizofrenia)

. imipramina (se utiliza para el tratamiento de la depresion)

Tabaco

El tabaco puede aumentar la degradacion de la melatonina por el higado, lo que puede hacer que este
medicamento sea menos eficaz. Informe a su médico si usted o su hijo comienza o deja de fumar
durante el tratamiento.

Toma de Slenyto con alcohol
No beba alcohol antes, durante o después de tomar Slenyto, ya que el alcohol debilita el efecto de este
medicamento.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico antes de empezar a utilizar Slenyto si usted o su hija:

. esta embarazada o podria estarlo. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
melatonina durante el embarazo.
. esta dando el pecho o tiene previsto dar el pecho. Es posible que la melatonina pase a la leche

materna humana, por lo que su médico decidira si usted o su hija debe dar el pecho mientras
tome melatonina.
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Conduccion y uso de maquinas

Slenyto puede causar somnolencia. Después de tomar este medicamento, usted o su hijo no deben
conducir un vehiculo, montar en bicicleta ni utilizar maquinas hasta que se hayan recuperado por
completo.

Si usted o su hijo sufre somnolencia continua, debe consultar a su médico.

Slenyto contiene lactosa
Slenyto contiene lactosa monohidrato. Si el médico le ha indicado a usted o a su hijo que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Slenyto

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto

Slenyto esta disponible en dos concentraciones: 1 mg y 5 mg. La dosis inicial recomendada es de 2 mg
(dos comprimidos de 1 mg) una vez al dia. Si los sintomas suyos o de su hijo no mejoran, su médico
puede aumentar la dosis de Slenyto para determinar la dosis mas adecuada para usted o su hijo. La
dosis diaria maxima que usted o su hijo recibiran es de 10 mg (dos comprimidos de 5 mg).

Cuando
Slenyto debe tomarse por la noche, entre 30 y 60 minutos antes de acostarse. Los comprimidos deben
tomarse después de la cena, es decir, con el estomago lleno.

Coémo tomar Slenyto

Slenyto se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse enteros, sin partirse,
triturarse ni masticarse. Si se trituran o mastican los comprimidos, se alteraran sus propiedades
especiales y no funcionaran correctamente.

Los comprimidos enteros se pueden introducir en alimentos tales como yogur, zumo de naranja o
helado para ayudar a tragarlos. Si los comprimidos se mezclan con estos alimentos, deben
administrarse inmediatamente y no dejarse ni conservarse, ya que esto puede afectar a la forma en que
actan los comprimidos. Si los comprimidos se mezclan con algiin otro tipo de alimento, es posible
que no funcionen correctamente.

Cuanto tiempo
Su médico les vigilara a usted o a su hijo a intervalos regulares (se recomienda cada 6 meses) para

comprobar que Slenyto sigue siendo el tratamiento adecuado para usted o su hijo.

Si usted o su hijo toman mas Slenyto del que deben
Si usted o su hijo han tomado accidentalmente una cantidad excesiva de medicamento, pongase en
contacto con el médico o farmacéutico lo antes posible.

Tomar una cantidad superior a la dosis diaria recomendada puede hacer que usted o su hijo sientan
somnolencia.

Si usted o su hijo olvidaron tomar Slenyto

Si usted o su hijo olvidan tomar un comprimido, pueden tomarlo antes de acostarse esa noche, pero
después de ese momento no deben tomar ningtin otro comprimido hasta la noche siguiente.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si usted o su hijo interrumpen el tratamiento con Slenyto

Debe consultar a su médico antes de que usted/su hijo interrumpan el tratamiento con Slenyto. Es
importante seguir tomando este medicamento para tratar el trastorno.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Pueden producirse con frecuencia cambios imprevistos del comportamiento, como agresividad
(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas). Si se produce este cambio de comportamiento, debe
informar a su médico. Es posible que el médico quiera que usted o su hijo dejen de tomar este
medicamento.

Si alguno de los siguientes efectos adversos llega a ser grave o molesto, pongase en contacto con su
médico o busque atenciéon médica:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

cambios en el estado de animo

agresividad

irritabilidad

somnolencia

dolor de cabeza

suefio repentino

hinchazon e inflamacion de los senos asociadas a dolor y obstruccion nasal (sinusitis)
cansancio

sensacion de resaca

Poco frecuentes: pueden afectar desde a 1 de cada 1000 personas hasta 1 de cada 100 personas

Depresion
Pesadillas
Agitacion
Dolor de estomago

Frecuencia no conocida (notificada con otra presentacion farmacéutica v concentracion)

o epilepsia
. afectacion visual

o falta de aliento/dificultad para respirar (disnea)
o hemorragia nasal (epistaxis)

o estrefiimiento

o pérdida de apetito

o hinchazén de la cara

. lesion en la piel

. sensacion anormal

J comportamiento anormal

. niveles bajos de globulos blancos (neutropenia)

Comunicacion de efectos adversos

Si usted o su hijo experimentan cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Slenyto
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Slenyto

Dosis de 1 mg

- El principio activo es la melatonina. Cada comprimido contiene 1 mg de melatonina.

- Los demas componentes son copolimero de metacrilato de amonio de tipo B, hidrogenofosfato
de calcio dihidrato, lactosa monohidrato, silice (coloidal anhidra), talco, estearato de magnesio,
carmelosa sodica (E466), maltodextrina, glucosa monohidrato, lecitina (E322), didxido de
titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172) y 6xido de hierro amarillo (E172).

Dosis de 5 mg

- El principio activo es la melatonina. Cada comprimido contiene 5 mg de melatonina.

- Los demas componentes son copolimero de metacrilato de amonio de tipo A, hidrogenofosfato
de calcio dihidrato, lactosa monohidrato, silice (coloidal anhidra), estearato de magnesio,
carmelosa sodica (E466), maltodextrina, glucosa monohidrato, lecitina (E322), didxido de
titanio (E171) y 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Dosis de 1 mg

Slenyto 1 mg comprimidos de liberacion prolongada son comprimidos recubiertos con pelicula, de
color rosa, redondos, biconvexos y de 3 mm de diametro.

Disponible en blisteres de 30/60 comprimidos.

Dosis de 5 mg

Slenyto 5 mg comprimidos de liberacion prolongada son comprimidos recubiertos con pelicula, de
color amarillo, redondos, biconvexos y de 3 mm de diametro.

Disponible en blisteres de 30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL
4 rue de Marivaux

75002 Paris

Francia

Correo electronico: regulatory@neurim.com

Responsable de la fabricacion

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

Barcarena

2734-501

Portugal

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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\LGoa

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

Laboratérios Azevedos — Induastria 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

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {mes/AAAA}

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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