ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HETLIOZ 20 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine tasimelteon 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsuld contine lactoza (sub forma anhidrd) 183,25 mg si galben - amurg (E110) 0,03 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsule

Capsule opace, de culoare albastru inchis (dimensiuni 19,4 mm x 6,9 mm), inscriptionate cu ,, VANDA
20 mg” cu cerneald alba..

4, DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

HETLIOZ este indicat pentru tratamentul tulburarilor ritmului nictemeral non-24 de ore (Non-24) la adultii
nevazatori care nu percep nici lumina.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Doza si momentul administrarii

Doza recomandata este de 20 mg (1 capsuld) de tasimelteon pe zi, luatd cu o ord inainte de culcare, la aceeasi
ord 1n fiecare seara.

HETLIOZ este destinat utilizarii de lunga durata.

Virstnici
Pentru persoancle cu varsta mai mare de 65 de ani nu se recomanda ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renald nu se recomanda ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Tasimelteonul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C Child-Pugh); prin
urmare, se recomanda precautie la prescrierea tasimelteonului la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Copii si adolescenti



Siguranta si eficacitatea tasimelteonului la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Nu exista date disponibile.
Mod de administrare

Administrare orald. Capsulele trebuie inghitite intregi. Sfaramarea capsulei trebuie evitata, deoarece pulberea
are un gust neplacut.

Tasimelteon trebuie luat fara alimente; daca pacientii consuma o masa bogata in lipide, se recomanda sa
astepte cel putin 2 ore inainte sé ia tasimelteon (vezi pct. 5.2).

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4. Atentionari si precautii speciale de utilizare

Dupa ce au luat tasimelteon, pacientii trebuie sa isi limiteze activitatea in vederea pregatirii pentru culcare.
Se recomanda prudentd la administrarea tasimelteonului concomitent cu fluvoxamina sau alti inhibitori
puternici ai CYP1A2, in special cei care inhiba si alte enzime implicate in clearance-ul tasimelteonului, din
cauza unei cresteri potential importante a expunerii la tasimelteon si a unui risc sporit de reactii adverse (vezi
pct. 4.5).

Se recomanda prudentd la administrarea tasimelteonului concomitent cu rifampina sau alti inductori ai
CYP3A4, din cauza unei scaderi potential importante a expunerii la tasimelteon, asociata cu scaderea
eficacitatii (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie instruiti s inceapa tratamentul cu tasimelteon fara a tine cont de ritmul circadian. Medicii
trebuie sa evalueze raspunsul pacientului la tasimelteon la 3 Iuni dupa inceperea tratamentului, utilizand un

interviu efectuat de cétre un clinician, pentru a evalua functionarea globala, cu accent pe simptomele
subiective privind tulburarile de ritm nictemeral.

Excipienti

HETLIOZ capsule contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

HETLIOZ capsule contine colorantul azoic galben - amurg (E110), care poate cauza reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a modifica expunerea la tasimelteon

CYP1A2 si CYP3A4 sunt enzime despre care s-a stabilit cd joacd un rol Tn metabolizarea tasimelteonului,

cu o participare minord a CYP2C9/C19. S-a dovedit cd medicamentele care inhiba CYP1A2 si CYP3A4
modifica metabolizarea in vivo a tasimelteonului.

Inhibitori puternici ai CYP1A2 (de exemplu, fluvoxamind, ciprofloxacind si enoxacind)

Se recomanda prudentd la administrarea tasimelteonului Tn asociere cu fluvoxamina sau alti inhibitori
puternici ai CYP1A2, cum sunt ciprofloxacind si enoxacind, din cauza unei cresteri potential importante a
expunerii la tasimelteon si a unui risc sporit de reactii adverse: ASCo.ins $1 Cmax pentru tasimelteon au crescut
de 7 ori si, respectiv, de 2 ori cand a fost administrat concomitent cu fluvoxamina 50 mg (dupa 6 zile de
tratament cu fluvoxamina 50 mg pe zi). Acest lucru este considerat chiar mai important pentru inhibitorii
puternici ai CYP1A2 care inhiba si alte enzime implicate in clearance-ul tasimelteonului (de exemplu,
fluvoxamina si ciprofloxacind).



Inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol)

Expunerea la tasimelteon a crescut cu aproximativ 50% atunci cand a fost administrat concomitent cu
ketoconazol 400 mg (dupd 5 zile de tratament cu ketoconazol 400 mg pe zi). Relevanta clinica a acestui
factor singur nu este clard, insé in caz de expunere crescutd se recomandd monitorizarea cu atentie a
pcientului.

Inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampind)

Trebuie evitata utilizarea tasimelteonului concomitent cu rifampina sau alti inductori ai CYP3A4, din cauza
unei scaderi potential importante a expunerii la tasimelteon asociate cu scaderea eficacitatii: expunerea la
tasimelteon a scazut cu aproximativ 90% atunci cand a fost administrat concomitent cu rifampina 600 mg
(dupa 11 zile de tratament cu rifampinad 600 mg pe zi).

Fumatul (inductor moderat al CYP1A42)

Expunerea la tasimelteon a scazut cu aproximativ 40% la fumatori, in comparatie cu nefumatorii (vezi
pct. 5.2). Pacientul trebuie instruit sa renunte la fumat sau sa reduca numarul de tigéri in timp ce ia
tasimelteon.

Beta-blocante

Eficacitatea tasimelteonului poate fi redusa la pacientii carora li se administreaza concomitent antagonisti ai
receptorilor beta-adrenergici. Se recomanda monitorizarea eficacitatii si, in cazul in care se observa lipsa
eficacitatii la un pacient tratat cu beta-blocante, medicul poate lua in considerare inlocuirea unui beta-blocant
cu un alt medicament, non-beta-blocant, in cazul in care o considera justificatd, sau intreruperea administrarii
Hetlioz.

Influenta potentiald a alcoolului asupra expunerii la tasimelteon

Intr-un studiu care a inclus 28 de voluntari sanitosi, a fost administrata o doza unici de etanol (0,6 g/kg
pentru femei si 0,7 g/kg pentru barbati) concomitent cu o dozi de 20 mg de tasimelteon. In unele masuritori
ale testelor psihomotorii (intoxicatie, stare de ebrietate, stare de vigilentd/somnolentd, testul platformei de
echilibru), a existat o tendinta de crestere a efectelor tasimelteonului in cazul utilizarii concomitente cu
alcoolul etilic, fata de cele inregistrate numai cu alcool etilic, insa efectele nu au fost considerate
semnificative.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea tasimelteonului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. in studiile la
animale, administrarea tasimelteonului in timpul gestatiei a determinat toxicitate asupra dezvoltarii
(mortalitate embriofetald, afectare neuro-comportamentala si crestere si dezvoltare fizica scazute la pui) la
doze mai mari decat cele utilizate in practica clinicd. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite
utilizarea tasimelteonului in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tasimelteonul/metabolitii acestuia se excreteaza in laptele uman. Nu poate fi exclus un
risc la care poate fi expus copilul aldptat la san. Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu tasimelteon, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele tasimelteonului asupra fertilitatii la om. Studiile privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii au demonstrat ca ciclurile estrale s-au prelungit la sobolanii
tratati cu doze mari de tasimelteon, fara niciun efect asupra capacitatii de imperechere sau fertilitatii la
mascul si doar cu un efect marginal asupra fertilitatii la femele.
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4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tasimelteonul poate cauza somnolentd, prin urmare poate avea o influentd asupra capacititii de a conduce

vehicule sau de a folosi utilaje. Dupa utilizarea de tasimelteon, pacientii trebuie sa isi limiteze activitatea in

vederea pregatirii pentru culcare si nu trebuie sa foloseasca utilaje, deoarece tasimelteonul poate afecta
efectuarea activitatilor care necesitd concentrare mintala totala.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (> 3%) in timpul studiilor clinice au fost cefalee (10,4%), somnolenta
(8,6%), greatd (4,0%) si ameteala (3,1%). Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost, in general,
usoare pand la moderate ca severitate si cu caracter tranzitoriu.

Reactiile adverse care au dus la intreruperea tratamentului au survenit la 2,3% dintre pacientii tratati cu

tasimelteon. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului au fost: somnolenta

(0,23%), cosmarurile (0,23%) si cefaleea (0,17%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse sunt cele raportate la pacientii adulti tratati cu tasimelteon si au provenit din
studiile realizate la 1 772 de pacienti tratati cu tasimelteon. Urmatorii termeni si urmatoarele frecvente se
aplica in cadrul clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare ( >1/10 000 si <1/1 000), foarte rare

(< 1/10 000). In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare

a gravitatii.

Tabelul 1: Rezumatul reactiilor adverse la medicament

Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari de somn,

Tulburari psihice . S Cosmaruri
insomnie, vise anormale
Tulburéri ale . . . .
. . Cefalee Somnolenta, ameteala Disgeuzie
sistemului nervos
Tulburari acustice si .
! Tinitus
vestibulare
Tulburari Dispepsie, greata,
gastrointestinale xerostomie
Tulburari renale si ale _
<. . Polakiurie
cailor urinare
Tulburari generale si
la nivelul locului de Oboseala Stare confuzionala
administrare
Valori serice crescute ale
— L aspartat-aminotransferazei,
Investigatii Valori serice crescute ale .. .
. . . . . concentratii plasmatice
diagnostice alanin-aminotransferazei

crescute ale gamma-
glutamil transferazei




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

Existd experienta clinica limitata in ceea ce priveste efectele unui supradozaj cu tasimelteon.

Similar abordarii terapeutice a oricarui supradozaj, trebuie aplicate masurile standard de sustinere a functiilor
vitale, impreund cu lavaj gastric imediat, dupa caz. Solutiile cu administrare intravenoasa se vor administra
dupa cum este necesari. Trebuie monitorizate respiratia, pulsul, tensiunea arteriala si alte semne vitale
adecvate si trebuie aplicate masuri generale de sustinere a functiilor vitale.

Cu toate ca hemodializa a fost eficace 1n eliminarea tasimelteonului si a celor mai multi dintre metabolitii
acestuia la pacientii cu insuficienta renala, nu se stie daca hemodializa va reduce efectiv expunerea in caz de
supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, agonisti ai receptorilor melatoninei, codul ATC: NOSCHO3

Mecanism de actiune

Tasimelteon este un regulator circadian, care reinitializeaza ceasul biologic al organismului localizat in
nucleul suprachiasmatic (NSC). Tasimelteon actioneaza ca un dublu agonist al receptorilor melatoninei, cu
activitate de agonist selectiv la nivelul receptorilor MT; si MT». Se considera ca acesti receptori sunt
implicati in controlul ritmurilor circadiene.

Ceasul biologic al organismului regleaza ritmurile circadiene ale hormonilor, incluzand melatonina si
cortizolul, si aliniaza/sincronizeaza procesele fiziologice ale ciclului somn-veghe si homeostazia metabolica

si cardiovasculara.

Efecte farmacodinamice

Tasimelteon actioneaza ca un dublu agonist al receptorilor melatoninei la nivelul receptorilor MT; si MTo.
Tasimelteon manifesta o afinitate mai crescuta pentru receptorul MT», in comparatie cu receptorul MT;. Cei
mai importanti metaboliti ai tasimelteonului au o afinitate de legare de zece ori mai mica decat a moleculei
de baza pentru ambii receptori MT; si MT,.

Tasimelteon si metabolitii sdi cei mai importanti nu prezinta o afinitate apreciabild pentru mai mult de 160 de
alti receptori relevanti din punct de vedere farmacologic. Acestia includ complexul receptor GABA, situsul
de legare pentru sedativele hipnotice, si receptorii care leaga neuropeptidele, citokinele, serotonina,
noradrenalina, acetilcolina si opioidele.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea tasimelteonului in tratamentul tulburarilor ritmului nictemeral non-24 de ore (Non-24) a fost
stabilita in doua studii multicentrice, randomizate, cu dubla mascare, controlate cu placebo, cu doud grupuri
paralele (SET si RESET) efectuate la pacienti nevazatori care nu percep lumina, diagnosticati cu Non-24.



In studiul SET, 84 de pacienti diagnosticati cu Non-24 (varsta mediana 54 de ani) au fost randomizati pentru
a li se administra tasimelteon 20 mg sau placebo, cu o ora inainte de culcare, la aceeasi ora in fiecare seara,
timp de pana la 6 luni.

RESET a fost un studiu randomizat de retragere care a inclus 20 de pacienti diagnosticati cu Non-24 (varsta
mediand 55 de ani), proiectat sd evalueze mentinerea eficacitatii tasimelteonului dupa 12 sdptamani. Pacientii
au fost tratati timp de aproximativ 12 saptdmani cu tasimelteon 20 mg, doza fiind administrata cu o ora
inainte de culcare, la aceeasi ora in fiecare seara. Pacientii la care s-au inregistrat concentratii plasmatice
maxime calculate ale melatoninei (acrofaza melatoninei) aproximativ la aceeasi ord a zilei (prin contrast cu
intarzierea zilnica preconizatd) au fost randomizati in timpul fazei de preselectie pentru a li se administra
placebo sau pentru a continua tratamentul zilnic cu tasimelteon 20 mg timp de 8 saptamani.

Studiile SET si RESET au evaluat sincronizarea ceasului biologic al organismului pe baza evaludrilor
valorilor aMT6s si cortizolului. Ambele studii au demonstrat capacitatea tasimelteonului de a sincroniza
ceasul biologic al organismului la pacientii diagnosticati cu Non-24, iar RESET a demonstrat ca pentru a
mentine sincronizarea este necesar ca doza de tasimelteon sa fie administrata zilnic si continuu.

Sincronizarea 1n tulburarile ritmului nictemeral non-24 de ore

In studiul SET, tasimelteonul a sincronizat ritmurile circadiene in luna 1 intr-o proportie semnificativ mai
mare decat placebo, ludndu-se in considerare variatiile valorilor aMT6s si cortizolului (20% fata de 2,6% si,
respectiv, 17,5% fatd de 2,6%). Analizele sincronizarii in luna 7 la un subgrup de pacienti au demonstrat ca
la 59% dintre pacientii tratati cu tasimelteon s-a realizat sincronizarea 1n luna 7, ceea ce a indicat ca, pentru
ca unii pacienti sd raspunda la tratament, pot fi necesare saptdmani sau luni de terapie. Studiul RESET a
demonstrat mentinerea sincronizarii in asociere cu tratamentul cu tasimelteon, in comparatie cu retragerea
placebo (aMT6s: 90% fata de 20% si cortizol: 80% fatd de 20%).

Raspunsul clinic in tulburarile ritmului nictemeral non-24 de ore

Eficacitatea tasimelteonului in tratamentul simptomelor clinice, inclusiv al ciclului circadian somn-veghe si
al functiondrii clinice globale la pacientii diagnosticati cu Non-24, a fost stabilita in studiile SET si RESET
(Tabelul 3). Pentru evaluarea raspunsului clinic, in studiul SET a fost utilizata o scald compusa, formata din
4 determinari ale duratei si sincronizarii somnului din timpul noptii si din timpul zilei si functionarea globala.
Pentru a fi clasificati ca pacienti cu raspuns clinic a fost necesara sincronizarea si un scor > 3 pe aceasta
scald, numita scala raspunsului clinic Non-24 (Clinical Response Scale - N24CRS). Componentele acestei
scale sunt disponibile in Tabelul 2.

Tabelul 2: Scala raspunsului clinic Non-24

Evaluare Prag de raspuns

Somnul in timpul noptii in 25% dintre cele mai crestere > 45 de minute a duratei medii a somnului n
simptomatice nopti timpul noptii

Somnul in timpul zilei in 25% dintre cele mai scadere > 45 de minute a duratei medii a somnului n
simptomatice zile timpul zilei

crestere > 30 de minute si o abatere standard < 2 ore

Sincronizarea somnului o .
in timpul fazei dublu mascate

< 2,0 fatad de media din ziua 112 si ziua 183 in

CGI-C . .
comparatie cu valoarea de referinta




Raspunsul clinic in masurarea duratei si sincronizarii perioadelor somn-veghe

Studiile SET si RESET au evaluat durata si sincronizarea somnului 1n timpul noptii si perioadelor scurte de
somn din timpul zilei prin intermediul jurnalelor completate de pacienti. in cursul studiului SET, jurnalele
pacientilor au fost Inregistrate pentru o medie de 88 de zile in timpul selectiei si pentru 133 de zile In timpul
randomizarii. Pe parcursul studiului RESET, jurnalele pacientilor au fost inregistrate pentru o medie de 57 de
zile in timpul fazei de preselectie si pentru 59 de zile in timpul fazei randomizate de retragere.

Deoarece simptomele de intrerupere a somnului in timpul noptii si somnolenta in timpul zilei sunt ciclice la
pacientii diagnosticati cu Non-24, cu o severitate care variaza in functie de starea de aliniere a ritmului
circadian al pacientului la durata zilei de 24 de ore (cea mai putin severa la alinierea completa, cea mai
severa cand abaterea este mai mare de 12 ore), criteriile finale de evaluare a eficacitatii pentru perioada totala
de somn 1n timpul noptii si durata perioadelor scurte de somn din timpul zilei s-au bazat pe 25% dintre
noptile cu cea mai redusa perioada de somn in timpul noptii si pe 25% dintre zilele cu cea mai lunga durata a
perioadelor scurte de somn in timpul zilei. in studiul SET, pacientii din grupul tratat cu tasimelteon au avut,
la momentul initial, o medie de 195 de minute de somn in timpul noptii si 137 de minute de perioade scurte
de somn 1n timpul zilei in 25% din cele mai simptomatice nopti si, respectiv, zile. A fost evaluata
sincronizarea medie a somnului, raportata la perioada doritd de o persoana pentru somnul neintrerupt in
decursul a cel putin unei perioade circadiene. Tratamentul cu tasimelteon a determinat o ameliorare
semnificativa, in comparatie cu placebo, a tuturor acestor criterii finale de evaluare din studiile SET si
RESET (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3:  Efectele tratamentului cu tasimelteon 20 mg asupra raspunsului clinic in Non-

24
Tasimelteon 20 mg | Placebo lee:' enta | Valoare
%o p
Studiul SET
< e .. . +

Bg;[:ll;ns clinic (sincronizare + N24CRS 9/38 (23.7) 0/34 (0.,0) 237 0.0028
N24CRS >3 @ 11/38 (28,9) 1/34 (2,9) 26,0 0,0031
N24CRS >2 @ 22/38 (57,9) 7/34 (20,6) 37,3 0,0014

o A o/ A
Sorfm.ul in tlmp.ul nopg.l in .25 Yo d(131)1tre cele 56.80 17,08 39,71 0,0055
mai simptomatice nopti (minute)

o oo o/
Smfm'ul in tlmp.ul z1.le1 in .25 %o d(l;)lg')e cele 46,48 17.87 28,61 0,0050
mai simptomatice zile (minute) "
Ameliorare cu > 45 min a somnului in
timpul noptii si in timpul zilei (%) © 31,6 8.8 28 0,0177
Sincronizarea somnului (minute) 35,00 14,48 20,52 0,0123
Studiul RESET

N A o/ A
Sorfm.ul in tlmp.ul nopp.l in .25 Yo d(131)1tre cele 6.74 73,74 67,00 0.0233
mai simptomatice nopti (minute)

o . e o/
Sorfm.ul in tlmp.ul 21.le1 in .25 %o d(lg)l)lg')e cele 931 49,95 59,25 0,0266
mai simptomatice zile (minute) -
Sincronizarea somnului (minute) - 19,99 -16,05 36,04 0,0108

M Valorile mai mari indica ameliorare
@ Analiza de sensibilitate
©) Valoarea p s-a bazat pe modelul analizei covariantei, unitdtile sunt media celor mai mici patrate ale minutelor
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® Valorile mai mici indicd ameliorare
® Analiza post-hoc

Raspunsul in masurdrile functionarii clinice globale

Pacientii tratati cu tasimelteon au prezentat o ameliorare generald a functionarii clinice globale (CGI-

C =2,6) in comparatie cu pacientii la care s-a administrat placebo care nu au prezentat nicio ameliorare
(CGI-C = 3,4) raportat la severitatea Non-24 la momentul initial (diferenta medie LS = -0,8; p=0,0093)
(Tabelul 4). Eficacitatea tasimelteonului in ameliorarea functionarii clinice globale a fost evaluata in studiul
SET. Impresia clinica globala a schimbarii (CGI-C) este o reflectare a functionarii generale sociale,
ocupationale si a sanatatii pacientului si se evalueaza pe o scalad cu 7 puncte, avand la mijlocul axei Fara
modificari (4), utilizata de investigatori pentru a evalua ameliorarea simptomatologiei pacientilor fatd de
momentul initial, din punct de vedere al simptomelor functionarii globale. Aceasta a fost evaluata ca: / =
foarte mult ameliorat, 2 = mult ameliorat; 3 = ameliorare minima, 4 = fara modificari; 5 = agravare
minimd,; 6 = mult agravat; sau 7 = foarte mult agravat.

Tabelul 4:  Functionarea clinica globala la pacientii cu Non-24

Tasimelteon 20 mg Placebo Valoare p

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

Pentru informatii privind siguranta, vezi pct. 4.8.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu HETLIOZ la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti nevazatori care nu percep
lumina diagnosticati cu Non-24. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2. Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica tasimelteonului este liniara la doze cuprinse in intervalul 3 - 300 mg (0,15 - 15 ori doza
zilnicd recomandatd). Farmacocinetica tasimelteonului si a metabolitilor sai nu se modifica la administrarea

repetatd a dozei zilnice.

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima (Cpax) de tasimelteon s-a obtinut dupa aproximativ 0,5 ore de la
administrarea orald 1n conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea medie orala absolutd a
tasimelteonului este de 38%.

Cand a fost administrat impreuna cu o masa bogata in lipide, Cmax pentru tasimelteon a fost cu 44% mai
scazutd decat atunci cand a fost administrat in conditii de repaus alimentar, iar Tmax median a fost intarziat cu
aproximativ 1,75 ore. Prin urmare, tasimelteonul trebuie administrat fara alimente; daca pacientii consuma o
masé bogata in lipide, se recomanda sa astepte cel putin 2 ore inainte sa utilizeze tasimelteon.

Distributie

Dupa administrarea orald, volumul aparent de distributie la starea de echilibru al tasimelteonului la subiecti
tineri sdnatosi este de aproximativ 59-126 1. La concentratii terapeutice, tasimelteonul se leaga in proportie
de 88,6-90,1% de proteinele plasmatice.




Metabolizare

Tasimelteonul este metabolizat extensiv. Metabolizarea tasimelteonului consta, in principal, in oxidarea la
nivelul mai multor situsuri si in dezalchilare, ceea ce duce la deschiderea inelului dihidrofuran, urmata de
continuarea oxidarii, rezultdnd un acid carboxilic. CYP1A2 (35,4%) si CYP3A4 (24,3%) sunt enzime despre
care s-a stabilit cd joacd un rol In metabolizarea tasimelteonului. CYP2C9 (18,8%) si CYP2C19 (15,1%)
contribuie, de asemenea, la metabolizarea tasimelteonului. Clearance-ul tasimelteonului nu pare a fi afectat
de polimorfismele acestor enzime.

Glucuronoconjugarea fenolica reprezinta principala cale metabolica a fazei a Il-a.

Metabolitii principali au o actiune de 13 ori mai redusa la nivelul receptorilor melatoninei in comparatie cu
tasimelteonul.

Eliminare

Dupa administrarea orald a tasimelteonului marcat radioactiv, 80% din radioactivitatea totald a fost excretata
in urind si aproximativ 4% in materiile fecale, ceea ce a dus la o recuperare medie de 84%. Sub 1% din doza
a fost excretata in urind sub forma substantei active de baza.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare observat pentru tasimelteon este de 1,3 + 0,4 ore.
Timpul mediu de injumaétatire terminal prin eliminare + abaterea standard a principalilor metaboliti variaza

intre 1,3 +£0,5s13,7+2,2.

Administrarea repetata a dozei zilnice de tasimelteon nu determind modificari ale parametrilor
farmacocinetici sau o acumulare semnificativa a tasimelteonului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La subiectii varstnici, expunerea la tasimelteon a crescut de aproximativ doud ori, in comparatie cu adultii
tineri. Datorita variabilitatii generale interindividuale a tasimelteonului, aceasta crestere nu este semnificativa
din punct de vedere clinic si nu se recomanda ajustarea dozei.

Sex

Expunerea totald medie la tasimelteon a fost de aproximativ 1,6 ori mai mare la subiectii femei decat la
barbati. Datorita variabilitatii generale interindividuale a tasimelteonului, aceasta crestere nu este
semnificativa din punct de vedere clinic si nu se recomanda ajustarea dozei.

Rasa
Rasa nu influenteaza clearance-ul aparent al tasimelteonului.

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al unei doze de 20 mg de tasimelteon a fost comparat la 8 subiecti cu insuficientd
hepatica usoara (scor Child-Pugh > 5 si < 6 puncte), 8 subiecti cu insuficienta hepaticd moderata (scor Child-
Pugh > 7 si <9 puncte) si 13 subiecti sdnatosi din grupul de control. Expunerea la tasimelteon a crescut de
mai putin de doua ori la subiectii cu insuficientd hepatica moderata. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata. Tasimelteon nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepatica severd (Clasa C Child-Pugh), prin urmare se recomanda precautie la prescrierea
HETLIOZ la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al unei doze de 20 mg de tasimelteon a fost comparat la 8 subiecti cu insuficienta
renald severi [rata estimati de filtrare glomerulard (RFGe) < 29 ml/min/1,73 m?], 8 subiecti cu boali renald
in stadiu terminal (BRST) (RFG < 15 ml/min/1,73 m?) care necesitau dializa si 16 subiecti sdnitosi din
grupul de control. Nu a existat nicio relatie vizibila intre CI/F tasimelteonului si functia renala, pe baza
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evaluarilor valorilor clearance-ului creatininei sau RFGe. Subiectii cu insuficienta renald severa au avut un
clearance CI/F cu 30% mai mic decét subiectii din grupul de control; cu toate acestea, atunci cand se tine
cont de variabilitate, diferenta nu a fost semnificativa. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala.

Fumatori (fumatul este un inductor moderat al CYPIA2)

Expunerea la tasimelteon a scazut cu aproximativ 40% la fumatori, in comparatie cu nefumatorii (vezi
pct. 4.5). Pacientul trebuie instruit sd renunte la fumat sau sa reduca numarul de tigéri in timp ce ia
tasimelteon.

5.3. Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea,

toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

La femelele gestante de sobolan cdrora li s-a administrat tasimelteon 1n timpul perioadei de organogeneza nu
au existat efecte asupra dezvoltarii embriofetale. La femelele gestante de iepure carora li s-a administrat
tasimelteon 1n timpul perioadei de organogeneza, au fost observate embrioletalitate si toxicitate embriofetala
(greutate corporald redusa a fetusului si Intarzierea osificarii) la cea mai mare doza testatd (200 mg/kg si zi).

Administrarea orala a tasimelteonului la sobolani in timpul organogenezei si lactatiei a dus la scaderi
persistente ale greutatii corporale, intarziere a maturizarii sexuale si dezvoltarii fizice, afectare neuro-
comportamentala a puilor la cea mai mare doza testata si sciderea greutétii corporale a puilor la doza medie
testatd. Doza fara efect (50 mg/kg si zi) este de aproximativ 25 de ori mai mare decat doza recomandata la
om, exprimati in mg/m?.

Carcinogeneza

Nu au fost observate dovezi de potential cancerigen la soareci; doza cea mai mare testata este de aproximativ
75 de ori mai mare decat doza recomandati la om de 20 mg pe zi, exprimati in mg/m”. La sobolani,
incidenta tumorilor hepatice a crescut la masculi (adenom si carcinom) si la femele (adenom) la doze de 100
si 250 mg/kg si zi; incidenta tumorilor uterului (adenocarcinom endometrial) si incidenta tumorilor uterului
si cervixului (carcinom cu celule scuamoase) au crescut la doza de 250 mg/kg si zi. Nu a existat o crestere a
incidentei tumorilor la doza cea mai mica testata la sobolani, care este de aproximativ 10 ori mai mare
comparativ cu doza recomandati la om, exprimati in mg/m’.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza anhidra

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
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Capsula

Gelatina

Dioxid de titan
Albastru briliant FCF
Eritrozina

Galben - amurg (E110)

Cerneala de inscriptionare alba

Shellac

Propilenglicol

Hidroxid de sodiu

Povidona

Dioxid de titan

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa prima deschidere a flaconului: 30 de zile

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra Tn ambalajul original si a se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) care contine 30 de capsule, cu sistem de inchidere securizat
din polipropilend pentru copii, prevazut cu sigiliu de protectie din polipropilena. Fiecare flacon contine si un
recipient cu 1,5 g desicant din silicagel si un capac perforat de protectie din poliester.

Marimi de ambalaj: 30 de capsule.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1008/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 3 iulie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 3 iulie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionat la articolul 107¢ alineatul
(7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON CU 30 DE CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HETLIOZ 20 mg capsule
tasimelteon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine tasimelteon 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si galben - amurg (E110).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in decurs de 30 de zile de la prima deschidere.

Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original si a se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1008/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

HETLIOZ
20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON CU 30 DE CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HETLIOZ 20 mg capsule tari
tasimelteon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tasimelteon 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si galben - amurg (E110).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1008/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

HETLIOZ
20 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

HETLIOZ 20 mg capsule tari
Tasimelteon

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este HETLIOZ si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati HETLIOZ
Cum sa luati HETLIOZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza HETLIOZ

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este HETLIOZ si pentru ce se utilizeaza

HETLIOZ contine substanta activa tasimelteon. Acest tip de medicament este numit ,,agonist al melatoninei”
care actioneaza ca un regulator al ritmurilor zilnice ale organismului.

Se utilizeaza pentru tratarea tulburarilor ritmului nictemeral non-24 de ore (Non-24) la adultii nevazatori care
nu percep lumina.

Cum actioneaza HETLIOZ

La persoanele care vad, modificarea nivelurilor luminii intre zi $i noapte ajuta la sincronizarea ritmurilor
interne ale organismului, incluzand senzatia de somn noaptea si senzatia de a fi activ in timpul zilei.
Organismul controleaza aceste ritmuri prin mai multe cdi, inclusiv prin cresteri si scaderi ale producerii
hormonului melatonina.

Pacientii diagnosticati cu Non-24 sunt complet orbi, nu pot percepe lumina si, astfel, ritmurile organismelor
lor se deregleaza fata de ciclul zi-noapte universal al zilei de 24 de ore, ceea ce are ca rezultat perioade de
somnolenta in timpul zilei si incapacitatea de a dormi noaptea. Substanta activa din HETLIOZ,
tasimelteonul, are capacitatea sd actioneze ca un ceasornic pentru ritmurile organismului si sa le reinitializeze
in fiecare zi. Aceasta aliniaza ritmurile organismului la ciclul normal de 24 de ore, zi si noapte, imbunatatind
astfel programul de somn. Din cauza diferentelor individuale ale ritmurilor organismului fiecarei persoane, ar
putea dura cateva saptimani sau pana la 3 luni pana la sesizarea unei ameliorari a simptomelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati HETLIOZ
Nu luati HETLIOZ:

Dacé sunteti alergic la tasimelteon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentiondri si precautii
Dupa ce ati luat HETLIOZ, trebuie sa fiti pregatit sa mergeti la culcare si sa efectuati numai activititile pe
care le-ati face in mod obisnuit Tnainte de a merge la culcare.

Copii si adolescenti
Nu administrati HETLIOZ copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Acest lucru deriva din faptul ca
HETLIOZ nu a fost testat la persoane cu varsta sub 18 ani, iar efectele nu sunt cunoscute.

HETLIOZ impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ:

- medicamente despre care se stie ca reduc activitatea unei enzime numite ,,CYP1A2”. Un exemplu
este fluvoxamina, care se utilizeaza pentru tratarea depresiei si a tulburarii obsesiv-compulsive.

- medicamente despre care se stie ca reduc activitatea unei enzime numite ,,CYP3A4”. Un exemplu
este ketoconazolul, care se utilizeaza pentru tratarea infectiilor fungice.

- medicamente despre care se stie ca intensifica activitatea unei enzime numite ,,CYP3A4”. Un
exemplu este rifampicina, care se utilizeaza pentru tratarea tuberculozei (TBC).

- medicamente despre care se stie cd reduc activitatea unei enzime numite ,,CYP2C19”. Un exemplu
este omeprazolul, care se utilizeaza pentru tratarea arsurilor la stomac si a bolii de reflux
gastroesofagian (BRGE).

- medicamente numite ,,beta-blocante” utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari si a altor
probleme ale inimii. Cateva exemple de astfel de medicamente includ atenololul, metoprololul si
propanololul.

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastrad (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua HETLIOZ.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Ca
masura de precautie, este de preferat sa evitati utilizarea tasimelteonului in timpul sarcinii. Daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu HETLIOZ, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, deoarece se
recomanda sd nu luati HETLIOZ in timpul sarcinii sau al alaptarii.

HETLIOZ contine lactoza
Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

HETLIOZ contine galben - amurg (E110)
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergie la galben - amurg (E110). HETLIOZ contine galben -
amurg (E110), care poate determina reactii alergice.

HETLIOZ contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati HETLIOZ

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cit trebuie sa luati

Doza recomandati este de o capsuli in fiecare seard, luati cu o ora inainte de culcare. Incercati si luati
medicamentul la aceeasi ora in fiecare seard. Din cauza diferentelor individuale ale ritmurilor organismului
fiecarei persoane, ar putea dura cateva saptdmani sau luni pand sa sesizati o ameliorare a simptomelor. Prin
urmare, medicul dumneavoastra va poate cere sa luati HETLIOZ timp de pana la 3 luni, Tnainte de a verifica
daca functioneaza pentru dumneavoastra.
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Administrarea HETLIOZ

- Luati medicamentul pe cale orala.

- Inghititi capsula intreaga.

- Cel mai bine este sa luati HETLIOZ pe stomacul gol, intrucét alimentele pot reduce cantitatea de
medicament care este absorbita in organismul dumneavoastra. In cazul in care consumati 0 masi
bogata n grasimi in jurul orei la care ar trebui sa luati in mod obisnuit medicamentul, se recomanda
sa asteptati 2 ore Tnainte de a lua HETLIOZ.

- Pentru a deschide flaconul, apasati pe capac si rotiti-1 in sensul invers acelor de ceasornic.

Daci luati mai mult HETLIOZ decit trebuie

Dacd ati luat in mod accidental mai mult HETLIOZ decét v-a recomandat medicul dumneavoastra, contactati
imediat medicul sau cel mai apropiat spital pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra flaconul, pentru a
putea descrie cu usurinta ce anume ati luat.

Daca uitati sa luati HETLIOZ
- Sariti peste doza uitata. Luati urmatoarea doza la ora obisnuita, in ziua urmatoare. Nu luati o doza
dubla.

Daca incetati sa luati HETLIOZ
Nu incetati sa luati HETLIOZ fara a discuta cu medicul dumneavoastra.
- Daca HETLIOZ nu este luat in fiecare noapte, ritmurile organismului 1si vor pierde din nou corelatia
cu ciclul zi-noapte obisnuit al zilei de 24 de ore. Aceasta Inseamna ca simptomele vor reveni.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmadtoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10
- dureri de cap

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10
- modificare a ritmului somnului
- dificultati la adormire
- ameteli
- senzatie de uscaciune la nivelul gurii
- oboseald
- indigestie
- senzatie de rau la nivelul stomacului
- analize de singe care indica modificari in modul de functionare a ficatului (alanin-aminotransferaza)
- vise neobisnuite
- somnolenta

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 100
- gust anormal sau modificare a gustului
- analize de singe care indica modificari in modul de functionare a ficatului (aspartat-
aminotransferaza si gamma-glutamil transferaza)
- crestere a numarului de urindri in timpul zilei
- cosmaruri
- tiuit in urechi
- senzatie de minte tulbure
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Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza HETLIOZ

- Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

- Pastrati medicamentul in ambalajul original si tineti flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de
lumina si umiditate.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HETLIOZ

- Substanta activa este tasimelteon. Fiecare capsula contine tasimelteon 20 mg.

- Celelalte componente sunt lactoza anhidra, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, dioxid de
siliciu coloidal anhidru si stearat de magneziu.

- Invelisul capsulei contine gelatina, dioxid de titan, albastru briliant FCF, eritrozini si galben - amurg
(E110).

- Cerneala alba de inscriptionare contine Shellac, propilenglicol, hidroxid de sodiu, povidona si dioxid
de titan.

Cum arata HETLIOZ si continutul ambalajului

Capsulele de HETLIOZ sunt opace, de culoare albastru inchis, inscriptionate cu ,,VANDA 20 mg” cu
cerneala de culoarea alba. Fiecare flacon are un capac cu sistem de Inchidere securizat pentru copii si contine
30 de capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Olanda

Fabricantul
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tel: +49 (0)30 800 98845

Eesti

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

E\rada

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

TnA: +49 (0)30 800 98845

Espaiia

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

France

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Téel: +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.

TnA: +49 (0)30 800 98845

Latvija

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

+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

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 (Irlanda de Nord)

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 800 98845
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Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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