I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

HETLIOZ 20 mg kemény kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg tazimelteont tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok

183,25 mg laktozt (vizmentes) és 0,03 mg Narancssarga S-t (E110) tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Sotétkék, attetszé kemény kapszula (19,4 x 6,9 mm méreti) ,, VANDA 20 mg” fehér festékkel jelolt
felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1. Terapias javallatok
A HETLIOZ nem 24 6ras alvas-ébrenlét szindroma (Non-24) kezelésére ajanlott teljesen vak felnétteknél.

4.2. Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Adag és a bevétel ideje
A tazimelteon javasolt adagja napi 20 mg (1 kapszula), minden este ugyanabban az idépontban, egy oraval
lefekvés eldtt bevéve.

A HETLIOZ kronikus alkalmazasra szolgal.

Iddsek
A 65 évesnél id6sebb betegek esetében az adag modositasa nem javasolt (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az adag modositasa nem sziikséges enyhe vagy kdzepes fokl vesekarosodas esetén (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodds

Az enyhén vagy kozepes mértékben besziikiilt majmiikodéshi betegeknél nincs sziikség az adag modositasara
(lasd 5.2 pont). A tazimelteont stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (ChildPugh C stadium) nem
vizsgaltak, ezért elévigyazatossag sziikséges a tazimelteon felirasakor stlyos méajkarosodasban szenvedd
betegek esetén.

Gyermekek és serdiilok
A tazimelteon biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazis mddja
Szajon at torténd alkalmazasra. A kemény kapszulat egészben kell lenyelni. Ne torje szét a kapszulat, mivel a
por kellemetlen izii.

A tazimelteont étel nélkiil kell bevenni; ha a beteg magas zsirtartalmu ételt fogyaszt, ajanlott legalabb 2 orat
varni a tazimelteon bevételével (lasd 5.2 pont).

4.3. Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
4.4. Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A tazimelteon bevétele utan a betegeknek korlatozniuk kell aktivitasukat, hogy felkésziiljenek a lefekvésre.

Ovatossag sziikséges a tazimelteon fluvoxaminnal vagy mas erds CYP1A2-inhibitorokkal torténd egyiittes
alkalmazasakor (kiilondsen olyan inhibitorok esetében, amelyek a tazimelteon kiiiritésében szerepet jatszo
mas enzimeket is gatolnak) a tazimelteon expozicié potencidlisan nagy novekedése és a mellékhatasok
nagyobb kockazata miatt (lasd 4.5 pont).

Ovatossag sziikséges a tazimelteon rifampicinnel vagy mas CYP3A4 induktorokkal torténé egyiittes
alkalmazasakor a tazimelteon expozicio potencialisan nagy csokkenése és a csokkent hatékonysag miatt
(lasd 4.5 pont).

A betegeket utasitani kell arra, hogy a tazimelteon-kezelést a cirkadian fazis figyelembevétele nélkiil kezdjék
el. Az orvosoknak 3 honappal a kezelés megkezdése utan értékelniiik kell a beteg tazimelteonra adott
valaszat, egy klinikai interji segitségével felmérve az altalanos miikodésiiket, hangsulyt fektetve az alvas-
¢ébrenlét ciklusokkal kapcsolatos panaszokra.

Segédanyagok
A HETLIOZ kemény kapszula laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes

laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktdéz malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

A HETLIOZ kemény kapszula Narancssarga S (E110) azo szinezéanyagot tartalmaz, amely allergias
reakciokat okozhat.

Ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5. Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek tazimelteonra kifejtett lehetséges hatasai

A CYP1A2 és a CYP3A4 olyan enzimek, amelyeknek a szerepét azonositottak a tazimelteon
metabolizmusaban. A CYP2C9/C19 esetében ez a szerep nem til jelentds. Igazoltak, hogy azok a
gyogyszerek, amelyek gatoljak a CYP1A2-t és a CYP3A4-et, modositjak a tazimelteon in vivo
metabolizmusat.

Erds CYPIA?2 inhibitorok (pl. fluvoxamin, ciprofloxacin és enoxacin)

Ovatossag sziikséges a tazimelteon fluvoxaminnal vagy més erds CYP1A2-inhibitorokkal, példaul
ciprofloxacinnal és enoxacinnal, torténd egyiittes alkalmazasakor a tazimelteon expozicid potencialisan nagy
novekedése és a mellékhatasok nagyobb kockazata miatt: a tazimelteon AUC.ine-értéke 7-szeresére, Cumax-
értéke 2-szeresére novekedett, amikor 50 mg fluvoxaminnal egyiitt alkalmaztak (napi 50 mg fluvoxamin

6 napi alkalmazasa utan). Ez a hatds még ennél is fontosabbnak tekinthetd az olyan er6s CYP1A2 inhibitorok
esetében (mint pl. a fluvoxamin és a ciprofloxacin), amelyek a tazimelteon kitiritésében szerepet jatszé mas
enzimeket is gatolnak.



Erds CYP3A4 inhibitorok (pl. ketokonazol)

A tazimelteon expozicio koriilbeliil 50%-kal novekedett, amikor 400 mg ketokonazollal egyiitt alkalmaztak
(napi 400 mg ketokonazol 5 napi alkalmazasa utan). Ennek az egyetlen tényezének a klinikai jelentdsége
nem egyértelm, de fokozott expozicid esetén eldvigyazatossag javasolt a beteg monitorozasa tekintetében.

Erds CYP3A4 induktorok (pl. rifampicin)

Keriilendo a tazimelteon rifampicinnel vagy mas erds CYP3A4 induktorral torténd egyiittes alkalmazasa a
tazimelteon expozicid potencidlisan nagy csokkenése és a csokkent hatékonysag miatt: a tazimelteon
expozicid koriilbeliil 90%-kal csokkent, amikor 600 mg rifampicinnel egyiitt alkalmaztak (napi 600 mg
rifampicin 11 napi alkalmazasa utan).

Dohanyzas (kézepesen erdos CYP1A2 induktor)

A tazimelteon expozicio koriilbeliil 40%-kal csokkent a dohanyz6 betegeknél a nemdohanyzokhoz képest
(lasd 5.2 pont). A betegeket utasitani kell a dohanyzas abbahagyésara vagy csokkentésére a tazimelteon
szedése alatt.

Béta-blokkolok

A tazimelteon hatékonysaga béta-adrenerg receptor antagonistak egyidejli alkalmazasakor csokkenhet.
Javasolt a hatdsossag monitorozasa, ha béta-blokkoloval kezelt betegnél nem érhetd el a hatasossag, az orvos
mérlegelheti, hogy indokolt-e a béta-blokkold masik nem béta-blokkold gyogyszerrel valo helyettesitése,
vagy abba kell-e hagyni a Hetlioz alkalmazasat.

Az alkohol lehetséges hatasa a tazimelteonra

Egy 28 egészséges onkéntes bevonasaval végzett vizsgalatban az etanol egyszeri adagjat (0,6 g/ttkg ndk
esetében és 0,7 g/ttkg férfiak esetében) a tazimelteon 20 mg-os adagjaval egyiitt alkalmaztak. A
pszichomotoros teszt néhany kritériumat (intoxikacio, részegség, éberség/aluszékonysag, platformos
egyensulymérés) illeten a nagyobb hatasok iranyaba mutat6 tendencia volt megfigyelhet6 a tazimelteon és
az etanol egylittes alkalmazasakor az 6nmagaban adott etanolhoz képest, de ezeket a hatasokat nem
tekintették szignifikansnak.

4.6. Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tazimelteon terhes ndknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacid, vagy korlatozott
mennyiségli informacié all rendelkezésre. Allatkisérletekben a tazimelteon terhesség alatti alkalmazasa
fejlédeési toxicitast (embrio-foetalis toxicitas, viselkedés-idegélettani karosodas, valamint csokkent
novekedés és az utodok fejlodésbeli visszamaradasa) eredményezett a klinikailag alkalmazott adagoknal
nagyobb adagok esetén. Ovatossagbol a terhesség alatt keriilendd a tazimelteon alkalmazasa.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tazimelteon/metabolitok kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A szoptatott csecsemot
érint0 kockazatot nem lehet kizarni. A tazimelteon alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast
fiiggesztik fel, vagy megszakitjak/tartdzkodnak a tazimelteon-kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A tazimelteon human termékenységre gyakorolt hatasairol nem allnak rendelkezésre adatok. Reproduktiv és
fejlodési toxicitasi vizsgalatok igazoltak, hogy a tazimelteon nagy dozisaival kezelt patkanyoknal az ivarzasi
ciklus meghosszabbodik, mig a parzasi teljesitmény és a him egyedek termékenysége nem valtozik, és csak
marginalis hatas tapasztalhatd a ndstény egyedek termékenységére vonatkozdan.



4.7. A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tazimelteon aluszékonysagot okozhat, ezért befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A tazimelteon beszedése utan a betegeknek korlatozniuk kell aktivitasukat, hogy
felkésziiljenek a lefekvésre, és ne nem szabad gépeket hasznalniuk, mert a tazimelteon hatranyosan
befolyasolja az olyan tevékenységek végzését, amelyekhez teljes mentalis éberség sziikséges.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatok soran a leggyakoribb mellékhatasok (>3%) a fejfajas (10,4%), az aluszékonysag
(8,6%), a hanyinger (4,0%) ¢és a szédiilés (3,1%) voltak. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok stilyossaga
tobbnyire az enyhétdl a kdzepesen sulyosig terjedt, és ezek atmenetiek voltak.

A kezelés abbahagyasahoz vezetd mellékhatasok a tazimelteonnal kezelt betegek 2,3%-anal Iéptek fel. A
leggyakoribb, a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok az aluszékonysag (0,23%), a rémalmok

(0,23%) és a fejfajas (0,17%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos listdja

Az alabbiakban tazimelteonnal kezelt felnott betegeknél tapasztalt mellékhatasok lathatok, amelyek 1772,
tazimelteonnal kezelt beteg bevonasaval végzett vizsgalatbdl szarmaznak. A kdvetkezo kifejezések és
gyakorisagok a MedDRA szervrendszeri besorolasa szerint keriilnek alkalmazasra és bemutatasra: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (>=1/10 000 — <1/1000) és
nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasokat csokkend sulyossagi
sorrendben tiintetjiik fel.

1. tablazat: A gyogyszer-mellékhatasok osszefoglaloja

Szervrendszer

szerinti besorolds Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

alvaszavar, inszomnia,

Pszichiatriai korképek szokatlan Almok rémalmok
Idegrendszeri feifiids aluszékonysag és diszoeuzia
betegségek és tiinetek 1 szédiilés &
A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv fiilz(gas
betegségei és tiinetei
Emésztorendszeri diszpepszia, hanyinger,
betegségek és tiinetek szajszarazsag
Vese- & higyuti pollakisuria

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az

alkalmazas helyén faradtsag kodos érzés a fejben
fellépo reakciok

emelkedett glutamat-

Laboratoriumi és emelkedett glutamat- , , .,
e . ., oxéalacetat-transzaminéz-
egyéb vizsgalatok piruvat-transzaminaz- .
Lo . szint, emelkedett gamma-
eredményei szint

glutamil-transzferaz-szint

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az



egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére az V.
fiiggelékben megjelolt orszagos bejelentési rendszeren keresztiil.

4.9. Tuladagolas

A tazimelteon tuladagolasanak hatdsairdl korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre.

Ahogy barmely tiladagolas kezelése esetén, altalanos tiineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni, sziikség
esetén azonnali gyomormosassal egyiitt. Ha sziikséges, intravénas folyadékpotlast kell adni. A 1égzés, a
pulzus, a vérnyomas és mas megfelel6 vitalis funkciok monitorozasa sziikséges, és altalanos tdmogato
intézkedéseket kell alkalmazni.

Mig a hemodializis hatékony volt a tazimelteon és f6 metabolitjai tobbségének eltavolitasaban a
vesekarosodasban szenvedo betegeknél, nem ismert, hogy tiladagolas esetén a hemodializis hatékonyan
csokkentené-e az expoziciot.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1. Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Pszicholeptikumok, melatonin receptor agonistak, ATC kéd: NOSCHO3
Hatasmechanizmus

A tazimelteon cirkadian szabalyozo, amely visszaallitja a szervezet belso orajat a szuprakiazmatikus magban
(SCN). A tazimelteon kettds melatonin receptor agonistaként (DMRA) miikddik, amely szelektiv agonista
hatassal rendelkezik az M T, és az M T, receptorokon. Ugy gondoljak, hogy ezek a receptorok részt vesznek a
cirkadian ritmusok szabalyozasaban.

A szervezet belsO oraja szabalyozza a hormonok (példaul a melatonin és a kortizol) cirkadian ritmusait, és
Osszehangolja/szinkronizalja az alvas-ébrenlét ciklus és a metabolikus és kardiovaszkularis homeosztazis

¢lettani folyamatait.

Farmakodindmids hatasok

A tazimelteon kettds melatonin receptor agonistaként (DMRA) mitkddik az MT; és az M T, receptorokon. A
tazimelteon nagyobb affinitast mutat az MT», mint az M T, receptorok iranyaban. A tazimelteon legnagyobb
mennyiségben el6forduld metabolitjai az anyamolekula kdtddési affinitasanak kevesebb, mint egytizedével
rendelkeznek mind az M T}, mind az MT5; receptorokra vonatkozoan.

A tazimelteon és legnagyobb mennyiségben eléforduld metabolitjai tobb mint 160 mas, farmakoldogiailag
relevans receptor iranyaban nem rendelkeznek értékelhetd affinitassal. Ezek koz¢é tartozik a GABA-receptor
komplex, a szedatohipnotikumok kotdhelye, valamint azok a receptorok, amelyek megkdtik a
neuropeptideket, a citokineket, a szerotonint, a noradrenalint, az acetilkolint és az opiatokat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A tazimelteon hatékonysagat a nem 24 6ras alvas-ébrenlét szindroma (Non-24) kezelésében két randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos, multicentrikus, parhuzamos csoportos (SET és RESET) vizsgalatban
allapitottak meg teljesen vak, Non-24-ben szenvedd betegeknél.

A SET vizsgalatban 84, Non-24-ben szenvedé beteg (median életkor: 54 év) randomizalas alapjan 20 mg
tazimelteont vagy placebot kapott egy oraval lefekvés el6tt, minden este ugyanabban az idépontban,
legfeljebb 6 hénapig.



A RESET egy 20, Non-24-ben szenved6 beteg (median életkor: 55 év) bevonasaval végzett randomizalt
megvonasi vizsgalat volt, amelyet a tazimelteon hatdsossdga 12 hét utani fennmaradasanak értékelésére
terveztek. A betegeket kortilbeliil 12 hétig 20 mg tazimelteonnal kezelték, minden este ugyanabban az
idépontban, egy oraval lefekvés elott bevéve. Azokat a betegeket, akiknél a melatonin maximalis
ugyanabban az idépontban volt megfigyelhetd (szemben a varhato napi késéssel), placebo csoportba vagy a
20 mg tazimelteonnal, 8 hétig végzett napi kezelés folytatdsara randomizaltak.

A SET és a RESET értékelte a ritmusnak a szervezet belsd oraja altali megadasat az aMT6-ok és a kortizol
szintjének mérése alapjan. Mindkét vizsgalat igazolta a tazimelteon képességét a Non-24-ben szenvedo
betegeknél a ritmusnak a szervezet belso oraja altali megadasa biztositasara, és a RESET igazolta, hogy a
tazimelteon folyamatos napi adagjara sziikség van a ritmus megadasanak fennmaradasahoz.

A ritmus megadédsa nem 24 oras alvas-ébrenlét szindromaban

A SET-ben a tazimelteon az aMT6-0k és a kortizol szintjének (20%, ill. 2,6%, és 17,5%, ill. 2,6%) mérése
alapjan az els6 honapban szignifikansan nagyobb gyakorisaggal biztositotta a cirkadian ritmusokat, mint a
placebo. A betegek egy alcsoportjanal a ritmus megadasanak a 7. hdnapban torténd elemzése igazolta, hogy
a 7. honapig a tazimelteonnal kezelt betegek 59%-anal figyelhetd meg a ritmus megadasa, ami azt jelzi, hogy
a kezelésre adott valasz kialakulasahoz egyes betegeknél hetekre vagy honapokra van sziikség. A RESET
igazolta a ritmus megadasanak fennmaradasat tazimelteon kezelés mellett, szemben annak elvesztésével
placebo szedése esetén (aMT6-ok: 90%, ill. 20%, és kortizol: (80%, ill. 20%).

Klinikai valasz nem 24 6ras alvas-ébrenlét szindromaban

A SET és a RESET soran igazoltak a tazimelteon hatékonysagat a klinikai tiinetek kezelésében, ideértve a
cirkadian alvas-ébrenlét ciklust, valamint a klinikailag globalis miikodést a Non-24-ben szenvedd betegeknél
(3. tablazat). A klinikai valasz értékelésére SET-ben az éjszakai és nappali alvas és a globalis miikodés
id6tartama és idozitése 4 mércéjének kompozit skalajat hasznaltak. Ezen a Non-24 klinikai valasz skala
(N24CRS) nevii skalan a ritmus megadasara plusz >3 pontra volt sziikség a klinikai valaszadoként torténd
besorolashoz. A skala 6sszetevoi a 2. tablazatban talalhatok.

2. tablazat: A klinikai valasz Non-24 skaldja

Ertékelés Vilaszadasi kiiszob

Ejszakai alvas a leginkabb tiineteket mutaté >45 perces novekedés az ¢jszakai alvas atlagos
éjszakak 25%-an id6étartamaban

Nappali alvas a leginkabb tiineteket mutato >45 perces csokkenés a nappali alvas atlagos
nappalok 25%-an id6tartamaban

>30 perces novekedés és <2 dOras szoras a kettds vak

Az alvas idozitése .
fazisban

<2,0 a 112. és 183. nap atlagabol szamolva, a

CGI-C kiindulasi értékhez képest

Klinikai valasz az alvas-ébrenlét mennyiségében, és id6zitési intézkedések

A SET és a RESET értékelte az éjszakai alvas és a nappali alvasattakok idétartamat és idozitését a betegek
altal feljegyzett naplok alapjan. A SET soran a betegek a naploikat atlagosan 88 napig vezették a sziirés
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soran, és 133 napig a randomizalas soran. A RESET soran a betegek a naploikat atlagosan 57 napig vezették
a bevezeto fazis soran, és 59 napig a randomizalt-visszavonasi fazis soran.

Mivel az éjszakai alvas megzavarasanak és a nappali almossagnak a tiinetei a Non-24-ben szenvedd
betegeknél ciklikusak, mig sulyossagukban attol fliggden kiilonboznek, hogy az egyes betegek cirkadian
ritmusa mennyire igazodik a 24 6ras naphoz (kevésbé stlyosak, ha teljesen igazodik, és sulyosabbak, ha

12 6ras az eltolodas), az éjszakai teljes alvasi id6 és a nappali szendergés iddtartama hatdsossagi végpontjai a
legkevesebb &jszakai alvast tartalmazo éjszakak 25%-an ¢és a legtobb nappali szendergési idot tartalmazo
napok 25%-an alapultak. A SET vizsgalatban a tazimelteon csoportba tartozo betegeknél a vizsgalat
megkezdésekor atlagosan 195 perces volt az éjszakai alvas, és 137 perces volt a nappali szendergési id6 a
leginkabb tiineteket mutato éjszakak, illetve nappalok 25%-an. Legalabb egy cirkadian idészak soran
értékelték az alvas atlagos idozitését az egyén altal a konszolidalt alvashoz igényelt idészakhoz viszonyitva.
A tazimelteonnal végzett kezelés a placebohoz képest szignifikans javulast eredményezett minden ilyen
végpont esetében a SET és a RESET vizsgalat soran (lasd 3. tablazat).

3. tablazat: A 20 mg tazimelteonnal torténd kezelés hatasai a klinikai valaszra Non-24 betegségben

. %-0s L

Tazimelteon 20 mg | Placebo Kiilonbség p-érték
SET vizsgalat
Klinikai valasz (a ritmus megadasa +
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
Ejszakai alvis a leginkabb tiineteket
mutato éjszakak 25%-an (perc)® 56,80 17,08 39,71 0,0055
Nappali alvasi id6 a leginkabb tiineteket
mutat6 nappalok 25%-an (perc) ¥ -46,48 -17.87 -28,61 0,0050
> 45 perces javulas mind az éjszakai, mind
a nappali alvasban (%)" 31,6 8.8 228 0,0177
Az alvas idézitése (perc) 35,00 14,48 20,52 0,0123
RESET vizsgalat
Ejszakai alvis a leginkabb tiineteket
mutato éjszakak 25%-an (perc)® -6,74 -73,74 67,00 0,0233
Nappali alvasi id6 a leginkabb tiineteket
mutaté nappalok 25%-an (perc)®® -9,31 49,95 -39,25 0,0266
Az alvas idézitése (perc) V™ 19,99 -16,05 36,04 0,0108

(" A nagyobb szamok javulast jeleznek

@ Szenzitivitasi analizis

@ A p-érték kovarianciamodell analizisén alapult, az egységek LS atlag percek
@ A kisebb szamok javulast jeleznek

© Post-hoc analizis

Valasz a klinikai globalis mitkddés mutatoi terén

A tazimelteonnal kezelt betegek altalanos javulast tapasztaltak a klinikai globalis miikodés terén (CGI-C =
2,6) a placeboval kezelt betegekhez képest, akiknél nem mutatkozott javulds (CGI-C = 3,4) a Non-24-nek a
vizsgalat megkezdésekor tapasztalt sulyossdgahoz viszonyitva (LS atlag kiilonbsége = -0,8; p=0,0093)

(4. tablazat). A SET-ben értékelték a tazimelteon hatasossagat a klinikai globalis miikodés javitasaban. A




Clinical Global Impression of Change (CGI-C — A valtozas globalis klinikai értékelése) mutat6 tiikrozi a
beteg altalanos szocialis, foglalkozasi és egészségi miikodését, €s egy 7 pontos, Nincs valtozas (4)
kozéppontu skalan értékelik, amelyet a vizsgalatban részt vevo orvosok a betegek globalis mitkddései
tiineteinek a kiindulasi értékekhez viszonyitott javulasa értékelésére hasznaltak. Az értékelés az alabbiak
szerint tortént: I = nagyon sokat javult; 2 = sokat javult; 3 = minimalisan javult; 4 = nincs valtozds; 5 =
minimalisan romlott; 6 = sokat romlott; vagy 7 = nagyon sokat romlott.

4. tablazat: Klinikai globalis milik6dés Non-24-ben szenved6 betegeknél

Tazimelteon 20 mg Placebo p-érték

CGI-C (LS atlag) 2,6 3,4 0,0093

A biztonsagossagi informaciok a 4.8 pontban talalhatok.

Gyermekek és serdiill6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
HETLIOZ vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden Non-24-ben, teljes vaksag esetén
(l4sd: 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tazimelteon farmakokinetikaja a 3 mg és 300 mg (az ajanlott napi adagolas 0,15—-15-szorose) kozotti
tartomanyba es6 dozisok esetén linearis. A tazimelteon és metabolitjai farmakokinetikdja ismételt naponkénti
adagolas esetén nem valtozott.

Felszivodas

A tazimelteon cstucskoncentracioja ¢homi, szajon at torténd alkalmazast kdvetden koriilbeliil 0,5 6raval
alakult ki (tmax). A tazimelteon atlagos abszolut oralis biohasznosulasa 38%.

Nagy zsirtartalmu étellel egyiitt alkalmazva a tazimelteon Cax-értéke 44%-kal alacsonyabb volt, mint
amikor ¢homi allapotban alkalmaztak, és a median tmax-€értéke koriilbeliil 1,75 éraval kitolodott. Ezért a
tazimelteont éhgyomorra kell bevenni; ha a beteg magas zsirtartalmu ételt fogyaszt, utana ajanlott legalabb
2 orat varni a tazimelteon bevétele el6tt.

Eloszlas

A latszblagos oralis megoszlasi térfogat a tazimelteon egyensulyi allapotaban fiatal, egészséges alanyoknal
kortilbeliil 59—-126 1. Terapias koncentraciokban a tazimelteonnak koriilbeliil 88,6-90,1%-a kotodik a
fehérjékhez.

Biotranszformacid

A tazimelteon nagymértékben metabolizalodik. A tazimelteon metabolizmusa elsésorban tobb helyen torténd
oxidaciobdl és oxidativ dealkilaciobol all, amely a dihidrofuran gytirti kinyildsat eredményezi, s ezt kovetden
tovabbi oxidacioval karboxilsav képzddik. A CYP1A2 (35,4%) és a CYP3A4 (24,3%) olyan enzimek,
amelyeknek a szerepét azonositottak a tazimelteon metabolizmusaban. A CYP2C9 (18,8%) és a CYP2C19
(15,1%) szintén hozzajarulnak a tazimelteon metabolizmusahoz. Ugy tiinik, hogy a tazimelteon kitiriilését az
emlitett enzimek polimorfizmusa nem befolyasolja.

A fenolos gliikuronidacio a f6 I1. fazisu metabolikus utvonal.




A {6 metabolitok a tazimelteonnal 6sszehasonlitva 13-szoros vagy kisebb hatassal rendelkeznek a melatonin
receptoroknal.

Eliminécid
A tazimelteon radioaktiv anyaggal jelolt dozisanak oralis bevétele utan a teljes radioaktivitas 80%-a
valasztodott ki a vizelettel, és koriilbelill 4%-a a széklettel, ami 84%-os atlagos visszanyerést eredményezett.

A dozis kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki a vizeletben az eredeti vegyiiletként.

A tazimelteon megfigyelt atlagos eliminacios felezési ideje 1,3 + 0,4 6ra. A f6 metabolitok atlagos terminalis
eliminacios felezési ideje + a szorasa 1,3 £ 0,5 és 3,7 £ 2,2 koz¢é esik.

A tazimelteon napi egyszeri ismételt adagolasa nem eredményezi a farmakokinetikai paraméterek

crcr

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

1dds betegek esetén a tazimelteon expozicioja koriilbeliil kétszeresére novekedett a nem idéskora
felnottekhez képest. A tazimelteon altalanos interindividualis variabilitdsa miatt ez a novekedés klinikailag
nem jelentds, és az adag modositasa nem javasolt.

Nem

A tazimelteon atlagos altalanos expozicidja koriilbeliil 1,6-szer nagyobb volt ndi, mint férfi vizsgalati
alanyoknal. A tazimelteon altalanos interindividualis variabilitdsa miatt ez a névekedés klinikailag nem
jelentds, €s az adag modositasa nem javasolt.

Rassz
A rassz nem befolyasolja a tazimelteon latszolagos clearance-ét.

Majkarosodas

A tazimelteon 20 mg-os adagjanak farmakokinetikai profiljat 6sszehasonlitottak 8, enyhe majkarosodasban
szenvedd vizsgalati alanynal (Child-Pugh pontérték >5 és <6 pont), 8, kdzepesen stilyos majkarosodasban
szenved6 vizsgalati alanynal (Child-Pugh pontérték >7 és <9 pont), valamint 13 megfelel6 egészséges
kevesebb, mint kétszeresére novelték. Ezért enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo
betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. A tazimelteont sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (ChildPugh C stadium) nem vizsgaltak, ezért eldvigyazatossag sziikséges a HETLIOZ felirasakor
sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén.

Vesekarosodas

A tazimelteon 20 mg-os adagjanak farmakokinetikai profiljat 6sszehasonlitottak 8, sulyos vesekarosodasban
szenvedd vizsgalati alanynal (becsiilt glomerularis filtracios rata [eGFR] < 29 ml/perc/1,73 m?), 8,
hemodializist igénylé végstadiumu vesebetegségben szenvedo vizsgalati alanynal (ESRD) (GFR <

15 ml/perc/1,73 m?), valamint 16 megfelelé egészséges kontrollparnal. Nem volt latszolagos sszefiiggés a
tazimelteon CL/F értéke és a becsiilt kreatinin-clearance-szel vagy az eGFR-rel mért vesemiikodés kozott. A
sulyos vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknak 30%-kal alacsonyabb volt a CL/F clearance-e, mint
a megfelel6 kontrollparoké, a variabilitas figyelembevételekor azonban a kiilonbség nem volt szignifikans.
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasara nincs sziikség.

Dohanyosok (a dohanyzas kézepesen erés CYP1A2 induktor)

A tazimelteon expozicio koriilbeliil 40%-kal csokkent a dohanyzo6 betegeknél a nemdohanyzokhoz képest
(lasd 4.5 pont). A betegeket utasitani kell a dohanyzas abbahagyasara vagy csokkentésére a tazimelteon
szedése alatt.

5.3. A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukciora-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegl adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot jéval meghaladd expozicionak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

Reprodukcios toxikoldgia

Vemhes patkanyoknal az organogenezis idészakaban adott tazimelteonnak nem volt hatdsa az embrio-
foetalis fejlodésre. Vemhes nyulaknal az organogenezis idészakdban adott tazimelteonnak a legnagyobb
vizsgalt adagban (200 mg/kg/nap) torténd adagolasakor embridelhalast és embrio-foetalis toxicitast
(csokkent magzati testtomeg és késleltetett csontosodas) figyeltek meg.

A patkanyoknak az organogenezis €s a szoptatas soran, szajon at adott tazimelteon a testtdmeg tartds
csokkenését, késleltetett szexualis érést és fizikai fejlodést eredményezett, a legnagyobb vizsgalt adag
esetében az utddok viselkedés-idegélettani karosodasahoz, a vizsgalt kdzepes adag esetében pedig az utédok
csokkent testtomegéhez vezetett. A hatastalan adag (50 mg/ttkg/nap) koriilbeliil a 25-sz6rose a javasolt
human adagnak, mg/m? alapon.

Karcinogenitas

Egereknél nem figyelték meg karcinogén potencial bizonyitékat; a legnagyobb vizsgalt adag koriilbeliil 75-
szorose a 20 mg/nap javasolt huméan adagnak, mg/m? alapon. Patkdnyoknal a majdaganatok megndvekedett
incidencija volt megfigyelhetd a himeknél (adenéma és karcinoma) és a ndstényeknél (adenoma) 100,
illetve 250 mg/ttkg/nap adag esetén; a méhdaganatok (endometrialis adenokarcinéma), valamint a méh- és
méhnyakdaganatok (laphamrak) megndvekedett incidencidja volt megfigyelheté 250 mg/ttkg/nap adag
esetén. Patkanyoknal nem volt névekedés a daganatok incidenciajaban a legkisebb vizsgalt adag esetében,
amely koriilbeliil a 10-szerese a javasolt human adagnak, mg/m? alapon.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1. Segédanyagok felsorolasa

Keménykapszula-mag

Vizmentes laktoz

Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Keménykapszula-héj
Zselatin

Titan-dioxid
Brillantkék FCF
Eritrozin
Narancssarga S (E110)

Fehér jelolofesték

Sellak
Propilén-glikol
Natrium-hidroxid
Povidon
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Titan-dioxid

6.2. Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3. Felhasznalhatésagi idotartam
4 év

A tartaly els6 felbontasa utan: 30 nap
6.4. Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolasi hdmérsékletet.
A nedvességtol és fénytol valo védelem érdekében tarolja az eredeti tartalyban, és a tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5. Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 db kemény kapszulat tartalmazo, nagy stirtiségli polietilén (HDPE) miianyagbol késziilt, gyermekbiztos,

polipropilén indukciods foliaforrasztasokat tartalmazoé polipropilén zarasokkal ellatott tartaly. Az egyes

tartalyok szilikagél nedvszivo anyagot tartalmazo 1,5 g-os tartalyt és poliészter betétet is tartalmaznak.

Csomagolas: 30 db kemény kapszula.

6.6. A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo

eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1008/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. julius 3.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. jalius 3.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és
az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia idopontok listaja (EURD
lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell
benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan j informacio
érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb, meghatarozé eredmények
sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

30 DARABOS TARTALYT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

HETLIOZ 20 mg kemény kapszula
tazimelteon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg tazimelteont tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és Narancssarga S-t (E110) tartalmaz.
A tovabbi informaciokat 1asd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkdto anyagot.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felbontas utan 30 napon beliil fel kell hasznalni.

A felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl és fénytdl vald védelem érdekében tarolja az eredeti tartalyban, és a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1008/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

HETLIOZ
20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

19



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 30 DARABOS TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

HETLIOZ 20 mg kemény kapszula
tazimelteon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg tazimelteont tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és Narancssarga S-t (E110) tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

20



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében tarolja az eredeti tartalyban, és a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1008/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

HETLIOZ
20 mg

|17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

HETLIOZ 20 mg kemény kapszula
tazimelteon

Mielé6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az On
szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a HETLIOZ és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a HETLIOZ szedése eldtt

Hogyan kell szedni a HETLIOZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a HETLIOZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

ANl o e

1. Milyen tipusu gyogyszer a HETLIOZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A HETLIOZ hatéanyaga a tazimelteon. Ezt a tipusti gyogyszert ,,melatonin agonistanak” nevezik, és a
szervezet napi ritmusat szabalyozza.

A nem 24 6ras alvas-ébrenlét szindroma (Non-24) kezelésére alkalmazzak teljesen vak felnétteknél.

Hogyan hat a HETLIOZ?

Lato embereknél a fény szintjének valtozasa a nappal és az éjszaka kozott segit szinkronizalni a szervezet
belso ritmusait, beleértve az almossag érzését éjszaka és az aktivitast nappal. A szervezet tobb itvonalon
keresztiil szabalyozza ezeket a ritmusokat, beleértve a melatonin hormon termelésének novelését és
csokkentését.

A Non-24-ben szenvedd, teljesen vak betegek nem latjak a fényt, igy szervezetiik ritmusai eltolédnak a

24 oras vilaghoz képest, ami nappal almossag érzésének idoszakait, éjszaka pedig alvasra valo képtelenséget
eredményez. A HETLIOZ hatdanyaga, a tazimelteon, képes idéméréként miikddni a szervezet ritmusai
szempontjabol, és minden nap visszaallitja 6ket. A szervezet ritmusait hozzaigazitja a szokasos 24 6ras
nappal-¢jszaka ciklushoz, és igy javitja az alvasi mintakat. Az egyes szervezetek ritmusainak egyéni
kiilonbségei miatt hetekig, vagy akar 3 honapig is eltarthat, amig észlelhetdvé valik a tiinetek javulasa.

2. Tudnivalok a HETLIOZ szedése elott

Ne szedje a HETLIOZ-t
ha allergias a tazimelteonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A HETLIOZ bevételét kovetden lefekvéshez kell késziil6dnie, és csak olyan tevékenységeket végezzen,
amelyeket lefekvés eldtt altalaban végezni szokott.
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Gyermekek és serdiil6k
Ne adjon HETLIOZ-t 18 év alatti gyermekeknek és serdiiloknek. Ezt az indokolja, hogy a HETLIO--t nem
vizsgaltak 18 év alatti személyeknél, és a hatasok ismeretlenek.

Egyéb gyogyszerek és a HETLIOZ
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ezek koz¢ az alabbiak tartoznak:

- a,CYP1A2”-nek nevezett enzim aktivitasat ismerten csokkentd gyogyszerek. Ezekre példa a
fluvoxamin, amelyet a depresszio és a rogeszmés-kényszeres betegség (OCD) kezelésére hasznalnak.

- a,,CYP3A4”-nek nevezett enzim aktivitasat ismerten csokkenté gyogyszerek. Ezekre példa a
ketokonazol, amelyet gombas fertdzések kezelésére hasznalnak.

- a,,CYP3A4”-nek nevezett enzim aktivitasat ismerten ndveld gyogyszerek. Ezekre példa a
rifampicin, amelyet a tuberkul6zis (TB) kezelésére hasznalnak.

- a,,CYP2C197”-nek nevezett enzim aktivitasat ismerten csokkentd gyogyszerek. Ezekre példa az
omeprazol, amelyet a gyomorégés ¢és a gasztrodzofagealis reflux betegség (GERD) kezelésére
hasznélnak.

- abéta-blokkoloknak nevezett gyogyszerek, amelyeket magas vérnyomas és mas szivbetegségek
kezelésére hasznalnak. Ezekre néhany példa tobbek kozt az atenolol, a metoprolol és a propanolol.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a HETLIOZ alkalmazésa eltt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Ovintézkedésként célszerii
elkeriilni a tazimelteon terhesség alatt torténd alkalmazasat. Ha On a HETLIOZ szedése alatt esik teherbe,
azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat, mivel a HETLIOZ szedése a terhesség vagy a szoptatas alatt nem
javasolt.

A HETLIOZ laktézt tartalmaz.
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
kezel6orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A HETLIOZ Narancssarga S-E (E110) tartalmaz
Tajékoztassa kezelborvosat, ha On allergias a Narancssarga S-re (E110). A HETLIOZ Narancssarga S-t
(E110) tartalmaz, amely allergids reakciokat okozhat.

A HETLIOZ natriumot tartalmaz
Ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a HETLIOZ-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni a gyégyszerbol?

Az ajanlott adag egy kapszula minden este, egy oraval lefekvés el6tt bevéve. Minden este azonos idépontban
probalja bevenni a gyogyszert. Az egyes szervezetek ritmusainak egyéni kiilonbségei miatt hetekig vagy
hénapokig is eltarthat, amig észlelheti a tiinetei javulasat. Ezért kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy akar

3 hénapig is szedje a gyogyszert, mieldtt ellenérizné, hogy az hat-e Onre.

A HETLIOZ szedése

- A gybgyszert szajon at vegye be.
- A kapszulat egészben nyelje le.
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- Alegjobb éhgyomorra bevenni a HETLIOZ-t, mert az étel csokkentheti azt a gydgyszermennyiséget,
amely felszivodik a szervezetében. Ha magas zsirtartalmu gyodgyszert fogyaszt ahhoz az idéponthoz
kozeli idépontban, amikor altalaban beveszi a gydgyszert, jobb, ha var 2 6rat a HETLIOZ bevétele
elott.

- A tartaly felnyitasahoz nyomja le a kupakot, és forditsa el az 6ramutato jarasaval ellentétes iranyban.

Ha az el6irtnal tobb HETLIOZ-t vett be

Ha véletleniil a kezel6orvosa altal javasoltnal tobb HETLIO--t vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat, vagy
forduljon segitségért a legkdzelebbi korhazhoz. Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen
elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a HETLIOZ-t
- Hagyja ki az elfelejtett adagot. A kovetkez6 adagot masnap a szokasos idoben vegye be. Ne vegyen
be kétszeres adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a HETLIOZ szedését
Ne hagyja abba a HETLIOZ szedését anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval.
- Haa HETLIOZ-t nem veszi be minden este, a szervezet ritmusai 4jbol elvesztik az igazodast a
szokésos 24 oras nappal-éjszaka ciklushoz. Ez azt jelenti, hogy a tiinetek visszatérnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. Ezzel a gyogyszerrel az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld.

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet
- fejtajas

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

- az alvasminta megvaltozasa;

- alvasi nehézség;

- szédiilés;

- szajszarazsag;

- faradtsag;

- emésztési zavar;

- émelygésérzés a gyomorban,;

- amajmikodést mutatd vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa (glutamat-piruvat-
transzaminaz);

- szokatlan dlomképek;

- almossag.

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet
- koros izérzés vagy az izérzés valtozasai,
- amamikodést mutatd vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa (glutamat-oxalacetat-
transzaminaz és gamma-glutamil transzferaz);
- anappali vizelés megnovekedése;
- rémalmok;
- fiilcsengeés;
- kodos érzés a fejben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A
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mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

6.

Hogyan kell a HETLIOZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato: ) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi homérsékletet.

A nedvességtol és fénytol vald védelem érdekében tarolja az eredeti tartalyban, és a tartalyt tartsa jol
lezarva.

Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a HETLIOZ?

A készitmény hatdanyaga a tazimelteon. 20 mg tazimelteont tartalmaz kemény kapszulanként.

Egyéb sszetevok: vizmentes laktoz, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmell6z-natrium, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid és magnézium-sztearat.

A keménykapszula-héj zselatinbol, titan-dioxidbol, Brillantkék FCF-bol, eritrozinbol és Narancssarga
S-bdl (E110) all.

A fehér jelolofesték sellakot, propilénglikolt, natrium-hidroxidot, povidont és titdn-dioxidot tartalmaz.

Milyen a HETLIOZ Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A HETLIOZ kemény kapszulak sotétkék, attetsz6 kapszulak, amelyekre ,,VANDA 20 mg” fehér felirat van
ranyomtatva. Minden tartaly gyermekbiztonsagi zarokupakkal van ellatva, és 30 db kemény kapszulat
tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Hollandia

A gyarto
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Nizozemska
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V. Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

26



Tex: +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

E\rada

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.

Tel: +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

Kvmpog

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tn: +49 (0)30 800 98845

Latvija

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

+49 (0)30 800 98845

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

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

A betegtajékoztat6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
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Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.cu.
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