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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane, patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wakix, 4,5 mg tabletki powlekane
Wakix, 18 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Wakix, 4.5 mg tabletka powlekana

Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 4,45 mg pitolisantu.

Wakix, 18 mg tabletka powlekana

Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajgcego 17,8 mg pitolisantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Wakix, 4.5 mg tabletka powlekana

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 3,7 mm, oznaczona cyfrg ,,5” na
jednej stronie.

Wakix, 18 mg tabletka powlekana

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 7,5 mm, oznaczona liczba ,,20” na
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Wakix jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6. roku
zycia chorujacych na narkolepsje z katapleksjg lub bez (patrz réwniez punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zaburzen snu.
Dawkowanie

Dorosli



Produkt leczniczy Wakix nalezy przyjmowaé w najnizszej skutecznej dawce, w zaleznosci od

indywidualnej odpowiedzi i tolerancji danego pacjenta na lek, zgodnie ze schematem stopniowego

zwigkszania dawki, nie przekraczajac przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:

- Tydzien 1: dawka poczatkowa 9 mg (dwie tabletki 4,5 mg) na dobe.

- Tydzien 2: dawke mozna zwickszy¢ do 18 mg (jednej tabletki 18 mg) na dobe lub zmniejszy¢
do 4,5 mg (jednej tabletki 4,5 mg) na dobe.

- Tydzien 3: dawke mozna zwickszy¢ do 36 mg (dwodch tabletek 18 mg) na dobg.

W kazdym momencie dawka moze zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg na dob¢) lub zwickszona (do 36 mg
na dobg) zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig pacjenta na lek.

Catkowita dawke dobowg nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce rano podczas $niadania.
Utrzymywanie skutecznosci
Dane dotyczace dlugoterminowej skutecznosci leku sg ograniczone (patrz punkt 5.1), dlatego dalsza

skutecznos$¢ leczenia powinna by¢ regularnie oceniana przez lekarza.

Populacje szczegdlne

Osoby w podesztym wieku
Dane dotyczace stosowania leku u 0sob w podesztym wieku sg ograniczone. Dlatego dawkowanie u
tych pacjentéw nalezy dostosowac do stanu nerek i watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek maksymalna dawka dobowa to 18 mg.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha) dwa
tygodnie po rozpoczeciu leczenia dawke dobowa mozna zwickszy¢ do maksymalnie 18 mg (patrz
punkt 5.2).

Pitolisant jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig watroby (klasa C
wg skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci
watroby.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Wakix nalezy stosowac¢ w optymalnej dawce, w zalezno$ci od indywidualne;j

odpowiedzi i tolerancji danego pacjenta na lek, zgodnie ze schematem zwigkszania dawki, nie

przekraczajac dawki dobowej wynoszacej 36 mg (18 mg na dobg u dzieci o masie ciata mniejszej niz

40 kg).

- Tydzien 1: dawka poczatkowa 4,5 mg (jedna tabletka 4,5 mg) na dobg.

- Tydzien 2: dawke mozna zwigkszy¢ do 9 mg (dwie tabletki 4,5 mg) na dobg.

- Tydzien 3: dawke mozna zwigkszy¢ do 18 mg (jedna tabletka 18 mg) na dobe.

- Tydzien 4: u dzieci o masie ciata wickszej niz 40 kg dawke mozna zwigkszy¢ do 36 mg (dwie
tabletki 18 mg) na dobg.

W kazdym momencie dawke mozna zmniejszy¢ (do 4,5 mg na dobe) lub zwiekszy¢ (do 36 mg na
dobe u dzieci o masie ciata wiekszej niz 40 kg lub 18 mg na dobe u dzieci o masie ciata mniejszej niz
40 kg) zgodnie z reakcja pacjenta i ocena lekarza.

Catkowita dawke dobowa nalezy przyjmowac jednorazowo, rano podczas $niadania.

Osoby wolno metabolizujqce

W przypadku os6b wolno metabolizujacych przy udziale CYP2D6 obserwuje si¢ wicksze narazenie
ogolnoustrojowe (do 3x) na substrat niz u oso6b szybko metabolizujacych przy udziale CYP2D6. W
schemacie zwigkszania dawki nalezy uwzgledni¢ zwigkszong ekspozycje.



Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Ci¢zka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha).
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podajac pitolisant pacjentom z zaburzeniami psychicznymi

w wywiadzie, takimi jak powazne zaburzenia Iekowe lub cigzka depresja z ryzykiem wystapienia
mysli samobojczych. U pacjentéw z chorobami psychicznymi w wywiadzie leczonych pitolisantem
zgtaszano wystepowanie mysli samobdjczych.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podajac pitolisant pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha). Dawkowanie
nalezy dostosowac zgodnie z informacjami zawartymi w punkcie 4.2.

Zaburzenia zoladka i jelit

U pacjentéw przyjmujacych pitolisant stwierdzono dziatania niepozadane w postaci zaburzen zotadka

ijelit, dlatego tez nalezy zachowac ostroznosc¢, podajac ten lek pacjentom z zaburzeniami zotadkowo-

jelitowymi zwigzanymi z nadkwasnos$cig (patrz punkt 4.8) lub w przypadku jednoczesnego podawania
srodkow podrazniajacych zotadek, takich jak kortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Zaburzenia odzywiania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, podajac pitolisant pacjentom ze znaczng otytoscig lub cigzka anoreksja
(patrz punkt 4.8). W przypadku znacznej zmiany masy ciata leczenie powinno by¢ ponownie ocenione
przez lekarza.

Zaburzenia kardiologiczne

W dwodch badaniach wptywu pitolisantu na odstep QT, podawanie supraterapeutycznych dawek
pitolisantu (od 3 do 6 razy wickszych niz dawka lecznicza, tzn. od 108 mg do 216 mg) spowodowato
wydhuzenie odstgpu QTc w stopniu tagodnym lub umiarkowanym (10—13 ms). W badaniach
klinicznych podczas stosowania leczniczych dawek pitolisantu_nie stwierdzono specyficznych
sygnatow bezpieczenstwa dotyczacych serca. Niemniej jednak nalezy doktadnie monitorowaé
pacjentow z chorobg serca, przyjmujacych jednoczes$nie inne produkty lecznicze wydtuzajgce odstep
QT lub zwigkszajace ryzyko zaburzen repolaryzacji, pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty
lecznicze znacznie zwigkszajace wskaznik Cmax 1 AUC pitolisantu (patrz punkt 4.5) oraz pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkty 4.4 14.5).

Padaczka



Wystapienie drgawek stwierdzono po zastosowaniu duzych dawek leku w modelach zwierzgcych
(patrz punkt 5.3). W badaniach klinicznych zgloszono jeden przypadek nasilenia padaczki u jednego
pacjenta cierpigcego na t¢ chorobg. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow z cigzka padaczka.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez
co najmniej 21 dni po jego zakonczeniu (ze wzgledu na okres poltrwania pitolisantu/metabolitow).
Pitolisant moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ antykoncepcji hormonalnej. Dlatego jezeli pacjentka stosuje
hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinna zastosowac alternatywna, skuteczng metode
zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.5 1 4.6).

Interakcije lek-lek

Nalezy unikac taczenia pitolisantu z substratami CYP3A4 oraz z lekami o waskim marginesie
terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

Efekt z odbicia

W badaniach klinicznych nie stwierdzono efektu z odbicia. Niemniej jednak, nalezy monitorowac
pacjentoéw, ktorzy koncza leczenie.

Naduzywanie leku

Zgodnie z danymi klinicznymi pitolisant wykazywat brak lub niski potencjat uzalezniajacy
(specyficzne badanie potencjatu naduzywania u ludzi przy dawkach od 36 mg do 216 mg u 0s6b
dorostych i obserwowane dziatania niepozadane zwigzane z naduzywaniem w badaniach fazy 3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwdepresyjne

Troj- lub czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, klomipramina, mirtazapina)
moga zmniejszac skutecznos¢ pitolisantu, gdyz wykazuja aktywno$¢ antagonisty receptora
histaminowego H1 oraz moga neutralizowa¢ dziatanie endogennej histaminy uwolnionej w mozgu
w wyniku leczenia.

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptora H1) przenikajace przez barier¢ krew-mozg (np.
maleinian feniraminy, chlorfeniramina, difenhydramina, prometazyna, mepyramina, doksylamina)
moga wpltyna¢ na skutecznosc¢ pitolisantu.

Substancje wydtuzajace odstep QT lub zwiekszajace ryzyko wystapienia zaburzen repolaryzacji

Nalezy doktadnie monitorowa¢ jednoczesne przyjmowanie tych substancji z pitolisantem (patrz punkt
4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Produkty lecznicze wplywajqgce na metabolizm pitolisantu

- Induktory enzymow

Jednoczesne podawanie pitolisantu z ryfampicyng w dawkach wielokrotnych znaczaco zmniejsza
srednig warto$¢ Cmax pitolisantu oraz wskaznik AUC, odpowiednio, o okoto 39% oraz 50%. Z tego
wzgledu nalezy zachowac ostroznosc¢, podajac pitolisant z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
ryfampicyna, fenobarbitalem, karbamazeping, fenytoing). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podajac
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pitolisant pacjentom przyjmujacym jednocze$nie dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) ze
wzgledu na jego silne dziatanie indukujace CYP3A4. Jednoczesne podawanie obu substancji
czynnych nalezy monitorowac klinicznie oraz ewentualnie dostosowa¢ dawkowanie podczas
jednoczesnego podawania obu substancji i jeden tydzien po zakonczeniu leczenia induktorem.

W badaniu klinicznym z wielokrotnymi dawkami jednoczesne przyjmowanie pitolisantu

z probenecydem zmniejsza wskaznik AUC pitolisantu o okoto 34%.

- Inhibitory CYP2D6

Jednoczesne podawanie pitolisantu z paroksetyng znaczaco zwigksza srednig warto§¢ Cmax oraz
wskaznik AUCy.72n pitolisantu, odpowiednio, o okoto 47% oraz 105%. Biorac pod uwage dwukrotne
zwigkszenie narazenia na pitolisant, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania
leku z inhibitorami CYP2D6 (np. paroksetyna, fluoksetyna, wenlafaksyna, duloksetyna, bupropionem,
chinidyna, terbinafing, cynakalcetem). Podczas jednoczesnego podawania nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki.

Produkty lecznicze, na ktorych metabolizm moze wplywa¢ pitolisant

- Substraty CYP3A4 i CYP2B6

Na podstawie danych z badan in vitro stwierdzono, iz pitolisant oraz jego gldwne metabolity

w stezeniach terapeutycznych moga pobudza¢ CYP3A4 oraz CYP2B6 oraz — przez ekstrapolacjg —
CYP2C, UDP-glukuronylotransferazy oraz P-gp. Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych
wielkosci tej interakcji. Dlatego nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania pitolisantu z substratami
CYP3A4 oraz produktami o waskim marginesie terapeutycznym (np. z lekami immunosupresyjnymi,
docetakselem, inhibitorami kinazy, cyzaprydem, pimozydem, halofantryng) (patrz punkt 4.4). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania innych substratow CYP3A4, CYP2B6
(np. efawirenz, bupropion), CYP2C (np. repaglinid, fenytoina, warfaryna), P-gp (np. dabigatran,
digoksyna) i UDP-glukuronylotransferazy (np. morfina, paracetamol, irynotekan) oraz monitorowac
ich skuteczno$¢ w warunkach klinicznych.

W razie przyjmowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nalezy unika¢ stosowania pitolisantu
oraz zastosowa¢ dodatkowg skuteczng metode antykoncepcyjna.

- Substraty OCT1
Pitolisant wykazuje ponad 50-procentowe zahamowanie OCT]1 (transporteréw kationow organicznych
1) przy 1,33 pM, a ekstrapolowane ICs pitolisantu wynosi 0,795 pM.

Nawet jesli nie ustalono znaczenia klinicznego tego dziatania, zaleca si¢ ostrozno$¢ w razie podawania
pitolisantu wraz z substratem OCT1 (np. metforming (biguanidami)) (patrz punkt 5.2).

U zdrowych ochotnikéw oceniano jednoczesne przyjmowanie pitolisantu z modafinilem lub
hydromaslanem sodu, standardowe leczenie narkolepsji, w dawkach terapeutycznych. Nie wykazano
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych typu lek-lek z modafinilem ani z
hydroksymaslanem sodu.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez
co najmniej 21 dni po jego zakonczeniu (ze wzgledu na okres pottrwania pitolisantu/metabolitow).
Pitolisant/metabolity mogg zmniejszy¢ skutecznos¢ antykoncepcji hormonalnej. Dlatego, jezeli
kobieta stosuje antykoncepcje hormonalna, powinna zastosowac alternatywna, skuteczng metode
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.5).



Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania pitolosantu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwe dziatanie na reprodukcj¢, w tym dziatanie teratogenne.

Badania na szczurach wykazaty przenikanie pitolisantu/metabolitow przez tozysko (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac¢ pitolisantu w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko
dla ptodu.

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono przenikanie pitolisantu/metabolitow do mleka. Z tego
wzgledu karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia pitolisantem (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty wplyw na parametry nasienia bez znaczacego
wplywu na zdolno$ci rozrodcze samcdw oraz zmniejszenie odsetka zywych ptodéw u samic
przyjmujacych lek (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pitolisant ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn.
Pacjentow z nadmierng sennoscia, ktorzy przyjmuja pitolisant, nalezy poinformowac, iz ich poziom
czuwania moze nie wréci¢ do normy. Pacjentow nadmie sennych w ciggu dnia, w tym pacjentow
przyjmujacych pitolisant, nalezy cze¢sto ocenia¢ pod wzglgdem ich poziomu senno$ci oraz, w razie
potrzeby, zaleci¢ im powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow oraz wykonywania jakichkolwiek
innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi zglaszanymi dziataniami niepozadanymi pitolisantu u pacjentow dorostych byty:
bezsennos¢ (8,4%), bol glowy (7,7%), nudnosci (4,8%), zaburzenia Iekowe (2,1%), rozdraznienie
(1,8%), zawroty gltowy (1,4%), depresja (1,3%), drzenia (1,2%), zaburzenia snu (1,1%), zmeczenie
(1,1%), wymioty (1,0%), zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego/zaburzenia rownowagi (1,0%),
niestrawnosc¢ (1,0%), zwigkszenie masy ciata (0,9%), bol w nadbrzuszu (0,9%). Najpowazniejszymi
dzialaniami niepozadanymi sa: nietypowe zmniejszenie masy ciala (0,09%) oraz spontaniczne
poronienia (0,09%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane zgloszono podczas stosowania pitolisantu w badaniach klinicznych
dotyczacych narkolepsji oraz innych wskazan. Wymieniono je wedlug klasyfikacji uktadow i
narzagdow MedDRA oraz czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czeste (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Klasyfikacja uktadow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzagdow MedDRA




Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszony apetyt
Zwigkszony apetyt
Zatrzymanie plynow

Jadlowstret
Zartocznos¢
Zaburzenia taknienia

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Pobudzenie Nietypowe
Zaburzenia Igkowe Omamy zachowanie
Rozdraznienie Omamy wzrokowe Stan splatania
Depresja i stuchowe Obnizony nastroj

Zaburzenia snu

Chwiejnos¢ emocjonalna
Nietypowe sny
Zaburzenia snu

Bezsennos¢ srodnocna
Trudno$ci w zasypianiu
Bezsennos¢ graniczna
Nerwowos¢
Napigcie
Apatia
Koszmary senne
Niepokoj
Atak paniki
Zmniejszone libido
Zwickszone libido
Mysli samobdjcze

Pobudliwos¢
Obsesyjne mysli
Dysforia
Halucynacje
hipnopompiczne
Objawy depresyjne
Halucynacje
hipnagogiczne
Zaburzenia umystowe

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Boéle glowy
Zawroty glowy
Drzenia

Dyskineza
Zaburzenia rownowagi
Katapleksja
Zaburzenia uwagi
Dystonia
Zespot on-off
Hipersomnia
Migrena
Nadpobudliwos¢
psychoruchowa
Zespo6t niespokojnych nog
Senno$¢
Padaczka
Bradykinezja
Parestezje

Utrata przytomnosci
Napigciowy bol
glowy
Zaburzenia pamigci
Staba jako$¢ snu

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostro$¢
widzenia
Kurcz powiek

Zaburzenia ucha
i blednika

Uczucie wirowania

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Skurcze dodatkowe

Bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze
Niedocis$nienie
Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Ziewanie

oddechowego, klatki
piersiowej i $rddpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Suchos$¢ w jamie ustnej Wzdecia
Wymioty Bol brzucha Dysfagia
Niestrawno$¢ Biegunka Wzdecia
Dyskomfort w jamie z oddawaniem gazow
brzusznej Odynofagia
Bél z nadbrzuszu Zapalenie jelit




Zaparcie
Choroba refluksowa

przetyku
Niezyt zotadka
Bol zotadka i jelit
Nadkwasno$¢
Parestezje w obrgbie jamy
ustnej
Dolegliwosci zotadkowe
Zaburzenia skoéry i tkanki Rumien Wykwity skorne
podskorme;j Swigd o podiozu
Wysypka toksycznym
Nadmierna potliwos¢ Nadwrazliwo$¢ na
Potliwo$¢ $wiatto
Zaburzenia mig§niowo- Bole stawow Bl szyi
szkieletowe i tkanki Bl plecow Bol mig$niowo-

Nietypowe samopoczucie
Zte samopoczucie
Obrzeki
Obrzek obwodowy

lacznej Sztywnos¢ migsni szkieletowy w klatce

Ostabienie mig$ni piersiowej

Bol migsniowo-szkieletowy
Mialgia
Boéle konczyn

Zaburzenia nerek i drog Czestomocz
moczowych
Ciaza, poldg i okres Poronienie
okotoporodowy spontaniczne
Zaburzenia uktadu Krwotoki maciczne
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany Zmeczenie Astenia Bol
W miejscu podania Bol w klatce piersiowej Nocne poty

Poczucie ucisku

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
Wydtuzenie odstepu QT
w badaniu EKG
Zwickszenie czgstosci
rytmu serca
Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Zwigkszenie stezenia
fosfokinazy
kreatynowe;j

Nieprawidtowy
ogo6lny stan fizyczny
Nieprawidtowa
repolaryzacja w EKG

Odwrocenie zatamka

T w EKG

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Bol glowy i bezsennos¢

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki bolow glowy i1 bezsennosci (od 7,7% do 8,4%).
Wiekszos¢ z tych dziatan niepozadanych miata charakter tagodny do umiarkowanego. Jesli objawy sig
utrzymuja, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia zotgdka

W badaniach klinicznych u 3,5% pacjentéw przyjmujacych pitolisant zgloszono zaburzenia zotadka
spowodowane nadkwasnoscig. Te dziatania niepozadane miaty charakter tagodny do umiarkowanego.
Jesli objawy nie ustepuja, moze by¢ konieczne rozpoczecie leczenia inhibitorem pompy protonowe;.




Drzieci i mtodziez (od 6. do 17. roku zZycia)

Populacj¢ pediatryczng badano w ramach wieloosrodkowego, randomizowanego badania
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby i kontrolowanego placebo; przez 8 tygodni pitolisant
podawano 73 dzieciom i mlodziezy z powodu narkolepsji z katapleksja lub bez niej.

Czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty podobne jak u 0s6b
dorostych. Najczestszymi zwigzanymi z leczeniem dziataniami niepozadanymi w tej populacji byty:
bol glowy (11%), bezsenno$¢ (5,5%) i nadcisnienie tetnicze (2,7%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania leku Wakix moga obejmowac m.in. bole gtowy, bezsennos¢, rozdraznienie,
nudnosci i bol brzucha.

Postepowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ hospitalizacj¢ oraz monitorowanie czynnosci zyciowych. Nie ma
jasno okreslonego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: <NO7XX11>.

Mechanizm dziatania

Pitolisant jest silnie dziatajacym, czynnym po podaniu doustnym antagonista receptora histaminowego
H3/odwrotnym agonistg, ktory poprzez blokade autoreceptorow histaminowych poprawia aktywno$¢
neuronéw histaminergicznych mézgu — gldéwnego uktadu pobudzenia rozpowszechniajgcego projekcje
do catego mozgu. Pitolisant moduluje rowniez rozne uktady neuroprzekaznikdéw, zwiekszajac
uwalnianie acetylocholiny, noradrenaliny i dopaminy w mézgu. Nie stwierdzono jednak, aby
pitolisant zwigkszat uwalnianie dopaminy w prazkowiu, w tym w jadrze potlezacym.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentoéw z narkolepsja z katapleksja lub bez, pitolisant poprawia jakos¢ i wydtuza stan czuwania
oraz zwigksza czujno$¢ w ciggu dnia zmierzonych przy uzyciu obiektywnych skal zdolnosci do
utrzymania stanu czuwania (np. Testu utrzymania czuwania (ang. Maintenance of Wakefulness Test,
MWT) oraz uwagi (np. test SART, ang. Sustained Attention to Response Task).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli
Narkolepsja (z katapleksja lub bez) jest chorobg przewlekly. Skutecznos¢ pitolisantu w pojedynczej
dawce do 36 mg na dobg w leczeniu narkolepsji z katapleksja lub bez, potwierdzono w dwoch
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glownych, 8-tygodniowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z kontrolg placebo,
przeprowadzonych metoda podwdjnie slepej proby w grupach réwnolegtych (Harmony I oraz
Harmony CTP). W przypadku podobnego badania Harmony Ibis dawki ograniczono do 18 mg raz na
dobe. Dane dotyczace bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania produktu leczniczego Wakix w
tym wskazaniu uzyskano w otwartym dtugoterminowym badaniu HARMONY III.

Randomizowane badanie gtowne (Harmony 1) przeprowadzone metoda podwojnie §lepej proby

w grupach rownoleglych ze zmiennie dostosowang dawka, pordéwnujace skutecznos¢ pitolisantu w
poréwnaniu do placebo i modafinilu (400 mg/dobe) obejmowato 94 pacjentow (31 pacjentow
leczonych pitolisantem, 30 pacjentéw otrzymujacych placebo oraz 33 pacjentdow przyjmujacych
modafinil). Dawkowanie rozpoczgto od 9 mg raz na dobg, a nastepnie zwigkszano dawke raz w
tygodniu w zalezno$ci od odpowiedzi i tolerancji na lek do 18 mg lub 36 mg raz na dobe. U
wigkszosci pacjentow (60%) osiggnigto dawke 36 mg raz na dobg. W celu oceny wptywu pitolisantu
na nadmierng senno$¢ w ciggu dnia (ang. Excessive Daytime Sleepiness, EDS) jako glowne kryterium
skutecznosci zastosowano skale sennosci Epwortha (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS). Wyniki w
grupie otrzymujacej pitolisant byly znamiennie lepsze niz w grupie placebo (srednia roznica: -3,33;
95% ClI [od -5,83 do -0,83]; p <0,05), ale nie roznity si¢ znaczaco od wynikdéw uzyskanych w grupie z
modafinilem (Srednia roznica: 0,12; 95% CI [od -2,5 do 2,7]). Ustalono, Ze obie substancje czynne
wykazuja podobne dziatanie pobudzajace (Rysunek 1).

Rysunek 1: Zmiany wyniku w skali senno$ci Epwortha (Srednia £ SEM) od punktu wyjsSciowego
do tygodnia 8. w badaniu Harmony 1
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Wptyw na wyniki w skali sennosci Epwortha zostat potwierdzony w dwoch laboratoryjnych testach
czujnosci i uwagi (test MWT (p = 0,044) oraz test SART (p = 0,053 — wynik graniczny, ale
nieznamienny)).

Czgstos¢ atakow katapleksji u pacjentow z tymi objawami zmniejszyla si¢ istotnie (p = 0,034)

w przypadku przyjmowania pitolisantu (-65%) w poréwnaniu z placebo (-10%). Dobowa czgstos§¢
atakow katapleksji ($rednia geometryczna) wynosita dla pitolisantu 0,52 w punkcie wyjsciowym oraz
0,18 na wizycie koncowej, natomiast dla placebo — 0,43 w punkcie wyjsciowym oraz 0,39 na wizycie
koncowej ze wspotczynnikiem czestosci rR = 0,38 [0,16; 0,93] (p = 0,034).

Drugie badanie gtdwne (Harmony Ibis) obejmowato 165 pacjentow (67 pacjentéw leczonych
pitolisantem, 33 pacjentéw przyjmujacych placebo oraz 65 pacjentdéw leczonych modafinilem).
Projekt badania byt podobny do badania Harmony I z jedng r6znicg — maksymalna dawka pitolisantu
osiagnigta u 75% pacjentdw wynosila 18 mg raz na dobe, a nie 36 mg jak w badaniu Harmony 1. Ze
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wzgledu na istotny brak rownowagi porownano wyniki uzyskane z grupy osrodkéw i pojedynczych
osrodkéw. Najbardziej konserwatywne podej$cie wykazato nieznamienne zmniejszenie wyniku w
skali senno$ci Epwortha dla pitolisantu w poréwnaniu z placebo (pitolisant-placebo = -1,94 z

p = 0,065). Wyniki czgstosci wystepowania katapleksji dla dawki 18 mg raz na dobe nie byty zgodne
z wynikami uzyskanymi w pierwszym badaniu gldéwnym (z zastosowaniem dawki 36 mg raz na dobg).

Dla pitolisantu uzyskano znaczaca poprawe wynikow dwodch obiektywnych testow czujnosci i uwagi
(MWT oraz SART) w poréwnaniu z placebo (odpowiednio p = 0,009 oraz p = 0,002) oraz
nieznamienng w poréwnaniu z modafinilem (odpowiednio p = 0,713 oraz p = 0,294).

Badanie Harmony CTP, dodatkowe randomizowane badanie przeprowadzone metoda podwojnie
Slepej proby w grupach rownoleglych, porownujace pitolisant i placebo, zostalo zaprojektowane w
celu ustalenia skutecznosci dzialania pitolisantu u pacjentéw z duza czesto$cia wystepowania
katapleksji w narkolepsji. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w zakresie skutecznosci byta
zmiana w §redniej liczbie atakow katapleksji na tydzien migdzy 2-tygodniowym stanem wyjsciowym
a 4-tygodniowym okresemestabilnego leczenia pod koniec badania. W badaniu wzigto

udziat 105 pacjentdéw cierpigcych na narkolepsj¢ z duzg czestoscia atakow katapleksji w tygodniu w
punkcie wyjsciowym (54 pacjentow przyjmowato pitolisant, a 51 pacjentéw — placebo). Dawkowanie
rozpoczeto od 4,5 mg raz na dobe, a nastepnie zwigkszono dawke zgodnie odpowiedzig i tolerancjg na
lek do 9 mg, 18 mg lub 36 mg raz na dobe¢ z jednotygodniowa przerwa. Dla wigekszosci pacjentow
(65%) osiagnigto dawke 36 mg raz na dobg.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci, czestosci epizodow
katapleksji w ciggu tygodnia (ang. Weekly Rate of Cataplexy, WRC) w grupie z pitolisantem byly
znamiennie mniejsze w poréwnaniu do grupy placebo (p < 0,0001) z postgpujacym, 64-procentowym
zmniejszeniem od punktu wyjsciowego do konca leczenia (Rysunek 2). Wyjsciowo $rednia
geometryczna tygodniowej czestosci epizodow katapleksji wynosita 7,31 (mediana = 6,5 [4,5; 12])
oraz 9,15 (mediana = 8,5 [5,5; 15,5]) odpowiednio, w grupie z placebo i w grupie z pitolisantem. W
okresie stabilnego leczenia (az do jego konca) $rednia geometryczna WRC zmniejszyla si¢ do 6,79
(mediana = 6 [3; 15]) oraz 3,28 (mediana = 3 [1,3; 6]) odpowiednio w grupie z placebo i w grupie

z pitolisantem u pacjentdow z co najmniej jednym epizodem katapleksji. Zaobserwowana tygodniowa
czestos¢ epizodow katapleksji w grupie z pitolisantem byta o potowe mniejsza niz w grupie placebo.
Wielkos¢ efektu pitolisantu w porownaniu z placebo podsumowano za pomoca wspotczynnika
czestosci rR(Pt/Pb), rR = 0,512; 95% CI [od 0,435 do 0,603]; p <0,0001). Wielko$¢ efektu pitolisantu
w pordéwnaniu z placebo na podstawie modelu WRC w oparciu o ekstrapolacje wyjsciowa obserwacji
(ang. Baseline Observation Carried Forward, BOCF) z efektem statym w centrum wynosita 0,581,
95% CI [0d 0,493 do 0,686]; p < 0,0001.

Rysunek 2: Zmiany liczby epizod6éw katapleksji w tygodniu (Srednia geometryczna) od punktu
wyjsciowego do tygodnia 7. w badaniu Harmony CTP
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*p <0,0001 w poréwnaniu z placebo

Wplyw pitolisantu na nadmierng senno$¢ w ciggu dnia rowniez oceniono w tej populacji

z zastosowaniem skali sennosci Epwortha. W grupie z pitolisantem wynik uzyskany w skali sennosci
Epwortha byl znamiennie mniejszy pomigdzy punktem wyjSciowym a koncem leczenia w poréwnaniu
z placebo, z zaobserwowang $rednig zmiang -1,9 £ 4,3 oraz -5,4 &+ 4,3 ($rednia + sd) odpowiednio dla
placebo 1 pitolisantu (p <0,0001) (Rysunek 3). Efekt ten, uzyskany w skali sennos$ci Epwortha,
potwierdzity wyniki uzyskane w tescie MWT. Srednia geometryczna wspotczynnikéw (MW Ty punkcie
koricowym/ MW Ty, punkeic wyjsciowym) Wynosita 1,8 (95% CI 1,19; 2,71, p = 0,005). Wartos¢ MWT w grupie z
pitolisantem byta o 80% wigksza niz w grupie z placebo.

Rysunek 3: Zmiany wyniku w skali senno$ci Epwortha (Srednia + SEM) od punktu wyjsciowego
do tygodnia 7 w badaniu Harmony CTP

sl Placebo

Pitolisant
-

\\k\ﬂ/ﬂ

Skala sennosci Epworth

T T T T
Punkt tydzien 2 tydzien 3 tydzien 6 tydzien 7
wyjsciowy (PW)

W otwartym, dlugoterminowym badaniu III fazy (HARMONY III) oceniano dtugoterminowe
bezpieczenstwo pitolisantu u pacjentdow chorujacych na narkolepsje (z katapleksja lub bez) w okresie
12 miesiecy i z przedhuzeniem do 5 lat. Do 12-miesi¢cznego okresu obserwacji wiaczono

102 pacjentéw z narkolepsja (z katapleksja lub bez). 68 pacjentdw ukonczyto pierwsze 12 miesiecy
obserwacji. 45, 38, 34 i 14 pacjentow ukonczyto, odpowiednio, 2, 3, 4 i 5-letnie okresy obserwacji.
Maksymalng dawke wynoszaca 36 mg na dobe otrzymywato w trakcie badania 85% pacjentow. Po 12
miesigcach leczenia poprawa w EDS oceniana na podstawie skali ESS u pozostatych pacjentow
okazata si¢ taka sama, jak uzyskana w innych badaniach przeprowadzonych u pacjentow z
narkolepsja. Zmniejszenie $redniej warto$ci wyniku w skali ESS (SD) po 1 roku wyniosto —3,62
(4,63).

Po 12 miesigcach leczenia pitolisantem uzyskano poprawe w zakresie czgstosci wystepowania takich
objawow jak: napady snu, paraliz senny, katapleksja i omamy.

Nie stwierdzono zadnych powaznych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa. Obserwowane wyniki
dotyczace bezpieczenstwa byty podobne do tych uzyskanych w poprzednich badaniach, w ktérych
pitolisant w dawce 36 mg raz na dob¢ podawano przez maksymalnie 3 miesigce.

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ pitolisantu podawanego w dawce dobowej do 36 mg badano w leczeniu narkolepsji z
katapleksja lub bez niej u dzieci w wieku od 6. do 18. roku zycia w ramach 8-tygodniowego
wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania prowadzonego metoda
podwojnie $lepej proby w grupach rownolegltych. W badaniu uczestniczyto 110 pacjentéw (72 w
grupie pitolisantu, 38 w grupie placebo). Dawka poczatkowa wynosita 4,5 mg na dobg i byta
zwigkszana w odstgpach tygodniowych, w zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leczenia, do dawki
dobowej wynoszacej 18 mg lub 36 mg. W przypadku pacjentdw o masie ciala mniejszej niz 40 kg
maksymalna dawka dobowa wynosita 18 mg. U wigkszosci pacjentow (60%) osiagnigto dawke
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dobowa wynoszaca 36 mg. 35 pacjentow (31,8%) byto w grupie wiekowej od 6. do 11.r.z., a

75 pacjentow (68,2%) w grupie od 12. do 18. r.z. Do oceny skuteczno$ci dziatania pitolisantu na
nadmierng senno$¢ w ciggu dnia (ang. Excessive Daytime Sleepiness, EDS) i katapleksje (CTP)
zastosowano, jako glowne kryterium skutecznosci, catkowity wynik w skali narkolepsji Ullanlinna
(ang. Ullanlinna Narcolepsy Scale, UNS), wyrazony jako zmiana od warto$ci wyj$ciowej do konca
okresu badania prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby. Szacowana réznica §rednich
najmniejszych kwadratow (ang. LS means) (SE) [95% CI] wyniku w skali UNS pomi¢dzy grupami
badanymi (pitolisant minus placebo) wyniosta -3,69 (1,37) [-6,38; -0,99], p=0,0073. Drugorzgdowe
punkty koncowe obejmowaly ocen¢ w pediatrycznej skali sennosci w ciggu dnia (ang. paediatric
daytime sleepiness scale, PDSS), punktacje czastkowa katapleksji w skali narkolepsji Ullanlinna (ang.
UNS-cataplexy (CTP) subscore) i tygodniowy wskaznik katapleksji (ang. Week rate of cataplexy,
WRC). Szacowana réznica $rednich najmniejszych kwadratow (LS) (SE) [95% CI] catkowitego
wyniku w skali PDSS miedzy grupami badanymi (pitolisant minus placebo) wyniosta -3,41 (1,07) [-
5,52;-1,31], p=0,0015. W podgrupie pacjentéw z narkolepsja typu 1, ktorzy przy kwalifikacji do
badania nie spetniali minimalnych kryteriow rozpoznania katapleksji (n=61 w grupie pitolisantu; n=29
w grupie placebo), szacowana roznica srednich LS (SE)[95% CI] wyniku punktacji czastkowe;j
katalepsji w skali narkolepsji Ullanlinna pomigdzy grupami badanymi (pitolisant minus placebo)
wynosita -1,77 (0,78) [-3,29 ; -0,24], p=0,0229, a stosunek pomigdzy WRC w grupie pitolisantu i w
grupie placebo, z uwzglednieniem wartosci wyjsciowej, byt korzystny dla pitolisantu (0,42 [95% CI:
0,18; 1,01], p=0,0540).

Tabla 1: podsumowanie wynikéw w zakresie skutecznosci po 8 tygodniach badania 3. fazy
u dzieci i mlodziezy

| Placebo (n=38) | Pitolisant (n=72)

Skala Narkolepsji Ullanlinna (UNS)
Wynik catkowity
Srednia warto$é wyjsciowa (SD) 23,68 (9,08) 24,63 (7,80)
Srednia warto$¢ na zakonczenie leczenia 21,77 (9,25) 18,23 (8,14)
(SD)
Srednia najmniejszych kwadratow (LS -2,60 (1,35) -6,29 (1,14)
mean) (SE) — zmiana od warto$ci
wyjsciowej
Szacowana, 95% CI -3,69 (-6,38; -0,99)
Warto$¢ p 0,0073
Pediatryczna Skala Sennos$ci w ciggu dnia (PDSS)
Srednia warto$é wyjsciowa (SD) 20,00 (3,49) 20,16 (3,64)
Srednia warto$é na zakonczenie leczenia 17,96 (5,60) 14,57 (5,37)
(SD)
Srednia najmniejszych kwadratow (LS
mean) (SE) — zmiana od warto$ci
wyjsciowej 2,11 (0,89) -5,53 (0,66)
Szacowane, 95% CI
Wartos¢ p

-3,41 (-5,52; -1,31)

0,0015
Punktacja Czastkowa Katalepsji w Skali Narkolepsji Ullanlinna *
Srednia warto$é wyjsciowa (SD) 9,03 (4,33) 8,93 (3,96)
Srednia warto$¢ na zakonczenie leczenia 8,07 (4,62) 6,02 (4,00)
(SD) -
Srednia najmniejszych kwadratow (LS -1,12 (0,64) 2,88 (0,44)
mean) (SE) — zmiana od warto$ci
wyj$ciowej
Szacowana, 95% CI -1,77 (-3,29; -0,24)
Wartos¢ p 0,0229
Tygodniowy wskaznik katapleksji*
Srednia warto$é wyjsciowa (SD) 13,44 (26,92) 8,63 (17,73)
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Placebo (n= 38) Pitolisant (n=72)
Srednia najmniejszych kwadratow (LS 5,05 (0,37) 2,14 (0,27)
mean) (SE)
Szacowana, 95% CI 0,42 (0,18; 1,01)
Warto$¢ p 0,0540

* ocean wykonana tylko u pacjentéw z narkolepsja typu I

Rysunek 4 Zmiana $redniej wyniku calkowitego w skali narkolepsji Ullanlinna (Srednia +
SEM) od wartos$ci wyjsciowej do konca badania (pelen zestaw analiz)
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Warto$¢ wyjsciowa=[ocena V1 (D-14) + ocena V2 (D0)]/2
Koniec leczenia=[ocena V6 (D49) + ocena V7 (D56)]/2
SEM= blad standardowy $redniej

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Narazenie zdrowych ochotnikéw na pitolisant oceniono w badaniach z udziatlem ponad 200 osob
otrzymujacych pitolisant w pojedynczej dawce do 216 mg przez okres maksymalnie 28 dni.

Wchlanianie

Pitolisant jest dobrze i szybko wchianiany z maksymalnym stgzeniem w osoczu osigganym okoto
3 godziny po podaniu.

Dystrybucja

Pitolisant wykazuje wysoki stopien wigzania z biatkami w surowicy (> 90%) i mniej wigcej takg sama
dystrybucja migdzy erytrocytami a osoczem.
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Metabolizm

Metabolizm pitolisantu u ludzi zostat w pelni poznany. Gtéwne niesprz¢zone metabolity to pochodne
hydroksylowane w kilku pozycjach oraz produkty rozszczepienia pitolisantu, prowadzacego do
nieaktywnego gtdwnego metabolitu - kwasu karboksylowego, stwierdzanego w moczu i w surowicy.
Powstajg one w wyniku dziatania enzyméow CYP3A4 oraz CYP2D6. Zidentyfikowano kilka
sprzgzonych metabolitow, z ktorych glowne (nieaktywne) to dwa koniugaty kwasowego metabolitu
pitolisantu z glicyng i glukuronid metabolitu ketonowego powstalego z monohydroksylowanego
pitolisantu.

W mikrosomach watrobowych pitolisant i jego gtowne metabolity nie hamuja w znaczacym stopniu
dziatania cytochroméw CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 ani CYP3A4 ani
izoform urydynodifosforanu glukuronylotransferaz UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 oraz
UGT2B7 do stezenia 13,3 uM — wartosci znacznie wigksze niz uzyskiwane dla dawek
terapeutycznych. Pitolisant jest umiarkowanie silnym inhibitorem CYP2D6 (ICsp = 2,6 uM).

Pitolisant indukuje CYP3A4, CYP1A2 oraz CYP2B6 w warunkach in vitro. Mozna si¢ spodziewac
znaczacych klinicznie interakcji z substratami CYP3A4 i CYP2B6 oraz przez ekstrapolacj¢ —
z substratami UDP-glukuronylotransferazy, CYP2C oraz P-gp (patrz punkt 4.5).

Badania in vitro wykazuja, iz pitolisant nie jest ani substratem ani inhibitorem ludzkiej glikoproteiny P
oraz biatka opornos$ci raka piersi (BCRP). Pitolisant nie jest substratem OATP1B1, OATP1B3.
Pitolisant nie jest znaczacym inhibitorem OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE]1 ani
MATE2K w badanym st¢zeniu. Pitolisant wykazuje ponad 50% inhibicj¢ wobec OCT1 (transporterow
kationow organicznych 1) przy 1,33 uM, ekstrapolowane ICsg pitolisantu wynosi 0,795 uM (patrz
punkt 4.5).

Eliminacja

Okres pottrwania pitolisantu w osoczu wynosi 10—12 godzin. Po powtarzanym podaniu, stan
stacjonarny jest osiggany po 5—6 dobach stosowania, co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia w surowicy
o0 ok. 100%. Zmiennos$¢ osobnicza jest raczej duza, a niektoérzy ochotnicy wykazali znacznie
odbiegajacy, wysoki profil (bez probleméw zwigzanych z tolerancja).

Eliminacja nast¢puje glownie z moczem (ok. 63%) w postaci nieaktywnego niesprz¢zonego
metabolitu (BP2.951) oraz metabolitu sprzezonego z glicyng. 25% dawki jest wydalana poprzez
wydychane powietrze, a niewielki odsetek (<3%) w kale, gdzie ilo$¢ pitolisantu lub BP2.951 jest
nieistotna.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

W razie dwukrotnego zwigkszenia dawki pitolisantu z 27 mg do 54 mg, wskaznik AUCy.. ulega
zwigkszeniu o ok. 2,3.

Populacje szczegdlne

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku od 68 do 80 lat farmakokinetyka pitolisantu nie r6zni si¢ w porownaniu

z mtodszymi pacjentami (w wieku od 18 do 45 lat). U pacjentéw w wieku powyzej 80 lat kinetyka
wykazuje niewielka zmiennos$¢ bez znaczenia klinicznego. Dane dotyczace stosowania leku

u pacjentow w podesztym wieku sg ograniczone. Dlatego dawkowanie u tych pacjentdow nalezy
dostosowac¢ do stanu nerek i watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (stopien od 2 do 4 zgodnie z migdzynarodowa

klasyfikacjg przewleklej choroby nerek, tj. przy klirensie kreatyniny wynoszacym od 15 ml/min do
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89 ml/min), wartosci Cnax oraz AUC ulegaty zwigkszeniu 2,5-krotenemu bez wptywu na okres
poltrwania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha) nie
zanotowano znaczacych zmian w farmakokinetyce w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha),
wskaznik AUC ulegt zwigkszeniu 2,4-krotnemu, a okres pottrwania byt dwukrotnie dluzszy (patrz
punkt 4.2). Nie oceniono jeszcze farmakokinetyki pitolisantu po wielokrotnym podaniu leku
pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby wolno metabolizujqce przy udziale CYP2D6

Ekspozycja na pitolisant byta wigksza u 0s6b wolno metabolizujgcych przy udziale CYP2D6 po
podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym; wskazniki Cpax 1 AUC(o-tan) byly okolo 2,7-razy i
3,2-razy wigkszy w Dniu 1. oraz 2,1-razy i 2,4-razy wigkszy w Dniu 7. Okres poltrwania pitolisantu w
surowicy byt dtuzszy u 0sé6b wolno metabolizujacych przy udziale CYP2D6 w poréwnaniu z osobami
szybko metabolizujacymi przy udziale CYP2D6.

Rasa
Nie oceniono wpltywu rasy na metabolizm pitolisantu.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne pitolisantu podawanego w dawce 18 mg u dzieci od 6. do 18.r.z. z
narkolepsjg badano w ramach wieloosrodkowego badania po podaniu pojedynczej dawki. W analizie
populacyjnej wlasciwosci farmakokinetycznych w modelu zaleznosci od masy ciata, narazenie
ogolnoustrojowe na pitolisant po podaniu w dawce 18 mg oceniane w oparciu o wskazniki Cpax 1
AUCy.10n bylo w przyblizeniu 3-krotnie wigksze u dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg i 2-krotnie
wigksze u mtodziezy o masie ciata wigkszej niz 40 kg w poréwnaniu do 0séb dorostych. Dlatego,
zwigkszanie dawki nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki wynoszacej 4,5 mg, a w przypadku
dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 mg nie przekracza¢ dawki 18 mg (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po 1 miesigcu stosowania u myszy, 6 miesigcach u szczuréw i 9 miesigcach u matp, stgzenie
niewywotujace dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkow (ang. no observable adverse effect
level, NOAEL) wynosit odpowiednio 75, 30 i 12 mg/kg/dobe dla podania doustnego, co odpowiadato
marginesom bezpieczenstwa wynoszgcym, odpowiednio, 9, 11 0,4 w poréwnaniu z ekspozycijg na lek
w dawkach leczniczych u ludzi. U szczuréw przemijajace odwracalne epizody drgawek wystapity
przy Tmax, cO mozne wynikac¢ ze znacznej ilosci metabolitu u tego gatunku zwierzat, ale nie u ludzi.
W przypadku zastosowania najwiekszych dawek u matp stwierdzono przemijajace objawy kliniczne
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, obejmujace wymioty, drzenia i drgawki. W przypadku
zastosowania najwiekszych dawek u matp nie stwierdzono zadnych zmian histopatologicznych,
natomiast u szczuroOw stwierdzono ograniczone zmiany histopatologiczne w niektorych narzadach (w
watrobie, dwunastnicy, grasicy, nadnerczach i ptucach).

Nie stwierdzono ani genotoksycznosci, ani rakotworczosci pitolisantu.

Dziatanie teratogenne pitolisantu stwierdzono dla dawek toksycznych dla matek (marginesy
bezpieczenstwa dzialania teratogennego u szczurow i krolikow < 1). W duzych dawkach pitolisant
wywotywal nieprawidlowosci w morfologii plemnikéw oraz zmniejszat ich ruchliwos$¢ bez znacznego
wplywu na wskazniki ptodno$ci u samcoéw szczurow. Ponadto zmniejszat odsetek zywych zarodkow i
zwigkszat liczbe poronien u samic szczuré6w (margines bezpieczenstwa 1). Powodowalo to op6znienie
w rozwoju poporodowym (margines bezpieczenstwa 1).

U zwierzat pitolisant/metabolity przenikajg przez tozysko.

17



Badania toksycznos$ci na mtodych szczurach wykazaty, ze podawanie duzych dawek pitolisantu
powoduje $miertelno$¢ zalezng od dawki oraz epizod drgawek, co moze by¢ spowodowane
obecnoscig duzych ilosci metabolitu u szczurdéw, ale nie u ludzi.

U psow pitolisant hamowal kanal hERG z 1Cso przekraczajacym st¢zenie terapeutyczne oraz
powodowat niewielkie wydtuzenie odstepu QTec.

W badaniach przedklinicznych zbadano dziatanie uzalezniajace leku i wptyw jego naduzywania
u myszy, malp i szczuréw. Nie mozna byto jednak wyciagnaé ostatecznych wnioskow dotyczacych
tolerancji, uzalezniania oraz samodzielnego stosowania leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typ A

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o duzej gestosci z nakretka polipropylenowa z zabezpieczeniem przed
otwarciem i dostgpem dla dzieci oraz $rodkiem suszacym (zelem krzemionkowym).

Butelka z 30 lub 90 tabletkami powlekanymi.

Wakix 4.5 mg

lek dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 butelke z 30 tabletkami.

Wakix 18 mg
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lek dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 butelke z 30 tabletkami lub opakowaniach
zawierajacych 1 butelke z 90 tabletkami lub opakowaniach zbiorczych zawierajacych 90 (3 butelki po
30) tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paryz

Francja

Tel.: +33 (0)1 47 03 66 33
Faks: +33 (0)1 47 03 66 30
e-mail: contact@bioprojet.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1068/001
EU/1/15/1068/002
EU/1/15/1068/003
EU/1/15/1068/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31/03/2016.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17/12/2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Wakix 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francja

Wakix 4,5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wakix, 4,5 mg tabletki powlekane
pitolisant

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 4,45 mg
pitolisantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1068/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

wakix 4,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Wakix, 4,5 mg tabletki powlekane
pitolisant
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 tabletek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wakix, 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg
pitolisantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1068/002 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/1068/004 90 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

wakix 18 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO Z OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 90 (3 x
30) TABLETEK -BEZ BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wakix, 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg
pitolisantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane osobno.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1068/003 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30)

| 13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

wakix 18 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 90 (3 x
30) TABLETEK —-OPAKOWANE PRZEZROCZYSTA FOLIA -ZAWIERAJACE BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wakix, 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg
pitolisantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1068/003 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

wakix 18 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(-I) PODANIA

Wakix, 18 mg tabletki powlekane
pitolisant
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 tabletek
90 tabletek

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Wakix, 4,5 mg tabletki powlekane
Wakix, 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane, patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Wakix i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Wakix
Jak stosowac lek Wakix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Wakix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Wakix i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Wakix zawiera substancj¢ czynng pitolisant. Jest to lek stosowany w leczeniu dorostych,
mtodziezy i dzieci od 6. roku zycia chorujacych na narkolepsj¢ z katapleksja lub bez.

Narkolepsja jest chorobg powodujaca nadmierng senno$¢ w ciggu dnia oraz tendencj¢ do naglego
zasypiania w nieodpowiednich sytuacjach (tzw. ,,napady snu”). Katapleksja to napad nagltego
ostabienia migéniowego lub paralizu bez utraty przytomnosci w odpowiedzi na nagle i silne emocje,
np. zto$¢, strach, rados¢, $miech lub zaskoczenie.

Substancja czynna, pitolisant, wigze si¢ z receptorami na komoérkach w mézgu, ktére zaangazowane sg
w stymulacje czujnosci. Pomaga to w zwalczaniu dziennej sennosci i katapleksji oraz wspomaga stan
czuwania.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Wakix

Kiedy nie stosowa¢ leku Wakix:

- jesli pacjent ma uczulenie na pitolisant lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma powazne problemy z watroba, gdyz pitolisant, zazwyczaj jest rozktadany
w watrobie, u pacjentow, u ktorych funkcjonowanie watroby jest powaznie ograniczone, moze
si¢ nadmiernie gromadzi¢;

- jesli pacjentka karmi piersia.
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Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Wakix nalezy omowic to z lekarzem, jesli pacjent:

- cierpi na zaburzenia Iekowe lub depresje¢ i ma mysli samobdjcze;

- ma problemy z watrobg lub nerkami, gdyz w takiej sytuacji konieczne moze okazac sig¢
dostosowanie dawki;

- ma wrzod zotadka lub przyjmuje leki, ktore moga podraznia¢ zotadek, np. leki przeciwzapalne,
gdyz u 0s6b przyjmujacych lek Wakix zgtaszano problemy zotadkowe;

- jest otyly lub ma anoreksjg, ze wzgledu na mozliwe zmiany masy ciata (zwigkszenie lub
zmniejszenie) podczas przyjmowania leku Wakix;

- ma problemy z sercem. Pacjent bedzie musiat by¢ regularnie monitorowany w tym zakresie
podczas przyjmowania leku Wakix;

- ma ci¢zkg posta¢ padaczki.

Jesli ktorekolwiek z wymienionych powyzej sytuacji dotycza pacjenta, nalezy porozmawiac
z lekarzem lub farmaceuta przed zazyciem leku Wakix.

Inne kwestie do omowienia z lekarzem lub farmaceuta:

Niektore osoby z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie zgtaszaty w okresie przyjmowania tego
leku wystepowanie mysli samobojczych. W razie wystapienia depresji lub mysli samobdjczych (patrz
punkt 4) nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym fakcie lekarza. Nalezy rozwazy¢ poproszenie kogos
z rodziny lub przyjaciét o pomoc w rozpoznaniu objawow depresji lub innych zmian w zachowaniu.

Dzieci
Leku Wakix nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Lek Wakix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Lek Wakix moze wptywaé
na dzialanie innych lekow. Inne leki mogg rowniez wplywac na dziatanie leku Wakix. Moze zaistnie¢
koniecznos$¢ dostosowania dawki leku przez lekarza.

Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ w przypadku przyjmowania leku Wakix réwnoczesnie
z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi (np. imipraming, klomipraming, mirtazaping) oraz
niektoérymi lekami przeciwalergicznymi (przeciwhistaminowymi np. maleinianem feniraminy,
chlorfeniraming, difenhydraming, prometazyna, mepyramina, doksylamina).

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktorychkolwiek z nastgpujacych lekow:
ryfampicyna (antybiotyk), fenytoina, karbamazepina i fenobarbital (stosowane glownie do kontroli
napadow drgawkowych), chinidyna, digoksyna (stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca),
paroksetyna, fluoksetyna, wenlafaksyna, duloksetyna (leki przeciwdepresyjne), dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum, lek ziotowy na depresje), bupropion (lek przeciwdepresyjny lub srodek
wspomagajacy zaprzestanie palenia tytoniu), cynakalcet (stosowany w leczeniu zaburzen przytarczyc),
terbinafina (stosowana w leczeniu zakazen grzybiczych), metformina, repaglinid (stosowane

w leczeniu cukrzycy), docetaksel, irynotekan (stosowane w leczeniu raka), cyzapryd (stosowany

w leczeniu refluksu Zzotadkowego), pimozyd (stosowany w leczeniu niektorych zaburzen
psychicznych), halofantryna (stosowana w leczeniu malarii), efawirenz (leki przeciwwirusowy
stosowany w leczeniu zakazenia wirusem HIV), morfina, paracetamol (stosowane w leczeniu bolu),
dabigatran (stosowany w leczeniu probleméw z zytami), warfaryna (stosowana w leczeniu chorob
serca), probenecyd (stosowany w leczeniu dny moczanowe;j i dnawego zapalenia stawow). Pitolisant
moze by¢ stosowany z modafinilem lub hydroksymaslanem sodu.

Lek Wakix moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ antykoncepcji hormonalnej. Nalezy stosowac alternatywna
skuteczng metode antykoncepcyjna (patrz punkt ,,Cigza”).
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Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie nalezy przyjmowac leku Wakix w okresie cigzy, chyba ze na zalecenie lekarza. Brak
wystarczajacych informacji dotyczacych ewentualnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku
Wakix w okresie cigzy. Kobiety powinny stosowa¢ antykoncepcj¢ w trakcie przyjmowania leku
Wakix oraz przez co najmniej 21 dni po zakonczeniu leczenia. Lek Wakix moze zmniejszy¢
skutecznos$¢ antykoncepcji hormonalnej, dlatego nalezy stosowac¢ alternatywng skuteczng metode
zapobiegania cigzy.

Karmienie piersia

U zwierzat lek Wakix przenika do mleka. Pacjentki przyjmujace lek Wakix powinny przerwac
karmienie piersig.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas wykonywania czynnosci wymagajacych uwagi, takich jak
prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn. W razie watpliwosci dotyczacych ewentualnego
negatywnego wptywu danego schorzenia na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow nalezy porozmawiaé
z lekarzem.

3. Jak stosowaé lek Wakix

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 9 mg raz na dobe, a nastepnie stopniowo zwieksza sig
dawke przez ponad trzy tygodnie do najbardziej odpowiedniej dawki. W kazdym momencie lekarz moze
zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ dawke, w zaleznosci od skutecznosci leku i tolerancji pacjenta na lek.

Zanim pacjent poczuje dziatanie leku, moze ming¢ kilka dni, a maksymalng korzys$¢ pacjent
zazwyczaj odczuwa po kilku tygodniach.

Nie wolno samodzielnie zmienia¢ dawki leku Wakix. Jakakolwiek zmiana dawkowania musi by¢
zalecona i kontrolowana przez lekarza.

W przypadku dawki 4,5 mg nalezy przyjmowac jedng tabletke 4,5 mg.
W przypadku dawki 9 mg nalezy przyjmowac dwie tabletki 4,5 mg.
W przypadku dawki 18 mg nalezy przyjmowac jedng tabletke 18 mg.
W przypadku dawki 36 mg nalezy przyjmowac dwie tabletki 18 mg.

Miodziez i dzieci powyzej 6. roku zycia

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4,5 mg na dobg, ktéra nastgpnie jest stopniowo, w ciggu
3 do 4 tygodni, zwigkszana do dawki najbardziej odpowiedniej (patrz powyzej).

Jezeli masa ciata pacjenta jest mniejsza niz 40 kg, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki
dobowej wynoszacej 18 mg.

Lek Wakix nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, rano, podczas $niadania.
Nie nalezy przyjmowac leku Wakix po potudniu, poniewaz moze to spowodowa¢ problemy ze snem.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Wakix

W razie przyjecia zbyt wielu tabletek leku Wakix nalezy skontaktowac si¢ z najblizszym oddziatem
ratunkowym lub niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Pacjent moze odczuwaé
bol gtowy, bdl brzucha, nudnosci lub rozdraznienie. Moze mie¢ rowniez problemy ze snem. Nalezy
wziac ze sobg te ulotke oraz wszystkie pozostale tabletki.

Pominigcie przyjecia leku Wakix

W razie pominigcia dawki leku nalezy przyja¢ nastgpng dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Wakix

Lek Wakix nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zostato to zalecone przez lekarza. Nie nalezy
samodzielnie zaprzestawac przyjmowania leku Wakix.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4., Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Jesli wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzialania niepozadane wystepujace czesto (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 osob):

- Trudnos$ci w zasypianiu, zaburzenia lgkowe, rozdraznienie, przygnebienie, problemy ze snem
- Bole gtowy, uczucie ,,wirowania” (zawroty glowy), utrata rownowagi, drzenia

- Nudno$ci, wymioty, niestrawno$¢

- Zmeczenie

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 osédb):

- Potliwos¢

- Zmniejszenie lub zwigkszenie apetytu

- Obrzeki

- Uczucie roztrzesienia, nerwowos¢, omamy wzrokowe lub stuchowe (widzenie lub styszenie
rzeczy, ktorych tak naprawde nie ma)

- Zmienne emocje

- Nietypowe sny

- Napigcie

- Trudno$ci w zasypianiu na poczatku, w $rodku lub pod koniec nocy, trudno$ci w utrzymaniu
snu, nadmierna sennos¢, sennos¢

- Stan zobojetnienia z brakiem emocji

- Koszmary senne

- Uczucie niepokoju i niemozno$¢ pozostawania w bezruchu

- Panika

- Mysli samobojcze

- Zmienione lub zwiekszone zainteresowanie seksualne

- Nagtly lub przejsciowy epizod stabosci migsniowej, niekontrolowane skurcze migsni lub
niekontrolowany ruch jednej nogi

- Zaburzenia uwagi

- Migrena

- Padaczka

- Ostabienie

- Zaburzenia ruchowe, powolne ruchy

- Mrowienie, taskotanie, ktucie lub pieczenie skory
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- Nagtle i nieprzewidywalne fazy ruchliwosci i bezruchu

- Chwiejnosc

- Zmnigjszona ostro$¢ widzenia, nietypowy skurcz lub drganie powieki

- Styszenie dzwigkow w przypadku braku dzwiekow z zewnatrz

- Nieprawidlowe bicie serca, wolne lub szybkie bicie serca, podwyzszone lub obnizone ci$nienie
krwi, uderzenia goraca

- Ziewanie

- Suchos¢ w ustach

- Biegunka, bdl brzucha, dyskomfort lub bdl brzucha, zaparcie, zgaga, bdl i dyskomfort zotadka,
niezyt zoladka, nadkwasota w przewodzie pokarmowym

- Swiad, nietypowe zaczerwienienie nosa i policzkéw, nadmierna potliwos¢

- Bol stawow, bol plecow, sztywnos¢ migsniowa, stabos¢ miesni, bol migsni i kosci, bol palcow

- Zaburzenia oddawania moczu

- Nieregularne krwawienia z macicy

- Utrata sity lub skrajne zmeczenie, bol w klatce piersiowej, ogélne zte samopoczucie, obrzgk

- Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata, nieprawidtowy zapis EKG, nieprawidlowe
wyniki badania krwi zwigzane z funkcjonowaniem watroby.

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 osob):

- Utrata apetytu, zwigkszony apetyt

- Zachowanie nietypowe, stan splatania, obnizony nastrdj, pobudliwos¢, dyskomfort emocjonalny
1 psychiczny, omamy wzrokowe i stuchowe podczas snu

- Utrata przytomnosci, napigciowy bol glowy, problemy z pamigcia, staba jako§¢ snu

- Dyskomfort w jamie brzusznej, trudnos¢ lub bol podczas potykania, wzdgcia, stan zapalny
przewodu pokarmowego

- Zakazenie skory, nietypowa nadmierna wrazliwo$¢ na swiatto stoneczne

- Bol szyi, bdl w klatce piersiowej

- Poronienie

- Bol, nocne poty, poczucie ucisku

- Duze stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi, nieprawidtowy og6lny stan fizyczny, zmiana
pracy serca w badaniu EKG

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Wakix

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po ,,EXP”. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek Wakix

Substancja czynng leku jest pitolisant.

Wakix, 4.5 mg tabletka
Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 4,45 mg pitolisantu.

Wakix, 18 mg tabletka
Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg pitolisantu.

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon typ A, talk, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 3350.

Jak wyglada lek Wakix i co zawiera opakowanie

Wakix 4,5 mg: biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 3,7 mm oznaczona
cyfra ,,5” na jednej stronie.

Wakix 18 mg: biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 7,5 mm oznaczona
liczbg ,,20” na jednej stronie.

Lek Wakix jest dostepny w butelce zawierajacej 30 lub 90 tabletek.

Wakix 4,5 mg: lek dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 butelke z 30 tabletkami.

Wakix 18 mg: lek dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 butelke z 30 tabletkami lub
opakowaniach zawierajacych 1 butelke z 90 tabletkami lub opakowaniach zbiorczych zawierajacych
90 (3 butelki po 30) tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:

Podmiot odpowiedzialny
Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paryz

Francja

Wytwoérca

Wakix 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francja

Wakix 4.5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Bioprojet Benelux UAB Norameda
0032(0)78050202 +370 5 2306499
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info@bioprojet.be

bbarapus

GTS Solution

+40 21 528 02 92
info@gotosolution.com

Ceska republika
BIOXA Therapeutics (Czech) s.r.0.
+420 606 501 778

info@bioxa.cz

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact(@zambongroup.com

Deutschland

Bioprojet Deutschland GmbH
030/3465 5460-0
info@bioprojet.de

Eesti

UAB Norameda Eesti filiaal
+372 514 2118
info@norameda.com

E)\AGoa

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Espaia

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

France

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Hrvatska

Lenis farmacevtika d.o.o.
+386 123 50 700
info@]lenis.si

Ireland

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com
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Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Benelux

0032(0)78050202
info@bioprojet.be

Magyarorszag
UAB Norameda
+370 5 2306499
info@norameda.com

Malta

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Nederland

Bioprojet Benelux N.V.
088 34 34 100
info@bioprojet.nl

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

Osterreich
Bioprojet Deutschland GmbH
030/3465 5460-0

info@bioprojet.de

Polska

Norameda Polska Sp. z o.0.
+48 504 278 778
info.pl@norameda.com

Portugal
Ferrer Portugal, S.A
00351 214 449 600

geral-pt@ferrer.com

Roméania

GTS Solution

+40 21 528 02 92
info@gotosolution.com

Slovenija
Lenis farmacevtika d.o.o.
+386 1 23 50 700

info@]lenis.si
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Island

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Italia

Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830

info@bioprojet.it

Kvonpog

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Latvija

Norameda parstavnieciba

+371 29272107
info@norameda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.

Slovenska republika
BIOXA Therapeutics s.r.o.
+421 907 927 010
info@bioxa.sk

Suomi/Finland

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800
contact(@zambongroup.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA(-N) NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Biorac pod uwage Raport Oceniajacy Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dotyczacy koncowego raportu z natozonego
nieinterwencyjnego badania dotyczacego bezpieczenstwa, przeprowadzanego po udzieleniu
pozwolenia (PASS) dla wyzej wymienionego(-ych) produktu(-6w) leczniczego(-ych), wnioski
naukowe Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) sa nastepujace:

Podmiot Odpowiedzialny (MAH) wywigzal si¢ ze zobowigzania do przedstawienia koncowych
wynikdéw nieinterwencyjnego porejestracyjnego badania bezpieczenstwa:

Pigcioletnie wieloosrodkowe, porejestracyjne obserwacyjne badanie bezpieczenstwa, majgce na
celu udokumentowanie stosowania produktu Wakix w leczeniu narkolepsji z katapleksja i bez
katapleksji oraz zebranie informacji na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa tego produktu
w warunkach rutynowej praktyki kliniczne;.

Badanie dostarczyto danych dotyczacych dtugotrwatego stosowania i bezpieczenstwa pitolisantu w
warunkach rzeczywistej praktyki. Dane koncowe nie wskazuja na zadne nowe ani nieoczekiwane
sygnaty dotyczace bezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem pitolisantu.

W zwigzku z tym, biorac pod uwage dostepne dane z koncowego raportu z badania PASS, PRAC
uznatl, Ze istnieja podstawy do wprowadzenia zmian w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi przedstawionymi przez PRAC.

Podstawy do zmiany warunkow pozwolenia(-n) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych wyciaggnietych z wynikow badania dla wyzej wymienionego(-
ych) produktu(-6w) leczniczego(-ych) CHMP uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania

tego(-ych) produktu(-6w) leczniczego(-ych) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian w drukach informacyjnych.

CHMP wyraza opinig, ze nalezy zmieni¢ warunki pozwolenia(-n) na dopuszczenie do obrotu dla
wyzej wymienionego(-ych) produktu(-6w) leczniczego(-ych).
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