LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ozawade 4,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Ozawade 18 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ozawade 4,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltda pitolisanttihydrokloridia mééran, joka vastaa 4,45 mg pitolisanttia.

Ozawade 18 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltda pitolisanttihydrokloridia mééran, joka vastaa 17,8 mg pitolisanttia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

Ozawade 4.5 mg kalvopéillysteinen tabletti

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jonka lapimitta on 3,7 mm ja jonka
toisella puolella on merkintd 5.

Ozawade 18 mg kalvopdéillysteinen tabletti

Valkoinen, pyodred, kaksoiskupera, kalvopiillysteinen tabletti, jonka ldpimitta on 7,5 mm ja jonka
toisella puolella on merkinté 20”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ozawade on tarkoitettu parantamaan valvetilaa ja vihentdméan péivéaikaista uneliaisuutta
obstruktiivista uniapneaa sairastavilla aikuisilla, joiden pdivaaikaista uneliaisuutta ei ole saatu
tyydyttdvasti hoidettua obstruktiivisen uniapnean ensisijaisella hoidolla, kuten CPAP-hoidolla
(jatkuva positiivinen hengitystiepaine), tai jotka eivit sietdneet titd hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa l1aékéri, jolla on kokemusta obstruktiivisen uniapnean hoidosta ja kardiovaskulaarisista
riskeistd. Obstruktiivinen uniapnea on arvioitava vuosittain uudelleen.

Ozawade ei ole tarkoitettu obstruktiivista uniapneaa sairastavilla potilailla perussairautena olevan
hengitysticahtauman hoitoon. Obstruktiivisen uniapnean ensisijaista hoitoa pitia jatkaa tai aloittaa se
madrdajoin uudelleen potilaille, jotka eivét tatd hoitoa sietdneet.

Annostus

Pitolisanttia pitdd kdyttdd pienimpénd tehokkaana annoksena potilaan yksil6llisen vasteen ja
sietokyvyn mukaan titraamalla annosta suuremmaksi ohjeen mukaan ylittdmaéttd kuitenkaan 18 mg:n
vuorokausiannosta:

- Viikko 1: aloitusannos 4,5 mg (yksi 4,5 mg:n tabletti) vuorokaudessa.



Viikko 2: annos voidaan suurentaa 9 mg:aan (kaksi 4,5 mg:n tablettia) vuorokaudessa.
- Viikko 3: annos voidaan suurentaa 18 mg:aan (yksi 18 mg:n tabletti) vuorokaudessa tai
pienentédd 4,5 mg:aan (yksi 4,5 mg:n tabletti) vuorokaudessa.

Annosta voidaan milloin tahansa pienentdd (4,5 mg:aan saakka vuorokaudessa) tai suurentaa (enintdin
18 tai 36 mg:aan vuorokaudessa) hoitavan lddkérin arvion ja potilaan vasteen mukaan.

Koko vuorokausiannos pitdé ottaa yhtend kerta-annoksena aamulla aamiaisen yhteydessa.
Tehon sdilyminen
Tehoa koskevia pitkdaikaistietoja on vahén (ks. kohta 5.1), joten ladkérin pitdéd arvioida hoidon tehoa

jatkuvasti sddnndllisin véliajoin.

Erityiset potilasryhmaét

Lékkddt

Iakkaita koskevia tietoja on vahdn. Tamén vuoksi idkkdiden potilaiden annosta pitda saatda
yksil6llisesti potilaan vasteen ja sietokyvyn mukaan.

Iakkailla on raportoitu yleisemmin unettomuutta, joten annosta pitdd muuttaa vastaavasti (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta
Suurin vuorokausiannos munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on 18 mg.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh B) sairastavien potilaiden annosta voidaan
suurentaa kaksi viikkoa hoidon aloittamisen jélkeen, mutta vuorokausiannos ei saa ylittdd 18 mg:n
enimmaisannosta (ks. kohta 5.2).

Pitolisantti on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) (ks.
kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Ozawade-valmistetta pediatrisille potilaille obstruktiivisen uniapnean
hoitoon.

CYP2D6-metabolian fenotyyppi (jos tiedossa)

Hitailla CYP2D6-metaboloijilla havaittiin nopeisiin CYP2D6-metaboloijiin verrattuna suurempi
systeeminen altistus (jopa 3-kertainen), ja ultranopeilla CYP2D6-metaboloijilla havaittiin pienempi
(0,8-kertainen) altistus. Systeemisessé altistuksessa ei havaittu eroja nopeiden ja keskinopeiden
CYP2D6-metaboloijien vélilla.

Titraussuunnitelman mukaisesti annosta suurennettaessa on otettava huomioon hitaiden CYP2D6-
metaboloijien suurempi altistus. Annoksen sadtdmista potilaille, joilla tiedetdén olevan hitaan
CYP2D6-metaboloijan genotyyppi, voidaan harkita yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaan (ks.
kohta 5.2). Liséksi ultranopeille CYP2D6-metaboloijille, jotka kdyttavat CYP3 A:n induktoreita, ei
voida antaa annossuositusta, koska potilaiden tdmén osajoukon farmakokinetiikkaa ei tdlla hetkelld
tunneta.

Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C).



Imetys (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Psyvkkiset hdiriot

Pitolisantin kéytossé pitéd olla varovainen, jos potilaalla on aiemmin ollut psyykkisid héirioitd, kuten
vaikeaa ahdistuneisuutta tai vaikeaa masennusta, johon on liittynyt itsemurha-ajatusten riski.
Pitolisantilla hoidetuilla potilailla, joilla on anamneesissa psyykkisid hairioitd, on raportoitu
itsemurha-ajatuksia.

Maksan vajaatoiminta

Pitolisantin kéytossé pitéd olla varovainen, jos potilaalla on keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh B), ja hoito-ohjelma pitdd mukauttaa kohdan 4.2 mukaisesti.

Ruoansulatuselimistdn hiiriét

Pitolisantin kéyttoon on raportoitu liittyneen mahalaukun héirioité, joten sen kéytdssa pitdd olla
varovainen, jos potilaalla on mahan happovaivoja (ks. kohta 4.8) tai jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
mahalaukkua drsyttavia ladkkeitd, kuten kortikosteroideja tai tulehduskipulddkkeitd (NSAIDeja) (ks.
kohta 4.5).

Ravitsemushdiriot

Pitolisanttia pitdd antaa varoen vaikeasti lihaville tai vaikeaa anoreksiaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.8). Jos potilaan paino muuttuu merkittdvasti, ladkérin pitdd arvioida hoito uudelleen.

Sydéanhéiriét

Kahdessa QT-aikaa selvittdneessd tutkimuksessa supraterapeuttisten pitolisanttiannosten (6—12 kertaa
hoitoannosta suurempi annos, ts. 108—216 mg) kdytdssa havaittiin lievéa tai kohtalaista QTc-ajan
pitenemistd (10—13 ms). Potilasta pitdd seurata tarkasti (ks. kohta 4.5), jos hinelld on sydédnsairaus,
hypertensio, vakavien sydén- ja verisuonitapahtumien (major adverse cardiovascular events, MACE)
riski, samanaikainen toinen QT-aikaa pidentdva tai repolarisaatiohdirididen riskid tunnetusti
suurentava laakitys tai samanaikainen ladkitys, jonka tiedetddn suurentavan merkittavasti pitolisantin
huippupitoisuuden (Cmax) ja altistuksen (AUC) suhdetta (ks. kohta 4.5), tai jos potilaalla on vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Epilepsia
Eldinmalleissa on raportoitu kouristuksia suurten annosten yhteydessé (ks. kohta 5.3). Kliinisissa
tutkimuksissa yhden epilepsiapotilaan epilepsia paheni. Vaikea-asteista epilepsiaa sairastavien

potilaiden hoidossa pitdd olla varovainen.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta raskauden ehkdisyd hoidon aikana ja
vihintddn 21 vuorokauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen (perustuu pitolisantin/metaboliittien
puoliintumisaikaan). Pitolisantti saattaa heikentdd hormonaalisen ehkdisyn tehoa. Taman vuoksi
hormonaalista ehkéisya kdyttdvien naispotilaiden on kdytettdva vaihtoehtoista tehokasta
ehkdisymenetelméé (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).



Ladkkeiden vhteisvaikutukset

Pitolisantin kayttod yhdessda CYP3A4:n substraattien kanssa, joiden terapeuttinen marginaali on
kapea, pitda vilttdé (ks. kohta 4.5).

Ladkkeiden vaarinkdyttd, rebound-vaikutukset

Pitolisantilla ei todettu spesifisessé tutkimuksessa lainkaan tai todettiin hyvin véhén viitteita
vadrinkdytostd taimanhetkiselld 36 mg:n hoitoannoksella ja annoksiin 216 mg asti; nédin ollen
pitolisantin vadrinkayton tai paihdekdyton mahdollisuus on hyvin pieni.

Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu rebound-vaikutuksia. Hoidon lopettamista pitdé kuitenkin seurata.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Masennusliidkkeet

Tri- tai tetrasykliset masennuslddkkeet, joilla on antihistamiinisia H1-reseptorin ominaisuuksia (esim.
imipramiini, klomipramiini, mirtatsapiini), saattavat heikentda pitolisantin tehoa, koska ne voivat
vihentdd hoidon aivoissa vapautuvan endogeenisen histamiinin vaikutusta. Vaihtoehtoisia lddkkeitd
pitid kayttia.

Antihistamiinit

Veri-aivoesteen lépdisevit antihistamiinit (H1-reseptorin antagonistit, esim. feniramiinimaleaatti,
kloorifeniramiini, difenhydramiini, prometatsiini, mepyramiini, doksylamiini) saattavat heikentda

pitolisantin tehoa. Vaihtoehtoisia ladkkeité pitda kayttaa.

QT-aikaa pidentdvét aineet tai aineet, joiden tiedetdén lisddvan repolarisaatiohdirididen riskid (esim.
haloperidoli, risperidoni, erytromysiini, klaritromysiini, roksitromysiini, loratadiini, sildenafiili)

Yhdistelméhoitoa pitolisantin kanssa pitda seurata tarkasti (ks. kohta 4.4).
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

CYP2D6 on tutkittavilla, jotka ovat keskinopeita, nopeita (normaaleja) tai ultranopeita CYP2D6-
metaboloijia, tdrkein pitolisantin biotransformaatioon osallistuva entsyymi; CYP3A:n osuus on
pienempi. Tutkittavilla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia tai jotka ovat keskinopeita, nopeita tai
ultranopeita CYP2D6-metaboloijia ja kayttdvit CYP3A:n induktoreita, CYP3A osallistuu
merkittivisti pitolisantin biotransformaatioon, ja CYP2D6:n osuus on pienempi.

Pitolisantin metaboliaan vaikuttavat lddkevalmisteet

- CYP2D6:n estdjat

CYP2D6:n estijét vaikuttavat pitolisantin farmakokinetiikkaan todenndkdisimmin tutkittavilla, jotka
ovat keskinopeita, nopeita tai ultranopeita CYP2D6-metaboloija eivitka kéytd CYP3A:n induktoreita,
mutta ne eivit vaikuta tutkittaviin, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloija tai keskinopeita, nopeita tai
ultranopeita CYP2D6-metaboloijia ja kéyttdvit CYP3A:n induktoreita. Annoksen muuttamista
yhdistelmihoidon aikana voidaan harkita yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaisesti.

Pitolisantin ja paroksetiinin anto yksindin tai yhdessd CYP3A4:n estdjien samanaikainen kédytto
suurentaa merkittavasti samassa maérin pitolisantin keskimaaraista Cpax- (1,5-kertaiseksi) ja AUCo72n-
suhdetta (2-kertaiseksi). Koska pitolisanttialtistus suurenee kaksinkertaiseksi, CYP2D6:n estdjien
(esim. paroksetiini, fluoksetiini, venlafaksiini, duloksetiini, bupropioni, kinidiini, terbinafiini,
sinakalseetti) kanssa yksinddn tai yhdessd CYP3A4:n estéjien (itrakonatsoli, ketokonatsoli)
samanaikaisessa kaytossd pitdd olla varovainen.



- Entsyymi-induktorit

CYP3A:n induktorit vaikuttavat pitolisantin farmakokinetiikkaan todenndkéisimmin hitailla CYP2D6-
metaboloijilla ja ultranopeilla CYP2D6-metaboloijilla, mutta vaikutusta nédihin potilasjoukkoihin ei
télld hetkelld tunneta. Kun molempia vaikuttavia aineita kdytetddn yhdistelméné, kliininen seuranta on
tarpeen. Annoksia on sdddettdva yhdistelmakayton aikana ja viikko induktorihoidon jalkeen.
Pitolisantin anto toistuvasti rifampisiinin kanssa pienentdd merkittdvasti pitolisantin keskimaéraista
Chax- (noin 0,6-kertaiseksi ) ja AUC-suhdetta (noin 0,5-kertaiseksi). Pitolisantin ja voimakkaiden
CYP3A4:n induktorien (esim. rifampisiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini)
samanaikaisessa annossa pitdd siksi olla varovainen. Makikuismalla (Hypericum perforatum) on
voimakas CYP3A4:44 indusoiva vaikutus, joten sen ja pitolisantin samanaikaisessa kéytossé pitéd olla
varovainen.

- CYP3A4:n estdjit

In vitro -biotransformaatioreitin perusteella CYP3A4:n estdjilld voi olla vaikutusta pitolisantin
farmakokinetiikkaan ja erityisesti henkil6illé, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia.
Pitolisantin yhdistelmi4 greippimehun ja itrakonatsolin kanssa arvioitiin terveilld vapaaehtoisilla.
Milldén néistd yhdistelmisté ei havaittu kliinisesti oleellisia farmakokineettisié lddkkeiden
yhteisvaikutuksia. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla pitolisantin ja paroksetiinin (vahva CYP2D6:n
estdjd) samanaikainen anto yhdessd CYP3A4:n estdjan kanssa saattaa lisdtd altistusta kohtalaisesti
verrattuna pelkén paroksetiinin antoon, miké vahvistaa CYP3A4:n eston vdhdisen kliinisen
vaikutuksen.

Biotransformaatioreitin perusteella on noudatettava varovaisuutta, kun pitolisanttia annetaan
samanaikaisesti sekd CYP2D6:n ettd CYP3A4:n estédjien kanssa riippumatta potilaiden CYP2D6-
fenotyypistd, koska puhdistuma on merkitsevésti vihdisempéaa ja altistus lisddntyy.

- Muuta

Kliinisessd moniannostutkimuksessa pitolisantin ja probenesidin yhdistelma pienensi pitolisantin
AUC-arvon noin 0,7-kertaiseksi. Taustalla olevaa mekanismia ei tunneta. Annoksen muuttamista
voidaan harkita yhdistelmakayton aikana yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaisesti.

Liidkevalmisteet, joiden metaboliaa pitolisantti saattaa muuttaa

- CYP3A4:n ja CYP2B6:n substraatit

Kliininen induktiotutkimus osoitti, ettd pitolisantti on heikko CYP3A:n indusoija
(midatsolaamialtistuksen 0,2-kertainen vihenema). Niin ollen pitolisantin kéytt64 yhdistelméni pitaa
valttdd CYP3A4:n substraattien (esim. immunosuppressiiviset lddkevalmisteet, dosetakseli, kinaasin
estdjat, sisapridi, pimotsidi, halofantriini) kanssa, joiden terapeuttinen marginaali on kapea (ks.
kohta 4.4). Muiden CYP3A4:n, CYP2C:n (esim. repaglinidi, fenytoiini, varfariini), P-gp:n (esim.
dabigatraani ja digoksiini) tai UGT:n (esim. morfiini, parasetamoli, irinotekaani) substraattien
kaytossé pitdd olla varovainen ja ndiden tehon kliininen seuranta on tarpeen.

Pitolisantti saattaa viahentdd altistusta suun kautta otettaville ehkdisyvalmisteille, joten niiden lisdksi
pitdd kayttdd jotakin muuta luotettavaa ehkdisymenetelméé (ks. kohta 4.6).

- OCT1:n substraatit
Pitolisantti voi in vitro -tietojen perusteella olla kliinisesti oleellinen OCT1:n estdjd, ja OCT1:n
substraattien (esim. metformiinin) kanssa voi esiintya kliinisesti oleellisia yhteisvaikutuksia.

Vaikka tdmén vaikutuksen kliinistd merkitysta ei ole varmistettu, pitolisantin kdytdssé yhdessa
OCT1:n substraatin kanssa (esim. metformiini [biguanidit]) kehotetaan olemaan varovainen (ks.
kohta 5.2).

- Muuta

Pitolisanttia yhdistelmdnd modafiniilin tai natriumoksibaatin kanssa arvioitiin terveilld vapaachtoisilla
terapeuttisina annoksina. Modafiniilin tai natriumoksibaatin kanssa kéytettyna ei todettu kliinisesti
oleellisia farmakokineettisid ldékkeiden yhteisvaikutuksia, eikd annosta tarvitse muuttaa, kun
pitolisanttia annetaan samanaikaisesti obstruktiivisen uniapnean hoitoon parhaillaan kéytettdvien
valmisteiden kanssa.



Pitolisantti vahentdd olantsapiinialtistuksen 0,3-kertaiseksi.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta raskauden ehkdisyd hoidon aikana ja
vahintddn 21 vuorokauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen (perustuu pitolisantin/metaboliittien
puoliintumisaikaan). Pitolisantti ja sen metaboliitit saattavat heikentdd hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden tehoa. Hormonaalista ehkéisya kayttdvien naispotilaiden pitdd siksi kayttaa
tehokasta vaihtoehtoista ehkaisya (ks. kohta 4.5).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja pitolisantin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta, mukaan lukien teratogeenisuutta. Pitolisantin ja sen

metaboliittien havaittiin ldpédisevén rottien istukan (ks. kohta 5.3).

Pitolisanttia ei pidd kayttda raskauden aikana, ellei mahdollinen hyGty ole sikidlle aiheutuvaa
mahdollista riskid suurempi.

Imetys

Eldinkokeissa on osoitettu, etté pitolisantti ja sen metaboliitit erittyvit maitoon. Tdmén vuoksi
imettdminen on vasta-aiheista pitolisanttihoidon aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia siemennesteen parametreihin, mutta ei merkittavaa vaikutusta
urosten lisddntymissuoritukseen eiké eldavien sikididen prosenttiosuuteen hoidetuilla naarailla (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Pitolisantilla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Pitolisanttia kdyttaville potilaille, joilla on poikkeavaa uneliaisuutta, pitdd kertoa, ettei heidin
vireystilansa valttimatta palaudu normaaliksi. Potilaiden, joilla on pdivéaikaista uneliaisuutta, mukaan
lukien pitolisanttia kdyttdvien potilaiden, uneliaisuus pitdé arvioida uudelleen tihein véliajoin, ja heitd
pitda tarvittaessa kehottaa vilttdméain ajamista tai muuta mahdollisesti vaarallista toimintaa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat padnsirky 9,5 %, unettomuus (kaikki tyypit) 8,0 %, ahdistuneisuus
2,7 %, pahoinvointi 2,3 %, vatsakipu 1,9 % ja kiertohuimaus (vertigo) 1,7 %.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pitolisantin kdyton yhteydessa kliinisissa tutkimuksissa, ja
ne on esitetty MedDRA-elinjérjestelmén suositeltujen termien ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko



harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleinen Melko harvinainen

Infektiot Vyoruusu
Yldhengitysteiden virusinfektio

Veri ja imukudos Suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus
Suurentunut veren kolesterolipitoisuus
Kohonnut verenpaine
Suurentunut veren triglyseridipitoisuus
Suurentunut maksaentsyymipitoisuus
Suurentunut transaminaasipitoisuus

Aineenvaihdunta ja Alkoholin sietokyvyttomyys
ravitsemus Lisdantynyt ruokahalu
Hypoglykemia

Painon lasku
Painon nousu

Psyykkiset hairiot Unettomuus (kaikki Sekavana havahtuminen
tyypit) AMasennustilat
Ahdistuneisuushairiot Pelkotilat
Unih&iriot Artyneisyys

Hermostuneisuus
Libidon héiriot
Paniikkireaktio
Vieroitusoireet

Hermosto Paansarky Unirytmin hairiot
Heitehuimaus
Makuhéirio
Psykomotorinen ylivilkkaus
Migreeni
Unihalvaus
Hypotonia

Silmaét Silméluomen turvotus
Kuivat silmat
Fotopsia

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Tinnitus
(vertigo)

Sydéan Ensimmadisen asteen eteis-kammiokatkos
Sydadmentykytys
Takykardia
Kammiolisélyonnit
Pidentynyt QT-aika EKG:ssa
Tihentynyt syddmen syke

Verisuonisto Kuumat aallot
Hypertensio
Hypertensiivinen kriisi
Hengityselimet, rintakehd Haukottelu
ja vilikarsina Yska
Yollinen hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi/oksentelu Ripuli
Vatsakipu ja -vaivat Ummetus

Suun kuivuminen
Enterokoliitti




Ulosteen varimuutos
Maha-suolikanavan hairiot
Pahanhajuinen hengitys
Ilmavaivat
Verenvuoto perdsuolesta
Liiallinen syljeneritys

Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma
Liikahikoilu
Kutina
Thon punoitus
Kylménhiki
Y o6hikoilu
Aurinkoihottuma

Luusto, lihaksen ja Epémukavat tuntemukset raajoissa
sidekudos Lihasspasmit
Lihaskipu
Nivelkipu
Jannetulehdus

Munuaiset ja virtsatiet Tihentynyt virtsaamistarve

Yleisoireet ja Kipu ja epdmukavat tuntemukset
antopaikassa todettavat Voimattomuus
haitat Kuume
Jano
Perifeerinen turvotus

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Pddnsdrky ja unettomuus

Obstruktiivisen uniapean kdyttoaihetta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa paansarky- ja
unettomuusjaksoja (9,5 % ja 8,0 %) on raportoitu useammin naisilla (paénsirky ja unettomuus) ja
vanhuksilla (unettomuus). Suurin osa niisté haittavaikutuksista oli lievi tai keskivaikeita (ks.
kohta 4.2). Annosta on muutettava vastaavasti.

Mahalaukun hdiriét

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu todennikoéisesti litkahappoisuudesta johtuvia mahalaukun
hairiotéd 3,5 %:lla pitolisanttia saaneista potilaista. Pahoinvointia on raportoitu yleisemmin naisilla.
Suurin osa ndistd vaikutuksista oli lievia tai keskivaikeita. Jos oireet jatkuvat pitkdédn, voidaan aloittaa
korjaava hoito protonipumpun estdjilla.

Potilaat, joiden painoindeksi BMI on pieni/normaali (< 25)
Péanséryn, unettomuuden, pahoinvoinnin ja ahdistuksen on raportoitu olleen yleisempdi potilailla,

joiden painoindeksi on pieni tai normaali. Annosta on muutettava vastaavasti.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Yliannostus
Oireet

Pitolisanttiyliannoksen oireita voivat olla paansérky, unettomuus, drtyneisyys, pahoinvointi ja
vatsakipu.

Hoito

Yliannostapauksissa suositellaan sairaalahoitoa ja vitaalitoimintojen seurantaa. Vastalddketta ei ole
selkedsti tunnistettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet, ATC-koodi: NO7XX11.

Vaikutusmekanismi

Pitolisantti on suun kautta otettuna aktiivinen histamiini-H3-reseptorin antagonisti/kdanteinen
agonisti, joka histamiinin autoreseptoreita salpaamalla liséé aivojen histaminergisten hermosolujen
aktiivisuutta. Naméa hermosolut ovat osa tirkeéda laaja-alaisesti koko aivoissa vireystilaa sddtelevaa
jarjestelmaa. Lisdksi pitolisantti muuntaa hermoston eri vélittdjdainejarjestelmia ja siten lisdd
asetyylikoliinin, noradrenaliinin ja dopamiinin vapautumista aivoissa.

Kliininen teho

Pitolisantin tehoa obstruktiivista uniapneaa sairastavien potilaiden pdivaaikaisen uneliaisuuden
hoidossa on tutkittu kahdessa kliinisessd pivotaalitutkimuksessa: HAROSA I ja HAROSA 1I.

HAROSA I -tutkimuksessa tutkittiin pitolisantin tehoa ja turvallisuutta pdivdaikaisen uneliaisuuden
hoidossa potilailla, joilla on obstruktiivinen uniapneaoireyhtyma ja joilla on péivaaikaista uneliaisuutta
CPAP-hoidosta (jatkuvasta positiivisesta hengitystiepainehoidosta) huolimatta. Se oli prospektiivinen,
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa pitolisanttia verrattiin lumeladkkeeseen
12 viikon kaksoissokkoutetussa jaksossa. 244 potilasta analysoitiin (183 pitolisantilla,

61 lumelaikleelld), 83 % miehii, ikd keskimddrin 53 vuotta, 12 % yli 65-vuotiaita. Potilailla oli
pdivaaikaista uneliaisuutta (Epworth-uneliaisuuskyselyn [Epworth Sleepiness Scale, ESS]

pistemddrd 12 tai enemmén). Potilaat saivat nend-CPAP-hoitoa (nenén kautta annettavaa
ylipainehoitoa) vihintdan kolmen kuukauden ajan, ja heilléd oli nend-CPAP-hoidon onnistumiseksi
etukiteen tehdyistd toimenpiteistd huolimatta edelleen péivédaikaista uneliaisuutta.

Ensisijainen tehon muuttuja oli muutos Epworth-uneliaisuuskyselyssé ldhtGtason ja hoidon
paéttymisen vélilld. Kaksoissokkoutetun vaiheen aikana méirétty enimmadisannos oli 18 mg 79,8 %:lla
potilaista vaikuttavalla aineella hoitoa saaneessa ryhmassa ja 88,5 %:lla potilaista lumelddkeryhmassa.
Suurin annos saavutetaan 4,5 mg:sta aloitetun kolmen viikon titrauksen jilkeen.

12 viikon kaksoissokkoutetun hoidon jélkeen pitolisantilla raportoitiin Epworth-uneliaisuuskyselyn
perusteella merkittdvé paraneminen lumeldékkeeseen verrattuna (taulukko 1).



Taulukko 1. Tehon tulokset 12 viikon jilkeen HAROSA I -tutkimuksessa

- Ero lume-
Lahto- Loppu- Lisikkeeseen
Parametrit | Hoitoryhmai (n) tilanteen tilanteen Muutos p-arvo
pisteet (V2) pisteet (V6) 95 %o:n
luottamusviili
Epworth- Lumeldike (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75
uneliaisuus- | Pitolisantti 14,9 (2,7) 9(4,8) -5,52 2,6 (-3.9: -
kysely (183) K ) 4)’ ’ p<0,001
(keski- ’
hajonta)
Kuva 1. Muutokset Epworth-uneliaisuuskyselyn (ESS) pisteissid P09-08-tutkimuksen
kaksoissokkoutetussa vaiheessa — ITT-potilasjoukko (N = 244)
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HAROSA II -tutkimuksessa selvitettiin pitolisantin tehoa ja turvallisuutta paiviaikaisen uneliaisuuden
hoidossa potilailla, joilla oli obstruktiivinen uniapneaoireyhtyma4 ja jotka kieltaytyivat CPAP-hoidosta
(jatkuva positiivinen hengitystiepainehoito). Se oli prospektiivinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus, jossa pitolisanttia verrattiin lumeléékkeeseen 12 viikon kaksoissokkoutetussa
vaiheessa, jota seurasi 40 viikon avoin jatkovaihe. 268 potilasta analysoitiin (201 pitolisantilla,

67 lumeladkkeelld), 75 % michid, ikd keskimaérin 52 vuotta, 12 % yli 65-vuotiaita. Potilaiden
Epworth-uneliaisuuskyselyn [ESS] pisteet olivat vihintdédn 12, ja he kieltidytyivit neni-CPAP-hoidosta
ja heilld oli edelleen péivéaikaista uneliaisuutta.

Ensisijainen tehon muuttuja oli muutos Epworth-uneliaisuuskyselyn [ESS] pisteissd 1dht6tason ja
hoidon pédttymisen vélilld. Kaksoissokkoutetun vaiheen aikana mééritty enimméisannos oli 18 mg
82,5 %:lla potilaista vaikuttavalla aineella hoitoa saaneessa ryhméssi ja 86,6 %:lla potilaista
lumelddkeryhmassa.

12 viikon kaksoissokkoutetun hoidon jélkeen pitolisantilla raportoitiin Epworth-uneliaisuuskyselyn
perusteella merkittdva paraneminen lumelddkkeeseen verrattuna (ANCOV A-malliin perustuva korjaus
Epworth-uneliaisuuskyselyn ja ldhtétilanteen (V2) painoindeksin sekd satunnaisvaikutuksena
tutkimuskeskuksen suhteen) (taulukko 2).



Taulukko 2. Tehon tulokset 12 viikon jilkeen HAROSA II -tutkimuksessa

Ero
Parametrit Hoitoryhmii | Lihtotilanteen | Lopputilanteen Muutos lumeliikkeeseen p-arvo
(n) pisteet (V2) pisteet (V6) 95 %:n
luottamusvili

Epworth- (L6“7r§elaake 15,7 (3,6) 12,2 (6,1) 3,6

uneliaisuuskysely Pitolisantti -2,8(-4,0;-1,5) | p<0,001
(keskihajonta) 15,7 (3,1) 9,1 (4,7) -6,3

(201)
Kuva 2. Muutokset Epworth-uneliaisuuskyselyn (ESS) pisteissia P09-09-tutkimuksen
kaksoissokkoutetussa vaiheessa — I'TT-potilasjoukko (N = 268)
18 Epworth-uneliaisuuskyselyn keskimaariiset pisteet (£ keskivirhe)

kaksaissokkoutetun jakson kullakin kdynnilla
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Laajennetussa analyysissd nditd kahta HAROSA-tutkimusta verrattiin ja ne yhdistettiin; analyysissd
todettiin pitolisantin parantaneen lumeldékkeeseen verrattuna padparametreja (Epworth-
uneliaisuuskysely, OSleR-testi, Pichot-uupumusasteikko ja lddkérin yleisarvio [CGI]) merkittavasti.

Taulukko 3. Tarkeimmiit tehon tulokset yhdistetyssi analyysissi HAROSA I - HAROSA 11

. 95 %:n
Keskiarvo luottamusvaili p-arvo
OSleR-testi ¥ 1,18 1,02; 1,35 p=10,022
Pichot-uupumusasteikko @ -1,27 -2,30; -0,23 p=0,017
LiikKérin yleisarvio (CGI) ® -0,63 -0,84; -0,47 p <0,001

1) pitolisantin ja lumelddkkeen keskimaardinen suhde

2) hoitovaikutus

3) pitolisantin ja lumelddkkeen vilinen ero

Tiedot avoimesta tutkimuksesta

Potilailla, jotka osallistuivat HAROSA I- ja HAROSA II -tutkimusten 12 viikon kaksoissokkoutettuun
jaksoon, oli mahdollisuus osallistua 40 viikon avoimeen vaiheeseen. Avoimen vaiheen ensisijainen
tavoite oli enintddn 18 mg:n/vrk pitolisanttiannosten pitkdaikaisen turvallisuuden ja tehon arviointi.
Pitolisantin vaikutuksen sdilymisti obstruktiivista uniapneaa sairastavien potilaiden pdivaaikaiseen
uneliaisuuteen ei ole varmistettu sokkoutetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.
HAROSA I -tutkimuksessa 1,5 % potilaista vetdytyi tutkimuksesta avoimen vaiheen aikana tehon

12




puutteen vuoksi ja 4,0 % haittavaikutusten vuoksi. HAROSA 1I -tutkimuksessa 1,3 % potilaista
vetdytyi tutkimuksesta avoimen vaiheen aikana tehon puutteen vuoksi ja 2,5 % haittavaikutusten takia.

HAROSA 1II oli prospektiivinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu (12 viikkoa), lumekontrolloitu
tutkimus, johon osallistui 361 obstruktiivista uniapneaa (OSA) sairastavaa potilasta. Potilaat valittivat
EDS:std, vaikka heitd hoidettiin nCPAP-hoidolla, tai heilld oli EDS ja he kieltdytyivat nCPAP-
hoidosta. Potilaille annettiin satunnaistetusti pitolisantia (n=242) tai lumelédékettd (n=119). Pitolisant
titrattiin 9 mg:sta 18 mg:aan, mink4 jdlkeen potilaan vasteesta riippuen se joko pidetttiin vakaana tai
titrattiin ylos 36 mg:aan tai titrattiin alas 9 mg:aan. Potilaat olivat vakaan annoksen vaiheessa 9
viikkoa. Tehon ensisijainen pédétetapahtuma oli Epworthin unihdiridasteikon (ESS) pisteméérin
muutos ldhtotasosta hoidon lopussa. Pitolisantilla (36 mg OD) ESS-arvo parani 14,5 pisteestd 9,3
pisteeseen, kun se lumelddkkeelld parani 14,0 pisteestd 11,8 pisteeseen. Ero oli 2,6 pistettd (p<0,001).
ESS-pisteméiréin perusteella arvioituna EDS:n paraneminen on samaa suuruusluokkaa kuin muissa
OSA-potilailla tehdyissa tutkimuksissa. Vasteessa ei ollut eroa nCPAP-hoitoa saaneiden ja nCPAP-
hoidosta kieltdytyneiden henkildiden valilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ozawade-
valmisteen kéytostd obstruktiivisen uniapnean hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveiden vapaacehtoisten altistumista pitolisantille arvioitiin tutkimuksissa, joihin osallistui yli
200 tutkittavaa. He saivat pitolisanttia enimmilldén 216 mg:n kerta-annoksina enintéédn 28 pdivéan ajan.

Imeytyminen

Pitolisantti imeytyy hyvin ja nopeasti. Sen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin kolme tuntia
annon jilkeen. Vakaassa tilassa (geometrinen keskiarvo, variaatiokerroin) hoitoannoksen (18 mg) Cpax
on 35,5 ng/ml (59,2 %) ja AUC on 378 ng x h/ml (86,3 %).

Toistuvassa annossa vakaa tila saavutetaan noin 5—6 paivan annon jilkeen ja se johtaa pitoisuuden
suurenemiseen seerumissa noin 2-kertaiseksi. Yksildiden vélinen vaihtelu on melko suurta (Cpax- ja
AUCy.24n-arvojen geometriset variaatiokertoimet: 59,2 [Cmax] ja 86,3 [AUCo.24n]) Joillakin
vapaachtoisilla on havaittu poikkeavan korkeita pitoisuuksia (ilman siedettavyyteen liittyvia
ongelmia).

Samanaikainen ruokailu ei vaikuta pitolisantin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Pitolisantti sitoutuu voimakkaasti seerumin proteiineihin (91,4-95,2 %) ja jakautuu l&hes tasaisesti
veren punasoluihin ja plasmaan.

Pitolisantti jakautuu laajasti, ja sen ndenndinen jakautumistilavuus on 5-10 I/kg.

Biotransformaatio

Pitolisantin metabolia ihmisilld tunnetaan hyvin ja se on térkein eliminaatioreitti. Tarkeét
konjugoitumattomat metaboliitit ovat pitolisantin pilkottuja muotoja, jotka johtavat virtsassa ja
seerumissa havaittaviin inaktiivisiin merkittaviin karboksyylihappometaboliitteihin, joista kolme on
tirkeitd ja viisi on vahemmaén térkeitd eri kohdissa hydroksyloituneita/N-oksidoituneita johdannaisia.
In vitro -mééritetyn entsyymin osuuden ja massatasetutkimuksessa tunnistettujen padmetaboliittien
altistuksen yhdistamalld arvioitu CYP-entsyymien kokonaisosuus pitolisantin metaboliassa on
CYP2D6:n osalta 60 % ja CYP3A4/3A5:n osalta ~ 30 %, kun CYP2D6-fenotyyppi on ultranopea
metaboloija. Useita konjugoituneita metaboliitteja tunnistettiin, ja ndisté tirkeimpid (inaktiivisia) ovat
pitolisantin karboksyylihappometaboliittien kaksi glysiinikonjugaattia ja
monohydroksidesaturoituneen pitolisantin ketonimetaboliitin glukuronidi.




Esto/induktio

Pitolisantti ja sen tirkeimmaét metaboliitit eivat estd maksan mikrosomeissa merkittdvasti sytokromien
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8, CYP2B6, CYP2E] tai CYP3A4 ja
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasien isomuotojen UGT1A1l, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9
ja UGT2B7 aktiivisuutta pitoisuuksiin 13,3 mikroM saakka, mikd on huomattavasti suurempi
pitoisuus kuin hoitoannoksilla saavutettavat pitoisuudet. Pitolisantti on kohtalaisen voimakas
CYP2D6:n estijéd (ICso = 2,6 mikroM).

In vitro -tietojen perusteella pitolisantti ja sen pddmetaboliitit saattavat terapeuttisina pitoisuuksina
indusoida CYP3A4:44 ja CYP2B6:tta seké ekstrapoloinnin kautta CYP2C:ta, UGT:t4 ja P-gp:ta.
Kliinisessi tutkimuksessa arvioitiin pitolisantin vaikutusta CYP3A4:8d4n ja CYP2B6:een kayttdmalla
midatsolaamia ja bupropionia CYP3A4:n ja CYP2B6:n mallisubstraatteina. Pitolisantti ei vaikuta
bupropionin farmakokinetiikkaan eiké se siten ole CYP2B6:n eikd CYP1A2:n induktori; se tulisi
katsoa kliinisesti oleellisina pitoisuuksina rajatilan/heikoksi induktoriksi.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd pitolisantti ei ole ihmisen P-glykoproteiinin eiké
rintasydpéresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti tai estdja. Pitolisantti ei ole OATP1B1:n eiké
OATP1B3:n substraatti. Pitolisantti ei ole testatuilla pitoisuuksilla OAT1:n, OAT3:n, OCT2:n,
OATPI1BI1:n, OATP1B3:n, MATE1:n tai MATE2K:n estéjd. Pitolisantilla on havaittu yli 50 % estiva
vaikutus OCT1:een (orgaanisten kationien kuljettajaproteiiniin 1) pitoisuutena 1,33 mikroM.
Pitolisantin ekstrapoloitu ICso-arvo on 0,795 mikroM (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Pitolisantin puoliintumisaika plasmassa on 10—-12 tuntia. Se eliminoituu pééosin virtsaan (noin 90 %)
farmakologisesti inaktiivisina konjugoitumattomina seké glysiiniin ja glukuronidiin konjugoituneina
metaboliitteina. Pieni osa (2,3 %) havaittiin ulosteissa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kerta-annostietojen arviointi ristikkaistutkimuksessa osoittaa, ettd 18—216 mg:n annoksilla
pitolisanttialtistukset suurenevat suhteellisesti, mutta kliiniselld annosalueella 4,5-18 mg hiukan
enemman kuin suhteessa annokseen.

Erityiset potilasryhmét
Pitolisantin farmakokinetiikassa ei todennékdisesti ole kliinisesti oleellisia eroja sukupuolen vuoksi.
Pitolisanttia ei ole tutkittu liikalihavilla ihmisilld, joiden painoindeksi on yli 40 kg/m?.

Ruumiinpaino

Viestofarmakokineettisen analyysin perusteella 20 mg:n annoksen odotetaan johtavan Cpax,ss ja
AUC, s mediaaniin 41,3 ng/ml (90 % ennustevalit [PI]: 5,6-111,1 ng/ml) ja 418 h.ng/ml (90 % PI: 40—
1 302 h.ng/ml) potilailla, jotka painavat 48—67 kg. Vastaavasti ndmé arvot ovat 23,6 ng/ml (90 % PI
3,9-69,1 ng/ml) ja 272 h.ng/ml (90 % PI: 33—1 300 h.ng/ml) potilailla, jotka painavat 95-140 kg.
Pitolisantin titrauksen jélkeen potilaat, joiden ruumiinpaino on pieni saavat todenndkdisesti
matalamman annoksen verrattuna potilaisiin, joilla on korkea ruumiinpaino.

Likkddt

68—80-vuotiailla terveilld vapaaehtoisilla pitolisantin farmakokinetiikka ei ollut erilainen nuorempiin
(18—45-vuotiaisiin) potilaisiin verrattuna. Y1i 80-vuotiailla kinetiikka muuttuu hieman, mutta ei
kliinisesti oleellisesti. lakkaistd on vdhén tietoja on saatavissa. Tdmén vuoksi annostusta pitéé sadtié
potilaan maksan tilan mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (asteet 2—4 kroonisen munuaissairauden
kansainvélisessd luokittelussa, ts. kreatiniinipuhdistuma 15—89 ml/min) Cpax- ja AUC-arvot suurenivat
yleisesti 2,5-kertaisiksi (ks. kohta 4.2). Taustalla olevaa mekanismia ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta
Lievda maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A) sairastavilla AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi Cmax-
arvon pysyessid muuttumattomana terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.



Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh B) sairastavilla potilailla AUC-arvo suureni 2,4-
kertaiseksi Cmax-arvon pysyessia muuttumattomana (ks. kohta 4.2). Pitolisantin farmakokinetiikkaa ei
ole vield arvioitu toistuvia annoksia saaneilla maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Etninen alkuperd

Kaikki tutkimukset on tehty padasiassa valkoihoisilla (valkoihoiset = 270, mustaihoiset = 38,
aasialaiset = 20, muut = 3). Hakijan antamien tietojen perusteella altistus vaikuttaa olevan
samankaltainen eri etnisten alkuperien vélilla.

CYP2D6-fenotyypit ja CYP3A-polymorfismi

Pitolisantille altistuminen oli suurempaa CYP2D6-entsyymin hitailla metaboloijilla kerta-annoksen
jélkeen ja vakaassa tilassa; Cmax ja AUC o.tau) 0livat ensimmaisend pdivand noin 2,7-kertaisesti ja 3,2-
kertaisesti suurempia ja seitseméntend péivénd 2,1-kertaisia ja 2,4-kertaisia. Pitolisantin
puoliintumisaika seerumissa oli hitailla CYP2D6-metaboloijilla pitempi kuin nopeilla metaboloijilla.

Tutkittavilla, jotka ovat keskinopeita, nopeita (normaaleja) tai ultranopeita CYP2D6-metaboloijia,
CYP2D6 on tirkein pitolisantin biotransformaatioon osallistuva entsyymi. CYP3A:n osuus on
vahaisempi. CYP3A4:n ja CYP3AS:n geneettisilld polymorfismeilla ei todenndkoisesti ole
merkittdvad vaikutusta pitolisantin farmakokinetiikkaan.

CYP2D6:n estéjét vaikuttavat ndilld tutkittavilla pitolisantin farmakokinetiikkaan, mutta CYP3A:n
estdjat eivét vaikuta. Tutkittavilla, jotka ovat ultranopeita CYP2D6-metaboloijia, CYP3A:n induktorit
voivat johtaa pitolisantin vield nopeampaan eliminaatioon ja pienempaén altistukseen muihin
alaryhmiin verrattuna. Téma voi johtaa terapeuttisia pitoisuuksia pienemaéén altistukseen.

Tutkittavilla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia tai jotka ovat keskinopeita, nopeita tai
ultranopeita CYP2D6-metaboloijia ja kayttdvit CYP3A:n induktoreita, CYP3A osallistuu
merkittivasti pitolisantin biotransformaatioon ja CYP2D6 vihemmén. CYP3A4:n ja 3A5:n
geneettisilld polymorfismeilla voi olla merkittidva vaikutus pitolisantin farmakokinetiikkaan vain
niissd olosuhteissa.

Tutkittavilla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia, CYP3A:n estéjét ja induktorit vaikuttavat
pitolisantin farmakokinetiikkaan ja CYP2D6:n estéjét vaikuttavat sithen huomattavasti vihemman.
Tutkittavilla, jotka ovat keskinopeita, nopeita tai ultranopeita CYP2D6-metaboloijia ja jotka kayttavét
CYP3A:n induktoria, CYP3A:n estdja vahentdd CYP3A:n osuutta kokonaismetaboliassa. Altistus on
kuitenkin todennidkoéisesti samankaltainen kuin tutkittavilla, jotka eivit kdytd CYP3A:n induktoria.
Siten CYP3A:n esto ei tissd alaryhmaissé todennikoisesti vaikuta pitolisantin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla havaittiin huippupitoisuuden (Tmax) yhteydessd ohimenevid palautuvia kouristusepisodeja,
jotka saattavat liitty4 tdlla lajilla, mutta ei ihmisilld, runsaana esiintyvaan metaboliittiin. Apinoilla
raportoitiin suurimmilla annoksilla ohimenevid keskushermostoon liittyvié kliinisié oireita, mukaan
lukien oksentelua, vapinaa ja kouristuksia. Rotilla ilmeni suurimmilla annoksilla joissakin elimissi
(maksa, pohjukaissuoli, kateenkorva, lisimunuainen ja keuhkot) joitakin vahaisid histopatologisia
muutoksia.

Terapeuttisia pitoisuuksia suuremmalla ICs -arvolla pitolisantti salpasi hERG-kanavan ja aiheutti
koirille vahaistd QTc-ajan pidentymista.

Ladkeriippuvuuden ja ladkkeen vaérinkayton todenndkoisyyttd tutkittiin prekliinisissé tutkimuksissa
hiirilld, rotilla ja apinoilla. Sietokyky4, riippuvuutta ja itseannostelua koskevien tutkimusten
perusteella ei kuitenkaan voitu tehdd varmoja johtopadtoksia.

Pitolisantti ei ollut genotoksinen eiké karsinogeeninen.

Pitolisantilla havaittiin teratogeeninen vaikutus emolle toksisilla annoksilla (teratogeenisuuden
turvamarginaalit rotilla 7,3 ja kaniineilla 2,6). Suuret pitolisanttiannokset aiheuttivat morfologisia

poikkeavuuksia siittidihin ja vahensivat niiden litkkuvuutta ilman merkittavid vaikutuksia urosrottien
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hedelmallisyysindekseihin. Naarasrotilla ne pienensivét eldvien hedelmoityneiden munasolujen
prosenttiosuutta ja lisdsivat implantaation jalkeisten keskenmenojen madrad (turvamarginaali = 2,3).
Pitolisantti hidasti syntymaénjélkeistéd kehitystd (turvamarginaali = 2,3).

Pitolisantin ja sen metaboliittien on havaittu ldpédisevan eldinten istukkaesteen ja erittyvén maitoon.

Nuoruusién toksisuustutkimukset

Rotilla tehdyissd nuoruusién toksisuustutkimuksissa suurten pitolisanttiannosten havaittiin aiheuttavan
annosriippuvaista kuolleisuutta ja kouristusepisodeja, jotka saattoivat kuitenkin liittya rotilla, mutta ei
ihmisilld, runsaasti esiintyvédn metaboliittiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Selluloosa, mikrokiteinen (E 460)
Krospovidoni, tyyppi A (E 1202)
Talkki (E 553b)

Magnesiumstearaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E 551)

Péillyste

Poly(vinyylialkoholi) (E 1203)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 3350 (E 1521)
Talkki (E 553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Suuritiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa turvasinetillinen ja lapsiturvallinen
polypropeenikierrekorkki, johon on kiinnitetty kuivausainetta (silikageelid).

Ozawade 4.5 mg
Saatavana pakkauksina, jotka sisdltdvét yhden 30 tabletin purkin tai yhden 90 tabletin purkin.

Ozawade 18 mg
Saatavana pakkauksina, jotka sisdltdvét yhden 30 tabletin purkin tai yhden 90 tabletin purkin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Pariisi

Ranska

Puhelin: +33 (0)1 47 03 66 33
Faksi: +33 (0)1 47 03 66 30
sdahkdposti: contact@bioprojet.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1546/001

EU/1/21/1546/002

EU/1/21/1546/003

EU/1/21/1546/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 22/07/2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

ZI1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Ranska

Ozawade 4,5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maééritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidvissa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmas muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ozawade 4,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
pitolisantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé pitolisanttihydrokloridia méérén, joka vastaa 4,45 mg
pitolisanttia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteista tablettia
90 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Pariisi
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1546/001
EU/1/21/1546/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ozawade 4,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ozawade 4,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
pitolisantti
suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 tablettia
90 tablettia

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ozawade 18 mg kalvopééllysteiset tabletit
pitolisantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisadltdd pitolisanttihydrokloridia méaérén, joka vastaa 17,8 mg
pitolisanttia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Pariisi
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1546/002
EU/1/21/1546/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ozawade 18 mg

| 17.

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ozawade 18 mg kalvopdillysteiset tabletit
pitolisantti
suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 tablettia
90 tablettia

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ozawade 4,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Ozawade 18 mg kalvopéiillysteiset tabletit
pitolisantti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liiikkeen ottamisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Ozawade on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Ozawade-valmistetta
Miten Ozawade-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ozawade-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mitid Ozawade on ja mihin sitd kiiytetiin
Ozawade on ladke, joka siséltda vaikuttavana aineena pitolisanttia.

Ozawadea kéytetdén paivdaikaisen uneliaisuuden hoitoon aikuisille, joilla on obstruktiivinen
uniapnea. Sitd kaytetddn, kun uneliaisuutta esiintyy CPAP-hoidosta (jatkuvasta positiivisesta
hengitystiepainehoidosta) huolimatta tai jos potilas ei ole sietinyt CPAP-hoitoa.

Obstruktiivinen uniapnea on sairaus, josta aiheutuu unen aikana véhintddn 10 sekunnin kestoisia
hengityskatkoksia. Témé voi aiheuttaa péivédaikaista uneliaisuutta ja ékillistd nukahtelua
odottamattomissa tilanteissa (nukahtelukohtauksia).

Ladkkeen vaikuttava aine pitolisantti vaikuttaa aivojen soluissa vireystilan saételyyn osallistuviin
reseptoreihin. Tama vaikutus vihentdd péivaaikaista uneliaisuutta ja vasymysta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Ozawade-valmistetta

Ali ota Ozawadea

- jos olet allerginen pitolisantille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea-asteinen maksasairaus, sillé pitolisantti hajoaa tavallisesti maksassa ja jos
potilaan maksan toiminta on heikentynyt vaikea-asteisesti, sité saattaa kertyd elimistoon suuria
madrid

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Ozawadea, jos jokin seuraavista koskee sinua:
- jos sinulla on joskus ollut ahdistuneisuutta tai masennusta, johon on liittynyt itsemurha-
ajatuksia
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- jos sinulla on maksa- tai munuaisongelmia, silld annosta voi olla tarpeen muuttaa

- jos sinulla on mahahaava tai kaytat laakkeitd, kuten tulehdusta vahentavia ladkkeitd, jotka
voivat drsyttdd mahalaukkua, silld Ozawade-hoidon yhteydessé voi ilmetd mahavaivoja

- jos olet erittdin ylipainoinen tai alipainoinen, koska painosi voi nousta tai laskea Ozawade-
hoidon aikana

- jos sinulla on syddanongelmia; kun kaytit Ozawade-valmistetta, 1ddkarin on tutkittava syddmesi
sdannollisesti

- jos sairastat vaikea-asteista epilepsiaa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siité laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Ozawade-valmisteen kayttoa.

Ozawade ei korvaa obstruktiivisen uniapnean ensisijaista hoitoa, kuten CPAP-hoitoa. Sinun pitda
jatkaa téllaista hoitoa sekd Ozawade-hoitoa.

Lapset ja nuoret
Lasten tai nuorten ei pidd kdyttdd Ozawade-valmistetta.

Muut lddikevalmisteet ja Ozawade

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Ozawade voi muuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksia, ja muut lddkkeet voivat
muuttaa Ozawade-valmisteen vaikutuksia. Ladkarin saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotain seuraavista lddkkeista:

- masennusladkkeitd, kuten klomipramiinia, duloksetiinia, fluoksetiinia, imipramiinia,
mirtatsapiinia, paroksetiinia ja venlafaksiinia

- bupropionia, jota kdytetddn joko masennusladkkeena tai apuna tupakoinnin lopettamiseen

- ladkkeita allergioiden hoitoon nimeltddn antihistamiinit, kuten feniramiinimaleaattia,
kloorifeniramiinia, difenhydramiinia, prometatsiinia, mepyramiinia, doksylamiinia

- rifampisiinia, joka on antibiootti tuberkuloosin ja joidenkin muiden infektioiden hoitoon

- epilepsialadkkeitd (kouristuskohtausten ehkdisyyn), kuten karbamatsepiinia, fenobarbitaalia ja
fenytoiinia

- sydénlddkkeitd, kuten digoksiinia ja kinidiinia

- mikikuismaa (Hypericum perforatum), joka on rohdosvalmiste masennukseen

- sinakalseettia, jota kdytetddn lisdkilpirauhassairauksien hoitoon

- terbinafiinia, jota kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon

- diabetesladkkeitd, kuten metformiinia ja repaglinidia

- syOvén hoidossa kaytettavia ladkkeitd, kuten dosetakselia ja irinotekaania

- sisapridia, jota kdytetddn mahalaukun refluksin hoitoon

- pimotsidia, jota kdytetddn joidenkin mielenterveyshdirididen hoitoon

- halofantriinia, jota kéytetddn malarian hoitoon

- efavirentsia, joka on virusldéike HIV-infektion hoitoon

- morfiinia, jota kdytetdén vaikea-asteisen kivun hoitoon

- parasetamolia, jota kéytetdan kivun hoitoon

- hyytymisenestoladkkeitd (veritulppia estavid ladkkeitd), kuten dabigatraania ja varfariinia

- probenesidid, jota kdytetdan kihdin hoitoon

- ladkkeitd kivun, tulehduksen ja kuumeen hoitoon, kuten asetyylisalisyylihappoa (aspiriinia),
diklofenaakkia, ibuprofeenia, meloksikaamia ja naprokseenia

- hormonaalisia ehkdisyvalmisteita (raskauden ehkéisyyn kéytettivié ladkkeitd), ks. myos
jaljempéni kohta Raskaus.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Raskaus

Al ota Ozawadea raskauden aikana, ellette péitd yhdessi lakirin kanssa, etti sen kiyttd on
tarpeellista. Ozawaden raskaudenaikaisen kayton riskeistd ei ole riittdvasti tietoa. Jos olet nainen,
sinun on kdytettdva tehokasta ehkédisyd Ozawade-hoidon aikana ja vahintdan 21 pdivan ajan hoidon
lopettamisen jdlkeen. Koska Ozawade saattaa heikentdd hormonaalisen ehkéisyn (raskauden ehkéisyyn
kaytettavan ladkkeen) tehoa, on kdytettdva jotakin muuta tehokasta ehkédisymenetelmaa.

Imetys

Sinun on lopetettava imetys, kun aloitat Ozawaden kadyton. Ozawade erittyy maitoon.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Saatat tuntea olosi uneliaaksi tai keskittymiskykysi voi heikentyd. Ole varovainen tarkkaavaisuutta
vaativissa toimissa, kuten ajaessasi autoa tai kiyttdessdsi koneita. Jos et ole varma, miten sairautesi
vaikuttaa ajokykyyn, keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

3. Miten Ozawade-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kédri on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Hoito aloitetaan yleensé kerran pdivéssé otettavalla 4,5 mg:n annoksella, jota suurennetaan kolmen
viikon aikana asteittain potilaalle parhaiten sopivaan annokseen. Ladkéri voi milloin tahansa hoidon
aikana suurentaa tai pienentidd annosta sen perusteella, miten hyvin lddke tehoaa ja miten hyvin siedét
sitd. Suurin pdivittdinen annos on 36 mg.

Ladkkeen vaikutuksen havaitsemiseen voi kulua muutamia paivid. Ladkkeen tdysi hyGty havaitaan
yleensd muutaman viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Al muuta Ozawade-annosta itse. Kaikkien annosmuutosten on tapahduttava l4ikirin médriyksesti ja
ladkarin seurannassa.

Jos annoksesi on 4,5 mg, ota yksi 4,5 mg:n tabletti.
Jos annoksesi on 9 mg, ota kaksi 4,5 mg:n tablettia.
Jos annoksesi on 18 mg, ota yksi 18 mg:n tabletti.
Jos annoksesi on 36 mg, ota kaksi 18 mg:n tablettia.

Ota Ozawade suun kautta kerran pdivéssid aamuisin aamiaisen yhteydessa.
Alé ota Ozawadea iltapdivilla, silld se saattaa aiheuttaa univaikeuksia.

Jos otat enemmiin Ozawade-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat liian monta Ozawade-tablettia, ota yhteyttd 1dhimmén sairaalan ensiapuun tai kerro asiasta
vélittomasti lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Sinulle voi ilmaantua paansarkyé, mahakipua tai

pahoinvointia tai drtyisyytta. Sinulla saattaa olla myos univaikeuksia. Ota tima pakkausseloste ja
kaikki jiljelld olevat tabletit mukaasi.
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Jos unohdat ottaa Ozawade-valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkkeesi, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Ozawade-valmisteen oton

Jatka Ozawade-valmisteen kiyttod niin kauan kuin l4ékéri on masrannyt. Ald lopeta Ozawade-
valmisteen kayttod dkillisesti itse.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyéd enintddn yhdella henkil6llda kymmenesta):
- padnsarky.

- univaikeudet, nukkumisvaikeudet, ahdistuksen tunne

- pyorrytyksen tunne (vertigo)

- pahoinvointi, epdmukavat tuntemukset vatsassa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintddn yhdella henkil6lld sadasta):

- ylahengitysteiden virusinfektio (flunssa), huuliherpes

- muutos vuotoaikatutkimuksissa, maksan toimintaan liittyvét poikkeavat veriarvot, kohonnut
verenpaine, suurentunut veren kolesterolipitoisuus

- alkoholin sietokyvyttdmyys, lisdéntynyt ruokahalu, pieni verensokeripitoisuus, painon muutos

- artyisyys, sekavuustila, pelko, paniikkireaktio, muuttunut tai lisdéntynyt seksuaalinen
halukkuus, masentuneisuuden tunne, hermostuneisuuden tunne

- tasapainon menetys, unirytmin hdiriét, makuaistin heikkeneminen, dkilliset ja ennakoimattomat
litkkuntakyvyn ja liikkuntakyvyttdmyyden vaiheet, migreeni, unihalvaus, fyysisen toimintakyvyn
menetys

- Silmiluomen turvotus, kuivat silmét, valonvéldhdykset tai lasiaiskellujat nakokentdssa

- korvan soiminen tai surina

- epédsddnndllinen syddmen rytmi, syddmentykytys, nopea syddmen syke, poikkeava syddmen
syke

- kuumat aallot, korkea verenpaine, verenpaineen dkillinen nousu

- haukottelu, yska, hengitysvaikeudet yolla

- ripuli, ummetus, suun kuivuminen, ruoansulatuskanavan hiiriot, ruoansulatuskanavan tulehdus,
ulosteen varimuutokset, pahanhajuinen hengitys, ilmavaivat, verenvuoto perdsuolesta, runsas
syljeneritys

- thottuma, kasvojen kutina, ithon punoitus, kylménhiki, voimakas hikoilu, yohikoilu, ihon
poikkeavan suuri herkkyys auringonvalolle

- epamukavat tuntemukset késivarsissa ja sédrissd, lihasspasmit, lihaskipu, nivelkipu, jinnekipu

- tihed virtsaaminen

- kipu ja epdmukavuuden tunne, vdsymys, kuumuuden tunne, jano, jalkojen tai kdsien turvotus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Ozawade-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiyti titi ldikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidéd heittdd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitia Ozawade sisiltia

Vaikuttava aine on pitolisantti.

Ozawade 4,5 mg tabletti
Yksi tabletti siséltdaa pitolisanttihydrokloridia méérén, joka vastaa 4,45 mg pitolisanttia.

Ozawade 18 mg tabletti
Yksi tabletti siséltdad pitolisanttihydrokloridia méérén, joka vastaa 17,8 mg pitolisanttia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, talkki, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi, poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi, makrogoli 3350.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ozawade 4,5 mg on valkoinen, pydred, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka 1dpimitta on
3,7 mm ja jonka toisella puolella on merkintéd 5.

Ozawade 18 mg on valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka ldpimitta on
7,5 mm ja jonka toisella puolella on merkinta 20,

Ozawadea on saatavana purkeissa, jotka siséltivét 30 tai 90 tablettia.

Ozawade 4,5 mg: saatavana pakkauksina, joissa on yksi 30 tabletin purkki, tai pakkauksina, joissa on
yksi 90 tabletin purkki.

Ozawade 18 mg: saatavana pakkauksina, joissa on yksi 30 tabletin purkki, tai pakkauksina, joissa on
yksi 90 tabletin purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Bioprojet Pharma
9, rue Rameau

75002 Pariisi
Ranska
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Valmistaja

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue de Nungesser

59121 Prouvy

Ranska

Ozawade 4.5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Ranska

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

bbarapus

Bioprojet Pharma

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

Ceska republika
Bioprojet Pharma

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

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

Bioprojet Pharma

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

E)\Laoa

Bioprojet Pharma

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

Espaiia
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Lietuva

Bioprojet Pharma

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

Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

Magyarorszag
Bioprojet Pharma

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

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

Polska
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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

Bioprojet Pharma

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

Ireland

Bioprojet Pharma

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

Island

Bioprojet Pharma

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

Italia

Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830
info(@bioprojet.it

Kvnpog
Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33

contact@bioprojet.com

Latvija

Bioprojet Pharma

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

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

Portugal

Bioprojet Pharma

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

Romania

Bioprojet Pharma

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

Slovenija

Bioprojet Pharma

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

Slovenska republika
Bioprojet Pharma

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

Suomi/Finland
Bioprojet Pharma

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

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland

B.V.
+46 (0)10 33 50 800

contact(@zambongroup.com

Tédma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston

verkkosivustolla.
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