PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

HETLIOZ 20 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg tasimelteonu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Kazda tvrda kapsula obsahuje 183,25 mg laktozy (bezvodej) a 0,03 mg oranzovej Zlte S (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Tmavomodra nepriehl'adna tvrda kapsula (rozmery 19,4 x 6,9 mm) s vytlatenym bielym napisom ,,VANDA
20 mg*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

HETLIOZ je indikovany na liecbu poruchy 24-hodinového rytmu spanku a bdenia (non-24) u tplne
nevidiacich dospelych.

4.2. Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Davka a nacasovanie

Odportacana davka je 20 mg (1 kapsula) tasimelteonu denne, hodinu pred spanim, kazdy vecer v rovnakom
Case.

HETLIOZ je urceny na dlhodobé pouZitie.

Starsie osoby
U os0b starsich ako 65 rokov nie je potrebna Uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd tiprava davkovania
(pozri ¢ast’ 5.2). Tasimelteon sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha); pri predpisovani tasimelteonu pacientom so zadvaznou poruchou funkcie pecene je preto
potrebna obozretnost’.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ tasimelteonu u pediatrickej populacie vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie. Tvrdé kapsuly sa maju prehitat’ celé. Neotvarajte ich, pretoze prasok ma neprijemnu
chut’.

Tasimelteon sa nema uzivat’ s jedlom; ak pacienti skonzumuju jedlo s vysokym obsahom tuku, pred uzitim
tasimelteonu sa odportica pockat’ asponl 2 hodiny (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Po uziti tasimelteonu musia pacienti obmedzit’ aktivitu, aby sa pripravili na spanok.

Ak sa tasimelteon podava v kombindcii s fluvoxaminom alebo inymi silnymi inhibitormi enzymu CYP1A2,
predovsetkym tymi, ktoré inhibujt iné enzymy zapojené do klirensu tasimelteonu, je vzh'adom na
potencialne velké zvySenie expozicie tasimelteonu a vacsie riziko neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.5)
potrebné postupovat’ opatrne.

Ak sa tasimelteon podava v kombindcii s rifampinom alebo inymi induktormi enzymu CYP3A4, je
vzhl'adom na potencialne vel'ké zniZenie expozicie tasimelteonu a znizent u¢innost’ potrebné postupovat’
opatrne (pozri Cast’ 4.5).

Pacientov treba informovat’, aby liecbu tasimelteonom zacali bez ohl'adu na cirkadidnnu fazu. Lekari musia
na zaklade klinického rozhovoru vyhodnotit’ odpoved’ pacienta na tasimelteon 3 mesiace po zacati liecby,
aby posudili jeho celkové fungovanie s dorazom na problémy tykajice sa spanku a bdenia.

Pomocné latky
HETLIOZ tvrdé kapsuly obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézove;j

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

HETLIOZ tvrdé kapsuly obsahuju azofarbivo oranzovu zIt' S (E110), ktoré méze zapriCinit alergicka
reakciu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tvrdej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5. Liekové a iné interakcie

Schopnost’ inych liekov ovplyvnit’ tasimelteon




CYP1A2 a CYP3A4 st enzymy, o ktorych je zname, Ze sa podiel’aju na metabolizme tasimelteonu, s malym
podielom CYP2C9/C19. Preukéazalo sa, Ze lieky, ktoré inhibuju enzymy CYP1A2 a CYP3A4, menia
metabolizmus tasimelteonu in vivo.

Silné inhibitory enzymu CYP1A2 (napr. fluvoxamin, ciprofloxacin a enoxacin)

Je potrebné postupovat’ opatrne, ak sa tasimelteon podava v kombinacii s fluvoxaminom alebo inymi silnymi
inhibitormi enzymu CYP1A2 ako je ciprofloxacin a enoxacin, vzhl'adom na potencialne vel’ké zvysenie
expozicie tasimelteonu a vacsie riziko neziaducich reakcii: pri subeznom podavani s fluvoxaminom v davke
50 mg (po 6 ditoch podavania fluvoxaminu v davke 50 mg denne) sa hodnoty AUC.int @ Cimax pre tasimelteon
zvysili 7-nasobne, respektive 2-nasobne. Toto je eSte dolezitejsie pre silné inhibitory CYP1A2, ktoré
inhibuju d’alSie enzymy zapojené v klirense tasimelteonu (napr. fluvoxamin a ciprofloxacin).

Silné inhibitory enzymu CYP3A4 (napr. ketokonazol)

Expozicia tasimelteonu pri subeznom podavani s ketokonazolom v davke 400 mg (po 5 diloch podavania
ketokonazolu v davke 400 mg denne) sa zvysila priblizne o 50 %. Klinicka relevantnost’ tohto jediného
faktora nie je jasna, ale pri zvySenej expozicii sa odporuca opatrnost’ a monitorovanie pacienta.

Silne induktory enzymu CYP3A4 (napr. rifampin)

Pouzitiu tasimelteonu v kombinacii s rifampinom alebo inymi induktormi enzymu CYP3A4 sa treba vyhnat’
vzhl'adom na potencialne vel'ké zniZenie expozicie tasimelteonu a znizentl uc¢innost’: expozicia tasimelteonu
pri subeznom podavani s rifampinom v davke 600 mg (po 11 dnoch podavania rifampinu v davke 600 mg
denne) sa znizila priblizne o 90 %.

Fajcenie (stredny induktor enzymu CYPI1A2)
Expozicia tasimelteonu u faj¢iarov sa v porovnani s nefaj¢iarmi zniZzila priblizne o 40 % (pozri Cast’ 5.2).
Pacient ma byt pouceny, Ze pri uzivani tasimelteonu ma prestat’ fajcit’ alebo zredukovat’ fajcenie.

Beta-blokatory

Utinnost tasimelteonu moze byt’ znizena u pacientov, ktori subezne uzivaji antagonisty adrenergickych
receptorov beta. Monitorovanie ti¢innosti sa odporuca v pripade, ak sa u pacienta uzivajiceho beta-blokator
nedosiahne ucinnost’. Lekar méze zvazit, €i nie je opodstatnené nahradit’ beta-blokator inym liekom nez
beta-blokatorom, alebo prerusit’ uzivanie lieku Hetlioz.

Potencialny vplyv alkoholu na tasimelteon

V stadii, ktorej sa zacastnilo 28 zdravych dobrovol'nikov, sa podavala jedna davka etanolu (0,6 g/kg pre Zeny
a 0,7 g/kg pre muzov) stibezne s tasimelteonom v davke 20 mg. Na zaklade merani urcitych
psychomotorickych testov (test intoxikacie, opitosti, bdelosti/ospalosti, rovnovahy) sa zistil trend vac¢sich
ucinkov tasimelteonu a etanolu v porovnani s etanolom samotnym, ale tieto i€¢inky sa nepovazovali za
vyznamné.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouzivani tasimelteonu u gravidnych
zien. Podavanie tasimelteonu v $tudiach na zvieratach pocas gravidity viedlo k vyvinovej toxicite
(embryofetalnej mortalite, neurobehavioralnej poruche a znizenému rastu a vyvinu potomstva) pri vyssich
davkach ako su davky pouzité v klinickych podmienkach. Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnat
sa uzivaniu tasimelteonu pocas gravidity.



Dojcenie

Nie je zname, Ci sa tasimelteon/metabolity vylucuji do 'udského mlieka. Riziko u doj¢iat nemoze byt
vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu tasimelteonom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o ti¢inkoch tasimelteonu na fertilitu loveka. Stadie reprodukénej a
vyvinovej toxicity preukazali, Ze potkany lie¢ené vysokymi davkami tasimelteonu maju predizeny estralny
cyklus, ale nezistil sa ziadny vplyv na parenie alebo fertilitu samcov a pozoroval sa len minimalny G¢inok na
fertilitu samic.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tasimelteon mdze zapricinit’ somnolenciu, a preto méze mat’ vplyv na schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Po uziti tasimelteonu maji pacienti obmedzit’ aktivitu, aby sa pripravili na spanok a nemaja
obsluhovat’ stroje, ked’ze tasimelteon moze narusit’ vykonavanie ¢innosti vyzadujacich tplna dusevnt
bdelost’.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (>3 %) pocas klinickych sktiSani boli bolest’ hlavy (10,4 %), somnolencia
(8,6 %), nauzea (4,0 %) a zavraty (3,1 %). NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli vic¢sSinou mierne az
stredne zavazné a prechodného charakteru.

Neziaduce reakcie vediice k vysadeniu liecby sa vyskytli u 2,3 % pacientov lieCenych tasimelteonom.
Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k vysadeniu lieCby boli: somnolencia (0,23 %), no¢né mory (0,23 %)

a bolest’ hlavy (0,17 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Dalej st uvedené neZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené u dospelych pacientov lie¢enych tasimelteonom a st
odvodené zo skusani na 1772 pacientoch liecenych tasimelteonom. Pouzivaju sa nasledujuce vyrazy a
frekvencie, ktoré su uvedené podla triedy organovych systémov databazy MedDRA: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Sihrn neziaducich ucinkov lieku

Trieda organovych

. Velmi Casté Casté Menej Casté
systemov
Porucha spanku,
Psychiatrické poruchy nespavost’, abnormalne Noc¢né mory
sny
Poruchy nervového , ., .
, Bolest’ hlavy Somnolencia, zavraty Dysgeuzia
systemu
Poruchy-ucha a Tinnitus
labyrintu




Poruchy .
. 7, Dyspepsia, nauzea, sucho
gastrointestinalneho ,
v ustach
traktu
Poruchy obli¢iek a o
e . Polakitria
mocovych ciest
Celkové poruchy
a reakcie v mieste Unava Hmlisty pocit v hlave
podania
Zvysena hladina
Laboratorne a funkéné Zvysena hladina aspartataminotransferazy a
vySetrenia alaninaminotransferazy zvySena hladina gama-
glutamyltransferazy

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Pokial’ ide o G¢inky predavkovania tasimelteonom, k dispozicii sit obmedzené klinické skusenosti.

Je potrebné pouzit’ vSeobecné symptomatické a podporné opatrenia, v pripade potreby s okamzitym
vyplachom zaltidka, podobne ako pri manazmente akéhokol'vek predavkovania. Podl'a potreby treba podat’
intravenozne tekutiny. Je potrebné sledovat’ dychanie, pulz, krvny tlak a d’alSie prislusné vitalne funkcie a
pouzit’ v§eobecné podporné opatrenia.

Hoci hemodialyza bola ti¢inna pri vyliceni tasimelteonu a vacsiny jeho hlavnych metabolitov u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek, nie je zname, ¢i hemodialyza ucinne zniZi expoziciu v pripade predavkovania.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, agonisty melatoninovych receptorov , ATC kod: NOSCHO3

Mechanizmus ucinku

Tasimelteon je cirkadianny regulator, ktory prestavuje vnutorné biologické hodiny v suprachiazmatickom
jadre (SCN). Tasimelteon ucinkuje ako dualny agonista melatoninového receptora (DMRA) so selektivnym
agonistickym ucinkom na receptoroch MT; a MT,. Predpoklada sa, Ze tieto receptory sa podiel'aji na riadeni
cirkadidnnych rytmov.

Vnutorné biologické hodiny reguluju cirkadianne rytmy hormoénov vratane melatoninu a kortizolu a
vyrovnavaji/synchronizuju fyziologické procesy cyklu spanku a bdenia a metabolickl a kardiovaskularnu
homeostazu.



Farmakodynamické udinky

Tasimelteon pdsobi ako DMRA na receptoroch MT; a MT,. Tasimelteon ma vécsiu afinitu k receptoru MT»
ako k receptoru MT). NajpocetnejSie metabolity tasimelteonu maji menej ako desatinova vdzbovu afinitu
rodicovskej molekuly k receptorom MT,; aj MTo.

Tasimelteon a jeho najpocetnejsie metabolity nemaju velku afinitu k viac ako 160 inym farmakologicky
relevantnym receptorom. To zahfiia GABA-receptorovy komplex, vizbové miesto pre sedativne hypnotika a
receptory, ktoré viazu neuropeptidy, cytokiny, sérotonin, noradrenalin, acetylcholin a opiaty.

Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’

Ucinnost tasimelteonu pri lie¢be poruchy 24-hodinového rytmu spanku a bdenia (non-24) bola stanovena v
dvoch randomizovanych, dvojito maskovanych, placebom kontrolovanych, multicentrickych stadiach (Stadia
SET a studia RESET) s paralelnymi skupinami u tplne nevidiacich pacientov s poruchou non-24.

V studii SET bolo 84 pacientov s poruchou non-24 (priemerny vek 54 rokov) randomizovanych na lieCbu
tasimelteonom v davke 20 mg alebo placebom hodinu pred spanim, kazdy vecer v rovnakom ¢ase pocas 6
mesiacov.

RESET bolo randomizované skuSanie skumajice vysadenie lieku, ktorého sa zucastnilo 20 pacientov s
poruchou non-24 (median veku 55 rokov) a jeho cielom bolo vyhodnotit’ zachovanie ucinnosti tasimelteonu
po 12 tyzdnoch. Pacienti boli lieCeni priblizne 12 tyzdiov tasimelteonom v davke 20 mg hodinu pred
spanim, kazdy vecer v rovnakom ¢ase. Pacienti, u ktorych sa vypocitany ¢as maximalnej hladiny melatoninu
(melatoninova akrofaza) vyskytoval pocas spustacej fazy priblizne v rovnakom Case dia (na rozdiel od
ocakavaného denného oneskorenia), boli randomizovani na uzivanie placeba alebo na pokracovanie v dennej
liecbe tasimelteonom v davke 20 mg pocas 8 tyzdiov.

V studiach SET a RESET sa hodnotilo prestavenie vnutornych biologickych hodin na zaklade aMT6s a
kortizolu. V obidvoch §tudiach sa preukazala schopnost’ tasimelteonu prestavit’ vinutorné biologické hodiny u
pacientov s poruchou non-24 a studia RESET preukazala, ze na zachovanie tohto ucinku je potrebné
nepretrzité denné podavanie tasimelteonu.

Prestavenie pri poruche 24-hodinového rytmu spanku a bdenia

V §tadii SET sa preukazalo, Ze tasimelteonom sa po mesacnej liecbe prestavili cirkadianne rytmy na zéklade
MT6s a kortizolu vo vyznamne vyssej miere ako placebom (20 % vs. 2,6 % a 17,5 % vs. 2,6 %). Po 7
mesiacoch prebehli v podskupine pacientov analyzy prestavenia, v ktorych sa preukéazalo , Ze po 7 mesiacoch
sa prestavilo 59 % pacientov lieCenych tasimelteonom, z coho vyplyva, ze odpoved’ na liecbu méze u
niektorych pacientov trvat’ niekol’ko tyzdiiov alebo mesiacov. Stiidia RESET preukazala zachovanie
prestavenia pomocou liecby tasimelteonom v porovnani s vysadenim placeba (aMT6s: 90 % verzus 20 % a
kortizol: 80 % verzus 20 %).

Klinické reakcia pri poruche 24-hodinového rytmu spanku a bdenia

V stadiach SET a RESET bola stanovena t¢innost’ tasimelteonu pri lie¢be klinickych symptomov vratane
cirkadianneho cyklu spanku a bdenia a globalneho klinického fungovania u pacientov s poruchou non-24
(Taburl’ka 3). Na vyhodnotenie klinickej reakcie v §ttidii SET bola pouzita zloZena stupnica 4 merani trvania
a nacasovania nocného a denného spanku a globalneho fungovania. Na klasifikovanie klinickej reakcie bolo
potrebné prestavenie plus skore > 3 na tejto stupnici, ktora sa nazyva stupnica klinickej reakcie pri poruche
non-24 (N24CRS). Zlozky stupnice st uvedené v tabulke 2.



Tabulka 2: Stupnica klinickej reakcie pri poruche non-24

Vyhodnotenie Prahova hodnota odpovede

predlZenie trvania priemerného no¢ného spanku
0 > 45 minut

Nocny spanok pocas 25 % najsymptomatickejSich
noci

Denny spanok pocas 25 % najsymptomatickejSich | skratenie trvania priemerného denného spanku o
dni > 45 minat

prediZenie o > 30 minut a §tandardna odchylka < 2

Nacasovanie spanku ) y . . o
P hodiny pocas dvojito maskovanej fazy

< 2,0 z priemernej hodnoty na 112. a 183. den v

I- .
CGL-C porovnani s vychodiskovym bodom

Klinicka odpoved’ na zdklade merani ¢asu a na¢asovania spanku a bdenia

V stadiach SET a RESET sa hodnotilo trvanie a natasovanie no¢ného spanku a zdriemnuti pocas diia na
zéaklade dennikov so zaznamami pacientov. Pocas §tadie SET pacienti zaznamenavali udaje do dennika
priemerne 88 dni pocas skriningu a 133 dni poc¢as randomizacie. Poc¢as stidie RESET pacienti
zaznamenavali tdaje do dennika priemerne 57 dni pocas spustacej fazy a 59 dni pocas fazy
randomizacie/vysadenia.

Kedze symptomy narusenia nocného spanku a ospalosti cez den su u pacientov s poruchou non-24 cyklické
a ich zavaznost’ sa meni v zavislosti od stavu zladenia cirkadianneho rytmu pacienta s 24-hodinovym diiom
(najmenej zavazné su pri Uplnom zladeni, najzavaznejsie su, ked’ je zladenie posunuté o 12 hodin), parametre
ucinnosti pre celkovy €as no¢ného spanku a ¢as zdriemnuti pocas dia boli zalozené na 25 % nociach s
najkrat$im no¢nym spankom a 25 % diioch s najdlh§im ¢asom zdriemnuti pocas diia. V stadii SET mali
pacienti zo skupiny uzivajicej tasimelteon vo vychodiskovom bode priemerny no¢ny spanok 195 minut a
137 minut trvajice zdriemnutia pocas diia v priebehu 25 % najsymptomatickejsich noci, respektive dni.
Hodnotilo sa priemerné nacasovanie spanku vo vzt'ahu k ziaducemu obdobiu konsolidovaného spanku osoby
aspon pocas jedného cirkadianneho obdobia. Liecba tasimelteonom v porovnani s placebom viedla k
vyznamnému zlepseniu vSetkych tychto parametrov v Studiach SET a RESET (pozri Tabulka 3).

TabulPka 3: U&inKy lie¢by tasimelteonom v davke 20 mg na klinicki odpoved’ pri poruche
non-24

Tasimelteon 20 mg | Placebo % rozdiel ho;i;ot

Stidia SET
R R .

5311)1(111)01{2\ odpoved’ (prestavenie + N24CRS 9/38 (23,7) 0/34 (0,0) 23.7 0,0028
N24CRS > 3@ 11/38 (28,9) 1/34 (2,9) 26,0 0,0031
N24CRS >2? 22/38 (57,9) 7/34 (20,6) 37,3 0,0014
Nocny spanok pocas 25 %
najsymptomatickejsich noci (v miniitach)® 26,80 17,08 39,71 0,0055
Ca.s denného spénl.(?’ poéas, 25% -46.48 217,87 228,61 0,0050
najsymptomatickejsich dni (v




minitach)®@

Zlepsenie no¢ného aj denného spanku o >

45 minit (%) 31,6 8,8 22,8 0,0177
Nacdasovanie spanku (v minatach))® 35,00 14,48 20,52 0,0123
Stidia RESET

Nocny spanok pocas 25 %

najsymptomatickejsich noci (v miniitach)® 6,74 73,74 67,00 0,0233
Cas denného spanku poéas 25 %

najsymptomatickejSich dni (v -9.31 49,95 -59,25 0,0266
minitach)®®

Nacasovanie spanku (v minatach)®® 19,99 -16,05 36,04 0,0108

M vy$3i podet udava zlepsenie

@ analyza citlivosti

® hodnota p bola zaloZen4 na analyze kovarianéného modelu, jednotky st priemer LS v minttach
@ nizsi podet udéva zlepSenie

© analyza post-hoc

Reakcia na zaklade merani globalneho klinického fungovania

U pacientov lieCenych tasimelteonom sa pozorovalo celkové zlepsenie globalneho klinického fungovania
(CGI-C = 2,6) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom, u ktorych sa neprejavilo ziadne zlepsenie (CGI-
C =3,4), v porovnani so zavaznost'ou poruchy non-24 vo vychodiskovom bode (priemerny rozdiel LS = -
0,8; p=0,0093) (Tabulka 4). V studii SET sa hodnotila t¢innost’ tasimelteonu pri zlepSeni globalneho
klinického fungovania. Globalny klinicky dojem zmeny (CGI-C) odzrkadl'uje celkové socialne, pracovné a
zdravotné fungovanie pacienta a hodnoti sa na 7-bodovej stupnici so stredom Ziadna zmena (4), ktort
skusajtici pouzili na hodnotenie zlepSenia symptomov globalneho fungovania pacientov v porovnani s
vychodiskovym bodom. Hodnotenie bolo nasledovné: I = velmi velké zlepsenie; 2 = velké zlepsenie; 3 =
minimalne zlepSenie; 4 = Ziadna zmena; 5 = minimalne zhorsSenie; 6 = velké zhorsenie; alebo 7 = velmi
vel'ké zhorsSenie.

Tabul’ka 4: Globalne klinické fungovanie pacientov s poruchou non-24

Tasimelteon 20 mg Placebo hodnota p

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

Informécie o bezpecnosti st uvedené v casti 4.8.

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre lieck HETLIOZ v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie, ktora je uplne nevidiaca a ma poruchu non-
24. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika tasimelteonu je linedrna pri ddvkach v rozsahu od 3 do 300 mg (0,15- az 15-nasobok

odporucanej dennej davky). Farmakokinetika tasimelteonu a jeho metabolitov sa pri opakovanom dennom
davkovani nezmenila.




Absorpcia

Maximalna koncentracia (Tmax) tasimelteonu sa pozorovala priblizne 0,5 hodiny po peroralnom podani
nala¢no. Priemerna absolitna biologicka dostupnost’ tasimelteonu po peroralnom podani je 38 %.

Pri podani spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku bola Cpax tasimelteonu o 44 % nizSia ako pri podani
nalacno a priemerny ¢as Tmax bol oneskoreny priblizne o 1,75 hodiny. Tasimelteon sa preto nema uzivat' s
jedlom. Ak pacienti skonzumuju jedlo s vysokym obsahom tuku, pred uzitim tasimelteonu sa odporaca
pockat aspon 2 hodiny.

Distribucia
Zjavny distribu¢ny objem tasimelteonu v rovnovaznom stave po peroralnom podani u mladych zdravych
subjektov je priblizne 59 - 126 1. Pri terapeutickych koncentraciach sa asi 88,6 — 90,1 % tasimelteonu viaze

na proteiny.

Biotransformaécia

Tasimelteon sa extenzivne metabolizuje. Metabolizmus tasimelteonu sa sklada najmé z oxidacie na
viacerych miestach a oxidativnej dealkylacie, ¢o vedie k otvoreniu dihydrofurdnového prstenca a potom
nasleduje d’al$ia oxidécia, pricom vznikne kyselina karboxylova. CYP1A2 (35,4%) a CYP3A4 (24,3%) su
enzymy, o ktorych je zname, ze sa podiel’aju na metabolizme tasimelteonu. CYP2C9 (18,8 %) a CYP2C19
(15,1 %) tiez prispievaju k metabolizovaniu tasimelteonu. Klirens tasimelteonu sa nezda byt ovplyvneny
polymorfizmom v tychto enzymoch.

Hlavnou metabolickou drahou fazy 2 je fenolova glukuronidécia.

Hlavné metabolity mali 13-nasobnu alebo mensiu aktivitu na melatoninovych receptoroch ako tasimelteon.
Eliminacia

Po peroralnom podani tasimelteonu oznaceného radioaktivnou latkou sa 80 % celkovej radioaktivity vylicilo
v mo¢i a priblizne 4 % v stolici, ¢o vedie k priemernej obnove 84 %. Menej ako 1 % davky sa vyluacilo v

mo¢i ako materska zlucenina.

Pozorovany priemerny polcas eliminacie tasimelteonu je 1,3 + 0,4 hodiny. Priemerny terminalny polc¢as
elimindcie + Standardnd odchylka hlavnych metabolitov je v rozsahu od 1,3 + 0,5 do 3,7 +2.2.

Opakované podavanie tasimelteonu raz denne nevedie k zmenam vo farmakokinetickych parametroch alebo
k vyznamnej akumulacii tasimelteonu.

Specialne populacie

Starsie osoby

U starSich 0sob sa expozicia tasimelteonu zvysila priblizne dvojnasobne v porovnani s mladsimi dospelymi.
Vzhl'adom na celkovi variabilitu tasimelteonu medzi subjektmi toto zvysenie nie je klinicky vyznamné a
uprava davkovania nie je potrebna.

Pohlavie

Priemerna celkova expozicia tasimelteonu bola priblizne 1,6-nasobne vyssia u zien ako u muzov. Vzhl'adom
na celkovu variabilitu tasimelteonu medzi subjektmi toto zvysenie nie je klinicky vyznamné a iprava
davkovania nie je potrebna.

Rasa
Rasa neovplyviiuje zjavny klirens tasimelteonu.
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Porucha funkcie pecene

Farmakokineticky profil tasimelteonu v davke 20 mg sa porovnaval u 8 subjektov s miernou poruchou
funkcie pecene (skore podla Childa-Pugha > 5 a < 6 bodov), u 8 subjektov so stredne zdvaznou poruchou
funkcie pecene (skore podl'a Childa-Pugha > 7 a <9 bodov) a u 13 zdravych priradenych kontrolnych
subjektov. Expozicia tasimelteonu u subjektov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bola zvysena
menej ako dvojnasobne. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene preto nie je
potrebnd prava davkovania. Tasimelteon sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childa-Pugha); pri predpisovani lieku HETLIOZ pacientom so zavaznou poruchou funkcie
pecene sa preto odporica obozretnost’.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokineticky profil tasimelteonu v davke 20 mg sa porovnaval u 8 subjektov so zdvaznou poruchou
funkcie obli¢iek (odhadnuta rychlost’ glomerularnej filtracie [eGFR] < 29 ml/min/1,73 m?), u 8 subjektov

s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu (ESRD) (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) vyzadujiicom hemodialyzu a
u 16 zdravych priradenych kontrolnych subjektov. Medzi CL/F tasimelteonu a funkciou obliciek sa
nepozoroval zjavny vzt'ah na zaklade odhadnutého klirensu kreatininu alebo eGFR. Subjekty so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek mali o 30 % nizsi klirens CL/F ako priradené kontrolné subjekty; ked sa vSak
vezme do uvahy variabilita, rozdiel nie je vyznamny. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je
potrebnd prava davkovania.

Fajciari (fajcenie je stredne silny induktor enzymu CYP1A2)

Expozicia tasimelteonu u faj¢iarov sa v porovnani s nefajéiarmi zniZzila priblizne o 40 % (pozri Cast’ 4.5).
Pacient ma byt pouceny, Ze pri uzivani tasimelteonu ma prestat’ fajcit’ alebo zredukovat’ fajcenie.

5.3. Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu

neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Ucinky v predklinickych stadidch sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoc¢ne vyssie, ako
je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Reprodukénd toxikologia

U gravidnych potkanov, ktorym bol poddvany tasimelteon pocas obdobia organogenézy, sa nepozorovali
ziadne u€inky na embryofetalny vyvin. U gravidnych kralikov, ktorym bol podavany tasimelteon pocas
obdobia organogenézy, sa pozorovala embryoletalita a embryofetalna toxicita (znizena telesna hmotnost’
plodu a oneskorena osifikacia) pri najvyssej testovanej davke (200 mg/kg/den).

Peroralne podavanie tasimelteonu potkanom pocas organogenézy a laktacie viedlo k pretrvavajlicemu
znizovaniu telesnej hmotnosti, oneskoreniu sexualneho dozrievania a fyzického vyvinu, neurobehavioralne;j
poruche u potomstva pri najvyssej testovanej davke a k zniZenej telesnej hmotnosti u potomstva pri strednej
testovanej davke. Davka, pri ktorej sa neprejavuje ziadny t¢inok (50 mg/kg/den) je priblizne 25-nasobne
vyssia ako RHD na zdklade mg/m?.

Karcinogenéza

U mysi sa nezistili Ziadne dokazy karcinogénneho potencialu; najvyssia testovana davka je priblizne 75-
nasobne vyssia ako RHD 20 mg/deii na zdklade mg/m”. U potkanov sa pozoroval zvyseny vyskyt nadorov
pecene: u samcov (adendm a karcindm) a samic (adeném) v davke 100 a 250 mg/kg/dein; vyskyt nadorov
maternice (endometrialny adenokarcindm) a maternice a kr¢ku maternice (karcinom skvaméznych buniek)
bol zvyseny pri davke 250 mg/kg/den. Pri najnizsej testovanej davke u potkanov, ktora je priblizne 10-
nasobne vyssia ako odporu¢ana davka pre ¢loveka na zédklade mg/m?, sa nepozoroval zvyseny vyskyt
nadorov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Jadro tvrdej kapsuly

Bezvoda laktoza,
mikrokrystalicka celuloza,

sodna sol’ kroskaramel6zy,
koloidny bezvody oxid kremicity,
stearat hore¢naty.

Obal tvrdej kapsuly
Zelatina,

oxid titanicity,

farbivo Brilliant Blue FCF,
erytrozin,

oranzova zIt' S (E110).

Biela tlaciarenska farba

Selak,

propylénglykol,

hydroxid sodny,

povidon,

oxid titanicity.

6.2. Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3. Cas pouZitel'nosti

4 roky

Po prvom otvoreni flasky: 30 dni

6.4. Speciialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v poévodnom obale. Flasku uchovavajte pevne uzavreti na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

FTaska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) obsahujuca 30 tvrdych kapsul s polypropylénovym
detskym bezpecnostnym uzaverom a indukénym tesnenim z polypropylénového kauc¢uku. Kazda flaska
obsahuje tiez 1,5-g nadobu so silikatovym gélom, ktora sluzi ako vysusadlo a polyesterovi vypli.
Velkost’ balenia: 30 tvrdych kapsul.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1008/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. jala 2015
Datum posledného predlZenia registracie: 3. jula 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) v sulade s clankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii
uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré st
podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej dokumentacie a v ramci
vsetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych informacit,
ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia délezitého
medznika (v rimci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE FECASKU OBSAHUJUCU 30 TVRDYCH KAPSUL

1. NAZOV LIEKU

HETLIOZ 20 mg tvrdé kapsuly
tasimelteon

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg tasimelteonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a oranzovu zIt' S (E110).
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsula

30 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysusadlo.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite do 30 dni po prvom otvoreni.

Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale. FlaSku uchovavajte pevne uzavreti na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1008/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

HETLIOZ
20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

19



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE PRE FEASKU OBSAHUJUCU 30 TVRDYCH KAPSUL

1. NAZOV LIEKU

HETLIOZ 20 mg tvrdé kapsuly
tasimelteon

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg tasimelteonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a oranzovu zIt' S (E110).
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsula

30 tvrdych kapstl

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale. FlaSku uchovavajte pevne uzavretii na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1008/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

HETLIOZ
20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

HETLIOZ 20 mg tvrdé kapsuly
tasimelteon

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj vtedy,
ak mé rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je HETLIOZ a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete HETLIOZ
Ako uzivat HETLIOZ

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat HETLIOZ

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR S e

1. Co je HETLIOZ a na &o sa pouZiva

HETLIOZ obsahuje lie¢ivo tasimelteon. Tento typ lieku sa nazyva ,,melatoninovy agonista“ a G¢inkuje ako
regulator dennych telesnych rytmov.

Pouziva sa na lie¢bu poruchy 24-hodinového rytmu spanku a bdenia (non-24) u dospelych, ktori st uplne
nevidiaci.

Ako HETLIOZ u¢inkuje

Zmena v hladine svetla medzi diiom a nocou u vidiacich l'udi pomaha synchronizovat’ vnttorné telesné
rytmy vratane pocitu ospalosti v noci a aktivity pocas dia. Telo riadi tieto rytmy mnohymi spdsobmi vratane
zvysenia a znizenia produkcie hormoénu melatoninu.

Pacienti s poruchou non-24, ktori su uplne nevidiaci, svetlo nevidia, takZe ich telesné rytmy nie st zladené s
24-hodinovym dnom, ¢o vedie k pocitu ospalosti pocas dia a neschopnosti spat’ v noci. Lie¢ivo lieku
HETLIOZ, tasimelteon, ucinkuje ako ¢asomera¢ telesnych rytmov a méze ich kazdy den znova nastavit’.
Vysledkom je zladenie telesnych rytmov so zvycajnym 24-hodinovym cyklom deti/noc a zlepSenie
spankového vzorca. Vzhl'adom na individualne rozdiely v telesnych rytmoch kazdého ¢loveka by mohlo
trvat’ niekol’ko tyzdilov alebo az 3 mesiace, kym sa symptomy zlepsia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete HETLIOZ

Neuzivajte HETLIOZ
- ak ste alergicky na tasimelteon alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Po uziti liecku HETLIOZ sa pripravte na spanok a vykonavajte len ¢innosti, ktoré za normalnych okolnosti
vykonévate pred spanim.
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Deti a dospievajici
Nepodavajte HETLIOZ detom mladsim ako 18 rokov, pretoze HETLIOZ nebol testovany u os6b mladsich
ako 18 rokov a ucinky lieku v tejto vekovej skupine nie su zname.

Iné lieky a HETLIOZ
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Patria k nim:
- lieky, o ktorych je zname, Ze znizuju aktivitu enzymu, ktory sa nazyva CYP1A2. Prikladom je
fluvoxamin, ktory sa pouziva na liecbu depresie a obsedantno-kompulzivnej poruchy (OCD),
- lieky, o ktorych je zname, Ze znizuju aktivitu enzymu, ktory sa nazyva CYP3A4. Prikladom je
ketokonazol, ktory sa pouziva na lieCbu plesiiovych infekeii,
- lieky, o ktorych je zname, Ze zvySuju aktivitu enzymu, ktory sa nazyva CYP3A4. Prikladom je
rifampicin, ktory sa pouZziva na lie¢bu tuberkulézy (TBC),
- lieky, o ktorych je zname, ze znizuju aktivitu enzymu, ktory sa nazyva CYP2C19. Prikladom je
omeprazol, ktory sa pouziva na liecbu palenia zahy a chorobu gastroezofagového refluxu (GERD),
- lieky, ktoré sa nazyvaju beta-blokatory, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu vysokého krvného tlaku a inych
problémov so srdcom. Patri k nim tiez atenolol, metoprolol a propanolol.

Ak sa vas nieCo z vyS$$ie uvedeného tyka (alebo ak si nie ste nie¢im isty), porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat HETLIOZ.

Tehotenstvo a dojcenie

AKk ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsSie
vyhnut sa uzivaniu tasimelteonu pocas tehotenstva. Ak otehotniete pocas uzivania lieku HETLIOZ, ihned’ to
povedzte vaSmu lekarovi, pretoze pocas tehotenstva alebo dojcenia sa neodporuca uzivat HETLIOZ.

HETLIOZ obsahuje laktézu
Ak vam lekar povedal, ze neznésate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat
tento liek.

HETLIOZ obsahuje oranzovu zIt’ S (E110)
Ak mate alergiu na oranzovu zIt' S (E110), povedzte to vaSmu lekarovi. HETLIOZ obsahuje oranzovu zIt' S
(E110), ktora moze spdsobit’ alergickl reakciu.

HETLIOZ obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat HETLIOZ

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnoZzstvo lieku uzit’

Odporucana davka je jedna kapsula kazdy vecer hodinu pred spanim. Snazte sa uzivat’ liek kazdy vecer v
rovnakom case. Vzhl'adom na individudlne rozdiely v telesnych rytmoch kazdého ¢loveka moze trvat’ tyzdne
alebo mesiace, kym si v§imnete zlepSenie symptomov. Lekar vas preto mozno poziada, aby ste HETLIOZ
uzivali az 3 mesiace a potom skontroluje, ¢i liek u vas tcinkuje.

Uzivanie lieku HETLIOZ

- Liek uzivajte Gistami.
- Prehltnite celu kapsulu.
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- Najlepsie je uzivat HETLIOZ nalac¢no, ked’Ze jedlo moZze znizit mnozstvo lieku, ktoré sa absorbuje
v tele. Ak v Case, ked’ za normalnych okolnosti uzivate liek, skonzumujete jedlo s vysokym obsahom
tuku, pred uzitim lieku HETLIOZ je najlepsie pockat’ 2 hodiny.

- Aby ste fTasku otvorili, zatlaéte uzaver nadol a otocte proti smeru hodinovych ruciciek.

Ak uZijete viac liecku HETLIOZ, ako mate
Ak nahodne uzijete viac licku HETLIOZ ako vam lekar odporucil, ihned’ vyhl'adajte vasho lekara alebo
najbliz§iu nemocnicu. Vezmite si fl'asku so sebou, aby ste mohli ukazat’, aké mnozstvo ste uzili.

Ak zabudnete uzitt HETLIOZ
- Vynechajte zabudnuti davku. Uzite nasledujicu davku na d’alsi den vo zvycajnom Case. Neuzivajte
dvojnésobnu davku.

Ak prestanete uzivat’ HETLIOZ
Neprestaiite uzivat HETLIOZ bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.
- Ak sa HETLIOZ neuziva kazdy vecer, telesny rytmus sa opét’ odchyli od zvycajného 24-hodinového
cyklu defi/noc. To znamena, ze symptomy sa vratia.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého. Pri
pouziti tohto lieku sa mézu vyskytnut’ nasledujuce vedlajsie ucinky.

VePmi ¢asté: mozu postihnut’ viac ako 1 osobu z 10
- bolest hlavy.

Casté: mozu postihnat az 1 osobu z 10
- zmena spankového vzorca,
- problémy so spankom,
- zavraty,
- sucho v ustach,
- Unava,
- zazivacie tazkosti,
- pocit zalido¢nej nevol'nosti,
- krvné testy, ktoré preukazujii zmeny v sposobe, akym pecen pracuje (alaninaminotransferaza),
- nezvyCajné sny,
- spavost’.

Menej ¢asté: mozu postihnit’ az 1 osobu zo 100

- abnormalna chut’ alebo zmena chuti,

- krvné testy, ktoré preukazuji zmeny v sposobe, akym pecen pracuje (aspartataminotransferaza a
gama-glutamyltransferaza),

- zvySené mocenie pocas dia,

- nocné mory,

- zvonenie v uSiach,

- hmlisty pocit v hlave.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajSich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Vedlajsie ti¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ti¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat HETLIOZ

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na flaske a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

- Uchovavajte v povodnom obale. FTasku uchovavajte pevne uzavreta na ochranu pred vlhkostou a
svetlom.

- Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co HETLIOZ obsahuje

- Liecivo je tasimelteon. Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg tasimelteonu.

- Dalsie zlozky st bezvoda laktoza, mikrokrystalicka celuldza, sodné sol’ kroskarmel6zy, koloidny oxid
kremicity bezvody a stearat horecCnaty.

- Obal tvrdej kapsuly sa sklada zo zelatiny, oxidu titanicitého, farbiva Brilliant Blue FCF, erytrozinu a
oranzovej zlte S (E 110).

- Biela tlaciarenska farba obsahuje Selak, propylénglykol, hydroxid sodny, povidon a oxid titanicity.

Ako vyzera HETLIOZ a obsah balenia
HETLIOZ tvrdé kapsuly st nepriehl'adné, tmavomodré, s vytlacenym bielym napisom ,,VANDA 20 mg".

Kazda fTaska ma detsky bezpecnostny uzaver a obsahuje 30 tvrdych kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10
1043 AP Amsterdam
Holandsko

Vyrobca
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Holandsko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia o

registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tél/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

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
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Deutschland

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel.: +49 (0)30 800 98845

Eesti

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel.: +49 (0)30 800 98845

Eirada

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tn: +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

Kvzpog

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

TnA: +49 (0)30 800 98845

Latvija

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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