I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

HETLIOZ 20 mg kdvakapslid

2.  KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 20 mg tasimelteooni.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks kovakapsel sisaldab 183,25 mg laktoosi (veevaba) ja 0,03 mg péikeseloojangukollast (E110).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kovakapsel

Tumesinine ldbipaistmatu kapsel (mddtmed 19,4 x 6,9 mm), millel on valge triikitindiga mérgistus "VANDA
20 mg’.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Niidustused

HETLIOZ on néidustatud mitte-24-tunnise une- ja drkveloleku hiire raviks téiesti pimedatel tdiskasvanutel.
4.2. Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annused ja manustamisajad

Soovitatav annus on 20 mg (1 kapsel) tasimelteooni 6dpéevas liks tund enne magamaminekut, igal Shtul
samal ajal.

HETLIOZ on ette ndhtud pidevaks kasutamiseks.

Eakad
Vanematel kui 65-aastastel inimestel ei soovitata annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge kuni keskmise neerukahjustusega patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 161k 5.2).
Tasimelteooni ei ole uuritud patsientidel, kellel on raske maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass C); seeparast
on soovitatav olla ettevaatlik, kui tasimelteooni méaratakse raske maksakahjustusega patsientidele.

Lapsed
Tasimelteooni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed

puuduvad.

Manustamisviis



Suukaudne. Kdvakapslid tuleb neelata tervelt. Purustamist tuleb véltida, sest pulber on ebameeldiva
maitsega.

Tasimelteooni tuleb votta ilma toiduta; parast suure rasvasisaldusega toidukorda on patsiendil soovitatav
votta tasimelteooni vihemalt 2 tundi parast s6oki (vt 10ik 5.2).

4.3. Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4. FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Pérast tasimelteooni votmist peavad patsiendid oma tegevust piirama, et valmistuda magamaminekuks.

Tasimelteooni plasmakontsentratsiooni véimaliku ulatusliku suurenemise ja korvaltoimete tekke suurema
riski tottu tuleb olla ettevaatlik, kui tasimelteooni manustatakse kombinatsioonis fluvoksamiini voi teiste
tugevate CYP1A2 inhibiitoritega, eriti kui need inhibeerivad ka muid tasimelteooni kliirensis osalevaid
enslitime (vt 16ik 4.5).

Tasimelteooni plasmakontsentratsiooni voimaliku ulatusliku vihenemise ja vihenenud efektiivsuse tottu
tuleb olla ettevaatlik, kui tasimelteooni manustatakse kombinatsioonis rifampiini voi teiste CYP3A4
induktoritega (vt 10ik 4.5).

Patsientidele tuleb anda juhised alustada ravi tasimelteooniga olenemata 6dpédevase riitmist. Arst peab
hindama 3 kuu moéddumisel ravi alustamisest patsiendi ravivastust tasimelteoonile, seda vestlusega tema
tildise toimimise hindamiseks, podrates erilist tdhelepanu une-drkveloleku kaebustele.

Abiained

HETLIOZi kovakapslid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

HETLIOZi kovakapslid sisaldavad asovirvainet paikeseloojangukollast (E110), mis voib pdhjustada
allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes kdvakapslis, see tdhendab pdhimotteliselt
,,naatriumivaba®.

4.5. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite voimalik m&ju tasimelteooni toimele

CYP1A2 ja CYP3A4 on ensiiiimid, mille osalus tasimelteooni metabolismis on tdestatud, ning
CYP2C9/C19-1 on vihem tihtis roll. On tdendatud, et CYP1A2-d ja CYP3A4-d inhibeerivad ravimid
muudavad tasimelteooni metabolismi in vivo.

Tugevad CYPI1A?2 inhibiitorid (nt fluvoksamiin, tsiprofloksatsiin ja enoksatsiin)

Ettevaatlik tuleb olla, kui manustatakse tasimelteooni kombinatsioonis fluvoksamiini voi teiste tugevate
CYP1A2 inhibiitoritega, nditeks tsiprofloksatsiini ja enoksatsiiniga, tasimelteooni plasmakontsentratsiooni
potentsiaalselt ulatusliku suurenemise ja korvaltoimete tekke suurenenud riski tottu: tasimelteooni AUC.inf ja
Cnmax suurenesid vastavalt 7 ja 2 korda, kui seda manustati koos 50 mg fluvoksamiiniga (6 pieva pérast

50 mg/66péevas fluvoksamiini manustamist). Seda peetakse veelgi olulisemaks tugevate CYP1A2
inhibiitorite puhul, mis inhibeerivad ka teisi tasimelteooni kliirensis osalevaid ensiitime (nt fluvoksamiin ja
tsiprofloksatsiin).



Tugevad CYP3A4 inhibiitorid (nt ketokonasool)

Tasimelteooni plasmakontsentratsioon suurenes koosmanustamisel 400 mg ketokonasooliga (5 pieva pérast
400 mg/60paevas ketokonasooli manustamist) ligikaudu 50%. Selle iihe teguri kliiniline olulisus ei ole selge,
kuid kontsentratsiooni suurenedes on soovitatav olla ettevaatlik ja patsienti jalgida.

Tugevad CYP3A4 induktorid (nt rifampitsiin)

Tasimelteooni kasutamist koos rifampitsiini voi teiste CYP3A4 induktoritega tuleb viltida tasimelteooni
plasmakontsentratsiooni vdimaliku ulatusliku vihenemise ja vihenenud efektiivsuse tdttu: tasimelteooni
plasmakontsentratsioon vahenes ligikaudu 90%, kui seda manustati koos 600 mg rifampitsiiniga(11 padeva
parast 600 mg/d60pédevas rifampiini manustamist).

Suitsetamine (moodukas CYP1A2 induktor)
Suitsetajatel véhenes tasimelteooni plasmakontsentratsioon ligikaudu 40% vorreldes mittesuitsetajatega (vt
161k 5.2). Patsiendile tuleb soovitada tasimelteooni votmise ajal suitsetamisest loobuda voi seda vihendada.

Beetablokaatorid

Tasimelteooni efektiivsus voib vihendada patsientidel, kes manustavad samal ajal f-adrenoretseptorite
antagoniste. Soovitatav on jilgida efektiivsust ning kui beetablokaatoreid kasutaval patsiendil efektiivsust ei
saavutata, vOib arst kaaluda beetablokaatori asendamist teise beetablokaatoriga vdi ravi 1opetamist
HETLIOZiga.

Alkoholi voimalik toime tasimelteoonile

28 terve vabatahtliku uuringus manustati ithekordne annus etanooli (0,6 g/kg naistel ja 0,7 g/kg meestel)
koos 20 mg tasimelteooniga. Monel psiihhomotoorsel katsemdotmisel (joove, purjusolek, erksus/uimasus,
tasakaaluplatvormi katse) ilmnes suundumus tugevamale toimele tasimelteooni ja etanooli koosmanustamise
korral vorreldes ainult etanooliga, kuid seda moju ei peetud oluliseks.

4.6. Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Tasimelteooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud. Loomkatsetes olid tiinuse ajal
tasimelteooni kliinilistelt kasutatavatest annustest suuremate annuste manustamise tagajargedeks
arengutoksilisus (embriio/loote surm, neuroloogilised kditumishéired ning jarglaste kasvu- ja arengupeetus).
Ettevaatusabinduna on soovitav véltida tasimelteooni kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas tasimelteoon voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Ohtu rinnapiima saavale
lapsele ei saa vilistada. Otsus, kas 16petada imetamine, katkestada ravi tasimelteooniga voi sellest hoiduda,
tuleb teha arvestades imetamise kasulikku moju lapsele ja ravi kasulikku toimet naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed tasimelteooni toime kohta inimeste viljakusele. Reproduktsioonitoksilisuse ja
arengutoksilisuse uuringutel ilmnes, et suure annuse tasimelteooniga ravitud rottide innatsiiklid pikenesid,
avaldamata mdju paaritumisaktiivsusele voi isasloomade viljakusele ning avaldades ainult marginaalset moju
emasloomade viljakusele.

4.7. Toime reaktsioonikiirusele
Tasimelteoon voib pShjustada unisust ning seetdttu mojutada autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

Pérast tasimelteooni manustamist peavad patsiendid oma tegevust piirama, et valmistuda magamaminekuks,
ja mitte kdsitsema masinaid, sest tasimelteoon vdib hiirida tdielikku vaimset erksust ndudvaid tegevusi.



4.8. Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad korvaltoimed (> 3%) kliinilistes uuringutes olid peavalu (10,4%), unisus (8,6%), iiveldus
(4,0%) ja peapodritus (3,1%). Kdige sagedamini esinenud korvaltoimed olid enamasti kerged kuni
moodukad ja méoduvad.

Korvaltoimeid, mille tottu ravi 10petati, esines 2,3%-1 tasimelteooniga ravitud patsientidest. Koige
sagedamad korvaltoimed, mille tottu ravi 1dpetati, olid unisus (0,23%), hirmuunendod (0,23%) ja peavalu

(0,17%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Alljargnevalt on loetletud korvaltoimed, millest teatati tasimelteooniga ravitud tdiskasvanud patsientidel, mis
on saadud 1772 tasimelteooniga ravitud patsiendi osalusel korraldatud uuringutest. MedDRA organsiisteemi
klassides kohaldatakse ja kasutatakse jargmisi termineid ja sagedusi: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud raskuse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1. Korvaltoimete kokkuvote

Organsiisteemi klass Viga sage Sage Aeg-ajalt
Y nehéired, unetus, . ..
Psiihhiaatrilised héired U . . Hirmuunenéod
ebatavalised unenidod
Niérvisiisteemi hdired Peavalu Unisus, pearinglus Maitsehdired
Korva ja labiirindi o
. Tinnitus
kahjustused
- Dii ia, iivel
Seedetrakti héired uspepsia, 1ve dus,
suukuivus
Neerude ja kuseteede . .
JE Pollakisuuria
hiired
Uldised hiired ja
manustamiskoha Visimus Uimasus
reaktsioonid
Aspartaataminotransferaasi
. Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous,
Uuringud .. ~ e .
aktiivsuse tous gammaglutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse tous

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9. Uleannustamine
Tasimelteooni lileannustamisega on vihe kliinilisi kogemusi.
Nagu mis tahes iileannustamise korral, tuleb kasutada iildisi siimptomaatilisi ja toetavaid meetmeid, vajaduse

korral koos maoloputusega. Intravenoosseid vedelikke tuleb manustada vajadusel. Hingamist, pulssi,
vererohku ja muid asjakohaseid elutdhtsaid niitajaid tuleb jilgida ning kasutada {ildisi toetavaid meetmeid.



Kuigi hemodialiiiis oli tdhus meetod tasimelteooni ja enamiku selle metaboliitide véaljutamiseks
neerukahjustusega patsientidel, ei ole teada, kas hemodialiiiis vihendab efektiivselt plasmakontsentratsiooni
tileannustamise korral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1. Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Psiihholeptikumid, melatoniiniretseptori agonistid, ATC-kood: NOSCHO03.

Toimemehhanism

Tasimelteoon on dOpéevariitmi regulaator, mis taasldhtestab supraskiasmaatilises tuumas asuva organismi
bioloogilise kella. Tasimelteoon toimib melatoniiniretseptori duaalse agonistina selektiivse agonistliku
aktiivsusega MT)- ja MT,-retseptori suhtes. Arvatakse, et need retseptorid osalevad 60péevariitmide
reguleerimises.

Organismi bioloogiline kell reguleerib hormoonide, sealhulgas melatoniini ja kortisooli 66pdevariitmi ning
ajastab/stinkroonib une-édrkveloleku tsiikli fiisioloogilisi protsesse ja ainevahetust ning siidame- ja
veresoonkonna homdostaasi.

Farmakodiinaamilised toimed

Tasimelteoon toimib melatoniiniretseptori duaalse agonistina MT;- ja MT,-retseptori suhtes. Tasimelteoonil
on suurem afiinsus MT,-retseptori kui MT-retseptori suhtes. Tasimelteooni kdige suuremas koguses
tekkivate metaboliitide sidumisafiinsus on alla kiimnendiku I&htemolekuli afiinsusest nii MT)- kui ka MT»-
retseptori suhtes.

Tasimelteoonil ja selle kdige suuremas koguses tekkivatel metaboliitidel ei ole olulist afiinsust iile 160 muu
farmakoloogilise retseptori suhtes, muu hulgas GABA retseptorikompleksi, sedatiivsete hiipnootikumide
sidumiskoha suhtes ja retseptorite suhtes, mis seovad neuropeptiide, tsiitokiine, serotoniini, noradrenaliini,
atsetiililkoliini ja opiaate.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tasimelteooni efektiivsus mitte-24-tunnise une-arkveloleku hiire ravis toestati kahe randomiseeritud
topeltpimeda platseebokontrolliga mitmekeskuselise paralleelriithmaga uuringus (SET ja RESET) mitte-24-
tunnise une-drkveloleku hiirega tdielikult pimedatel patsientidel.

Uuringus SET votsid 84 mitte-24-tunnise une-arkveloleku héirega patsienti (keskmine vanus 54 aastat)
randomiseeritult kas 20 mg tasimelteooni vdi platseebot iiks tund enne magamaminekut, igal ohtul samal ajal
kuni 6 kuud.

RESET oli randomiseeritud ravimi drajitu uuring, milles osales 20 mitte-24-tunnise une-arkveloleku hiirega
patsienti (keskmine vanus 55 aastat) ja mille eesmérk oli hinnata tasimelteooni efektiivsuse sdilimist

12 nidala pérast. Patsiente raviti ligikaudu 12 nédalat 20 mg tasimelteooniga liks tund enne magamaminekut,
igal ohtul samal ajal. Patsiendid, kelle melatoniini arvutuslik tipptase (melatoniini akrofaas) saabus algfaasi
ajal ligikaudu samal kellaajal (erinevalt eeldatud 66pdevasest hilistumisest), votsid randomiseeritult kas
platseebot voi jétkasid igapédevast ravi 20 mg tasimelteooniga 8 nédala viéiltel.

Uuringutes SET ja RESET hinnati organismi bioloogilise kella seadistamist, mdddetuna 6-
sulfatoksiimelatoniini (aMT6s) ja kortisooli tasemega. Molemad uuringud tdendasid, et tasimelteoon
seadistab organismi bioloogilist kella mitte-24-tunnise une-arkveloleku hdirega patsientidel, ning uuringus
RESET tdendati, et seadistamise sédilitamiseks tuleb jétkata tasimelteooni igapdevast manustamist.
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Seadistamine mitte-24-tunnise une-drkveloleku héire korral

Uuringus SET seadistas tasimelteoon 60pédevariitme 1. kuul oluliselt rohkem kui platseebo, mdddetuna
aMT6s ja kortisooli tasemega (vastavalt 20% vs. 2,6% ja 17,5% vs. 2,6%). 7. kuul patsientide alariihmas
tehtud seadistuse analiiiisid nditasid, et tasimelteooniga ravitud patsientidest 59%-1 oli 7. kuuks seadistus
tekkinud, mis néitab, et monel patsiendil v3ib ravivastuse tekkimine kesta nédalaid voi kuid. Uuringus
RESET tdendati seadistuse sdilitamist tasimelteoonraviga vorreldes platseebo drajatuga (aMT6s: 90% vs.
20% ja kortisool: 80% vs. 20%).

Ravivastus mitte-24-tunnise une-drkveloleku héire korral

Tasimelteooni efektiivsus mitte-24-tunnise une-drkveloleku hdirega patsientide kliiniliste siimptomite ravis,
sealhulgas 60pdevase une-arkveloleku tsiikli ja tildise kliinilise seisundi suhtes, tdestati uuringutes SET ja
RESET (tabel 3). Uuringus SET kasutati kliinilise vastuse hindamiseks dise ja pdevase une kestuse ja
ajastuse ning tildseisundi 4 nditaja liitskaalat. Seadistus ja sellele liidetud punktisumma >3 mitte-24-tunnise
une-drkveloleku héire kliinilise vastuse skaalal (Non-24 Clinical Response Scale, N24CRS) tuli liigitada
kliiniliseks vastuseks. Skaala komponendid on esitatud (tabelis 2).

Tabel 2. Mitte-24-tunnise une-iarkveloleku héire kliinilise vastuse skaala

Hindamine Ravivastuse kiinnis

Oine uni 25%-1 kdige siimptomaatilisematest

o keskmise 6ise uneaja pikenemine >45 minutit
o00dest

Pievane uni 25%-1 kdige siimptomaatilisematest

piievadest keskmise pdevase uneaja lithenemine >45 minutit

pikenemine >30 minutit ja standardhilve <2 tundi

Une ajastus topeltpimeda etapi jooksul

<2,0 112. péeva ja 183. pdeva keskmisest vorreldes

Kiliiniline iildine muutus (CGI-C) algvairtusega

Kliiniline vastus une-irkveloleku kestuse ning ajastuse néditajate jargi

Uuringutes SET ja RESET hinnati dise ja pdevase une kestust ja ajastust patsientide tdidetud paevikute
alusel. Uuringu SET viltel tiideti patsiendipdevikuid keskmiselt 88 pédeva sdeluuringu jooksul ja 133 péeva
randomiseerimise ajal. Uuringu RESET viltel tdideti patsiendipdevikuid keskmiselt 57 paeva algetapi
jooksul ja 59 pédeva randomiseeritud &drajitu etapis.

Et 6iste unehdirete ja pdevase unisuse siimptomid on mitte-24-tunnise une-arkveloleku hdirega patsientidel
tsiiklilised ja raskus oleneb konkreetse patsiendi 60péevariitmi {ihtlustumisest 24-tunnise 66padevaga (vihem
rasked tdieliku lihtlustumise korral, kdige raskemad 12-tunnise nihke korral), pShinesid kogu 6ise uneaja ja
paevase uinaku kestuse efektiivsuse tulemusnéitajad 25%-1 kdige lithema uneajaga 66dest ning 25%-1 koige
pikema péevase uinakuajaga pdevadest. Uuringus SET oli tasimelteooni ravirithma patsientide keskmine
nditaja ravi alguses 25%-1 kdige siimptomaatilisematest 60dest ja pdevadest vastavalt 195 minutit dist und ja
137 minutit pievast uinakuaega. Hinnati keskmist uneaega patsiendi soovitud uneaja kogupikkuse suhtes




viahemalt iihe 66pédevase perioodi jooksul. Ravi tasimelteooniga andis uuringutes SET ja RESET kdigi

konealuste tulemusnéitajate puhul tulemuseks olulise paranemise vorreldes platseeboga (vt tabel 3).

Tabel 3. 20 mg tasimelteoon-ravi moju kliinilisele vastusele mitte-24-tunnise une-irkveloleku

hiire korral

Tasimelteoon Platseebo Erinevus
20 mg (%) P

Uuring SET
Kliiniline vastus (seadistus + N24CRS >3)(" 9/38 (23,7) 0/34 (0,0) 23,7 0,0028
N24CRS > 3@ 11/38 (28,9) 1/34 (2,9) 26,0 0,0031
N24CRS >2@ 22/38 (57,9) 7/34 (20,6) 37,3 0,0014
Oine uni 25%-1 koige
siimptomaatilisematest 6odest (minutit)"® 36,80 17,08 39,71 0,0055
Pievane uni 25%-1 koige
silmptomaatilisematest pievadest -46,48 -17.87 -28.,61 0,0050
(minutit)®®
Nii oise kui ka pdevase uneaja pikenemine
> 45 minutit (%)" 31,6 8.8 22,8 0,0177
Une ajastus (minutit))® 35,00 14,48 20,52 0,0123
Uuring RESET
Oine uni 25%-1 koige
siimptomaatilisematest 6odest (minutit)"® 6,74 73,74 67,00 0,0233
Péevane uni 25%-1 koige
silmptomaatilisematest pievadest -9,31 49,95 -59,25 0,0266
(minutit)®®
Une ajastus (minutit)® 19,99 -16,05 36,04 0,0108

M Suuremad arvud osutavad paranemisele
@ Tundlikkusanaliiiis

©) P-viirtus pdhines kovariatsioonianaliiiisi mudelil, iihikud on vihimruutude meetodil arvutatud keskmised minutid

@ Viiksemad arvud osutavad paranemisele
® Post-hoc analiiiis

Ravivastus tldises kliinilises olukorras

Tasimelteooniga ravitud patsientide kliiniline {ildseisund paranes (CGI-C = 2,6) vorreldes platseebot votnud
patsientidega, kelle seisund ei paranenud (CGI-C = 3,4) vorreldes mitte-24-tunnise une-drkveloleku hiire
niitajatega ravi alguses (vihimruutude pdhine keskmine erinevus = —0,8; p=0,0093) (tabel 4). Tasimelteooni
kliinilist efektiivsust kliinilise iildseisundi paranemisel hinnati uuringus SET. Kliiniline {ildine muutus
(Clinical Global Impression of Change, CGI-C) kajastab patsiendi iildist sotsiaalset, kutselist ja
terviseseisundit, mida hinnatakse 7-pallisel skaalal, mille keskmes on muutusteta seisund (4) ja millega
hinnati patsientide néitajate paranemist vorreldes iildseisundi siimptomitega ravi alguses. Hinnangud olid
jargmised: [ = vdga suur paranemine; 2 = suur paranemine; 3 = vihene paranemine; 4 = muutusteta
seisund; 5 = vihene halvenemine,; 6 = suur halvenemine voi 7 = vdga suur halvenemine.




Tabel 4. Kliiniline iildseisund mitte-24-tunnise une-irkveloleku hiirega patsientidel

Tasimelteoon 20 mg Platseebo p

CGI-C 2,6 34 0,0093
(vihimruutudega
arvutatud keskmine)

Ohutusteave on 16igus 4.8.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada HETLIOZi uuringute tulemused mitte-24-tunnise une-
arkveloleku hédirega tdiesti pimedate laste iihe voi mitme alariihma kohta. Teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2.

5.2. Farmakokineetilised omadused

Tasimelteooni farmakokineetika on lineaarne annustes 3...300 mg (0,15...15-kordne soovitatav 60pdevane
annus). Tasimelteooni ja selle metaboliitide farmakokineetika on igapdevase korduva annustamise korral
muutumatu.

Imendumine

Tasimelteooni maksimaalne kontsentratsioon (Tmax) tekkis tiihja kdhuga ligikaudu 0,5 tundi pérast
suukaudset manustamist. Tasimelteooni keskmine absoluutne biosaadavus on 38%.

Ravimi manustamisel koos rasvase toiduga oli tasimelteooni Cpax 44% madalam kui tithja kdhuga
manustamise korral ja keskmine Tmax hilines ligikaudu 1,75 tundi. Seetdttu tuleb tasimelteooni votta ilma
toiduta; kui patsiendid s60vad suure rasvasisaldusega toitu, soovitatakse enne tasimelteooni vitmist oodata
vahemalt 2 tundi.

Jaotumine
Tasimelteooni stabiilse faasi tingimustes on suukaudne jaotusruumala noortel tervetel isikutel ligikaudu
59...126 liitrit. Ravikontsentratsioonide korral on tasimelteoon seondunud valkudega ligikaudu 88,6...90,1%

ulatuses.

Biotransformatsioon

Tasimelteoon metaboliseerub ulatuslikult. Tasimelteooni metabolism koosneb peamiselt mitmes kohas
toimuvast oksiidatsioonist ja oksiidatiivsest dealkiiiilimisest, mille tulemusena avaneb dihiidrofuraaniring,
millele jargneb edasine oksiidatsioon, mille tulemusel tekib karboksiiiilhape. CYP1A2 (35,4%) ja CYP3A4
(24,3%) on ensiiiimid, mille osalus tasimelteooni metabolismis on tdestatud. Tasimelteooni metabolismis
osalevad ka CYP2C9 (18,8%) ja CYP2C19 (15,1%). Nende ensiiiimide poliimorfismid ei néi tasimelteooni
kliirensit mdjutavat.

Fenoolgliikuronidatsioon on peamine II faasi metabolismirada.

Peamiste metaboliitide aktiivsus melatoniini retseptorite suhtes oli 13 -kordne voi vdiksem vorreldes
tasimelteooniga.

Eritumine




Pérast radiomérgistatud tasimelteooni suukaudset manustamist eritus 80% kogu radioaktiivsusest uriiniga ja
ligikaudu 4% roojaga, keskmine véljutatud kogus oli seega 84%. Alla 1% annusest eritus uriinis 1&hteainena.

Tasimelteooni tdheldatud keskmine eliminatsiooni poolvairtusaeg on 1,3 + 0,4 tundi. Peamiste metaboliitide
keskmine terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg + standardhélve on vahemikus 1,3 = 0,5 kuni 3,7 +2,2.

Tasimelteooni iiks kord 60pédevas manustatav korduvannus ei pdhjusta tasimelteooni farmakokineetiliste
parameetrite muutumist ega tasimelteooni olulist kogunemist.

Patsientide eririthmad

Eakad

Eakatel suurenes tasimelteooni plasmakontsentratsioon ligikaudu kaks korda vorreldes mitteeakate
tdiskasvanutega. Tasimelteooni iildise patsientidevahelise varieeruvuse tottu ei ole see suurenemine
kliiniliselt oluline ja annuse kohandamist ei soovitata.

Sugu

Tasimelteooni iildine keskmine plasmakontsentratsioon oli naistel umbes 1,6 korda suurem kui meestel.
Tasimelteooni iildise patsientidevahelise varieeruvuse tottu ei ole see suurenemine kliiniliselt oluline ja
annuse kohandamist ei soovitata.

Rass
Rass ei mojuta tasimelteooni kliirensit.

Maksakahjustus

Tasimelteooni 20 mg annuse farmakokineetilist profiili vorreldi 8 kerge maksakahjustusega isiku (Childi-
Pugh’ skoor >5 ja <6 punkti), 8 mddduka maksakahjustusega isiku (Childi-Pugh’ skoor >7 ja <9 punkti) ja
vastavusse viidud 13 terve isiku andmetega. Tasimelteooni plasmakontsentratsioon suurenes modduka
maksakahjustusega isikutel vihem kui kaks korda. Seetdttu ei ole kerge kuni mddduka maksakahjustusega
patsientidel annust kohandada vaja. Tasimelteooni moju ei ole uuritud patsientidel, kellel on raske
maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass C); seepérast on soovitatav olla ettevaatlik, kui ravimit HETLIOZ
maiiratakse raske maksakahjustusega patsientidele.

Neerukahjustus

Tasimelteooni 20 mg annuse farmakokineetilist profiili vorreldi 8 raske neerukahjustusega patsiendi
(hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] <29 ml/min/1,73 m?), 8 Ippstaadiumis neeruhaigusega
(ESRD) patsiendi (glomerulaarfiltratsiooni kiirus <15 ml/min/1,73 m?), kes vajasid hemodialiiiisi, ja
vastavusse viidud 16 terve isiku andmetega. Puudus ilmne seos tasimelteooni CL/F ja neerufunktsiooni
vahel, moddetuna kas kreatiniini kliirensi voi glomerulaarfiltratsiooni kiirusega. Raske neerukahjustusega
isikutel oli CL/F kliirens 30% véiksem kui kontrollrithmal; varieeruvust arvestades ei ole erinevus oluline.
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamist vaja.

Suitsetajad (suitsetamine on moodukas CYP1A2 induktor)
Suitsetajatel véhenes tasimelteooni kontsentratsioon ligikaudu 40% vdrreldes mittesuitsetajatega (vt
161k 4.5). Patsiendile tuleb soovitada tasimelteooni vitmise ajal suitsetamisest loobuda vdi seda vihendada.

5.3. Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid {iksnes plasmakontsentratsioonide juures, mis tunduvalt {iletasid

maksimaalsed plasmakontsentratsioonid inimestel, seega on need kliinilise kasutamise seisukohalt
ebaolulised.
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Reproduktiivtoksilisus

Tiinetel rottidel, kellele manustati tasimelteooni organogeneesi ajal, ei ilmnenud mdju embriio ja loote
arengule. Tiinetel kiiiilikutel, kellele manustati tasimelteooni organogeneesi ajal, tdheldati suurima uuritud
annuse korral (200 mg/kg/66paevas) embriioletaalsust ning embriio- ja lootetoksilisust (loote véike kehamass
ja luustumise hilistumine).

Tasimelteooni suukaudne manustamine rottidele kogu organogeneesi ja imetamise véltel pohjustas
kehamassi piisivat vihenemist, seksuaalse kiipsemise ja fiilisilise arengu hilistumist, neuroloogilisi
kaitumishaireid jarglastel suurima uuritud annuse korral ning kehamassi vihenemist jarglastel keskmise
uuritud annuse korral. Mdjuta annus (50 mg/kg/66pievas) on mg/m? alusel ligikaudu 25-kordne vorreldes
inimestele soovitatava annusega.

Kartsinogeensus

Hiirtel ei tiheldatud kartsinogeensust; suurim uuritud annus on mg/m? alusel ligikaudu 75-kordne vorreldes
inimestele soovitatava annusega 20 mg/66paevas. Rottidel suurenes maksakasvajate esinemissagedus
isasloomadel (adenoom ja kartsinoom) ja emasloomadel (adenoom) annuste 100 ja 250 mg/kg/06pdevas
korral; emakakasvajate (endomeetriumi adenokartsinoom) ning emaka ja emakakaela kasvajate
(lamerakuline kartsinoom) esinemissagedus suurenes annuse 250 mg/kg/60péevas korral. Kasvajate
esinemissageduse suurenemist ei tiheldatud rottidel uuritud vdikseima annuse korral, mis on mg/m? alusel
ligikaudu 10 korda suurem kui inimesele soovitatav annus.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

Kovakapsli sisu

Veevaba laktoos
Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Veevaba kolloidne rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Kovakapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid

Briljantsinine FCF

Eriitrosiin
Péikeseloojangukollane (E110)

Valge triikitint

Sellak
Propiileengliikool
Naatriumhiidroksiid
Povidoon
Titaandioksiid

6.2. Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3. Kaolblikkusaeg
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4 aastat
Pérast pudeli esmast avamist: 30 pdeva
6.4. Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis ning hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, mis sisaldab 30 kdvakapslit ja millel on poliipropiileenist
lastekindlad korgid, mis sisaldavad poliipropiileenvaigust induktsioontihendeid. Iga pudel sisaldab ka 1,5 g
rdnigeeliga desikanti ja poliiesterraami.

Pakendi suurus: 30 kovakapslit.

6.6. Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1008/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 3. juuli 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 3. juuli 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt miiiigiloa
taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele ajakohastatud
riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v3i riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 30 KAPSLIT SISALDAVA PUDELIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

HETLIOZ 20 mg kdvakapslid
tasimelteoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 20 mg tasimelteooni.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja paikeseloojangukollast (E110).
Lisateave on pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kuivatusainet mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 30 pdeva jooksul pérast esmast avamist.

Avamise kuupéev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis ning hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1008/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

HETLIOZ

20 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

30 KAPSLIT SISALDAVA PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

HETLIOZ 20 mg kdvakapslid
tasimelteoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 20 mg tasimelteooni.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja paikeseloojangukollast (E110).
Lisateave on pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

30 kovakapslit

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis ning hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1008/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

HETLIOZ
20 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodtkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

HETLIOZ 20 mg kdvakapslid
Tasimelteoon

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on HETLIOZ ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne HETLIOZi votmist

Kuidas HETLIOZi votta

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas HETLIOZi siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sl S e

1. Mis ravim on HETLIOZ ja milleks seda kasutatakse

HETLIOZ sisaldab toimeainena tasimelteooni. Seda tiilipi ravimeid nimetatakse ,,melatoniini agonistiks” ja
need reguleerivad organismi 6dpaevariitme.

Seda kasutatakse mitte-24-tunnise une-drkveloleku héire raviks tdiesti pimedatel patsientidel.

Kuidas HETLIOZ toimib

Négevatel inimestel aitab 60pdevane valgustaseme vaheldumine siinkroonida organismi siseriitme, niiteks
unisust 60sel ja aktiivsust pdeval. Organism reguleerib neid riitme mitme mehhanismiga, sealhulgas
hormooni melatoniini teket suurendades voi vihendades.

Taiesti pimedad mitte-24-tunnise une-drkveloleku héirega patsiendid ei nde valgust, mistottu nende
organismi siseriitmid on nihkes 24-tunnise tsiikliga, nii et tekivad unisuse perioodid péeval ja unetus 60sel.
HETLIOZi toimeaine tasimelteoon aitab siinkroonida organismi siseriitme ja lahtestab need iga péev. See
tihitab organismi siseriitmid tavalise 24-tunnise 60 ja péeva tsiikliga ning parandab nii uneriitmi. Inimeste
organismi siseriitmidel on individuaalseid erinevusi, mispérast v3ib kesta mitu nddalat vdi kuni 3 kuud, enne
kui on mérgata siimptomite paranemist.

2. Mida on vaja teada enne HETLIOZi votmist

HETLIOZi ei tohi vétta,
kui olete tasimelteooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Péarast HETLIOZi vGtmist peate valmistuma magama minekuks ja tegema ainult neid toiminguid nagu
tavaliselt enne magama minekut.

Lapsed ja noorukid

HETLIOZi ei tohi anda alla 18-aastastele lastele, sest HETLIOZi ei ole uuritud alla 18-aastastel ja toime
neile on teadmata.
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Muud ravimid ja HETLIOZ
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vitate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Need ravimid on muu hulgas jargmised.
- Ravimid, mis teadaolevalt vihendavad ensiiiimi CYP1A2 aktiivsust, néiteks fluvoksamiin
(depressiooni ja obsessiiv-kompulsiivse hiire ravim).
- Ravimid, mis teadaolevalt vihendavad ensiilimi CYP3A4 aktiivsust, nditeks ketokonasool
(seeninfektsioonide ravim).
- Ravimid, mis teadaolevalt suurendavad ensiiiimi CYP3A4 aktiivsust, néiteks rifampitsiin
(seeninfektsioonide ravim).
- Ravimid, mis teadaolevalt vdhendavad ensiiiimi CYP2C19 aktiivsust, nditeks omeprasool (korvetiste
ja gastrodsofageaalse reflukshaiguse ravim).
- Korge vererdhu ja teiste siidamehaiguste raviks kasutatavad beetablokaatorid, néiteks atenolool,
metoprolool ja propanolool.

Kui méni ilalmainitust kehtib teie kohta (vdi kui te ei ole selles kindel), siis pidage enne HETLIOZi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Ettevaatusena on parem viltida tasimelteooni kasutamist raseduse
ajal. Kui te rasestute HETLIOZi kasutamise ajal, konsulteerige otsekohe oma arstiga, sest HETLIOZi ei
soovitata votta, kui olete rase vOi imetate last.

HETLIOZ sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

HETLIOZ sisaldab piikeseloojangukollast (E110)
Oelge oma arstile, kui olete allergiline péikeseloojangukollase (E110) suhtes. HETLIOZ sisaldab
péikeseloojangukollast (E110), mis vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.

HELIOZ sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes kapslis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,naatriumivaba®.

3. Kuidas HETLIOZi votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Soovitatav annus on iiks kapsel igal ohtul iiks tund enne magamaminekut. Uritage votta ravimit igal dhtul
samal kellaajal. Inimeste organismi siseriitmidel on individuaalseid erinevusi, mispérast vdib kesta mitu
néidalat voi kuni 3 kuud, enne kui on mérgata siimptomite paranemist. Seetdttu voib arst paluda teil votta
HETLIOZi kuni 3 kuud, enne kui ta kontrollib, kas see teile mojub.

HETLIOZi votmine

- Votke ravimit suu kaudu.

- Neelake kapsel tervena.

- HETLIOZi on k&ige parem votta tithja kohuga, sest toit voib vahendada organismi imenduva ravimi
kogust. Kui sd6te ravimi votmise tavalise kellaaja paiku suure rasvasisaldusega toitu, on parem, kui
ootate enne HETLIOZi votmist 2 tundi.

- Pudeli avamiseks vajutage kork alla ja keerake vastupéeva.

Kui te votate HETLIOZi rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate kogemata HETLIOZi rohkem, kui arst soovitas, votke lihendust oma arstiga voi podrduge néu
saamiseks ldhimasse haiglasse. Votke pudel endaga kaasas, et lihtsamalt kirjeldada, mida olete votnud.
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Kui te unustate HETLIOZi votta )
- Jatke vahelejddnud annus votmata. VGtke jargmine annus jargmisel paeval tavalisel kellaajal. Arge
votke kahekordset annust.

Kui te 16petate HETLIOZi votmise
Arge 16petage HETLIOZi kasutamist arstiga ridikimata.
- Kui HETLIOZi ei vdeta igal dhtul, kaob uuesti organismi siseriitmide siinkroonsus tavalise 24-
tunnise péaeva ja 60 tsiikliga. See tdhendab, et siimptomid taastuvad.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimiga
voivad kaasneda jargmised korvaltoimed.

Viga sage (v0ib esineda enam kui 1 inimesel 10st):
- peavalu

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10st):
- uneriitmi muutused
- unetus
- pearinglus
- suukuivus
- visimus
- seedehdired
- iiveldus
- maksatalituse muutuse markerid vereanaliilisis (alaniinaminotransferaas)
- ebatavalised unendod
- unisus

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
- maitsehdired
- maksatalituse muutuse markerid vereanaliilisis (aspartaataminotransferaas ja
gammaglutamiiiiltransferaas)
- sagenenud pédevane urineerimine
- hirmuunenéod
- kdrvade kumisemine
- uimasus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v4i apteekriga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas HETLIOZi siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pudelil ja karbil pérast ,,Kdlblik
kuni/EXP*. Kodlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

- See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

- Hoida originaalpakendis ning hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hivitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida HETLIOZ sisaldab

- Toimeaine on tasimelteoon. Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg tasimelteooni.

- Teised koostisosad on veevaba laktoos, mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, veevaba
kolloidne rénidioksiid ja magneesiumstearaat.

— Kovakapsli kest koosneb zelatiinist, titaandioksiidist, briljantsinisest FCF, eriitrosiinist ja
pdikeseloojangukollasest (E110).

- Valge triikitint sisaldab Sellakit, propiileengliikooli, naatriumhiidroksiidi, povidoon ja titaandioksiidi.

Kuidas HETLIOZ vilja niieb ja pakendi sisu
HETLIOZi kdvakapslid on tumesinised, ldbipaistmatud, valge triikkikirjaga ,, VANDA 20 mg”. Igal pudelil on
lastekindel kork ja pudel sisaldab 30 kovakapslit.

Miiiigiloa hoidja
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10
1043 AP Amsterdam
Holland

Tootja
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel/Tel: +49 (0)30 800 98845

bbarapus

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Ten: +49 (0)30 800 98845

Ceska republika

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Danmark

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

TIf: +49 (0)30 800 98845

Deutschland

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Eesti

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Lietuva
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel. +49 (0)30 800 98845

Luxembourg/Luxemburg
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
T¢él/Tel: +49 (0)30 800 98845

Magyarorszag
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel.: +49 (0)30 800 98845

Malta
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Nederland
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Norge

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
TIf: +49 (0)30 800 98845
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EALGoa

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

TnA: +49 (0)30 800 98845

Espaiia

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

France

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tél: +49 (0)30 800 98845

Hrvatska

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Ireland

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Island

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Simi: +49 (0)30 800 98845

Italia

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Kvnpog

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

TnA: +49 (0)30 800 98845

Latvija

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

+49 (0)30 800 98845

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Osterreich
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Polska
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel.: +49 (0)30 800 98845

Portugal
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Romania
Vanda Pharmaceuticals Nerherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Slovenija
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Slovenska republika
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Suomi/Finland
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Puh/Tel: +49 (0)30 800 98845

Sverige
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

United Kingdom (Péhja-Iirimaa)
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

26



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

