PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

HETLIOZ 20 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg tazimelteona.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom:

Jedna tvrda kapsula sadrzi 183,25 mg laktoze (bezvodne) i 0,03 mg boje Orange Yellow S (E110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula

Tamnoplava neprozirna tvrda kapsula (dimenzija 19,4 mm x 6,9 mm) oznacena bijelom tintom oznakom
»VANDA 20 mg”.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

HETLIOZ je indiciran za lijeCenje poremecaja cirkadijalnog ritma budnosti i spavanja koji ne traje 24 sata, u
potpuno slijepih odraslih osoba.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Doza i vrijeme davanja doze

Preporucena doza jest 20 mg (1 kapsula) tazimelteona dnevno koja se uzima jedan sat prije spavanja, svake
veceri u isto vrijeme.

HETLIOZ je namijenjen za kroni¢nu primjenu.

Osobe starije dobi
Ne preporuca se prilagodba doze u osoba starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Ne preporuca se prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).



Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).
Tazimelteon nije ispitivan na bolesnicima s teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) i stoga se
preporuca oprez prilikom propisivanja tazimelteona bolesnicima s teSkim oste¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost tazimelteona u djece i adolescenata u dobi od 0 do 18 godina jos nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Peroralna primjena. Tvrde kapsule potrebno je progutati cijele. Izbjegavajte lomljenje jer prasak ima
neugodan okus.

Tazimelteon je potrebno uzimati bez hrane; ako bolesnici konzumiraju obrok s visokim udjelom masti, prije
uzimanja tazimelteona preporucuje se pri¢ekati najmanje 2 sata (vidjeti dio 5.2).

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nakon uzimanja tazimelteona bolesnici trebaju svoje aktivnosti ograniciti na pripremu za odlazak na
spavanje.

Potreban je oprez prilikom primjene tazimelteona u kombinaciji s fluvoksaminom ili drugim jakim CYP1A2
inhibitorima, naro¢ito onima koji inhibiraju i druge enzime uklju¢ene u klirensu tazimelteona zbog moguéeg
velikog povecéanja izloZenosti tazimelteonu i veceg rizika od nuspojava (vidjeti dio 4.5).

Potreban je oprez prilikom primjene tazimelteona u kombinaciji s rifampicinom ili drugim CYP3A4
induktorima zbog mogucéeg velikog smanjenja izloZenosti tazimelteonu i smanjene djelotvornosti (vidjeti dio
4.5).

Bolesnike je potrebno uputiti da lijeCenje tazimelteonom zapocnu neovisno o fazi cirkadijalnog ritma.
Lijecnici trebaju procijeniti odgovor bolesnika na tazimelteon 3 mjeseca nakon pocetka lijecenja putem
klini¢kog razgovora kako bi ocijenili ukupno funkcioniranje bolesnika uz naglasak na prituzbe u pogledu
ritma budnosti i spavanja.

Pomoc¢ne tvari

Tvrde kapsule lijeka HETLIOZ sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

Tvrde kapsule lijeka HETLIOZ sadrZe azo boju Orange Yellow S (E110), koja moze uzrokovati alergijske
reakcije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Moguénost utjecaja drugih lijekova na tazimelteon

CYP1A2 i CYP3A4 su enzimi za koje je utvrdeno da imaju ulogu u metabolizmu tazimelteona, dok manju
ulogu ima CYP2C9/C19. Pokazalo se da lijekovi koji inhibiraju CYP1A2 i CYP3A4 mijenjaju metabolizam
tazimelteona in vivo.

Jaki CYP1A2 inhibitori (npr. fluvoksamin, ciprofloksacin i enoksacin)

Potreban je oprez prilikom primjene tazimelteona u kombinaciji s fluvoksaminom ili drugim jakim CYP1A2
inhibitorima kao Sto su ciprofloksacin i enoksacin zbog moguceg velikog povecanja izloZenosti tazimelteonu
i veceg rizika od nuspojava: AUCy.inr povecao se 7 puta, a Cnax tazimelteona 2 puta kada su primijenjeni
istodobno s fluvoksaminom od 50 mg (nakon 6 dana uzimanja fluvoksamina od 50 mg dnevno). Smatra se
da je to jos vaznije za jake CYP1A2 inhibitore koji inhibiraju i druge enzime ukljucene u klirensu lijeka
tazimelteona (npr. fluvoksamin i ciprofloksacin).

Jaki CYP3A4 inhibitori (npr. ketokonazol)

IzloZenost tazimelteonu povecala se za otprilike 50 % kad se primijenio istodobno s ketokonazolom od

400 mg (nakon 5 dana uzimanja ketokonazola od 400 mg dnevno). Klini¢ki znac¢aj tog jednog ¢imbenika nije
jasan, no preporucuje se oprez i pracenje bolesnika u slucaju povecane izlozenosti.

Jaki CYP3A44 induktori (npr. rifampicin)

Treba izbjegavati primjenu tazimelteona u kombinaciji s rifampicinom ili drugim CYP3A4 induktorima zbog
moguceg velikog smanjenja izloZenosti tazimelteonu sa smanjenom djelotvornosti: izlozenost tazimelteonu
smanjila se za otprilike 90 % kad je primijenjen istodobno s rifampicinom od 600 mg (nakon 11 dana
uzimanja rifampicina od 600 mg dnevno).

Pusenje (umjereni CYP1A2 induktor)
IzloZenost tazimelteonu smanjila se u pusaca za otprilike 40 % u usporedbi s nepusacima (vidjeti dio 5.2).
Bolesnika je potrebno uputiti da prestane pusiti ili smanji pusenje tijekom uzimanja tazimelteona.

Beta blokatori

Djelotvornost tazimelteona moze biti smanjena u bolesnika koji istodobno uzimaju antagoniste beta
adrenergickih receptora. Pracenje djelotvornosti preporucuje se u situaciji kad, ako bolesnik na lijeCenju beta
blokatorima ne postiZe djelotvornost, lijecnik moZe razmotriti je li potrebna zamjena drugim lijekom koji
nije beta blokator ili prekinuti uzimanje lijeka Hetlioz.

Moguci utjecaj alkohola na tazimelteon

U ispitivanju u kojem je sudjelovalo 28 zdravih dobrovoljaca, uz dozu tazimelteona od 20 mg istodobno je
primijenjena i jedna doza etanola (0,6 g/kg za zene i 0,7 g/kg za muskarce). Neki su testovi psihomotorike
(intoksikacija, alkoholizirano stanje, budnost/omamljenost, test ravnoteze) pokazivali trend povecanja
uc¢inaka kod primjene tazimelteona uz etanol naspram samog etanola, no u¢inci nisu smatrani zna¢ajnima.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni tazimelteona u trudnica ograniceni. U ispitivanjima provedenima na
Zivotinjama primjena tazimelteona tijekom trudnoce rezultirala je razvojnom toksi¢noséu (embriofetalnom
smrtno$¢u, neurobihevioralnim poremecajem te smanjenim rastom i razvojem potomaka) kod uzimanja doza
vecih od onih koje se upotrebljavaju klinicki. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu
tazimelteona tijekom trudnoce.



Dojenje

Nije poznato izlucuje li se tazimelteon/metaboliti u majc¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za
dijete koje se doji. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lije¢enja
tazimelteonom, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja za Zenu.

Plodnost

Ne postoje podaci o u¢incima tazimelteona na plodnost u ljudi. Ispitivanja reproduktivne i razvojne
toksi¢nosti pokazala su da je u Stakora koji su uzimali velike doze tazimelteona produljen spolni ciklus bez
ucinka na sposobnost parenja ili musku plodnost te uz tek marginalan u¢inak na Zensku plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tazimelteon moZe uzrokovati somnolenciju i stoga moZze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima. Nakon uzimanja tazimelteona, bolesnici bi svoje aktivnosti trebali ograniciti na pripremu za
odlazak na spavanje te ne bi trebali upravljati strojevima, jer tazimelteon moze uzrokovati smanjenje
sposobnosti obavljanja aktivnosti za koje je potrebna potpuna mentalna budnost.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave (>3 %) tijekom klinickih ispitivanja bile su glavobolja (10,4 %), somnolencija (8,6 %),
mucnina (4,0 %) i omaglica (3,1 %). NajceSce zabiljezene nuspojave bile su uglavnom blagog do umjerenog
intenziteta te prolazne.

Nuspojave koje su rezultirale prekidom primjene lijeka zabiljezene su kod 2,3 % bolesnika lije¢enih
tazimelteonom. Najces¢e nuspojave koje su rezultirale prekidom primjene lijeka bile su: somnolencija

(0,23%), no¢ne more (0,23%) i glavobolja (0,17%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Slijedi prikaz nuspojava prijavljenih u odraslih bolesnika lijeCenih tazimelteonom na osnovi ispitivanja s
1772 bolesnika lije¢enih tazimelteonom. Primijenjeni su sljede¢i pojmovi i ucestalosti na osnovi MedDRA
klasifikacije organskih sustava: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i

< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine ucestalosti
nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 1: SaZetak nuspojava lijeka

Klasifikacija « x -
. y Vrlo cesto Cesto Manje Cesto
organskih sustava
e Poremecaj spavanja
Psihijatrijski necdy Sp Ja, ,
b nesanica, abnormalni Nocéne more
poremecaji .
snovi
Poremecaji ziv€éano . . . . .
J & Glavobolja Somnolencija, omaglica Disgeuzija
sustava
Poremecaji uha i .
.. Tinitus
labirinta
Poremecaji probavnog Dispepsija, mucnina,
sustava suha usta
Poremecaji bubrega i N
] & Polakizurija
mokraénih putova




Op¢i poremecaji i

reakcije na mjestu Umor Mutan osjecaj u glavi
primjene
Povisene vrijednosti
Pretrage Polviéen.e vrijednosti asp?lrtat am.i.notrans.feraze,
alanin aminotransferaze | povisene vrijednosti gama-
glutamiltransferaze

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Ograni¢eno je klinicko iskustvo u pogledu uc¢inaka predoziranja tazimelteonom.

Kao i u slucaju svakog drugog predoziranja, potrebno je poduzeti simptomatske i potporne mjere uz hitno
ispiranje Zeluca kada je to potrebno. Potrebno je primijeniti inatravenske tekucine prema potrebi. Potrebno je
pratiti disanje, puls, krvni tlak i druge odgovarajuce vitalne znakove te poduzeti opce potporne mjere.

lako se hemodijaliza pokazala u¢inkovitom u uklanjanju tazimelteona i vecine njegovih glavnih metabolita u
bolesnika s oSte¢enjem bubrega, nije poznato hoce li hemodijaliza u¢inkovito smanjiti izloZzenost u slucaju
predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, agonisti melatoninskih receptora, ATK oznaka: NOSCHO03

Mehanizam djelovanja

Tazimelteon je regulator cirkadijalnog ritma koji resetira glavni tjelesni sat u suprahijazmatskoj jezgri
(SCN). Tazimelteon djeluje kao dvostruki agonist melatoninskih receptora (engl. Dual Melatonin Receptor
Agonist, DMRA) s aktivnoscu selektivnog agonista na receptorima MT; i MT,. Smatra se da su ti receptori
ukljuc€eni u kontrolu cirkadijalnog ritma.

Glavni tjelesni sat regulira cirkadijalni ritam hormona, ukljucujuéi melatonin i kortozol, te
uskladuje/sinkronizira fizioloske procese ciklusa budnosti i spavanja i metabolic¢ke i1 kardiovaskularne

homeostaze.

Farmakodinamicki uéinci

Tazimelteon djeluje kao DMRA na receptorima MT; i MT,. Tazimelteon pokazuje vecéi afinitet za receptore
MT; u odnosu na receptore MT;. Najzastupljeniji metaboliti tazimelteona pokazuju manje od jedne desetine
afiniteta vezanja ishodisne molekule i za receptore MT; i receptore MT».



Tazimelteon i njegovi najzastupljeniji metaboliti ne pokazuju znacajan afinitet za vise od 160 ostalih
farmakoloski bitnih receptora. To ukljucuje GABA receptorski kompleks, mjesto vezivanja za sedativne
hipnotike, i receptore koji vezu neuropeptide, citokine, serotonin, noradrenalin, acetilkolin i opijate.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ucinkovitost tazimelteona u lijeCenju poremecaja cirkadijanog ritma budnosti i spavanja koji ne traje 24 sata
utvrdena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja s
usporednim skupinama (SET i RESET) na potpuno slijepim bolesnicima s poremecajem cirkadijalnog ritma
koji ne traje 24 sata.

U ispitivanju SET 84 bolesnika s poremecajem cirkadijalnog ritma koji ne traje 24 sata (medijan dobi od 54
godine) randomizirana su u skupine koje su primale tazimelteon od 20 mg ili placebo, jedan sat prije
spavanja, u isto vrijeme svake veceri najvise 6 mjeseci.

RESET je bilo randomizirano ispitivanje prekida uzimanja lijeka u 20 bolesnika s poremeéajem cirkadijanog
ritma koji ne traje 24 sata (medijan dobi od 55 godina), osmisljeno u svrhu procjene odrzavanja
djelotvornosti tazimelteona nakon 12 tjedana. Bolesnici su otprilike 12 tjedana lije¢eni dozom tazimelteona
od 20 mg jedan sat prije spavanja, u isto vrijeme svake veceri. Bolesnici u kojih je izracunato vrijeme vrsne
razine melatonina (melatoninska akrofaza) bilo u otprilike isto vrijeme dana (u suprotnosti s ocekivanim
dnevnim ka$njenjem) tijekom faze ukljucivanja randomizirani su u skupinu koja je primala placebo ili
nastavila s lijeCenjem tazimelteonom u dozi od 20 mg dnevno tijekom 8 tjedana.

Ispitivanjima SET i RESET ocjenjivalo se uskladivanje ritma glavnog tjelesnog sata mjereno prema aMT6s i
kortizolu. Oba su ispitivanja dokazala sposobnost tazimelteona da uskladi ritam glavnog tjelesnog sata u
bolesnika s poremecajem cirkadijalnog ritma koji ne traje 24 sata, a ispitivanje RESET pokazalo je da je
kontinuirano dnevno doziranje tazimelteona nuzno za odrzavanje uskladenog ritma.

Uskladivanje u bolesnika s poremecajem cirkadijalnog ritma budnosti i spavanja koji ne traje 24 sata

U ispitivanju SET tazimelteon je uskladio cirkadijalni ritam u prvom mjesecu u znatno ve¢oj mjeri nego
placebo, mjereno prema aMT6s 1 kortizolu (20 % naspram 2,6 % te 17,5 % naspram 2,6 %). Analizama
uskladivanja u sedmom mjesecu u podskupini bolesnika pokazalo se da je u 59 % bolesnika lijecenih
tazimelteonom doslo do uskladivanja do sedmog mjeseca, Sto ukazuje na to da su nekim bolesnicima
potrebni tjedni ili mjeseci da odgovore na terapiju. Ispitivanjem RESET dokazalo se odrzavanje uskladenosti
uz lijeCenje tazimelteonom u usporedbi s prekidom uz placebo (aMT6s: 90 % naspram 20 % i kortizol: 80 %
naspram 20 %).

Klini¢ki odgovor u bolesnika s poremecéajem cirkadijalnog ritma budnosti i spavanja koji ne traje 24 sata

Ucinkovitost tazimelteona u lijeenju klinickih simptoma, ukljucujudi cirkadijani ciklus budnosti i spavanja i
klinicku procjenu opéeg funkcioniranja u bolesnika s poremecajem cirkadijalnog ritma koji ne traje 24 sata,
utvrdena je ispitivanjima SET i RESET (Tablica 3). Skala koja se sastoji od 4 mjere trajanja i vremena
nastupa no¢nog i dnevnog sna te opéeg funkcioniranja upotrijebljena je za ocjenjivanje klini¢kog odgovora u
ispitivanju SET. Uskladenost i rezultat > 3 na toj skali, zvanoj Skala klini¢kog odgovora poremecaja
cirkadijalnog ritma koji ne traje 24 sata (engl. Non-24 Clinical Response Scale, N24CRS), bili su potrebni za
klasifikaciju klinickog odgovora. Sastavne dijelove skale sadrzi Tablica 2.

Tablica 2: Skala klinickog odgovora poremecaja cirkadijalnog ritma koji ne traje 24 sata

Procjena Prag odgovora




> 45- minutno produljenje prosje¢nog trajanja

No¢ni san u 25 % najsimptomatskijih noc¢i )
no¢nog sna

> 45- minutno produljenje prosjecnog trajanja

Dnevni san u 25 % najsimptomatskijih dana
dnevnog sna

> 30-minutno produljenje i standardna devijacija

Vrij t . .
rijeme nastupa sna < 2 sata tijekom dvostruko slijepe faze

< 2,0 od prosjeka na 112. i 183. dan u odnosu na

Skala CGI-C b ..
pocetnu vrijednost

Klini¢ki odgovor u mjerama koli¢ine i vremena nastupa budnosti i spavanja

Ispitivanjima SET i RESET ocijenjeno je trajanje i vrijeme nastupa no¢nog sna i dnevnih drijemanja putem
dnevnika koje su vodili bolesnici. Bolesnici su tijekom ispitivanja SET vodili dnevnike tijekom prosjecno 88
dana tijekom probira te 133 dana tijekom randomizacije. Bolesnici su tijekom ispitivanja RESET vodili
dnevnike prosje¢no 57 dana tijekom faze ukljucivanja te 59 dana tijekom randomizirane faze prekida
lijecenja.

Budu¢i da su simptomi poremecaja no¢nog sna i pospanosti tijekom dana ciklicki u bolesnika s poremecajem
cirkadijalnog ritma koji ne traje 24 sata, a tezina im varira u skladu sa stanjem uskladenosti cirkadijanog
ritma pojedinog bolesnika s 24-satnim danom (simptomi su najmanje teski kada je uskladenost potpuna, a
najtezi kada uskladenost odstupa za 12 sati), mjere ishoda djelotvornosti za ukupno vrijeme no¢nog sna i
trajanje drijemanja tijekom dana bili su temeljeni na 25 % no¢i s najmanje no¢nog sna te 25 % dana s
najduljim razdobljima drijemanja tijekom dana. U ispitivanju SET bolesnici iz skupine koja je primala
tazimelteon imali su na pocetku ispitivanja prosjecno 195 minuta no¢nog sna te 137 minuta drijemanja
tijekom dana u 25 % najsimptomatskijih no¢i odnosno dana. Procijenjeno je prosjecno vrijeme nastupa sna u
odnosu na Zeljeno razdoblje neprekinutog sna tijekom najmanje jednog cirkadijanog ciklusa. LijeCenje
tazimelteonom u ispitivanjima SET i RESET rezultiralo je znatnim poboljSanjem u odnosu na placebo za sve
te mjere ishoda (vidjeti Tablicu 3).

Tablica 3: Uc¢inak lijeCenja tazimelteonom u dozi od 20 mg na klinicki odgovor bolesnika s
poremecajem cirkadijanog ritma koji ne traje 24 sata

. p-
Tazimelteon 20 mg | Placebo Razl;ka " vrijedn
0 ost
Ispitivanje SET
Eg;::fkl odgovor (uskladivanje + N24CRS 9/38 (23.7) 0/34 (0,0) 237 0.0028
N24CRS > 3@ 11/38 (28,9) 1/34 (2,9) 26,0 0,0031
N24CRS >2? 7/34
22/38 (57,9) (20.6) 37,3 0,0014
NOCIl.l san u Zg)A) najsimptomatskijih noci 56.80 17,08 39.71 0,0055
(u minutama)
. ° . .
Dnevni san u 25 % l(gz)t%zlmptomatskljlh 46,48 17.87 28,61 0,0050
dana (u minutama)




> 45-minutno [:)obgysanje u no¢nom i 316 8.8 2.8 0.0177
dnevnom snu (%)
Vrijeme nastupa sna (u minutama)® 35,00 14,48 20,52 0,0123
Ispitivanje RESET
NOCIl.l san u 2?3)/0 najsimptomatskijih nodi -6.74 73,74 67.00 0,0233
(u minutama)

. ° . .
Dnevni san u 25 % l(l}i)l_(]glmptomatskljlh 931 49,95 59,25 0.0266
dana (u minutama) >
Vrijeme nastupa sna (u minutama)®® 19,99 -16,05 36,04 0,0108

M Vece brojke ukazuju na poboljSanje

@ Analiza osjetljivosti

® P-vrijednost temeljila se na analizi modela kovarijance, jedinice srednje vrijednosti dobivene su metodom najmanjih
kvadrata u minutama

@ Nize brojke ukazuju na pobolj$anje

© Analiza post-hoc

Odgovor u mjerama klini¢ke procjene opéeg funkcioniranja

Bolesnicima lijeCenima tazimelteonom opcenito se poboljsala klinicka procjena op¢eg funkcioniranja
(rezultat CGI-C = 2,6) u usporedbi s bolesnicima lijeCenima placebom, u kojih nije bilo vidljivog poboljsanja
(rezultat CGI-C = 3,4) u usporedbi s tezinom poremecaja cirkadijanog ritma koji ne traje 24 sata na pocetku
ispitivanja (srednja vrijednost razlike dobivena metodom najmanjih kvadrata = -0,8; p = 0,0093) (Tablica 4).
Ucinkovitost tazimelteona u poboljSanju klini¢ke procjene opéeg funkcioniranja ocijenjena je u ispitivanju
SET. Klinicki op¢i dojam promjene (engl. Clinical Global Impression of Change, CGI-C) odrazava opc¢e
drustveno, profesionalno i zdravstveno funkcioniranje bolesnika, a ocjenjuje se na skali od 7 vrijednosti koju
su ispitivaci upotrebljavali za ocjenjivanje poboljSanja stanja bolesnika od pocetne vrijednosti u pogledu
simptoma opc¢eg funkcioniranja, a u ¢ijem se srediStu nalazi vrijednost Bez promjene (4). Skala je rangirana
na sljede¢i na¢in: 1 = jako poboljsano; 2 = uvelike poboljsano; 3 = minimalno poboljsano; 4 = bez
promjene; 5 = minimalno pogorsano; 6 = uvelike pogorsano ili 7 = jako pogorsano.

Tablica4:  Klini¢ka procjena opceg funkcioniranja bolesnika s poremecajem cirkadijalnog
ritma Koji ne traje 24 sata

Tazimelteon 20 mg Placebo p-vrijednost

CGI-C (srednja 2,6 3.4 0,0093
vrijednost dobivena
metodom najmanjih
kvadrata)

Za informacije o sigurnosti primjene vidjeti dio 4.8.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka HETLIOZ u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije koja je potpuno slijepa i ima poremecaj cirkadijanog ritma koji ne
traje 24 sata. Vidjeti dio 4.2. za informacije o pedijatrijskoj primjeni.

5.2. Farmakokineticka svojstva



Farmakokinetika tazimelteona linearna je u rasponu doza od 3 do 300 mg (0,15 do 15 puta vise od
preporucene dnevne doze). Farmakokinetika tazimelteona i njegovih metabolita nije se promijenila pri
ponovljenim dnevnim doziranjima.

Apsorpcija

Vr$na koncentracija (Tmax) tazimelteona postignuta je otprilike 0,5 sati nakon davanja lijeka oralnim putem
nataste. Srednja vrijednost apsolutne oralne bioraspolozivosti tazimelteona iznosi 38 %.

Kada se davao uz obrok s visokim sadrzajem masti, Cmax tazimelteona bio je 44 % nizi nego kada se davao
nataste, a medijan Tmax nastupio je otprilike 1,75 sati kasnije. Stoga, tazimelteon treba uzimati bez hrane; ako
bolesnici jedu obrok s visokim udjelom masti, prije uzimanja tazimelteona preporucuje se pri¢ekati najmanje
dva sata.

Distribucija
Prividni volumen distribucije tazimelteona u stanju dinamicke ravnoteZze nakon peroralne primjene u mladih
zdravih ispitanika iznosi otprilike 59 — 126 L. Pri terapijskim koncentracijama, tazimelteon se veze za

bjelancevine otprilike 88,6 — 90,1 %.

Biotransformacija

Tazimelteon se ekstenzivno metabolizira. Metabolizam tazimelteona sastoji se ponajprije od oksidacije na
viSestrukim lokacijama i oksidativne dealkilacije koja dovodi do otvaranja dihidrofuranskog prstena uz
daljnju oksidaciju do karboksilne kiseline. CYP1A2 (35,4%) i CYP3A4 (24,3%) su enzimi za koje je
utvrdeno da imaju ulogu u metabolizmu tazimelteona. CYP2C9 (18,8%) i CYP2C19 (15,1%) takoder
doprinose metabolizmu tazimelteona. Izgleda da na klirens tazimelteona ne utjece polimorfizam u tim
enzimima.

Fenolska glukuronidacija jest glavni metabolicki put faze II.

Glavni metaboliti imali su najmanje 13 puta manju aktivnost na receptorima melatonina u usporedbi s
tazimelteonom.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene radioaktivno oznacenog tazimelteona, 80 % ukupne radioaktivnosti izluceno je u
urin te oko 4 % u feces, stoga srednja vrijednost povrata iznosi 84 %. Manje od 1 % doze izluceno je u urin
kao ishodi$ni spoj.

Primijecena srednja vrijednost poluvijeka eliminacije tazimelteona iznosi 1,3 + 0,4 sata. Srednja vrijednost
terminalnog poluvijeka eliminacije & standardno odstupanje glavnih metabolita u rasponu je od 1,3 = 0,5 do

3,7+£2,2.

Ponovljeno doziranje tazimelteona jednom dnevno ne dovodi do promjena u farmakokinetickim parametrima
ili znatnog nakupljanja tazimelteona.

Posebne populacije

Osobe starije dobi

IzloZenost tazimelteonu u starijih ispitanika povecana je oko dva puta u usporedbi s odraslim osobama koje
ne pripadaju starijoj populaciji. Zbog ukupne varijabilnosti tazimelteona medu ispitanicima, ovo povecanje
nije klini¢ki znacajno i ne preporucuje se prilagodba doze.

Spol
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Srednja vrijednost ukupne izloZenosti tazimelteonu bila je otprilike 1,6 puta veca u zenskih ispitanika u
odnosu na muske. Zbog ukupne varijabilnosti tazimelteona medu ispitanicima, ovo povecanje nije klini¢ki
znacajno i ne preporucuje se prilagodba doze.

Rasa
Rasa ne utjece na prividni klirens tazimelteona.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokineticki profil doze tazimelteona od 20 mg usporeden je medu 8 ispitanika s blagim oStecenjem
funkcije jetre (Child-Pugh rezultat > 5 1 < 6 bodova), 8§ ispitanika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh rezultat > 7 1 <9 bodova) te 13 zdravih odgovarajucih kontrola. IzloZzenost tazimelteonu
povecala se manje nego dvostruko u ispitanika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. Stoga nije potrebna
prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. Tazimelteon nije ispitan u
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C); stoga je pri propisivanju lijeka HETLIOZ
bolesnicima s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre potreban oprez.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokineticki profil doze tazimelteona od 20 mg usporeden je medu 8 ispitanika s teSkim oste¢enjem
funkcije bubrega (procijenjena stopa glomerularne filtracije [eGFR] < 29 mL/min/1,73 m?), § ispitanika sa
zavr$nim stadijem bolesti bubrega (GFR < 15 mL/min/1,73 m?) kojima je potrebna hemodijaliza, te 16
zdravih odgovarajucih kontrola. Nije pronadena vidljiva povezanost izmedu oralnog klirensa tazimelteona i
funkcije bubrega mjerenjem procijenjenog klirensa kreatinina ili eGFR-a. Ispitanici s teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega imali su 30 % nizi oralni klirens od odgovarajué¢ih kontrola; medutim, kada se u obzir uzme
varijabilnost, razlika nije bila znatna. Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s oSte¢enjem funkcije
bubrega.

Pusaci (pusenje umjereno inducira enzim CYPI1A2)

Izlozenost tazimelteonu u puSaca smanjila se za otprilike 40 % u usporedbi s nepusac¢ima (vidjeti dio 4.5).
Bolesnika je potrebno uputiti da prestane pusiti ili smanji puSenje tijekom uzimanja tazimelteona.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti, reproduktivne i razvojne

toksi¢nosti.

U neklinickim ispitivanjima zapaZeni su ucinci samo pri izloZenostima koje su bile znatno vece od
maksimalne izloZenosti u ljudi, Sto ukazuje na njihov mali znacaj za klinicku primjenu.

Reproduktivna toksi¢nost

U gravidnih Stakora koji su tijekom organogeneze primali tazimelteon nije bilo utjecaja na embriofetalni
razvoj. U gravidnih kunica koji su tijekom organogeneze primali tazimelteon, smrtnost embrija i
embriofetalna toksi¢nost (smanjena tjelesna tezina fetusa i zakasnjela osifikacija) primijecene su pri najvisoj
ispitanoj dozi (200 mg/kg/dan).

Peroralno davanje tazimelteona Stakorima u razdoblju organogeneze i laktacije rezultiralo je perzistiraju¢im
smanjenjima tjelesne tezine, zakasnjelim spolnim sazrijevanjem i fizickim razvojem, neurobihevioralnim
ostecenjem u mladunaca u najvisoj ispitanoj dozi te smanjenom tjelesnom tezinom u mladunaca u srednjoj
ispitanoj dozi. Doza bez u¢inaka (50 mg/kg/dan) jest otprilike 25 puta veca od preporucene doze za ljude na
bazi mg/m?.

Kancerogeneza

U miSeva nije primijecen kancerogeni potencijal; najviSa ispitana doza jest otprilike 75 puta ve¢a od
preporucene doze za ljude od 20 mg/dan na bazi mg/m?”. Incidencija tumora jetre u $takora bila je poveéana u
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muzjaka (adenom i karcinom) i Zenki (adenom) pri dozi od 100 i 250 mg/kg/dan; incidencija tumora
maternice (adenokarcinom endometrija) i maternice i cerviksa (karcinom skvamoznih stanica) bila je
povecana pri dozi od 250 mg/kg/dan. Nije bilo povecanja tumora u Stakora pri najnizim ispitanim dozama,
koje su otprilike 10 puta vise od preporuéene doze za ljude na bazi mg/m?.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tvrde kapsule

Laktoza, bezvodna
Mikrokristali¢na celuloza
Karmelozanatrij, umrezena
Silicijev dioksid, koloidni bezvodni
Magnezijev stearat

Ovojnica tvrde kapsule
Zelatina

Titanijev dioksid

Boja Brilliant Blue FCF
Eritrozin

Boja Orange Yellow S (E110)

Bijela tinta za oznacavanje

Selak

Propilenglikol

Natrijev hidroksid

Povidon

Titanijev dioksid

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

4 godine

Nakon prvog otvaranja boce: 30 dana.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom spremniku i drZati bocu ¢vrsto zatvorenom radi zastite od vlage i svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
Boca od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) koja sadrzi 30 tvrdih kapsula s polipropilenskim zatvaracem
sigurnim za djecu koji sadrzi zalijepljenu zastitnu foliju od polipropilenske smole. Jedna boca takoder sadrzi

spremnik s 1,5 g silika gela kao sredstva za susenje te jastuci¢ od poliestera.

Velicina pakiranja: 30 tvrdih kapsula.
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1008/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 3. srpnja 2015
Datum posljednje obnove odobrenja: 3. srpnja 2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD popis)
predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim verzijama
objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje lijeka
u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCU KOJA SADRZI 30 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

HETLIOZ 20 mg tvrde kapsule
tazimelteon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg tazimelteona.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i boju Orange Yellow S (E110).
Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula
30 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Sredstvo za susenje ne smije se progutati.

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti u roku od 30 dana od prvog otvaranja.

Datum otvaranja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom spremniku i drzati bocu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nizozemska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1008/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

HETLIOZ
20 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA ZA BOCU KOJA SADRZI 30 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

HETLIOZ 20 mg tvrde kapsule
tazimelteon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg tazimelteona.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i boju Orange Yellow S (E110).
Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula
30 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom spremniku i drZati bocu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1008/001

| 13.  BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

HETLIOZ
20 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

HETLIOZ 20 mg tvrde kapsule
tazimelteon

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Stoje HETLIOZ i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati HETLIOZ
3. Kako uzimati HETLIOZ

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati HETLIOZ

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1.  Sto je HETLIOZ i za $to se koristi

HETLIOZ sadrzi djelatnu tvar tazimelteon. Ova vrsta lijeka naziva se ,,agonist melatoninskih receptora” koji
djeluje kao regulator dnevnih tjelesnih ritmova.

Koristi se za lijeCenje poremecaja cirkadijanog ritma budnosti i spavanja koji ne traje 24 sata, kod odraslih
osoba koje su potpuno slijepe.

Kako djeluje HETLIOZ

Kod osoba koje vide, promjena razina svjetlosti izmedu dana i no¢i pomaze uskladiti unutarnje tjelesne
ritmove, ukljucujuci osjecaj pospanosti nocu i aktivnost tijekom dana. Tijelo kontrolira te ritmove na razlicite
nacine, ukljucujuéi povecanjem i smanjenjem proizvodnje hormona melatonina.

Bolesnici koji pate od poremecaja cirkadijalnog ritma koji ne traje 24 sata i koji su potpuno slijepi ne mogu
vidjeti svjetlost, stoga njihovi tjelesni ritmovi nisu uskladeni s 24-satnim ciklusom §to za posljedicu ima
razdoblja pospanosti tijekom dana i nemoguénost spavanja nocu. Djelatna tvar prisutna u lijeku HETLIOZ,
tazimelteon, odrzava tjelesne ritmove i svakoga ih dana ponovno pokrece. Uskladuje tjelesne ritmove s
uobicajenim 24-satnim ciklusom dana i noéi te stoga poboljSava uzorke spavanja. Zbog individualnih razlika
u tjelesnim ritmovima svake osobe moze biti potrebno nekoliko tjedana do 3 mjeseca kako bi se primijetilo
poboljsanje u pogledu simptoma.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati HETLIOZ

Nemojte uzimati HETLIOZ ako ste
alergi¢ni na tazimelteon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Nakon uzimanja lijeka HETLIOZ trebate se pripremiti za odlazak na spavanje i obavljati samo one aktivnosti
koje biste obi¢no obavljali prije odlaska na spavanje.
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Djeca i adolescenti
Nemojte davati HETLIOZ djeci mladoj od 18 godina. Razlog tomu je ¢injenica da HETLIOZ nije ispitan na
osobama mladima od 18 godina i u¢inci su nepoznati.

Drugi lijekovi i HETLIOZ
Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. To ukljucuje:
- lijekove koji smanjuju aktivnost enzima pod nazivom ,,CYP1A2”. Primjer je fluvoksamin koji se
koristi za lijeCenje depresije i opsesivno-kompulzivnog poremecaja (OKP).
- lijekove koji smanjuju aktivnost enzima pod nazivom ,,CYP3A4”. Primjer je ketokonazol koji se
koristi za lijeCenje gljivicnih infekcija.
- lijekove koji smanjuju aktivnost enzima pod nazivom ,,CYP3A4”. Primjer je rifampicin koji se
koristi za lijecenje tuberkuloze (TB).
- lijekove koji smanjuju aktivnost enzima pod nazivom ,,CYP2C19”. Primjer je omeprazol koji se
upotrebljava za lijeCenje Zgaravice 1 gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB).
- lijekove koji se nazivaju ,,beta blokatori”, a koriste se za lijeCenje visokog krvnog tlaka i ostalih
sr¢anih problema. Neki primjeri ukljucuju atenolol, metoprolol i propanolol.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
prije nego uzmete HETLIOZ.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku
ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavanje primjene
tazimelteona tijekom trudnoce. Ako zatrudnite dok uzimate HETLIOZ, odmabh se obratite svom lijecniku jer
se ne preporucuje uzimanje lijeka HETLIOZ za vrijeme trudnoce ili dojenja.

HETLIOZ sadrZi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

HETLIOZ sadrZi boju Orange Yellow S (E110)
Recite svom lijeniku ako ste alergi¢ni na boju Orange Yellow S (E110). HETLIOZ sadrzi boju Orange
Yellow S (E110) koja moze uzrokovati alergijske reakcije.

HETLIOZ sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati HETLIOZ

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko uzeti

Preporucena je doza jedna kapsula svake veceri jedan sat prije odlaska na spavanje. Nastojte uzimati lijek
svake veceri u isto vrijeme. Zbog individualnih razlika u tjelesnim ritmovima svake osobe moze biti
potrebno nekoliko tjedana ili mjeseci kako biste primijetili poboljSanje u pogledu simptoma. Stoga vas
lijecnik moze zatraziti da uzimate HETLIOZ tijekom razdoblja do tri mjeseca prije nego Sto provjeri njegovo
djelovanje na vas.

Uzimanje lijeka HETLIOZ
- Uzmite lijek kroz usta.
- Progutajte cijelu kapsulu.
- Najbolje je uzeti HETLIOZ na prazan Zeludac jer hrana moze smanjiti koli¢inu lijeka koja se
apsorbira u tijelo. Ako pojedete obrok koji sadrzi visok udio masti priblizno u vrijeme kad
uobicajeno uzimate lijek, najbolje je pricekati 2 sata prije uzimanja lijeka HETLIOZ.
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- Za otvaranje boce pritisnite zatvara¢ prema dolje i okrenite ga u suprotnom smjeru od smjera
kazaljke na satu.

Ako uzmete viSe lijeka HETLIOZ nego S$to ste trebali
Ako slucajno uzmete vise lijeka HETLIOZ nego §to vam je lijenik preporucio, obratite se lijecniku ili
najblizoj bolnici za savjet. Imajte bocu uza sebe kako biste lakSe mogli opisati §to ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti HETLIOZ
- Preskocite propustenu dozu. Uzmite svoju sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme sljedeceg dana. Ne
uzimajte dvostruku dozu.

Ako prestanete uzimati HETLIOZ
Nemojte prestati uzimati HETLIOZ bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.
- Ako se HETLIOZ ne uzima svake veceri, tjelesni ritmovi ponovno nece biti uskladeni s uobicajenim
24-satnim ciklusom dana i no¢i. To znaci da ¢e se simptomi vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one necée javiti kod svakoga. Uz ovaj lijek
mogu se pojaviti sljedece nuspojave.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u visSe od 1 na 10 osoba
- glavobolja

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
- promjene u uzorku spavanja
- poteskoce sa spavanjem
- omaglica
- suhausta
- umor
- probavne tegobe
- mucnina u Zelucu
- krvne pretrage koje pokazuju promjene u na¢inu rada jetre (alanin aminotransferaza)
- neobicni snovi
- pospanost

Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- neobican okus ili promjena okusa
- krvne pretrage koje pokazuju promjene u nacinu rada jetre (aspartat aminotransferaza i gama-
glutamiltransferaza)
- povecanje dnevnog mokrenja
- no¢ne more
- zujanje u u$ima
- mutan osjecaj u glavi
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog

sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati HETLIOZ

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
,»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Cuvati u originalnom spremniku i drzati bocu évrsto zatvorenu radi zastite od vlage i svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto HETLIOZ sadrzi

- Djelatna tvar je tazimelteon. Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg tazimelteona.

- Ostali su sastojci bezvodna laktoza, mikrokristalicna celuloza, umrezena karmelozanatrij, bezvodni
koloidni silicijev dioksid, i magnezijev stearat.

- Ovojnica tvrde kapsule sastoji se od Zelatine, titanijeva dioksida, boje Brilliant Blue FCF), eritrozina i
boje Orange Yellow S (E110).

- Bijela tinta za oznacavanje sadrzi Selak, propilenglikol, natrijev hidroksid, povidon i titanijev dioksid.

Kako HETLIOZ izgleda i sadrzaj pakiranja
HETLIOZ tvrde kapsule neprozirne su i tamnoplave boje oznacene bijelom tintom oznakom ,,VANDA
20 mg”. Jedna boca ima zatvarac siguran za djecu i sadrzi 30 tvrdih kapsula.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nizozemska

Proizvodac
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:

Belgié/Belgique/Belgien

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tél/Tel: +49 (0)30 800 98845

Boarapus

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Temn: +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

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

Luxembourg/Luxemburg
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tél/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

26



Deutschland

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Eesti

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

EALada

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tn: +49 (0)30 800 98845

Espaiia

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Francuska

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.

Tn: +49 (0)30 800 98845

Latvija

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

+49 (0)30 800 98845

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.cu.

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

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

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 Netherlands 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 (Sjeverna Irska)

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