I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

HETLIOZ 20 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 20 mg tazimelteona (tasimelteon).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra cieta kapsula satur 183,25 mg laktozes (beziidens veida) un 0,03 mg oranzdzeltena S (E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula

Tumsi zila, necaurspidiga cieta kapsula (izméri 19,4 mm x 6,9 mm), uz kuras ar baltu tinti atzZimets
‘VANDA 20 mg’.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

HETLIOZ paredzets ne 24 stundu miega un nomoda ritmu traucgjumu (Ne 24) arsteéSanai pilnigi akliem
pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Deva un ievadisanas rezims

leteicama deva ir 20 mg (1 kapsula) tazimelteona vienu reizi diena vienu stundu pirms gulétieSanas, katru
vakaru viena laika.

HETLIOZ paredzets patstavigai lietoSanai.

Gados vecdki cilveki
Pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, devas piclagoSana nav nepiecie$ama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama
(skattt 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c Child-Pugh)
tazimelteona lietoSana nav pétita, tadel, tazimelteonu nozimgjot pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, jaievero piesardziba.



Pediatriska populacija
DroSums un efektivitate beérniem no 0 [idz 18 gadu vecumam vé&l nav noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

lekskigai lietoSanai. Cietas kapsulas ir janorij veselas. Jaizvairas no sadaliSanas, jo pulverim ir nepatikama
garsa.

Tazimelteons jalieto bez uztura; ja pacients uztura lieto maltiti ar lielu tauku saturu, pirms tazimelteona
lietosanas ieteicams nogaidit vismaz 2 stundas (skatit 5.2. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

P&c tazimelteona lietoSanas pacientiem jaierobezo aktivitates, ko veic, lai sagatavotos gulétiesanai.

Tazimelteonu lietojot kombinacija ar fluvoksaminu vai citiem specigiem CYP1A2 inhibitoriem, jo Tpasi
tadiem, kas arT inhib€ citus tazimelteona klirensa iesaistitos enzimus, jaievero piesardziba, jo iesp&jams liels
tazimelteona iedarbibas pieaugums un lielaks blakusparadibu risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tazimelteonu lietojot kombinacija ar rifampicinu vai citiem CYP3A4 induktoriem, jaievero piesardziba, jo
iesp&jams liels tazimelteona iedarbibas samazinajums un samazinata efektivitate (skatit 4.5. apakSpunktu).
Pacienti jainformé, ka arstéSana ar tazimelteonu jauzsak, nenemot véra diennakts ritma fazi. 3 me&nesus péc
arsteéSanas uzsakSanas arstiem ir jaizverte pacienta atbildes reakcija uz tazimelteonu, izmantojot klinicista
interviju, lai novertetu pacientu vispargjo funkcion&$anu, uzsvaru liekot uz stidzibam par miega un nomoda
ritmu.

Paligvielas

HETLIOZ cietas kapsulas satur laktozi. Pacientiem ar retam iedzimtam galaktozes intolerances problémam,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju §1s zales nevajadzetu lietot.

HETLIOZ cietas kapsulas satur azokrasvielu oranzdzelteno S (E110), kas var izraisTt alergiskas reakcijas.

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - btitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Iesp&jama citu zalu ietekme uz tazimelteona iedarbibu

Noteikts, ka enzimi CYP1A2 un CYP3A4 piedalas tazimelteona metabolisma ar nelielu CYP2C9/C19 lomu.
In vivo pieradits, ka zales, kas inhibé€ CYP1A2 un CYP3A4, izmaina tazimelteona metabolismu.

Specigi CYP1A?2 inhibitori (piem., fluvoksamins, ciprofloksacins un enoksacins)

Tazimelteonu lietojot kombinacija ar fluvoksaminu vai citiem specigiem CYP1A2 inhibitoriem, pieméram,
ciprofloksacinu vai enoksacinu, jaievero piesardziba, jo iesp&jams liels tazimelteona iedarbibas palielinajums
un lielaks blakusparadibu risks: vienlaicigi lietojot ar fluvoksaminu 50 mg (péc 6 dienam fluvoksamina

50 mg diend), tazimelteona AUC.ins un Cpmayx attiecigi palielindjas 7 reizes un 2 reizes. Tas uzskatams par vl
svarigaku aspektu attieciba uz specigiem CYP1A2 inhibitoriem, kas arT inhib€ citus tazimelteona klirensa
iesaistitos enzimus (piem., fluvoksaminu un ciprofloksacinu).

3



Specigi CYP3A4 inhibitori (piem., ketokonazols)

Tazimelteonu vienlaicigi lietojot ar ketokonazolu 400 mg (p&c 5 dienam ketokonazola 400 mg diena),
tazimelteona iedarbiba palielinajas aptuveni par 50 %. ST atsevidka faktora kliniska nozime ir neskaidra, bet,
palielinoties iedarbibai, ieteicams ieveérot piesardzibu, lai uzraudzitu pacientu.

Specigi CYP3A4 inducétaji (piem., rifampins)

Tazimelteonu jaizvairas lietot kombinacija ar rifampinu vai citiem CYP3A4 inducgtajiem, jo iesp&jams liels
tazimelteona iedarbibas samazinajums un samazinata efektivitate: vienlaicigi lietojot ar rifampinu 600 mg
(pec 11 dienam rifampina 600 mg diena), tazimelteona iedarbiba samazinajas par aptuveni 90 %.

Smekesana (vidéjs CYP1A2 inducétdjs)
Smeketajiem, salidzinot ar nesméekétajiem, tazimelteona iedarbiba samazinajas par aptuveni 40 % (skatit
5.2. apakSpunktu). Pacientam jasniedz noradijumi partraukt vai samazinat smek&sanu, lietojot tazimelteonu.

Béta blokatori

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto béta adrenergisko receptoru antagonistus, tazimelteona efektivitate var bt
samazinata. leteicams uzraudzit efektivitati, ja pacients, kas lieto béta blokatorus, nesasniedz efektivitati;
arsts var apsvert, vai b&ta blokatoru ir pamatoti aizvietot ar citam zalém, kas nav béta blokators, vai ar1
partraukt Hetlioz lietoSanu.

Iespéjama alkohola ietekme uz tazimelteonu

Petijuma ar 28 veseliem brivpratigajiem vienlaicigi ar 20 mg tazimelteona devu ievadija vienu etilspirta devu
(0,6 g/kg sievietem un 0,7 g/kg virieSiem). DaZos psihomotoras parbaudes parametros (intoksikacija,
reibuma sajtita, modriba/miegainiba, lidzsvara platformas tests) noveroja tendenci, ka, lietojot tazimelteonu
kopa ar etilspirtu, efektivitate bija lielaka, salidzinot ar atseviski lietotu etilspirtu, bet to atzina par
nenozimigu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Dati par tazimelteona lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem
griitniecibas laika, tazimelteonu ievadot devas, kas ir lielakas par kliniski lietojamam, radas toksiska ietekme
uz attistibu (embriofetala mirstiba, jaunas paaudzes neirobiheiviorali traucgjumi, samazinata augSana un

attistiba). Piesardzibas noliikos ieteicams attur€ties no tazimelteona lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai tazimelteons/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izsl€gt risku ar kriiti barotam zidainim.
Lemums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar tazimelteonu japienem, izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par tazimelteona iedarbibu uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Reproduktivajos un attistibas toskicitates
pettjumos pieradija, ka zurkam, kuras arstgja ar lielam tazimelteona devam, paildzinajas mekl&sanas cikli,
bet parosanas veiktspgja vai tévinu fertilitate netika ietekmé&ta, matisu fertilitati ietekméja marginali.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Tazimelteons var izraisit miegainibu un tap&c var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. P&c tazimelteona lietoSanas pacientiem ir jaierobezo aktivitates, ko veic, lai sagatavotos



gul@tieSanai, un pacienti nedrikst vadit transportlidzeklus, jo tazimelteons var traucgt veikt darbibas, kuram
nepiecieSama pilniga modriba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos pé&tijumos visbiezak sastopamas blakusparadibas (> 3 %) bija galvassapes (10,4 %), miegainiba
(8,6 %), slikta dusa (4,0 %) un reiboni (3,1 %). Visbiezak novérotas blakusparadibas bija galvenokart vieglas
vai vid€ji smagas un parejosas.

2,3 % pacientu, kurus arstgja ar tazimelteonu, blakusparadibu dgl terapija bija japartrauc. Visbiezak
noverotas blakusparadibas, kuru dgl terapija bija japartrauc, bija miegainiba (0,23 %), nakts murgi (0,23 %)
un galvassapes (0,17 %).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Ar tazimelteonu arst€tiem pieaugusiem pacientiem zinots par turpmak noraditajam blakusparadibam, tas
iegiitas no pacientu petijumiem ar 1772 pacientiem, kurus arstgja ar tazimelteonu. Turpmak noraditie termini
un biezumi apkopoti un uzskaititi atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai: loti biezi (>1/10), biezi
(no >1/100 Iidz <1/10), retak (no >1/1 000 lidz <1/100), reti (no >1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti

(<1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Zalu nevelamo blakusparadibu kopsavilkums

Organu sistemas

gt = e Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija ’
Miega traucgjumi,
Psihiskie traucgjumi bezmiegs, patologiski Nakts murgi
sapni
Nervu sisteémas _ . o L
.. Galvassapes Miegainiba, reiboni Disgeizija
trauc€jumi
Ausu un labirinta -
. Tinits
bojajumi
Kunga-zarnu trakta Gremosanas traucgjumi,
traucgjumi slikta duSa, sausa mute
Nieru un urinizvades .
Pollakitirija

sistémas traucgjumi

Vispargji traucgjumi
un reakcijas Nespeks Miglaina sajtta galva
ievadiSanas vieta

. Palielinats
Paaugstinats . —
. - . - aspartataminotransferazes
Izmekl&jumi alaninaminotransferazes . e
[imenis Iimenis, palielinats gamma

glutamiltransferazes [imenis

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas
sist€mas kontaktinformaciju.



4.9. Pardozesana

Klmiska pieredze ar tazimelteona pardozesanas ietekmi ir ierobeZota.

Tapat ka jebkuras pardozg€sanas gadijuma javeic simptomatiska un balstterapija, ka arT nepiecieSamibas
gadijuma — tulit§ja kunga skaloSana. NepiecieSamibas gadijuma intravenozi jaievada $kidumi. Janovéro
elposana, pulss, asinsspiediens un citas atbilstoSas dzivibai svarigas funkcijas, ka arT javeic vispargji uzturosi
pasakumi.

Lai gan pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem hemodialize efektivi izvadija tazimelteonu un vairumu ta
galveno metabolitu, nav zinams, vai pardozésanas gadijuma hemodialize efektivi samazinas iedarbibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiki, melatonina receptoru agonisti, ATK kods: NOSCHO03

Darbibas mehanisms

Tazimelteons ir diennakts ritma regulators, kas virsredzes krustojuma kodolos (nucleus suprachiasmaticus)
atfista organisma biologisko pulksteni. Tazimelteons iedarbojas ka duals melatonina receptoru agonists
(DMRA) ar selektivu agonista iedarbibu uz MT; un M T receptoriem. Tiek uzskatits, ka Sie receptori ir
iesaisttti diennakts ritmu kontrolg.

Organisma biologiskais pulkstenis regulé hormonu, tostarp melatonina un kortizola, diennakts ritmus un
saskano/sinhroniz¢é miega un nomoda cikla fiziologiskos procesus ar metabolo un kardiovaskularo

homeostazi.

Farmakodinamiska iedarbiba

MT| un MT;receptoros tazimelteons iedarbojas ka DMRA. Salidzingjuma ar M T, receptoriem
tazimelteonam ir lielaka piesaiste pie MT: receptoriem. Bagatigakajiem tazimelteona metabolitiem ir mazak
neka viena desmita dala piesaistes spgjas no sakotngjas molekulas gan MT;, gan MT, receptoriem.

Tazimelteonam un ta bagatigakajiem metabolitiem nav novert€jama saistisanas pie kada no vairak ka
160 farmakologiski nozimigiem receptoriem. Tostarp ir GABA receptoru komplekss, sedativo hipnotiku
saistiSanas vieta un neiropeptidus, citokinus, serotoninu, noradrenalinu, acetilholinu un opiatus saistosie
receptori.

Kliniska efektivitate un droSums

Tazimelteona efektivitati un droSumu ne 24 stundu miega un nomoda ritmu traucgjumu (Ne 24) arstéSanai
pieradija divos randomizetos, dubultmasketos, placebo kontrolétos, daudzcentru, paral€lu grupu p&tijumos
(SET un RESET) pilnigi akliem pacientiem ar Ne 24.

Petijuma SET 84 pacientus ar Ne 24 (vidgjais vecums 54 gadi) randomizgja, lai vienu stundu pirms
gulétiesanas, viena laika, lidz 6 ménesiem vini lietotu tazimelteonu 20 mg vai placebo.

RESET bija randomizéts izslégSanas pétijums 20 pacientiem ar Ne 24 (vidgjais vecums 55 gadi), ko
izstradaja, lai izvertetu tazimelteona efektivitates saglabasanos péc 12 ned€lam. Vienu stundu pirms
gulétieSanas, viena laika katru vakaru, aptuveni 12 nedglas pacientus arstgja ar tazimelteonu 20 mg.
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Pacientus, kuriem aprékinatais melatonina [imena augstakais punkts (melatonina akrofaze) bija noveérojams
aptuveni viena un taja pasa dienas laika (salidzinot ar paredzamo ikdienas aizkav&Sanos), iesakuma fazg
randomizgja, lai 8 ned€las vini sanemtu placebo vai turpinatu ikdienas arst€Sanu ar tazimelteonu 20 mg.

SET un RESET pétijumos izverteja organisma biologiska pulkstena noteikSanu, mérot to ar aMT6s un
kortizolu. Abos pétijumos pieradija tazimelteona sp&ju noteikt organisma biologisko pulksteni pacientiem ar
Ne 24, un RESET pétijuma pieradija, ka, lai uzturétu noteikSanu, nepiecieSams turpinat lietot tazimelteonu
katru dienu.

NoteikSana Ne 24 stundu miega un nomoda ritmu traucéjumu gadijuma

SET pétijuma 1. menesT tazimelteons noteica diennakts ritmus ievérojami biezak, salidzinot ar placebo,
merot ar aMT6s un kortizolu (attiecigi 20 %, salidzinot ar 2,6 %, un 17,5 %, salidzinot ar 2,6 %). 7. m&nesi
analizgjot noteikSanu pacientu apakskopa, pieradija, ka 7. menesi noteikSana bija noverojama 59 % ar
tazimelteonu arstétajiem pacientiem, noradot, ka daziem pacientiem, lai rastos atbildes reakcija uz arst€Sanu,
var biit nepiecieSamas nedg€las vai meénesi. PEtijuma RASET pétija noteikSanas uzturéSanu ar tazimelteona
arstésanu, salidzinot ar placebo atsaukSanu (aMT6s: 90 %, salidzinot ar 20 %, un kortizols: 80 %, salidzinot
ar 20 %).

Kliniska atbildes reakcija Ne 24 stundu miega un nomoda ritmu traucéjumu gadijuma

Tazimelteona efektivitate klisko simptomu arst€Sana, tostarp diennakts miega un nomoda cikla un kliniskas
vispargjas funkcionésanas, pacientiem ar Ne 24 pieradija SET un RESET pétijumos (3. tabula). P&tjjuma
SET, lai izvertetu klinisko atbildes reakciju, izmantoja saliktu skalu ar 4 parametriem — nakts un dienas
miega ilgums un laiks, ka ar7 vispargja funkciong$ana. Lai pacientu klasifictu ka klmisko atbildétaju, bija
nepiecieSama uzturéSana un rezultats > 3 atbilstosi Sai skalai, ko dévé par Ne 24 klmisko atbildes skalu.
Skalas sastavdalas atrodamas 2. tabula.

2. tabula Ne 24 kliniskas atbildes skala

Izvertéjums

Atbildes reakcijas slieksnis

Miegs nakts laika 25 % naksu, kuras simptomi ir
visizteiktakie

Vidgjam nakts miega ilgumam > 45 minasu
pieaugums

Miegs dienas laika 25 % dienu, kuras simptomi ir
visizteiktakie

Vidgjam dienas laika miega ilgumam
> 45 mintiSu samazinajums

Miega laiks

Pieaugums par > 30 miniit€ém un standarta novirze

< 2 stundas dubultmask&taja faze

Salidzinajuma ar bazliniju < 2,0 no vidgja

CGI-C 112. dienas un 183.dienas raditajiem

Kliniska atbildes reakcija miega un nomoda daudzuma un laika parametros

Pettjumos SET un RESET izvertgja nakts miega un dienas laika snaudu ilgumu un laiku, izmantojot pacienta
rakstitas dienasgramatas. P&tijuma SET skrininga laika pacienta dienasgramatas pierakstija videji 88 dienas
un randomizacijas laika — 133 dienas. P&tijuma RESET iesakuma faze pacienta dienasgramatas pierakstija
vidgji 57 dienas un randomizgtaja atsaukSanas faze — 59 dienas.
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Ta ka nakts laika miega traucgjumi un miegainiba dienas laika pacientiem ar Ne 24 ir cikliski, un to
smagums mainas no individuala pacienta diennakts ritma saskanojuma ar 24 stundu dienas garumu
(vismazak izteikts, ja precizi saskanots, vissmagakais, ja nobide par 12 stundam); efektivitates merka kriteriji
nakts laika kop&jam miega laikam un dienas laika snaudu ilgumam pamatoja ar 25 % naksu, kad nakts laika
miega bija vismazak, un 25 % dienu, kad dienas laika snaudas bija visvairak. SET pétijuma pacientiem
tazimelteona grupa 25 % visvairak simptomatisko nakSu un dienu bazlinija attiecigi bija vid&ji 195 miniites
miega nakts laika un 137 mintites snaudas laika diena. Vismaz viena diennakts perioda izvertgja vidgjo
miega laiku, kas relativs pret pétama pacienta vélamo apvienoto miega periodu. Salidzinajuma ar placebo
arstéSanas ar tazimelteonu rezultata visos Sajos mérka kritérijos gan SET, gan RESET pétijumos uzlabojums
bija nozimigs (skatit 3. tabula).

3. tabula Tazimelteona 20 mg efektivitate, arstejot ne 24 klinisko atbildi

. o . _

Tazimelteons Placebo %0 AtSkirib _p-

20 mg a vertiba
SET pétijums
Kliniska atbildes reakcija (UzturéSana+
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
Miegs nakts laika 25 % naksu, kuras
simptomi ir visizteiktakie (miniaites)® 36,80 17,08 39,71 0,0055
Miegs dienas laika 25 % dienu, kuras
simptomi ir visizteiktakie (miniites)®® -46,48 -17.87 -28,61 0,0050
> 45 miniasSu uzlabojums gan nakts laika,
gan dienas laika miegam (%) © 31,6 8.8 228 0,0177
Miega laiks (minites) ) 35,00 14,48 20,52 0,0123
RESET pétijums
Miegs nakts laika 25 % nakSu, kuras
simptomi ir visizteiktakie (miniités)® 6,74 773,74 67,00 0,0233
Miegs dienas laika 25 % dienu, kuras
simptomi ir visizteiktakie (mintutes)®® 931 49,95 -39,25 0,0266
Miega laiks (miniités)-® 19,99 -16,05 36,04 0,0108

) Lielakie skaitli norada uz uzlabojumu

@ Jutibas analize

) P-vértiba tika pamatota ar kovariacijas modeli, mérvienibas ir LS vid&jais miniidu skaits
@ Mazakie skaitli norada uz uzlabojumu

© Post-hoc analize

Atbildes reakcija kliniskas visparéjas funkcioné$anas meérijumos

Pacientiem, kurus arstgja ar tazimelteonu, kopuma noveroja kliniskas vispargjas funkciongsanas uzlabojumu
(CGI-C =2,6) salidzinajuma ar pacientiem, kurus arstgja ar placebo, kuriem nenoveroja uzlabojuma stavokli
(CGI-C = 3,4), salidzinot ar Ne 24 smagumu bazlija (LS vidgja atskiriba =—0,8; p = 0,0093) (4. tabula).
Pétijuma SET izverteja tazimelteona efektivitati, uzlabojot klinisko vispargjo funkcion&Sanu. Vispargju
kltnisko simptomu izmainu izvertesanas (Clinical Global Impression of Change, CGI-C) skala ir pacienta
vispargjas socialas, darba un veselibas funkciongsanas att€lojums, un to noverté ar 7 punktu skalu, kuras
centra ir izvele Nav izmainas (4), ko p€tnieki lieto, lai izvertetu pacienta uzlabojumu no vispargjas
funkciong$anas simptomu bazlinijas. To novertgja sadi: 1 = Joti liels uzlabojums; 2 = liels uzlabojums; 3 =
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minimals uzlabojums,; 4 = nav izmainas; 5 = minimals pasliktindjums; 6 = liels pasliktinajums vai 7 = [oti
liels pasliktinajums.



5. tabula Klmiska visparéja funkcionésana ne 24 pacientiem

Tazimelteons 20 mg Placebo p-vértiba

CGI-C (LS vidgjais) 2,6 3.4 0,0093

Informaciju par droSumu skatit 4.8. apakSpunkta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus HETLIOZ viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas, kuras ir pilnigi akli pacienti ar Ne 24. Informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tazimelteona farmakokingtika ir lineara devam, kuru diapazons ir no 3 Iidz 300 mg (0,15 Iidz 15 reizes
lielakam par ieteicamo dienas devu). Tazimelteona un ta metabolitu farmakoking€tika nemainas, atkartoti
lietojot dienas devu.

UzstikSanas

Tazimelteona maksimala koncentracija (Tmax) novérota aptuveni 0,5 stundas p&c iekskigas lietoSanas tuksa
dasa. Tazimelteona iekskigas lietoSanas vidgjais absoliitais biopieejamibas raditajs ir 38 %.

Lietojot kopa ar partiku ar lielu tauku saturu, tazimelteona Cmax bija par 44 % mazaks, salidzinot ar lietoSanu
tuksa diisa, un videjais Tmax tika aizkavets par aptuveni 1,75 stundam. Tade] tazimelteons jalieto bez &diena;
ja pacients uztura lieto maltiti ar lielu tauku saturu, pirms lietoSanas ieteicams gaidit vismaz 2 stundas.
Izkliede

Tazimelteonam stabila stavoklt skietamais iekSkigais sadalijuma tilpums gados jauniem, veseliem
petamajiem pacientiem ir aptuveni 59-126 1. Terapeitiskas koncentracijas aptuveni 88,6-90,1 %

tazimelteona saistas ar olbaltumvielam.

Biotransformacija

Tazimelteons tiek plasi metabolizéts. Tazimelteona metabolisms primari sastav no oksidacijas vairakas vietas
un oksidativas dealkilacijas, ka rezultata dihidrofurana gredzena rodas atvere, kam seko papildu oksidacija,
lai rastos karboksilskabe. Noteikts, ka enzimi CYP1A2 (35,4%) un CYP3A4 (24,3%) piedalas tazimelteona
metabolisma. CYP2C9 (18,8%) un CYP2C19 (15,1%) ar1 veicina tazimelteona metabolismu. Nav konstatets,
ka So enzimu polimorfisms ietekméetu tazimelteona klirensu.

Fenolu glikuronidacija ir II metabolisma cela galvena faze.

Galvenajiem metabolitiem melatonina receptoros, salidzinot ar tazimelteonu, ir 13 reizes mazaka vai mazaka
aktivitate.

Eliminacija
P&c ar radioaktivo izotopu ieziméeta tazimelteona iekskigas lietoSanas 80 % no kopgjas radioaktivitates
izdalijas ar urtnu un aptuveni 4 % ar féc€m, ka rezultata videja atgiistamiba ir 84 %. Mazak neka 1 % devas

izvadija ar urinu sakotngja savienojuma veida.
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Noverotais vidgjais eliminacijas pusperiods tazimelteonam ir 1,3 + 0,4 stundas. Vidgjais terminalais
eliminacijas pusperiods + galveno metabolitu standarta novirze ir diapazona no 1,3 + 0,5 [idz 3,7 + 2,2.

Atkartota tazimelteona dienas devas lietoSana nemaina farmakokingtikas parametrus un neizraisa nozimigu
tazimelteona uzkraSanos.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Gados vecakiem pétamajiem pacientiem salidzinajuma ar pieaugusajiem, kuri nav gados vecaki,
tazimelteona ekspozicija palielinajas aptuveni divas reizes. Tazimelteona vispargjas variabilitates starp
subjektiem deél $is pieaugums nav kliniski nozimigs un devas pielagosana netiek rekomendgta.

Dzimums

Tazimelteona vid&ja kopéja iedarbiba sievietém bija aptuveni 1,6 reizes lieclaka neka virieSiem.
Tazimelteona vispargjas variabilitates starp subjektiem dgl $is pieaugums nav kliniski nozimigs un devas
pielagosana netiek rekomendéta.

Rase
Rase neietekme tazimelteona skietamo klirensu.

Aknu darbibas traucéjumi

20 mg tazimelteona devas farmakokinétisko profilu salidzinaja 8 p&tamajam personam ar viegliem aknu
darbibas trauc€jumiem (= 5 un < 6 punkti pec Child-Pugh), 8 petamajam personam ar vid€jiem aknu
darbibas trauc€jumiem (> 7 un < 9 punkti pec Child-Pugh) un 13 veselam saskanotam kontroles personam.
P&étamajam personam ar videjiem aknu darbibas trauc€jumiem tazimelteona iedarbiba palielinajas mazak
neka divas reizes. Tad€] pacientiem ar viegliem vai vidgjiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana
nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh)
tazimelteona lietoSana nav pétita, tadél, HETLIOZ nozimgjot pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, jaievero piesardziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Tazimelteona 20 mg devas farmakokingtisko profilu salidzinaja 8 p&tamajam personam ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (GFA) < 29 ml/min/1,73 m?), 8 pétamajam
personam ar nieru slimibu p&dgja stadija (GFR < 15 ml/min/1,73 m?), kuriem nepieciesama hemodialize un
16 veselam saskanotam kontroles personam. Mérot ar aprékinato kreatinina klirensu un aprékinato GFA,
nenoveroja Skietamu saistibu starp tazimelteonu CL/F un nieru funkciju. P&tamajam personam ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem CL/F klirenss bija par 30 % mazaks neka saskanotajam kontroles personam,
tomér, nemot vera variabilitati, atskiriba nebija nozimiga. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Sméketaji (smekesana ir videjs CYPI1A2 inducétajs)

Smeketajiem, salidzinot ar nesméek&tajiem, tazimelteona ekpozicija samazinajas par aptuveni 40 % (skatit
4.5. apakSpunktu). Pacientam jasniedz noradijumi partraukt vai samazinat smekesanu, lietojot tazimelteonu.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par

Ipasu risku cilvekam.

Nekliiskajos standartp&tijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums
parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos; tas liecina, ka kliniskaja prakse §1 iedarbiba nav biitiska.

Reproduktiva toksikologija
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Grusnam zurku matitém organogenézes laika ievadija tazimelteonu; ietekmi uz embriofetalo attistibu
nenovéroja. Grisnam tru$u matitém organogenézes laika ievadija tazimelteonu, ar lielako parbaudito devu
(200 mg/kg/diena) noveroja embrija bojaeju un embriofetalu toksicitati (samazinata augla kermena masa un
aizkaveta osifikacija).

Zurkam organogengzes un laktacijas laika iekskigi ievadot tazimelteonu, ar lielako parbaudito devu
pEcnacgjiem pastavigi samazinajas kermena masa, aizkavejas seksualais briedums un fiziska attistiba, ka ar1
radas neirobiheiviorali traucgjumi, bet p&cnacgjiem ar vidgjo parbaudito devu noveéroja samazinatu kermena
masu. Deva bez iedarbibas (50 mg/kg/diena) ir aptuveni 25 reizes lielaka par ieteicamo dienas devu, rékinot
uz mg/m?.

Kancerogenéze

Pelem nenoveroja pieradijumus par kancerogénu potencialu, testétas devas bija aptuveni 75 reizes lielakas
par ieteicamo dienas devu, kas ir 20 mg/diena, rékinot uz mg/m?. Zurkam, lietojot 100 un 250 mg/kg/diena,
aknu audzgju biezums bija palielinats zurku t€viniem (adenoma un karcinoma) un matitém (adenoma);
lietojot 250 mg/kg/diena, palielinajas dzemdes (endometrija adenokarcinoma), ka art dzemdes un dzemdes
kakla (plakanstinu karcinoma) biezums. Ar mazako devu, kas tika testéta uz zurkam, kas ir aptuveni

10 reizes lielaka par ieteicamo devu cilvékam, rékinot uz mg/m?, audz&ju biezums nepalielinajas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Cietas kapsulas kodols

Beztdens laktoze

Mikrokristaliska celuloze

Natrija kroskarmeloze

Koloidals bezudens silicija dioksids
Magnija stearats

Cietas kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids

Briljanta zilais FCF
Eritrozins
Oranzdzeltenais S (E110)

Balta drukas tinte

Sellaka
Propilénglikols
Natrija hidroksids
Povidons

Titana dioksids
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
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4 gadi
P&c pirmas pudeles atversanas: 30 dienas
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSama 1pasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originalaja iepakojuma, ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta bltvuma polietiléena (ABPE) pudele ar 30 cietajam kapsulam ar b&rniem neatveramu polipropiléna
aizvakojumu, kas satur polipropiléna sveku indukcijas slegumu. Katra pudele vel atrodas 1,5 g iepakojumi,
kas satur mitruma uzsiicgju silicija dioksida gelu, un poliestera stiprinajumi.

Iepakojuma lielums: 30 cietas kapsulas.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1008/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 3. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 3. julijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZPLATISANAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Niderlande

B. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas stkak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA PUDELEI AR 30 VIENIBAM

1. ZALU NOSAUKUMS

HETLIOZ 20 mg cietas kapsulas
tasimelteon

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 20 mg tazimelteona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un oranzdzelteno S (E110).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma uzsiicgju.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pirmas atversanas izlietot 30 dienu laika.

AtveérSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat originalaja iepakojuma, ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1008/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

HETLIOZ
20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PUDELEI AR 30 VIENIBAM

1. ZALU NOSAUKUMS

HETLIOZ 20 mg cietas kapsulas
tasimelteon

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 20 mg tazimelteona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un oranzdzelteno S (E110).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, cieSi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1008/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

HETLIOZ
20 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

HETLIOZ 20 mg cietas kapsulas
tasimelteon

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju!S Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir HETLIOZ un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms HETLIOZ lietosanas
3. Kalietot HETLIOZ

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat HETLIOZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir HETLIOZ un kadam noliikam tas lieto

HETLIOZ satur aktivo vielu tazimelteonu. Sis zales dévé par “melatonina agonistu”, un tas regulé organisma
dienas ritmus.

Tas lieto, lai pilnigi akliem pieaugusajiem arstétu Ne 24 stundu miega un nomoda ritmu traucg€jumus
(Ne 24).

Ka HETLIOZ darbojas

Cilvekiem, kuriem ir redze, dienas un nakts gaismas Itmenu izmainas palidz sinhroniz&t organisma ieksgjos
ritmus, tostarp nakti rada miegainibu un dienas laika nodroSina aktivitati. Organisms $os ritmus kontrolg,
izmantojot daudzus procesus, tostarp palielinot un samazinot hormona melatonina razosanu.

Pacienti ar Ne 24, kuri ir pilnigi akli, neredz gaismu, tad€] vinu organisma ritmiem pazid saskanojums ar
pasauli, kura izmanto 24 stundas; tadel dienas laika rodas miegainiba un nakts laika — nespg&ja gulgt.
HETLIOZ aktiva viela, tazimelteons, darbojas ka organisma laika ritmu uzturétajs, katru dienu tos
atjaunojot. Tas saskano organisma ritmus ar ierasto 24 stundu dienas un nakts ciklu, uzlabojot miega rezimu.
Ta ka katra cilvéka organisma ritmi ir individuali atSkirigi, lai pamanttu simptomu uzlabojumu, var biit
nepiecieSamas vairakas ned¢las 1idz 3 meénesiem.

2. Kas Jums jazina pirms HETLIOZ lietoSanas

Nelietojiet HETLIOZ §ados gadijumos
Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret tazimelteonu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pec HETLIOZ lietoSanas Jums jagatavojas iet gul&t un javeic tikai tas darbibas, kuras parasti veicat pirms
gulétieSanas.
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Bérni un pusaudzi
Nelietojiet HETLIOZ bérniem Iidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapéc, ka HETLIOZ nav parbaudits lietoSanai
bérniem, kas jaunaki par 18 gadiem

Citas zales un HETLIOZ
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedeja laika, esat lietojis vai var€tu lietot,
ieskaitot: :
- zales, kas samazina enzima, ko déve par “CYP1A2”, aktivitati. Piemé&rs ir fluvoksamins, ko lieto
depresijas un obsesivi kompulsivu traucéjumu arstésana;
- zales, kas samazina enzima, ko déve par “CYP3A4”, aktivitati. Piemérs ir ketokonazols, ko lieto
sénisu infekciju arsteSanai;
- zales, kas palielina enzima, ko déve par “CYP3A4”, aktivitati. Piemers ir rifampicins, ko lieto
tuberkulozes (TB) arstesanai;
- zales, kas samazina enzima, ko déve par “CYP2C19”, aktivitati. Piemgrs ir omeprazols, ko lieto
kunga dedzinasanas un gastroezofagalas refluksa slimibas (GERS) arst€sanai;
- zales, ko déve par “beta blokatoriem”, ko lieto augsta asinsspiediena un citu sirdsdarbibas
traucgjumu arst€Sanai. Dazi pieméri ir atenolols, metoprolols un propanolols.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pirms HETLIOZ lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Juis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Piesardzibas noliika ieteicams
izvairTties no tazimelteona lietoSanas griitniecibas laika. Ja HETLIOZ lietosanas laika Jums iestajas
griitnieciba, nekav€joties konsultgjieties ar arstu, jo HETLIOZ nav ieteicams lietot griitniecibas vai
baroSanas ar kriti laika.

HETLIOZ satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir noteiktu cukuru nepanesamiba, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

HETLIOZ satur oranzdzelteno S (E110)
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret oranzdzelteno S (E110). HETLIOZ satur oranzdzelteno S (E110),
kas var izraisit alergiskas reakcijas.

HETLIOZ satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot HETLIOZ

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Cik daudz lietot

Ieteicama deva ir viena kapsula katru vakaru, vienu stundu pirms ejat gulét. Méginiet zales lietot katru
vakaru viena laika. Ta ka katra cilvéka organisma ritmi ir individuali atskirigi, lai pamanitu simptomu
uzlabojumu, var biit nepiecieSamas vairakas ned€las vai ménesi. Tad€] pirms parbaudiSanas, vai zales Jums
palidz, arsts var liigt lietot HETLIOZ lidz 3 ménesSiem.

HETLIOZ lietoSana

- Zales lietojiet iekskigi.

- Kapsulu norijiet veselu.

- HETLIOZ vislabak lietot tuksa dusa, jo €diens var samazinat zalu daudzumu, kas tiek uzsiikts
organisma. Ja laika zina tuvu laikam, kad parasti lietojat zales, Jus ieturat maltiti ar lielu tauku
saturu, pirms HETLIOZ lietosanas ieteicams uzgaidit 2 stundas.

- Lai atvertu pudeli, piespiediet vacinu uz leju un grieziet pretgji pulkstenraditaju kustibas virzienam.
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Ja esat lietojis HETLIOZ vairak, neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis HETLIOZ vairak neka arsts noteicis, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai tuvako
slimnicu. Pudeli nemiet sev 11dzi, tad Jis viegli var€siet pastastit, kadas zales esat lietojis

Ja esat aizmirsis lietot HETLIOZ
- Izlaidiet aizmirsto devu. Nakamaja diena parastaja laika lietojiet nakamo devu. Nelietojiet dubultu
devu.

Ja partraucat lietot HETLIOZ
Nepartrauciet HETLIOZ lietosanu, iepriek§ nekonsultgjoties ar arstu.
- JaHETLIOZ nelieto katru vakaru, organisma ritmi atkartoti zaud@s saskanojumu ar parasto
24 stundu dienas un nakts ciklu. Tas nozimg, ka simptomi atgriezisies.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.
4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot Sis zales,
var noverot turpmak noraditas blakusparadibas.

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 lietotaju no 10)
- galvassapes

BiezZi (var ietekmét Iidz 1 lietotajam no 10)
- miega reZima izmainas
- apgritinata guléSana
- reibonis
- sausa mute
- nogurums
- gremosanas traucg€jumi
- slikta dusa
- asins analizes, kuras noveérojamas aknu darbibas izmainas (alanina aminotransferaze)
- neparasti sapni
- miegainiba

Retak (var ietekmet l1dz 1 lietotajam no 100)
- patologiska vai izmainita garSa
- asins analizes, kuras noveérojamas aknu darbibas izmainas (aspartata aminotransferaze un gamma
glutamiltransferaze)
- dienas laika palielinata urinacija
- nakts murgi
- zvaniSana ausis
- miglaina sajiita galva

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t sniegt plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat HETLIOZ
- Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
- Nelietot $Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un karbas pec EXP.
Deriguma termins$ attiecinams uz meénesa pedgejo dienu.
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- Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

- Uzglabat originalaja iepakojuma, pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko HETLIOZ satur

- Aktiva viela ir tazimelteons. Katra cieta kapsula satur 20 mg tazimelteona.

- Citas sastavdalas ir beziidens laktoze, mikrokristaliska celuloze, natrija kroskarmeloze, silicijs,
koloidala beztidens viela un magnija stearats.

- Cietas kapsulas apvalks sastav no Zelatina, titana dioksida, briljanta zila FCF, eritrozina un
oranzdzeltena S (E110).

- Balta drukas tinte satur Sellaku, propilénglikolu, natrija hidroksidu, povidonu un titana dioksidu.

HETLIOZ aré€jais izskats un iepakojums

HETLIOZ cietas kapsulas ir tumsi zilas, necaurspidigas un uz tam ar baltu tinti atzimets “VANDA 20 mg”.

Katrai pudelei ir be&rniem neatverams vacins, un taja ir 30 cietas kapsulas.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10
1043 AP Amsterdam
Niderlande

Razotajs
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tél/Tel: +49 (0)30 800 98845

Bbbarapus

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

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

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

Nederland

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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