VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

HETLIOZ 20 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver harde kapsel inneholder 20 mg tasimelteon.

Hjelpestoffer med kjent effekt:

Hver harde kapsel inneholder 183,25 mg laktose (vannfri) og 0,03 mg av fargestoffet paraoransje (E110).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard

Mork bla, opak, hard kapsel (dimensjon 19,4 mm x 6,9 mm) merket med « VANDA 20 mg» i hvitt blekk.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

HETLIOZ er indisert for behandling av frittlepende degnrytme («non-24-hour sleep-wake disorder», eller
non-24) hos helt blinde voksne.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Dose og administrasjonstidspunkt
Den anbefalte dosen er 20 mg (1 kapsel) tasimelteon daglig, som tas én time for leggetid, hver kveld pé
samme tidspunkt.

HETLIOZ er til varig bruk.

Eldre
Dosejustering er ikke nedvendig for personer som er eldre enn 65 ér (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon
Dosejustering er ikke anbefalt for pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Dosejustering er ikke nedvendig for pasienter med mild eller moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2).
Tasimelteon er ikke blitt undersekt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh-klasse C).
Forsiktighet mé derfor utvises nér tasimelteon forskrives til pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av tasimelteon hos barn og ungdom i alderen O til 18 ar har ikke blitt fastslatt. Det finnes
ingen tilgjengelige data.



Administrasjonsméte

Oral bruk. Harde kapsler skal svelges hele. Unngé & bryte over, da pulveret har en ubehagelig smak.

Tasimelteon skal tas uten mat; hvis pasienten spiser et méltid med heyt fettinnhold, anbefales det a vente i
minst 2 timer for tasimelteon tas (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Etter inntak av tasimelteon skal pasienters aktivitet begrenses til & stelle seg for natten.

Forsiktighet skal utvises nar tasimelteon administreres sammen med fluvoksamin eller andre sterke CYP1A2-
hemmere, spesielt de som ogsa hemmer andre enzymer som er involvert i utskillingen av tasimelteon pé grunn
av en mulig stor ekning i tasimelteon-eksponering og sterre risiko for bivirkninger (se pkt. 4.5).

Forsiktighet skal utvises nar tasimelteon administreres sammen med rifampin eller andre CYP3A4-induktorer.
Dette pa grunn av en mulig stor reduksjon i tasimelteon-eksponering med redusert effekt (se pkt. 4.5).
Pasienter skal instrueres til & initiere tasimelteon-behandling uten & ta hensyn til circadian-fasen. Leger skal
evaluere pasientrespons pa tasimelteon 3 maneder etter at behandlingen er pabegynt ved bruk av et
klinikerintervju for & vurdere deres helhetlige funksjon ved vektlegging pé sevn-viken-klager.

Hjelpestoffer
HETLIOZ harde kapsler inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige galaktoseintoleranse, total

laktasemangel eller glukose-galaktose-malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.
HETLIOZ harde kapsler inneholder azo-fargestoffet paraoransje (E110) som kan forarsake allergiske
reaksjoner.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver harde kapsel, og er s& godt som
«natriumfritty.

4.5 Interaksjoner med andre legemidler og andre former for interaksjon

Mulighet for at andre legemidler pavirker virkningen av tasimelteon

CYP1A2 og CYP3A4 er enzymer som man vet spiller en rolle i metabolismen av tasimelteon, med en mindre
rolle for CYP2C9/C19. Det har vist seg at legemidler som hemmer CYP1A2 og CYP3A4 kan endre
metabolismen av tasimelteon in vivo.

Sterke CYP1A2-hemmere (f.eks. fluvoksamin, ciprofloksacin og enoksacin)

Forsiktighet skal utvises nar tasimelteon administreres sammen med fluvoksamin eller andre sterke
CYP1A2-hemmere, som ciprofloksacin og enoksacin, p& grunn av en mulig stor gkning i tasimelteon-
eksponering og sterre risiko for bivirkninger: AUC(Q-00 0g Cmaks for tasimelteon gkte med henholdsvis 7 og
2 ganger ved samtidig administrasjon av fluvoksamin 50 mg (etter 6 dager med fluvoksamin 50 mg daglig).
Dette anses som enda viktigere for sterke CYP1A2-hemmere som ogsé hemmer andre enzymer som er
involvert i utskilling av tasimelteon (f.eks. fluvoksamin og ciprofloksacin).



Sterke CYP3A4-hemmere (f.eks. ketokonazol)

Eksponering for tasimelteon ekte med omtrent 50 % nar det ble administrert sammen med ketokonazol 400
mg (etter 5 dager med 400 mg ketokonazol daglig). Kliniske relevansen av denne enkltfaktoren er uklar, men
det anbefales & overvake pasienten ved gkt eksponering.

Sterke CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampin)

Bruken av tasimelteon sammen med rifampin eller andre CYP3A4-induktorer ber unngés fordi det kan mulig
fore til en stor reduksjon i tasimelteon-eksponering med redusert effekt: eksponering for tasimelteon ble
redusert med omtrent 90 % nér det ble administrert samtidig med rifampin 600 mg (etter 11 dager med

600 mg rifampin daglig).

Rovyking (moderat CYP1A2-induktor)
Tasimelteon-eksponering ble redusert med omtrent 40 % hos reykere, sammenlignet med ikke-raykere (se pkt.
5.2). Pasienten skal instrueres til 4 slutte eller redusere reyking mens vedkommende tar tasimelteon.

Betablokkere

Effekten av tasimelteon kan bli redusert hos pasienter som bruker adrenerge beta-reseptorantagonister.
Overvakning av effekten anbefales hvis effekt ikke oppnds av en pasient pa betablokkerlegemiddel. Legen kan
vurdere om en substitusjon av et annet non-betablokkerlegemiddel for betablokkeren ber gis eller om bruken
av Hetlioz skal seponeres.

Mulig effekt av alkohol pé tasimelteon

I en studie med 28 friske frivillige ble en enkeltdose etanol (0,6 g/kg hos kvinner og 0,7 g/kg hos menn)
administrert ssmmen med 20 mg tasimelteon. Noen psykomotoriske testparametre (intoksikasjon, beruselse,
arvékenhet/desighet, balanseplattformtest) viste en tendens til sterre effekt av tasimelteon sammen med
etanol, sammenlignet med kun etanol, men effektene ble ikke ansett som signifikante.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av tasimelteon hos gravide kvinner. Dyrestudier viste at
administrasjon av tasimelteon under graviditet resulterte i utviklingstoksisitet (embryofatal mortalitet, nedsatt
nevrologisk atferdsfunksjon, samt nedsatt vekst og utvikling i avkom) ved doser som var sterre enn de som
brukes i klinisk sammenheng. Som en forsiktighetsregel anbefales det & unngé bruk av tasimelteon under
graviditet.

Ammin

Det er ukjent om tasimelteon eller dets metabolitter skilles ut i morsmelk hos mennesker. En risiko for barnet
som blir ammet kan ikke utelukkes. Det skal tas en beslutning om ammingen skal opphere eller om
behandlingen med HETLIOZ skal avsluttes/avstas fra , tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og
fordelene av behandling for moren.

Fertilitet

Det finnes ingen tilgjengelige data om effektene av tasimelteon pé fertilitet hos mennesker. Studier av
reproduksjons- og utviklingstoksisitet viste at brunstsykluser hos rotter ble forlenget ved haye doser med
tasimelteon, og viste ingen effekt pa paringsdrift eller fertilitet hos hanner, og kun en marginal effekt pa
fertilitet hos hunner.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Tasimelteon kan forarsake somnolens og kan derfor ha pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke maskiner.
Etter inntak av tasimelteon skal pasienter begrense sine gjeremal til & klargjere seg for & ga til sengs, og ikke
bruke maskiner, ettersom tasimelteon kan svekke evnen til 4 utfere aktiviteter som krever full mental
oppmerksomhet.



4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De vanligste bivirkningene som oppsto under kliniske studiebehandlinger (> 3 %) var hodepine (10,4 %),
somnolens (8,6 %), kvalme (4,0 %) og svimmelhet (3,1 %). Alvorlighetsgraden til de mest frekvente
bivirkningene var som regel mild til moderat, og de var ofte forbigaende.

Bivirkninger som forte til seponering av behandlingen forekom hos 2,3 % av pasientene som ble behandlet
med tasimelteon. De mest frekvente bivirkningene som ferte til behandlingsseponering var somnolens (0,23
%), mareritt (0,23 %) og hodepine (0,17 %).

Bivirkningstabell

I tabellen nedenfor vises bivirkningene som ble meldt hos voksne pasienter som ble behandlet med
tasimelteon, og stammer fra kliniske studier med totalt 1772 pasienter som ble behandlet med tasimelteon.
Det brukes folgende uttrykk og frekvenser som er oppfert etter organklasse i MedDRA-systemet: Svart
vanlige (>1/10); Vanlige (>1/100 til <1/10); Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100); Sjeldne (>1/10 000 til
<1/1000); Sveert sjeldne (<1/10 000). Innen hver frekvensgruppe er bivirkningene listet opp etter avtagende
alvorlighet.

Tabell 1: Oversikt over bivirkninger
Organklassesystem Sveert vanlig Vanlig Mindre vanlig
sovnforstyrrelse,
Psykiatriske lidelser sevnlgshet, mareritt
unormale dremmer
Nevrologiske hodenine somnolens, dvseeusi
sykdommer p svimmelhet YS&
Sykdommer' 1 ore og tinnitus
labyrint
Gastrointestinale dyspepsi,
kvalme,
sykdommer
torr munn
Sykdornrper L yre og pollakisuri
urinveier

Generelle lidelser og

reaksjoner pé fatigue fole seg omtaket
administrasjonsstedet

okt ASAT
okt ALAT (aspartat- aminotransferase),
Undersokelser (alanin- aminotransferase) okt GGT
(gamma-glutamyltransferase)

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig & overvéke
forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver
mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V.

4.9 Overdosering



Det er begrenset klinisk erfaring med effektene av en overdose tasimelteon.

Som med behandling av andre overdoser skal generelle symptomatiske og stattende tiltak iverksettes, om
nedvendig med umiddelbar pumping av magesekken. Intravengse vaesker administreres ved behov.
Respirasjon, puls, blodtrykk og andre relevante vitale tegn skal overvékes, og generelle stattende tiltak skal
iverksettes.

Selv om hemodialyse var en effektiv metode for & skille ut tasimelteon og mesteparten av de viktigste

metabolittene hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er det ikke kjent om hemodialyse gir en effektiv
reduksjon i eksponering i et overdoseringstilfelle.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Psykoleptika, melatoninreseptoragonister, ATC-kode: NOSCHO03

Virkningsmekanisme

Tasimelteon er en degnrytmeregulator som stiller kroppens biologiske klokke i suprachiasmatiske kjernen
(«suprachiasmatic nucleus», SCN) inn pé nytt. Tasimelteon virker som en dobbel melatoninreseptoragonist
(DMRA) med en selektiv agonistaktivitet pA MT1- og MT2-reseptorene. Man tror at disse reseptorene er
involvert i styringen av degnrytmen.

Den indre biologiske klokken regulerer degnrytmen til hormoner som melatonin og kortisol, og
samkjerer/synkroniserer de fysiologiske prosessene av sgvn/vakenhetsrytmen og metabolsk og

kardiovaskulaer homeostase.

Farmakodynamiske effekter

Tasimelteon virker som en DMRA pa MT1- og MT2-reseptorene. Tasimelteon viser en sterre affinitet for
MT?2-reseptoren, sammenlignet med MT-reseptoren. Metabolittene til tasimelteon som det er mest av har
mindre enn en tidel av bindingsaffiniteten til primaermolekylet for bdide MT1- og MT2-reseptorer.

Tasimelteon og metabolittene det er mest av har ingen merkbar affinitet for mer enn 160 andre farmakologisk
relevante reseptorer. Disse omfatter GABA-reseptorkomplekset, bindingsplassen for sedative hypnotika, og
reseptorer som binder nevropeptider, cytokiner, serotonin, noradrenalin, acetylkolin og opiater.

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekten av tasimelteon i behandlingen av frittlopende degnrytme (Non-24) ble fastslatt i to randomiserte,
dobbeltblinde, placebokontrollerte multisenterstudier med parallelle grupper (SET og RESET) hos helt
blinde pasienter med Non-24.

I SET ble 84 pasienter med Non-24 (med medianalder pa 54 ar) randomisert til & {4 tasimelteon 20 mg eller
placebo, én time for leggetid, hver kveld pd samme tidspunkt i opptil 6 méneder.

RESET var en randomisert seponeringsstudie med 20 pasienter med Non-24 (medianalder pé 55 ar) som var
designet for & vurdere om tasimelteon kunne opprettholde effekten etter 12 uker. Pasienter fikk tasimelteon
20 mg i omtrent 12 uker én time for leggetid, hver kveld pa samme tidspunkt. De pasientene, der det
kalkulerte tidspunktet for maksimal melatoninkonsentrasjon (melatonin-akrofase) opptradte pa omtrent
samme tidspunkt (sammenlignet med den forventede daglige forsinkelsen) i innkjeringsfasen, ble
randomisert til placebo eller fortsatt daglig behandling med tasimelteon 20 mg i 8 uker.



I SET og RESET ble synkronisering av den indre biologiske klokken vurdert ved hjelp av aMT6s- og
kortisolmaling. Begge studier viste tasimelteons evne til & synkronisere den indre biologiske klokken hos
pasienter med Non-24, og RESET viste at det er nedvendig a fortsette med en daglig dose tasimelteon for &
opprettholde denne synkroniseringen.

Synkronisering av frittlepende dggnrytme

I SET synkroniserte tasimelteon degnrytmen etter 1 maned i signifikant heyere grad enn placebo, malt ved
hjelp av en aMT6s- og kortisolméling (henholdsvis 20 % mot 2,6 % og 17,5 % mot 2,6 %).
Synkroniseringsanalyser etter 7 méneder hos en undergruppe pasienter viste at 59 % av tasimelteon-
behandlede pasientene oppnadde synkronisering etter 7 méneder, noe som tyder pa at behandlingsrespons
kan ta uker eller méneder for noen pasienter. RESET viste at behandling med tasimelteon klarte &
opprettholde synkronisering bedre enn placebo (aMT6s: 90 % mot 20 % og kortisol: 80 % mot 20 %).

Klinisk respons hos pasienter med frittlopende degnrytme

Effekten av tasimelteon i behandling av kliniske symptomer, som sgvn/vakenhetsrytmen gjennom degnet og
generell klinisk funksjon, hos pasienter med Non-24 ble fastslatt i SET og RESET (Tabell 3). I SET ble det
brukt en sammensatt skala av 4 mal pé varighet og timing av nattesevn og dagsevn, samt generell funksjon
for & evaluere klinisk respons. Synkronisering, samt en score av > 3 pa denne skalaen (Non-24-klinisk
responsskala, N24CRS) krevdes for & bli klassifisert som klinisk respons. Skalaens bestanddeler er oppfort i
Tabell 2.

Tabell 2: Klinisk responsskala for pasienter med Non-24

Vurdering Responsterskel

>45 minutters okning i gjennomsnittlig varighet av

Nattesovn i de 25 % mest symptomatiske nettene
nattesgvn

o 0 1
Dagsovn pi de 25 % mest symptomatiske dagene dagsevn

>45 minutters reduksjon i gjennomsnittlig varighet av

Timing av sevnperioden lopet av den dobbeltblinde fasen

>30 minutter gkning og et standardavvik pa <2 timer i

<2,0 fra gjennomsnittet pa dag 112 og dag 183,

CGI-C sammenlignet med baseline

Klinisk respons 1 sgvn/vikenhetsmengde og maél for timing

SET og RESET vurderte varigheten og timingen av nattesevn og dagsevn ved hjelp av dagbegker som ble fylt
ut av pasienten. I SET ble pasientdagbekene fylt ut i gjennomsnittlig 88 dager under screening og 133 dager

under randomisering. | RESET ble pasientdagbekene fylt ut i gjennomsnittlig 57 dager i innkjeringsfasen og
59 dager i den randomiserte seponeringsfasen.

Ettersom symptomene av forstyrrelser i nattesgvn og sevntrang pa dagtid er sykliske hos pasienter med Non-
24, med varierende alvorlighetsgrad etter avvik av den enkelte pasientens degnrytme i forhold til 24-
timersdagen (minst alvorlig nér de er helt like, mest alvorlig nar avviket er 12 timer), ble effektendepunktene
total sevntid nattestid og sevn gjennom dagen basert pa de 25 % av nettene med minst nattesgvn, og de 25 %
av dagene med mest dagsevn. I SET hadde pasientene i tasimelteon-gruppen ved baseline en gjennomsnittlig
nattesgvn pa henholdsvis 195 minutter og 137 minutter dagsevn péa de 25 % mest symptomatiske nettene og
dagene. Det ble gjort en vurdering av gjennomsnittlig tidspunkt for sevnperioden i forhold til personens
onskede periode for uforstyrret sevn over minst ett dogn. Sammenlignet med placebo forte behandling med
tasimelteon til en signifikant forbedring for all disse endepunktene i SET og RESET (se Tabell 3).



Tabell 3: Effekter av behandling med tasimelteon 20 mg pa klinisk respons hos pasienter med

Non-24
Tasimelteon 20 mg | Placebo Forsol/qell ! p-verdi
(1]

SET-studie
Klinisk respons (syr}kronisering + 9/38 (23,7) 0/34 (0,0) 237 0,0028
N24CRS-score > 3)
N24CRS > 3@ 11/38 (28.9) 1/34 (2,9) 26,0 0,0031
N24CRS > 2@ 22/38(57.9) 7/34 (20,6) 373 0,0014
Nattesovn i de 25 % mest symptomatiske 56.80 17.08 39.7] 0.0055
nettene (i minutter)” ’ ' ' ’
Dagsevn pa de 25 % mest symptomatiske 46.48 17.87 2861 0.0050
dager (i minutter)> ’ ’ ’ ’
>45 min. forbedring for bade nattesevn og 316 3.8 208 0.0177
dagsevn (%)” ’ ’ ’ ’
Timing av sevnperioden (minutter)" 35,00 14,48 20,52 0,0123
RESET-studie
Nattesovn i de 25 % mest symptomatiske 674 1374 67.00 0.0233
nettene (i minutter)” ’ ’ ’ ’
Dagsevn pa de 25 % mest symptomatiske 931 49.95 5905 0.0266
dager (i minutter)®>" ’ ’ ’ ’
Timing av sevnperioden (minutter)® 19,99 -16,05 36,04 0,0108

M Haoyere tall tyder pa forbedring

@ Folsomhetsanalyse

) P-verdi var basert pé kovariansanalysemodellen, enhet er minutter, minste kvadraters (LS) gjennomsnitt
) Lavere tall tyder pa forbedring

) post hoc-analyse

Respons i1 mal for generell klinisk funksjon

Tasimelteon-behandlede pasienter viste totalt sett en forbedring i generell klinisk funksjon (CGI-C = 2,6),
sammenlignet med placebo-pasienter som ikke viste noen forbedring (CGI-C = 3,4) sammenlignet med
alvorlighetsgraden til Non-24 ved baseline (LS gjennomsnittlig forskjell = -0,8; p = 0,0093) (Tabell 4).
Effektiviteten av tasimelteon til forbedring av generell klinisk funksjon ble evaluert i SET. Generelt klinisk
inntrykk av endring (Clinical Global Impression of Change, CGI-C) gjenspeiler hvordan pasienten generelt
sett fungerer i sosial, yrkesmessig og helsemessig sammenheng, og blir evaluert ved hjelp av en 7-punkts
skala med Ingen endring (4) som midtverdi. Utpravere brukte denne skalaen for & bedemme pasientens
forbedring i forhold til baseline vedrerende symptomer pé hvordan de generelt sett fungerte. Verdiene var
som folger:

1 = veldig stor forbedring,; 2 = stor forbedring; 3 = minimal forbedring, 4 = ingen endring; 5 = minimal
forverring; 6 = stor forverring; eller 7 = veldig stor forverring.

Tabell 4: Generell klinisk funksjon hos pasienter med Non-24
Tasimelteon 20 mg Placebo p-verdi
CGI-C (LS gjennomsnitt) 2,6 3.4 0,0093

Se pkt. 4.8 for sikkerhetsinformasjon.



Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til & presentere
resultater fra studier med HETLIOZ i en eller flere undergrupper av den pediatriske populasjonen ved Non-
24 hos totalt blinde. Se pkt. 4.2 for informasjon vedrerende pediatrisk bruk.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Tasimelteons farmakokinetikk er linezer over doseringsomradet 3 til 300 mg (0,15 til 15 ganger anbefalt
daglig dose). De farmakokinetiske egenskapene til tasimelteon og dets metabolitter endret seg ikke ved
gjentatte daglige doser.

Absorpsjon

Tasimelteonkonsentrasjon nadde maksimal verdi (Tmaks) etter omtrent 0,5 timer etter oral administrering i
fastende tilstand. Gjennomsnittlig absolutt oral biotilgjengelighet av tasimelteon er 38 %.

Ved administrering sammen med et fettrikt maltid var tasimelteons Cmaks 44 % lavere enn ved
administrering i fastende tilstand, og medianverdien for Tmaks ble forsinket med omtrent 1,75 timer. Derfor
skal tasimelteon tas uten mat; dersom pasienter inntar et fettrikt maltid anbefales det & vente i minst 2 timer
for de tar tasimelteon.

Distribusjon
Det tilsynelatende orale distribusjonsvolumet ved steady-state av tasimelteon hos unge, friske
forsekspersoner er omtrent 59-126 liter. Ved terapeutiske konsentrasjoner er omtrent 88,6-90,1 % av

tasimelteonet bundet til proteiner.

Biotransformasjon

Tasimelteon blir i stor grad metabolisert. Metabolismen av tasimelteon skjer hovedsakelig gjennom
oksidasjon pa flere steder og oksidativ dealkylering som forer til apning av dihydrofuranringen, etterfulgt av
ytterligere oksidasjon som gir en karboksylsyre. CYP1A2 (35,4%) og CYP3A4 (24,3%) er enzymer som man
vet spiller en rolle i metabolismen av tasimelteon. CYP2C9 (18,8 %) og CYP2C19 (15,1 %) bidrar ogsa til
metabolismen av tasimelteon. Utskilling av tasimelteon ser ikke ut til & bli pavirket av polymorfismer i disse
enzymene.

Fenolglukuronidering er den viktigste prosessen i fase [I-metabolismen.

Viktige metabolitter hadde 13 ganger eller mindre aktivitet pa melatoninreseptorer sammenlignet med
tasimelteon.

Eliminasjon

Etter oral administrering av radioaktivt merket tasimelteon ble 80 % av den totale radioaktiviteten skilt uti urin
og omtrent 4 % i avfering, noe som gir en total gjennomsnittlig gjenvinning pa 84 %. Mindre enn 1 % av dosen
ble skilt ut uendret i urin.

Den observerte gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden til tasimelteon er 1,3 + 0,4 timer.
Gjennomsnittlig terminal eliminasjonshalveringstid = standardavvik av de viktigste metabolittene varierer fra

1,3+0,5til 3,7 £2,2.

Gjentatte tasimelteondoser en gang daglig forer ikke til endringer i farmakokinetiske parametre eller
signifikant akkumulasjon av tasimelteon.

Spesielle populasjoner




Eldre

Hos eldre forsekspersoner gkte eksponering for tasimelteon til omtrent det dobbelte, ssmmenlignet med ikke-
eldre voksne. P& grunn av tasimelteons generelle variabilitet fra person til person er denne gkningen ikke
klinisk signifikant, og dosejustering er ikke anbefalt.

Kjonn

Den totale gjennomsnittlige eksponeringen for tasimelteon var omtrent 1,6 ganger sterre hos kvinner enn hos
menn. P4 grunn av tasimelteons generelle variabilitet fra person til person er denne skningen ikke klinisk
signifikant, og dosejustering er ikke anbefalt.

Rase
Rase har ingen effekt pa tilsynelatende clearance av tasimelteon.

Nedsatt leverfunksjon

Den farmakokinetiske profilen for en dose pa 20 mg tasimelteon ble sammenlignet blant 8 forsgkspersoner
med lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh-score > 5 og < 6 poeng), 8 forsgkspersoner med moderat nedsatt
leverfunksjon (Child-Pugh-score > 7 og < 9 poeng), og 13 overensstemmende friske kontrollpersoner.
Eksponering for tasimelteon gkte til mindre enn en fordobling hos forsekspersoner med moderat nedsatt
leverfunksjon. Det er derfor ikke nedvendig med dosejustering hos pasienter med lett eller moderat nedsatt
leverfunksjon. Tasimelteon er ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-
Pugh-klasse C). Forsiktighet ma derfor utvises nar HETLIOZ forskrives til pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Den farmakokinetiske profilen for en dose pa 20 mg tasimelteon ble sammenlignet blant 8 forsgkspersoner
med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (estimert glomerulzer filtrasjonshastighet [eGFR] < 29 ml/min/1,73 m?), 8
forsekspersoner med terminal nyresvikt (end-stage renal disease, ESRD) (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) som
krevde hemodialyse, og 16 overensstemmende friske kontrollpersoner. Det fantes ingen tydelig sammenheng
mellom clearance (CL/F) av tasimelteon og nyrefunksjon, malt ved enten estimert kreatininclearance eller
eGFR. Forsgkspersoner med alvorlig nedsatt nyrefunksjon hadde 30 % lavere CL/F enn overensstemmende
kontrollpersoner; nir man ser pé variabiliteten var forskjellen imidlertid ikke signifikant. Dosejustering er
ikke nadvendig for pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Royking (royking er en moderat CYP1A2-induktor)
Tasimelteon-eksponering ble redusert med omtrent 40 % hos reykere, ssmmenlignet med ikke-raykere (se
pkt. 4.5). Pasienten skal instrueres til & slutte eller redusere reykingen mens vedkommende tar tasimelteon.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved gjentatt dosering, gentoksisitet, karsinogenitet eller

reproduksjons- og utviklingstoksisitet.

I prekliniske studier ble det bare observert effekter ved doser tilstrekkelig over den maksimale humane
eksponering til at det indikerer liten klinisk relevans.

Reproduksjonstoksisitet

Behandling med tasimelteon hos drektige rotter som var i perioden for organogenese hadde ingen effekt pa
embryofetal utvikling. Ved tasimelteonbehandling hos drektige kaniner som var i perioden for organogenese
ble det observert embryodedelighet og embryofotal toksisitet (redusert fotal kroppsvekt og forsinket
bendannelse) ved den hogyeste dosen som ble testet (200 mg/kg/dag).

Oral administrering av tasimelteon hos rotter helt frem til organogenese og laktasjon resulterte i vedvarende

reduksjoner i kroppsvekt, forsinket seksuell modning og fysisk utvikling, nedsatt nevrologisk atferdsfunksjon
hos avkom ved den hayeste dosen som ble testet, og redusert kroppsvekt i avkom ved mellomdosen. Hayeste
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dose uten effekt (50 mg/kg/dag) er omtrent 25 ganger anbefalt dose for mennesker, oppgitt i mg/m2 .

Karsinogenisitet

Karsinogenisitet er ikke observert hos mus; den hgyeste dosen som er testet er omtrent 75 ganger anbefalt

dose for mennesker pa 20 mg/dag, oppgitt i mg/mz. Hos rotter gkte insidensen av levertumorer hos hanner
(adenom og karsinom) og hunner (adenom) ved 100 og 250 mg/kg/dag; insidensen av tumorer i livmoren
(adenokarsinom i livmoren), og livmor og livmorhals (plateepitelkarsinom) ekte ved 250 mg/kg/dag. Det var
ingen ekning i antall tumorer ved den laveste dosen som ble testet hos rotter, som er omtrent 10 ganger

anbefalt dose for mennesker, oppgitt i mg/rn2 .

6. FARMASQYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Liste over hjelpestoffer

Hard kapsel, kjerne

Laktose, vannfri
Mikrokrystallinsk cellulose
Krysskarmellosenatrium
Kolloidal silika, vannfri
Magnesiumstearat

Hard kapsel. skall

Gelatin

Titandioksid

Briljantbla FCF

Erytrosin Paraoransje (E110)

Hvitt blekk

Skjellakk

Propylenglykol

Natriumhydroksid

Povidon

Titandioksid

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

4 ar

Etter forste dpning av flasken: 30 dager

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.
Oppbevares i originalbeholderen og hold flasken tett lukket for & beskytte mot fuktighet og lys.
6.5 Emballasje (type og innhold)
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HDPE-flaske (polyetylen med hey tetthet) som inneholder 30 harde kapsler, med et barnesikkert lokk i
polypropylen og med polypropylen-harpiks forsegling festet med varmeinduksjon. Hver flaske inneholder
ogsa en terkemiddelbeholder med 1,5 g silikagel, og polyester fyllmateriale.

Pakningssterrelse: 30 harde kapsler.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1008/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 3. juli 2015
Dato for siste fornyelse: 3. juli 2020

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret
(The European Medicines Agency) http://www.emea.europa.eu/.
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VEDLEGG 11
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE
OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Nederland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet er
angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV
LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent péfelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohéndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at en
viktig milepel (legemiddelovervikning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE TIL FLASKE SOM INNEHOLDER 30 KAPSLER

1. LEGEMIDLETS NAVN

HETLIOZ 20 mg harde kapsler
tasimelteon

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver harde kapsel inneholder 20 mg tasimelteon.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose og fargestoffet paraoransje (E110).
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 harde kapsler

5. BRUKSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Ikke svelg torkemidlet.

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
Brukes innen 30 dager etter forste &pning.

Apnet dato:

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalbeholderen og hold flasken tett lukket for & beskytte mot fuktighet og lys.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1008/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

HETLIOZ
20 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

ETIKETT FOR FLASKE SOM INNEHOLDER 30 KAPSLER

1. LEGEMIDLETS NAVN

HETLIOZ 20 mg harde kapsler
tasimelteon

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver harde kapsel inneholder 20 mg tasimelteon.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose og fargestoffet paraoransje (E110).
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel
30 harde kapsler

5. BRUKSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

|8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalbeholderen og hold flasken tett lukket for & beskytte mot fuktighet og lys.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1008/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

HETLIOZ
20 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten
HETLIOZ 20 mg harde kapsler
tasimelteon

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmaél, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv om de
har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva HETLIOZ er og hva det brukes mot

Hva du maé vite for du bruker HETLIOZ
Hvordan du bruker HETLIOZ

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer HETLIOZ

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

A e

1. Hva HETLIOZ er og hva det brukes mot

HETLIOZ inneholder virkestoffet tasimelteon. Denne typen legemiddel heter «melatoninagonist» og virker
som en regulator for kroppens degnrytme.

Dette legemidlet brukes for & behandle frittlopende degnrytme («Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder», Non-
24) hos voksne som er helt blinde.

Hvordan HETLIOZ virker

Hos de seende er det lysforskjellen mellom dag og natt som hjelper ved synkronisering av kroppens
degnrytme, slik at man blir trett om kvelden og er aktiv om dagen. Kroppen kontrollerer denne rytmen pa
mange forskjellige mater, blant annet ved & gke eller minske produksjonen av hormonet melatonin.

Pasienter med frittlapende degnrytme (Non-24) som er helt blinde, kan ikke se lys. Det betyr at kroppens
degnrytme forskyver seg i forhold til 24-timersverden utenfor. Dette forer til at man opplever perioder hvor
man foler seg trett om dagen, og at man ikke klarer & sove om natten. Virkestoffet i HETLIOZ, tasimelteon,
kan virke som en tidtaker for kroppens rytmer og nullstiller dem hver dag. Det synkroniserer kroppens rytmer
med den vanlige 24-timers degnrytmen, og kan dermed forbedre sevnmensteret. P4 grunn av at
kroppsrytmene er forskjellige fra person til person kan det ta uker eller opptil 3 maneder for man merker
forbedring i symptomer.

2. Hva du ma vite fer du bruker HETLIOZ
Bruk ikke HETLIOZ

- dersom du er allergisk overfor tasimelteon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).
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Advarsler og forsiktighetsregler
Etter inntak av HETLIOZ skal du gjere deg klar til & legge deg for natten, og bare gjore de tingene som du
vanligvis gjer for du legger deg.

Barn og ungdom
Ikke gi HETLIOZ til barn i alderen under 18 ar. Det er fordi HETLIOZ ikke er blitt undersgkt hos personer
under 18 ar og effektene ikke er kjent.

Andre legemidler og HETLIOZ

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Disse omfatter:

- legemidler kjent for & redusere aktiviteten til et enzym som heter «CYP1A2». Et eksempel er
fluvoksamin, som brukes til behandling av depresjon og tvangslidelse.

- legemidler kjent for & redusere aktiviteten til et enzym som heter «CYP3A4». Et eksempel er
ketokonazol, som brukes til behandling av soppinfeksjoner.

- legemidler kjent for & gke aktiviteten til et enzym som heter «CYP3A4». Et eksempel er rifampicin,
som brukes til behandling av tuberkulose (TB).

- legemidler kjent for & redusere aktiviteten til et enzym som heter «CYP2C19». Et eksempel er
omeprazol, som brukes til behandling av halsbrann og gastrogsofageal reflukssykdom (GORS).

- legemidler som kalles «betablokkere», som brukes til behandling av heyt blodtrykk og andre
hjerteproblemer. Noen eksempler er atenolol, metoprolol og propanolol.

Dersom noe av dette gjelder for deg (eller hvis du ikke er sikker) skal du radfere deg med lege eller apotek
for du tar HETLIOZ.

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vare
gravid eller planlegger & bli gravid. Som et forsiktighetstiltak er det best & unngé bruken av tasimelteon under
svangerskapet. Dersom du blir gravid mens du tar Hetlioz skal du umiddelbart rddfere deg med lege fordi det
anbefales ikke & ta HETLIOZ mens du er gravid eller ammer.

HETLIOZ inneholder laktose
Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen sukkerarter, ber du kontakte legen din
for du tar dette legemidlet.

HETLIOZ inneholder fargestoffet paraoransje (E110)
Si fra til legen dersom du har en allergi mot paraoransje (E110). HETLIOZ inneholder paraoransje (E110)
som kan forarsake allergiske reaksjoner.

HETLIOZ inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver kapsel, og er sa godt som
«natriumfritty.

3. Hvordan du bruker HETLIOZ

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Hvor mye du skal ta

Den anbefalte dosen er én kapsel hver kveld, én time for du legger deg. Prov a ta legemidlet pa samme
tidspunkt hver kveld. P& grunn av at kroppsrytmene er forskjellige fra person til person kan det ta uker eller
méneder for du merker forbedring i symptomene. Derfor kan legen be deg om & ta HETLIOZ i opptil 3
maneder for det foretas en sjekk om det virker for deg.
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Bruk av HETLIOZ

- Ta legemidlet gjennom munnen

- Svelg kapslen hel

- Det er best a ta legemidlet pa tom mage ettersom mat kan redusere mengden legemiddel som tas opp av
kroppen. Dersom du spiser et fettrikt méltid like for du vanligvis skulle ta legemidlet, er det best & vente
1 2 timer for du tar HETLIOZ.

- Trykk korken ned og skru mot klokka for a &pne flasken.

Dersom du tar for mye av HETLIOZ

Dersom du ved en feiltakelse tar mer HETLIOZ enn legen har foreskrevet, skal du ta kontakt med legen
oyeblikkelig, eller ta kontakt med naermeste sykehus. Ha flasken med deg slik at det er lett & beskrive hva du
har tatt.

Dersom du har glemt & ta HETLIOZ
- Hopp over den glemte dosen. Ta neste dose pa vanlig tidspunkt neste dag. Du mé ikke ta en dobbelt dose.

Dersom du avbryter behandling med HETLIOZ

Ikke avbryt behandling med HETLIOZ uten & snakke med legen.

- Dersom HETLIOZ ikke tas hver kveld vil kroppsrytmen miste synkroniseringen med den vanlige 24-
timers dognrytmen. Dette betyr at symptomene vil komme tilbake.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Folgende bivirkninger
kan opptre med dette legemidlet.

Sveert vanlige: kan inntreffe hos mer enn 1 av 10 personer
- hodepine

Vanlige: kan inntreffe hos opptil 1 av 10 personer
- endring i sevnmenster

- sevnvansker

- svimmelhet

- torr munn

- tretthet

- fordeyelsesproblemer

- kvalm folelse

- blodprever som viser endringer i leverfunksjon (alanin-aminotransferase)
- uvanlige dremmer

- sovnighet

Mindre vanlige: kan inntreffe hos opptil 1 av 100 personer

- unormal eller endret smakssans

- blodprever som viser endringer 1 leverfunksjon (aspartat-aminotransferase og gamma-
glutamyltransferase)

- okning i urinproduksjon om dagen

- mareritt

- gresus

- tékete i hodet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt i
dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten
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ved bruk av dette legemidlet.
5. Hvordan du oppbevarer HETLIOZ

- Oppbevares utilgjengelig for barn.

- Bruk ikke dette legemidlet etter utlapsdatoen som er angitt pa flasken og esken etter EXP. Utlgpsdatoen
henviser til den siste dagen i den maneden.

- Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.

- Oppbevares i originalbeholderen og hold flasken tett lukket for & beskytte mot fuktighet og lys.

- Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av HETLIOZ

- Virkestoffet er tasimelteon. Hver harde kapsel inneholder 20 mg tasimelteon.

- Andre innholdsstoffer er vannfri laktose, mikrokrystallinsk cellulose, krysskarmellosenatrium, silika,
kolloidal anhydres og magnesiumstearat.

- Den harde kapselens skall bestar av gelatin, titandioksid, briljantbla FCF, erytrosin og paraoransje (E110).

- Det hvite blekket inneholder skjellakk, propylenglykol, natriumhydroksid, povidon og titandioksid.

Hvordan HETLIOZ ser ut og innholdet i pakningen
HETLIOZ harde kapsler er ugjennomsiktige og merk bl4, patrykt med « VANDA 20 mg» i hvitt blekk. Hver
flaske har en barnesikker kork og inneholder 30 harde kapsler

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nederland

Tilvirker
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Nederland

For ytterliggere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen.

Belgié/Belgique/Belgien

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

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

bbarapus

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.

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.
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Tel: +49 (0)30 800 98845

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

EA\LGoa

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

Espaiia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret
(The European Medicines Agency) http:/www.emea.europa.eu/.
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