BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

HETLIOZ 20 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 20 mg tasimelteon.

Hjélpadmnen med kind effekt: Varje hard kapsel innehaller 183,25 mg laktos (vattenfri) och 0,03 mg para-
orange (E110).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel

Morkbléd ogenomskinlig hard kapsel (storlek 19,4 x 6,9 mm) mérkt med ‘VANDA 20 mg’ med vitt tryck.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

HETLIOZ ér indicerat for behandling av sémnstérningen Non-24 (Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder) hos
helt blinda vuxna.

4.2. Dosering och administreringssétt

Dosering

Dos och doseringstid
Den rekommenderade dosen dr 20 mg (1 kapsel) tasimelteon dagligen en timme fore sdnggéendet, vid
samma tidpunkt varje kvall.

HETLIOZ ér avsett for langtidsbehandling.

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for personer over 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Tasimelteon har inte studerats pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Dérfor
rekommenderas forsiktighet vid forskrivning av tasimelteon till patients med kraftigt nedsatt leverfunktion.



Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for tasimelteon for barn 1 aldern O till 18 ar har inte faststéallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
Kapslarna ska svéljas. Kapslarna bor svéljas hela. Undvik att 6ppna kapslarna eftersom pulvret har en
obehaglig smak.

Tasimelteon ska tas utan mat. Om patienter dter en maltid med hog fetthalt rekommenderas det att man
véntar minst 2 timmar innan de tar tasimelteon (se avsnitt 5.2).

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4. Varningar och forsiktighet
Efter att ha tagit tasimelteon, ska patienterna begrinsa sin aktivitet till att forbereda sig for sdnggaendet.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av tasimelteon i kombination med fluvoxamin eller andra starka
CYP1A2-hdmmare, sdrskilt de som ocksd hdmmar andra enzymer involverade i clearance av tasimelteon pa
grund av risk for en kraftig 6kning av exponeringen for tasimelteon med storre risk for biverkningar som
foljd (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av tasimelteon i kombination med rifampicin eller andra starka
CYP3A4-inducerare pa grund av risk for en kraftig minskning av exponeringen for tasimelteon med minskad
effekt som f6ljd (se avsnitt 4.5).

Patienter ska uppmanas att paborja behandlingen med tasimelteon oberoende av dygnsrytm. Lékare ska
beddma patientens behandlingssvar pa tasimelteon 3 manader efter behandlingens borjan med anviandning av
en genom en serie fragor till patienten for att beddma hans/hennes Svergripande funktion med fokus pa
somn-vakenhetscykeln.

Hjilpdmnen

HETLIOZ harda kapslar innehaller laktos. Patienter med séllsynta &rftliga problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller malabsorption av glukos-galaktos, ska inte anvénda detta lakemedel.

HETLIOZ harda kapslar innehaller azofargdmnet para-orange (E110) som kan utlsa allergiska reaktioner.

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n (23 mg) 1 mmol natrium per hard kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Andra ldkemedels potential att padverka tasimelteon

CYP1A2 och CYP3A4 dr enzymer som har visats ha betydelse for metabolismen av tasimelteon, med en
mindre betydelse for CYP2C9/C19. Likemedel som himmar CYP1A2 och CYP3A4 har visats fordndra
metabolismen av tasimelteon in vivo.

Starka CYP1A2-himmare (t.ex. fluvoxamin, ciprofloxacin och enoxacin)

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av tasimelteon i kombination med fluvoxamin eller andra starka
CYP1A2-hdmmare sasom ciprofloxacin och enoxacin eftersom det finns risk for en kraftig 6kning av
exponeringen for tasimelteon med storre risk for biverkningar som foljd: AUCy.inr 0ch Crax fOr tasimelteon
okade 7 respektive 2 ganger vid samtidigt administrering med fluvoxamin 50 mg (efter 6 dagar med
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fluvoxamin 50 mg per dag). Detta bedoms vara dnnu viktigare for starka CYP1A2-hdmmare som ocksa
hidmmar andra enzymer involverade i clearance av tasimelteon (t.ex. fluvoxamin och ciprofloxacin).

Starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol)

Tasimelteonexponeringen 6kade med ca 50 % vid samadministrering med ketokonazol 400 mg (efter 5 dagar
med ketokonazol 400 mg dagligen). Den kliniska relevansen av denna enskilda faktor &r oklar, men med
Okad exponering rekommenderas forsiktighet for 6vervakning av patienten.

Starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin)

Anvindning av tasimelteon bor undvikas i kombination med rifampin eller andra starka CYP3A4-inducerare
pa grund av risken for en kraftig minskning av exponeringen for tasimelteon med minskad effekt som foljd:
exponeringen for tasimelteon minskade med ca 90 % vid samadministrering med rifampin 600 mg (efter 11
dagar med rifampin 600 mg dagligen).

Rékning (medelstark CYP1A2-inducerare)
Tasimelteonexponeringen minskade med ca 40 % hos rokare jaimfort med hos icke-rokare (se avsnitt 5.2).
Patienten ska uppmanas att sluta roka eller trappa ner pa rokandet nér han/hon tar tasimelteon.

Betablockerare

Tasimelteons effekt kan minska hos patienter som samtidigt tar hAmmare av betaadrenerga receptorer.
Overvakning av effektivitet retkommenderas i de fall d4 en patient som tar betablockerande likemedel inte
uppnar effekt, lakaren kan 6verviga antingen en erséttning med ett annat icke-betablockerande likemedel
darfor att betablockerare ar beréattigat eller utsétta anvandningen av Hetlioz.

Potentiell effekt av alkohol pa tasimelteon

I en studie med 28 friska frivilliga samadministrerades en dos etanol (0,6 g/kg for kvinnor och 0,7 g/kg for
min) med en dos pa 20 mg tasimelteon. I vissa psykomotoriska tester (berusning, vakenhet/somnighet,
balansplattformstest) fanns en trend mot storre effekter av tasimelteon plus etanol dn av enbart etanol, men
effekterna beddmdes inte vara signifikanta.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data fran anvéndning av tasimelteon hos gravida kvinnor. I djurstudier ledde
administrering av tasimelteon under dréiktighet till utvecklingstoxicitet (embryofetal mortalitet, neurologiska
beteendestorningar samt forsdmrad tillvéxt och utveckling hos avkomman) vid hogre doser dn de som

anvénds kliniskt. Som en forsiktighetsatgédrd bor anvindning av tasimelteon helst undvikas under graviditet.

Amning

Det ar okédnt om tasimelteon/metaboliter utsondras i brostmjolk. Det kan inte uteslutas att en risk foreligger
for barn som ammas. Det dr nodviandigt att besluta om amningen ska avbrytas eller om behandlingen med
tasimelteon ska avbrytas/avstés fran, samtidigt som amningens nytta for barnet ska véigas mot behandlingens
nytta for modern.

Fertilitet
Det finns inga data angéende effekterna av tasimelteon pa fertiliteten. Reproduktions- och utvecklingsstudier

visade att dstruscyklerna forlangdes hos rattor som behandlades med hoga doser tasimelteon, utan effekt pa
parningsbeteendet eller hannarnas fertilitet och endast marginell effekt pa honornas fertilitet.



4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tasimelteon kan orsaka somnighet och kan dérfor ha en effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Efter att ha tagit tasimelteon bor patienterna begréansa sina aktiviteter till forberedelser infor
sanggaendet och inte anvdnda maskiner eftersom tasimelteon kan forsdmra formagan att utfora aktiviteter
som kraver fullstdndig vakenhet.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (>3 %) under kliniska provningar var huvudvérk (10,4 %), somnighet (8,6 %),
illamaende (4,0 %) och yrsel (3,1 %). De vanligaste rapporterade biverkningarna var oftast lindriga till
medelsvara och dvergaende.

Biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots forekom hos 2,3 % av de patienter som behandlades
med tasimelteon. De vanligaste biverkningarna som ledde till att behandlingen avbrots var: somnighet

(0,23 %), mardrommar (0,23 %) och huvudvérk (0,17 %).

Tabell 6ver biverkningar

Foljande ar biverkningar som rapporterades hos vuxna patienter som behandlades med tasimelteon. Data
kommer fran provningar dédr 1772 patienter behandlades med tasimelteon. Foljande terminologi och
frekvenser anvinds och redovisas efter MedDRA-klassificeringen av organsystem: Mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Sammanfattning av likemedelsbiverkningar

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Psykiska storningar Somnstommg,"l nsomat, Mardrommar
onormala drommar
Centrala och perifera . . .
Huvudvirk Somnighet, yrsel Dysgeusi
nervsystemet
Oron- och balansorgan Tinnitus
Magtarmkanalen Dyspepsi, illaméende,
muntorrhet
Njurar och urinvigar Pollakiuri
Allménna symtom . Kénsla av att vara dimmig i
och/eller symtom vid Trotthet
.. . B huvudet
administreringsstéllet
Forhojt
Undersékningar . F(?l‘hOJt aspartatan}m(‘).t.ransferas,
alaninaminotransferas forhojt
gammaglutamyltransferas

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



4.9. Overdosering
Det finns begrinsad klinisk erfarenhet av effekterna av en verdos av tasimelteon.

Liksom vid hantering av alla 6verdoseringar ska allmdnna symtomlindrande och stddjande atgérder
anvindas, tillsammans med omedelbar magskoljning vid behov. Intravendsa vitskor bor ges efter behov.
Andning, puls, blodtryck och andra relevanta vitaltecken bor 6vervakas, och allménna stodjande atgirder
anvéandas.

Hemodialys gav effektiv clearance av tasimelteon och de flesta av dess huvudsakliga metaboliter hos

patienter med nedsatt njurfunktion, men det ar inte kint om hemodialys minskar exponeringen vid en
Overdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel, melatoninreceptoragonister, ATC-kod:
NO5CHO3

Verkningsmekanism

Tasimelteon reglerar dygnsrytmen genom att stdlla om kroppens biologiska klocka i dygnsrytmkérnan eller
suprachiasmatiska kérnan (SCN). Tasimelteon verkar som en dubbel melatoninreceptoragonist (DMRA) med
selektiv agonistverkan pd MT;- och MT,-receptorerna. Dessa receptorer antas vara involverade i regleringen
av dygnsrytmen.

Kroppens biologiska klocka reglerar dygnsrytmerna bland annat for hormonerna melatonin och kortisol,
synkroniserar de fysiologiska processerna under somn-vakenhetscykeln samt reglerar metabolisk och

kardiovaskuldr homeostas.

Farmakodynamisk effekt

Tasimelteon fungerar som en DMRA vid MTi- och MT,-receptorerna. Tasimelteon visar storre affinitet for
MT;-receptorn én for MTi-receptorn. De rikligast forekommande metaboliterna av tasimelteon har langre &n
en tiondel av modermolekylens affinitet for bade MT- och MT»-receptorerna.

Tasimelteon och dess huvudsakliga metaboliter har ingen métbar affinitet for 6ver 160 andra farmakologiskt
relevanta receptorer. Det inkluderar bland annat GABA-receptorkomplexet, bindningsstéllet for sederande
hypnotika samt receptorer som binder neuropeptider, cytokiner, serotonin, noradrenalin, acetylkolin och
opiater.

Klinisk effekt och sékerhet
Tasimelteons effekt vid behandling av Non-24 (Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder) faststilldes i tva

randomiserade, dubbelmaskerade, placebokontrollerade multicenterstudier med parallella grupper (SET och
RESET) med totalt blinda patienter med Non-24.

I SET randomiserades 84 patienter med Non-24 (medianalder 54 &r) till att fa tasimelteon 20 mg eller
placebo en timme fore singgaendet vid samma klockslag i upp till 6 ménader.

RESET var en randomiserad utséttningsstudie pa 20 patienter med Non-24 (medianalder 55 &r) vars design
var avsedd att utvirdera effekten av tasimelteon efter 12 veckor. Patienterna behandlades i ca 12 veckor med
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tasimelteon 20 mg en timme fore singgéendet, vid samma klockslag varje kvill. Patienter hos vilka den
berdknade tidpunkten for den hogsta melatoninnivan (melatoninakrofasen) intrdffade vid ungefir samma tid
pa dagen (i stéllet for med den forvéintade dagliga forskjutningen) under inkdrningsfasen randomiserades till
att fa placebo eller fortsatt daglig behandling med tasimelteon 20 mg i 8 veckor.

I SET och RESET beddmdes omstillningen av kroppens biologiska klocka genom métningar av aMT6 och
kortisol. Bada studierna visade att tasimelteon kunde stilla om den biologiska klockan hos patienter med
Non-24, och RESET visade att fortsatt daglig dosering med tasimelteon krévs for att bibehélla
omstillningen.

Omstéllning av dygnsrytmen vid Non-24 (Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder)

I SET gav tasimelteon en signifikant hdgre frekvens vid manad 1 av omstéllning av dygnsrytmen 4n placebo,
mitt som aMT6 och kortisol (20 % jamfort med 2,6 % respektive 17,5 % jamfort med 2,6 %). Analyser av
omstéllningen vid ménad 7 i en undergrupp patienter visade en omstéllning vid manad 7 hos 59 % av de
patienter som behandlades med tasimelteon vilket tyder pa att det kan ta veckor till manader innan vissa
patienter svarar pd behandlingen. RESET visade att omstillningen bibeholls med tasimelteonbehandling
jamfort med vid utsittning med placebo (aMT6: 90 % jamf{ort med 20 % och kortisol: 80 % jamf{ort med

20 %).

Kliniskt svar vid Non-24 (Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder)

Tasimelteons effekt pé kliniska symtom, inklusive dygnsrytmen med sémn och vakenhet samt klinisk allmin
funktion hos patienter med Non-24 faststéilldes i SET och RESET (Tabell 3). En sammansatt skala med 4
maétt pd varaktighet och tidsperiod for somn nattetid och dagtid samt global funktion anvéndes for
bedémning av det kliniska svaret i SET. Omstéllning plus minst 3 poéng pa denna skala, som kallas N24CRS
(Non-24 Clinical Response Scale), kravdes for en klassificering som kliniskt svar. Skalans komponenter
visas i Tabell 2.

Tabell 2: Non-24-skala for kliniskt svar

Bedomning

Svarsgrins

Somn nattetid pa de 25 % av néitterna di mest
symtom forekom

>45 minuters 6kning av den genomsnittliga
varaktigheten for sémn nattetid

Somn dagtid pa de 25 % av dagarna da mest
symtom forekom

>45 minuters minskning av den genomsnittliga
varaktigheten for somn dagtid

Tidsperiod for somnen

>30 minuters 6kning och en standarddeviation <2
timmar under den dubbelmaskerade fasen

CGI-C

<2,0 fran genomsnittet for dag 112 och dag 183
jamfort med utgdngsvirdet

Klinisk respons uttryckt som tid med sémn-vakenhet och tidsperioder

I SET och RESET beddomdes varaktigheten och tidsperioderna for somn nattetid och under tupplurar dagtid
utifran dagbocker som fordes av patienterna. Under SET registrerades patientdagbdcker for i genomsnitt




88 dagar under screening och 133 dagar under randomisering. Under RESET registrerades patientdagbdcker
for i genomsnitt 57 dagar under inkdrningsfasen och 59 dagar under den randomiserade utsittningsfasen.

Eftersom symtomen pa somnstorning nattetid och somnighet dagtid ar cykliska hos patienter med Non-24,
med en svarighetsgrad som varierar beroende pé hur vél den enskilda patientens dygnsrytm ar anpassad till
24-timmarsdygnet (lagst svarighetsgrad vid fullstindig 6verensstimmelse, hogst svarighetsgrad vid 12
timmars forskjutning) baserades effektmatten for total somntid nattetid och varaktighet for tupplurar dagtid
pa de 25 % av nétterna med minst somn nattetid och de 25 % av dagarna med mest somn under tupplurar
dagtid. I SET hade patienterna i tasimelteongruppen vid baseline i genomsnitt 195 minuter sémn nattetid och
137 minuter somn under tupplurar dagtid pa de 25 % nétterna respektive dagarna med mest symtom. Den
genomsnittliga somntiden i forhallande till den period med sammanhingande somn personen vill ha under
minst en dygnsrytmsperiod beddmdes. Behandling med tasimelteon gav en signifikant forbéttring jamfort
med placebo for alla dessa effektmatt, bade i SET och RESET (se tabell 3).

Tabell 3: Effekt av behandling med tasimelteon 20 mg pa kliniskt svar vid Non-24

Tasimelteon 20 mg | Placebo | % skillnad | p-virde
SET-studien
i(;;:gskt svar (omstéllning + 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@ 7/34

22/38 (57,9) (20,6) 37,3 0,0014

Somn nattetid Pa de 25 A). av nat(t}:srna da 56.80 17,08 39.71 0,0055
mest symtom forekom (minuter)
Somn dagtid pa de 25 % av dagarna da
mest symtom forekom (minuter)®-* -46,43 -17.87 -28,61 0,0050
> 45 min forbittring av somnen bade
nattetid och dagtid (%)" 31,6 8.8 22,8 0,0177
Period for sémnen (minuter)® 35,00 14,48 20,52 0,0123

RESET-studien

S6mn nattetid pa de 25 % av niitterna da

mest symtom forekom (minuter)® -6,74 73,74 67,00 0,0233

Somn dagtid pa de 25 % av dagarna da

mest symtom forekom (minuter)®-* -9:31 49,95 -39.25 0,0266

Period for somnen (minuter)®® 19,99 -16,05 36,04 0,0108

() Hégre vérden anger forbittring

@ Kénslighetsanalys

©) P-viirdet baserades pa analys av kovariansmodell, enheterna dr LS-medelminuter
@ Langre virden anger forbittring

® Post hoc-analys

Svar uttryckt som forédndring av globala kliniska funktionsmatt

Patienter som behandlades med tasimelteon upplevde en allmin forbéttring av den globala kliniska
funktionen (CGI-C = 2,6) jamfort med patienter som fick placebo, som inte uppvisade nagon forbattrad
status (CGI-C = 3,4) jamfort med svarighetsgraden for Non-24 vid baseline (skillnad i LS-medelvérde = -0,8,
p=0,0093) (Tabell 4). Tasimelteon effekt métt som forbéttring av global klinisk funktion bedomdes i SET.
CGI-C (Clinical Global Impression of Change) ger ett métt pa patientens allménna sociala, arbetsmissiga
och hélsoméssiga funktion enligt en 7-gradig skala med Ingen fordindring (4) som mittvarde. Provarna
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anvinde denna skala for att bedoma patienternas forbattring fran baseline av symtomen som ror global
funktion. Den bedomdes som: I = vdldigt mycket bdttre (very much improved), 2 = mycket bdittre (much
improved), 3 = minimalt bdttre (minimally improved), 4 = ingen fordndring (no change), 5 = minimalt
sdamre (minimally worse), 6 = mycket sdmre (much worse), eller 7 = vildigt mycket sdmre (very much
worse).



Tabell 4: Global Kklinisk funktion hos Non-24-patienter

Tasimelteon 20 mg Placebo p-vérde

CGI-C (LS- 2,6 34 0,0093
medelvirde)

Se avsnitt 4.8 for information om sikerhet.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
HETLIOZ for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for helt blinda med Non-24 (information
om pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for tasimelteon &r linjar 6ver doser fran 3 till 300 mg (0,15 till 15 génger den
rekommenderade dagsdosen). Farmakokinetiken for tasimelteon och dess metaboliter fordndrades inte med
upprepad daglig dosering.

Absorption

Den hogsta koncentrationen (Tmax) av tasimelteon foreldg ca 0,5 timmar efter administrering i fastande.
Medelvérdet for den absoluta orala tillgéngligheten av tasimelteon &r 38 %.

Vid administrering med en maltid med hog fetthalt var Crax fOr tasimelteon 44 % légre &n vid administrering
i fastande, och medianvérdet for Tmax fordréjdes med ca 1,75 timmar. Tasimelteon ska tas utan foda. Efter en
maltid med hog fetthalt bor patienten vinta minst 2 timmar med att ta tasimelteon.

Distribution

Vid oral administrering &r den skenbara distributionsvolymen vid jamvikt for tasimelteon hos unga friska
individer ca 59-126 liter. Vid terapeutiska koncentrationer ar tasimelteon till ca 88,6-90,1 % bundet till
proteiner.

Metabolism

Tasimelteon metaboliseras i hog grad. Metaboliseringen av tasimelteon sker huvudsakligen genom oxidation
pa flera stillen och oxidativ dealkylering som leder till att dihydrofuranringen 6ppnas, foljt av vidare
oxidation med en karoxylsyra som produkt. CYP1A2 (35,4%) och CYP3A4 (24,3%) &r enzymer som har
visats ha betydelse for metabolismen av tasimelteon. CYP2C9 (18,8 %) och CYP2C19 (15,1 %) bidrar ocksa
till metabolismen av tasimelteon. Clearance av tasimelteon tycks inte paverkas av polymorfismer i dessa
enzymer.

Fenolglukuronidering dr den huvudsakliga metaboliska fas II-reaktionsvégen.

De huvudsakliga metaboliterna hade minst 13 ganger ldgre aktivitet vid melatoninreceptor dn tasimelteon.
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Eliminering

Efter oral administrering av radioaktivt mérkt tasimelteon, utsondrades 80 % av den totala radioaktiviteten i
urinen och ca 4 % i avforingen, vilket gav en genomsnittlig atervinning pa 84 %. Mindre 4n 1 % av dosen
som utsondrades i urinen foreldg som moderforeningen.

Medelvirdet for den observerade halveringstiden for tasimelteon &r 1,3 + 0,4 timmar. Medelvérdet for den
terminala halveringstiden + standarddeviation for de huvudsakliga metaboliterna varierar mellan 1,3 + 0,5

och3,7+22.

Upprepad daglig dosering med tasimelteon leder inte till nagra fordndringar av de farmakokinetiska
parametrarna eller nagon signifikant ackumulering av tasimelteon.

Speciella populationer

Aldre

Hos dldre 6kade tasimelteonexponeringen ca tva ganger jamfort med hos 6vriga vuxna. Pa grund av den
allménna variabiliteten for tasimelteon mellan individer dr denna 6kning inte kliniskt relevant och ingen
dosjustering rekommenderas.

Kon

Medelvirdet for tasimelteonexponeringen var ca 1,6 ganger hogre hos kvinnor dn hos mén. Pa grund av den
allménna variabiliteten for tasimelteon mellan individer dr denna 6kning inte kliniskt relevant och ingen
dosjustering rekommenderas.

Etnisk hdrkomst
Etnisk harkomst paverkar inte skenbar clearance for tasimelteon.

Nedsatt leverfunktion

Den farmakokinetiska profilen for tasimelteondosen 20 mg jaimfordes mellan 8 individer med litt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh >5 och <6 poidng), 8 individer med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh >7
och <9 poéng) och 13 friska matchade kontroller. Tasimelteonexponeringen dkade mindre &n tva gdnger hos
individer med mattligt nedsatt leverfunktion. Darfor rekommenderas ingen dosjustering for patienter med
lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Tasimelteon har inte studerats pa patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh C). Darfor rekommenderas forsiktighet vid forskrivning av HETLIOZ till patients
med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Den farmakokinetiska profilen for tasimelteondosen 20 mg jamfordes mellan 8 individer med kraftigt nedsatt
njurfunktion (uppskattad glomerulir filtreringshastighet [eGFR] < 29 ml/min/1,73 m?), 8 individer med
njursjukdom i slutskedet (ESRD) (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) som var beroende av hemodialys och 16 friska
matchade kontroller. Det fanns inget uppenbart samband mellan tasimelteon CL/F och njurfunktion, matt
antingen som uppskattad kreatininclearance eller eGFR. Individerna med kraftigt nedsatt njurfunktion hade
30 % lagre CL/F-clearance dn matchade kontroller, men med hénsyn till variabiliteten var skillnaden inte
signifikant. Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Rokare (rokning dr en medelstark CYPIA2-inducerare)
Tasimelteonexponeringen minskade med ca 40 % hos rokare jimfort med hos icke-rokare (se avsnitt 4.5).
Patienten ska uppmanas att sluta roka eller trappa ner pa rokandet nér han/hon tar tasimelteon.

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra sirskilda risker for ménniska.
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I toxikologiska studier ségs effekter endast vid exponering avsevart hdgre dn klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms dirfor sakna klinisk relevans.

Reproduktionstoxikologi

Vid administrering av tasimelteon till driaktiga rattor under organogenesperioden observerades inga effekter
pa den embryofetala utvecklingen. Vid administrering av tasimelteon till driktiga kaniner under
organogenesperioden observerades embryoletalitet och embryofetal toxicitet (l4gre fostervikt och fordrojd
ossifiering) vid den hogsta testade dosen (200 mg/kg/dag).

Oral administrering av tasimelteon till rattor under hela organogenesen och laktationsperioden gav
kvarstaende minskning av kroppsvikten, forsenad kénsmognad och fysisk utveckling samt neurologisk
funktionsnedsattning hos avkomman vid den hdgsta testade dosen och minskad kroppsvikt hos avkomman
vid den mellandos som testades. Ingen effekt-dosen (50 mg/kg/dag) &r ca 25 gdnger den rekommenderade
dagliga dosen baserat pad mg/m?.

Karcinogenes

Inga beldgg for karcinogen potential observerades hos mdss. Den hogsta testade dosen &r ca 75 ganger den
rekommenderade dagliga dosen pa 20 mg/dag, baserat pA mg/m*. Hos rattor 6kade incidensen av
levertumorer hos hanrattor (adenom och karcinom) och honrattor (adenom) vid 100 och 250 mg/kg/dag.
Incidensen av tumorer i uterus (endometriala adenokarcinom) och uterus och cervix (skivepitelcancer) 6kade
vid 250 mg/kg/dag. Ingen 6kning av tumdrer forelag vid den ldgsta dos som testades pa rattor, dvs. ca 10
génger den rekommenderade dosen for minniska baserat pd mg/m?.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Kapselkérna
Vattenfri laktos

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kieseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Kapselholje
Gelatin

Titandioxid
Briljantblatt FCF
Erytrosin
Para-orange (E110)

Vit tryckférg
Shellack

Propylenglykol
Natriumhydroxid
Povidon
Titandioxid

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3. Hallbarhet

4 ar

Hallbarhet i 6ppnad flaska: 30 dagar

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen och med flaskan vil forsluten. Ljuskénsligt. Fuktkéansligt.

6.5. Forpackningstyp och innehall

HDPE-flaska med 30 héarda kapslar med barnséker polypropylenforslutning med induktionsforsegling av
polypropylenharts. Varje flaska innehéller dessutom en 1,5 g behéllare med kiselgeltorkmedel och
stuvningsgods av polyester.

Forpackningsstorlek: 30 harda kapslar.

6.6. Sirkilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1008/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 3 juli 2015
Datum f6r den senaste fornyelsen: 3 juli 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn pd och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR

Receptbelagt likemedel

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkinnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgdrder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godké&nnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pébegidran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 30- FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

HETLIOZ 20 mg harda kapslar
tasimelteon

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 20 mg tasimelteon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och para-orange (E110).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

30 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Kapslarna ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FORBARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Anvinds inom 30 dagar efter att forpackningen 6ppnats.

Datum dé forpackningen 6ppnades:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen och med flaskan vél forsluten. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1008/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

HETLIOZ
20 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

| 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT FOR 30-FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

HETLIOZ 20 mg hérda kapslar
tasimelteon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 20 mg tasimelteon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och para-orange (E110).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hérda kapslar

30 hérda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Kapslarna ska sviljas.

6. S[%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FORBARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

20



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen och med flaskan vél forsluten. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/15/1008/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

HETLIOZ
20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

HETLIOZ 20 mg harda kapslar
Tasimelteon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller information
som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad HETLIOZ éar och vad det anvénds for
2. Vad du behover veta innan du tar HETLIOZ
3.  Hur dutar HETLIOZ

4. Eventuella biverkningar

5. Hur HETLIOZ ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad HETLIOZ ir och vad det anvinds for

HETLIOZ innehaller den aktiva substansen tasimelteon. Denna typ av ldkemedel kallas melatoninagonist
och kan reglera kroppens dygnsrytm.

Det anvénds for att behandla somnstorningen Non-24 (Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder) hos vuxna som
ar helt blinda.

Hur HETLIOZ verkar

Hos seende hjdlper fordndringen av ljusnivderna mellan dag och natt till att synkronisera kroppens biologiska
rytmer, bland annat sa att man blir sémnig pa kvéllen ochér aktiv pd dagen. Kroppen reglerar dessa rytmer pa
manga sitt, bland annat genom att 6ka och minska produktionen av hormonet melatonin.

Patienter med Non-24 som &r helt blinda kan inte se ljus. Darfor kan deras biologiska rytmer forskjutas i
forhallande till 24-timmarsvérlden, vilket gor att de periodvis kénner sig trotta pd dagen och inte kan sova pa
natten. Den aktiva substansen i HETLIOZ, tasimelteon, kan reglera kroppens rytmer och stilla dem rétt varje
dag. Tasimelteon anpassar de biologiska rytmerna till det vanliga 24-timmarsdygnet med dag och natt och
ger pa sé sitt battre somnmonster. P4 grund av individuella skillnader mellan olika ménniskors biologiska
rytmer kan det ta veckor eller upp till 3 manader innan man mérker ndgon forbéttring av symtomen.

2. Vad du behover veta innan du tar HETLIOZ

Ta inte HETLIOZ
om du &r allergisk mot tasimelteon eller ndgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Naér du har tagit HETLIOZ ska du forbereda dig for sdnggaendet och bara géra sddant du normalt gor innan
du lagger dig.
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Barn och ungdomar
Ge inte HETLIOZ till barn under 18 ar. Det beror pa att HETLIOZ inte har testats pa barn under 18 ar och
effekterna ér inte kédnda.

Andra likemedel och HETLIOZ
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.
Detta omfattar
- ldkemedel som é&r kéinda for att minska aktiviteten av enzymet CYP1A2. Ett exempel &r fluvoxamin,
som anvinds for behandling av depression och tvangssyndrom (OCD).
- ldkemedel som &r kiinda for att minska aktiviteten av enzymet CYP3A4. Ett exempel &r ketokonazol,
som anvénds for att behandla svampinfektioner.
- ldkemedel som é&r kéinda for att minska aktiviteten av enzymet CYP3A4. Ett exempel dr rifampicin,
som anvinds for att behandla tuberkulos (TBC).
- ldkemedel som é&r kéinda for att minska aktiviteten av enzymet CYP2C19. Ett exempel dr omeprazol,
som anvinds for att behandla halsbrénna och refluxsjukdom (GERD).
- sakallade betablockerare, som anvédnds for att behandla hogt blodtryck och andra hjartsjukdomar.
Nagra exempel &r atenolol, metoprolol och propanolol.

Om nagot av ovanstiende stimmer in pa dig eller om du &r oséker, tala med din ldkare eller
apotekspersonalen innan du tar detta ldkemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lékare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel. Som en forsiktighetsatgird ar det att foredra att undvika
anvéndningen av tasimelteon under graviditet. Om du blir gravid medan du tar HETLIOZ ska du omedelbart
tala om det for din lékare eftersom det rekommenderas att man inte tar HETLIOZ medan man é&r gravid eller
ammar.

HETLIOZ innehéller laktos
Om du har fatt veta av din ldkare att du dr 6verkanslig mot vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar
detta lakemedel.

HETLIOZ innehaller para-orange (E110)
Tala om for din ldkare om du &r allergisk mot para-orange (E110). HETLIOZ innehéller para-orange (E110)
som kan orsaka allergiska reaktioner.

HETLIOZ innehaller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hérd kapsel, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar HETLIOZ

Ta alltid detta 1&kemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osédker.

Rekommenderad dos

Rekommenderad dos &r en kapsel varje kvill som tas en timme innan du gér och lidgger dig. Forsok ta
lakemedlet vid samma klockslag varje kvéll. P4 grund av individuella skillnader mellan olika ménniskors
biologiska rytmer kan det ta veckor eller manader innan du mérker nadgon forbattring av symtomen. Darfor
kan det hinda att din ldkare ber dig ta HETLIOZ i upp till 3 ménader for att kunna avgdéra om det fungerar
for dig.

Hur du tar HETLIOZ

- Taldkemedlet via munnen.
- Svilj kapseln hel.
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- Det ar bast att ta HETLIOZ pa tom mage eftersom mat kan minska mingden likemedel som tas upp
av kroppen. Om du éter en maltid med mycket fett néra den tid d& du normalt tar lakemedlet ar det
bist att du véantar 2 timmar innan du tar HETLIOZ.

- Du Oppnar flaskan genom att trycka ner locket och vrida det moturs.

Om du har tagit for stor méingd av HETLIOZ
Om du av misstag har tagit mer HETLIOZ &an din ldkare har rekommenderat ska du genast kontakta ldkaren
eller sjukvarden for rddgivning. Ha flaskan till hands sa att du 14tt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta HETLIOZ
- Hoppa 6ver den dos du har missat. Ta nésta dos som vanligt nédsta dag. Ta inte dubbel dos.

Om du slutar att ta HETLIOZ
Sluta inte att ta HETLIOZ utan att forst ha talat med lékaren.
- Om HETLIOZ inte tas varje kvéll hamnar kroppens rytmer ur fas med det vanliga 24-timmarsdygnet
igen. Det innebér att symtomen kommer tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.
Foljande biverkningar kan intrédffa med detta lakemedel:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer
- huvudvérk

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer
- fordndrade somnmonster
- svart att sova
- yrsel
- muntorrhet
- trotthet
- matsméltningsbesvéar
- illaméende
- resultat av blodprover som visar fordndringar av leverfunktionen (alaninaminotransferas)
- ovanliga drommar
- sOmnighet

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer
- onormal eller fordndrad upplevelse av smaker
- resultat av blodprover som visar fordndringar av leverfunktionen (aspartataminotransferas och
gammaglutamyltransferas)
- Okad urinering dagtid
- mardrommar
- tinnitus (ringningar i dronen)
- kénsla av dimmighet i huvudet

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lédkemedels sékerhet.
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5. Hur HETLIOZ ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhéll for barn.

- Anvinds inte efter det utgangsdatum som anges pa flaskan och ytterkartongen. Utg.dat./EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

- Inga sérskilda forvaringsanvisningar

- Forvaras i originalforpackningen och med flaskan vil forsluten. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

- Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér tasimelteon. Varje hard kapsel innehéller 20 mg tasimelteon.

- Ovriga innehallsimnen #r vattenfri laktos, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, kisel,
kolladial vattenfri och magnesiumstearat.

- Den harda kapselns skal bestér av gelatin, titandioxid, briljantblatt FCF, erytrosin och para-orange
(E110).

- Den vita tryckfargen innehaller shellack, propylenglykol, natriumhydroxid, povidon och titandioxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
HETLIOZ harda kapslar dr ogenomskinliga, morkblé och mérkta med "VANDA 20 mg" i vitt tryck. Varje
flaska har ett barnsékert lock och innehaller 30 harda kapslar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nederldnderna

Tillverkare
AcertiPharma B.V.
Boschstraat 51
4811 GC Breda
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tél/Tel: +49 (0)30 800 98845

Boarapus

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Temn: +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

EALada

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

TnA: +49 (0)30 800 98845

Espaiia

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

France

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tél: +49 (0)30 800 98845

Hrvatska

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Irland

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Island

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Simi: +49 (0)30 800 98845

Italien

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Kvnpog

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tn: +49 (0)30 800 98845

Latvija

Vanda Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)30 800 98845

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

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

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 (Norra Irland)

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