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Recusa de uma alteracao da Autorizacao de Introducao
no Mercado para Hetlioz (tasimelteom)
O reexame confirma a recusa

A Agéncia Europeia de Medicamentos confirmou a sua recomendacao de recusa de uma alteragao da
Autorizagdo de Introdugdao no Mercado para o Hetlioz. A alteragdo dizia respeito a uma extensao da
indicacao no sentido de adicionar o tratamento de perturbagdes do sono noturno em adultos com
sindrome de Smith-Magenis.

A Agéncia emitiu o seu parecer apos um reexame em 16 de margo de 2026. A Agéncia tinha emitido o
seu parecer inicial em 13 de novembro de 2025. A empresa que solicitou a alteragdo da autorizacdo do
medicamento € a Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

O que é o Hetlioz e para que é utilizado?

O Hetlioz ¢ um medicamento utilizado para o tratamento do disturbio do ciclo sono-vigilia em livre
curso (ndo 24 horas) em adultos totalmente cegos. O disturbio do ciclo sono-vigilia em livre curso é
uma perturbagdo que ocorre quase exclusivamente em pessoas totalmente cegas, em que os doentes
apresentam padrdes de sono nao sincronizados com o dia e a noite, seguindo muitas vezes um ciclo
mais longo do que o ciclo didrio normal de 24 horas. Consequentemente, os doentes adormecem e
acordam a horas pouco habituais.

O Hetlioz contém a substéncia ativa tasimelteom.

Estdo disponiveis mais informagbes sobre as utilizagdes do Hetlioz no sitio Web da Agéncia:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hetlioz.

Que alteracoes foram solicitadas pela empresa?

A empresa solicitou a extensao da utilizacdo do Hetlioz para adicionar o tratamento da perturbacao do
sono noturno em adultos com sindrome de Smith-Magenis. A sindrome de Smith-Magenis é uma
doenca hereditaria rara, caracterizada por atrasos no desenvolvimento, problemas comportamentais e
perturbacdes do sono. Os problemas de sono em pessoas com sindrome de Smith-Magenis sédo
causados por um padrdo de produgao anormal de melatonina (uma hormona que desempenha um
papel fundamental na coordenacdo do ciclo sono-vigilia).
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O Hetlioz foi designado medicamento 6rfao (medicamento utilizado em doengas raras) em 22 de maio
de 2023 para o tratamento da sindrome de Smith-Magenis. Pode obter informagdes adicionais sobre a
designacao de medicamento érfao no sitio Web da Agéncia:
ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-23-2832.

Como funciona o Hetlioz?

A melatonina esta envolvida na coordenacdo do ciclo do sono, atuando em células de zonas especificas
do cérebro e ajudando a pessoa a adormecer. Normalmente, os niveis de melatonina no sangue
aumentam depois de comegar a escurecer, atingindo o seu nivel maximo a meio da noite. A substancia
ativa do Hetlioz, o tasimelteom, atua nos mesmos recetores que a melatonina para promover o sono e
regular os padrdes de sono. Se for tomado todos os dias a uma hora adequada, o medicamento pode
ajudar a reprogramar o ciclo sono-vigilia para um horario mais normal.

Na sindrome de Smith-Magenis, esperava-se que Hetlioz funcionasse da mesma forma que na sua
utilizagdo atual.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

A empresa apresentou os resultados de um estudo que incluiu 26 adultos e criangas a partir dos

3 anos de idade com sindrome de Smith-Magenis que apresentavam perturbaces do sono noturno. O
estudo comparou o efeito do Hetlioz nas perturbacdes do sono com o de um placebo (tratamento
simulado) ao longo de 4 semanas. O principal parametro de eficacia foi uma melhoria do sono noturno
baseada na qualidade média do sono e no tempo de sono total médio, conforme avaliado pelos
cuidadores através de um questionario poés-sono.

Quais foram as principais razoes para a recusa da alteracao da Autorizacao
de Introducao no Mercado?

Aquando da avaliacdo inicial, a Agéncia considerou que existiam preocupagdes quanto ao desenho do
estudo, a analise estatistica dos resultados e a forma como o estudo tinha sido realizado, o que deu
origem a incertezas quanto aos efeitos do tratamento observados.

Por conseguinte, a Agéncia considerou que os beneficios do Hetlioz no tratamento da sindrome de
Smith-Magenis ndo podiam ser estabelecidos, e recomendou a recusa da alteracdo da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado.

Na sequéncia do reexame dos dados disponiveis, as preocupacées da Agéncia ndo foram esclarecidas e
a recusa inicial foi confirmada.

O que se passa relativamente ao Hetlioz para o tratamento do distarbio do
ciclo sono-vigilia em livre curso?

Ndo existem consequéncias para o Hetlioz na sua utilizacdo autorizada para o disturbio do sono-vigilia
em livre curso.
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