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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epéillyista ld&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 75 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Sunosi 150 mg tabletti, kalvopéaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sunosi 75 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

Yksi tabletti siséltdd solriamfetolihydrokloridia méarén, joka vastaa 75 mg:aa solriamfetolia.

Sunosi 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia maaran, joka vastaa 150 mg:aa solriamfetolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Sunosi 75 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

Keltainen tai tummankeltainen, pitkulainen, 7,6 mm pitkd ja 4,4 mm leved tabletti, jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu 75" ja jonka vastakkaisella puolella on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

Sunosi 150 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Keltainen, pitkulainen, 9,5 mm pitka ja 5,6 mm levea tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
”150”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Sunosi on tarkoitettu narkolepsiaa (johon voi liittyd katapleksiaa) sairastavien aikuispotilaiden
valvetilan edistdmiseen ja liiallisen péivéaikaisen uneliaisuuden vahentamiseen.

Sunosi on tarkoitettu valvetilan edistimiseen ja liiallisen paivaaikaisen uneliaisuuden véhentdmiseen
sellaisille obstruktiivista uniapneaa sairastaville aikuispotilaille, joiden liiallinen paivaaikainen
uneliaisuus ei ole parantunut riittavasti obstruktiivisen uniapnean ensisijaisella hoidolla, kuten
jatkuvalla positiivisella hengitystiepaineella (CPAP).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain narkolepsian tai obstruktiivisen uniapnean hoitoon perehtynyt
terveydenhuollon ammattilainen.



Sunosi ei ole hoito obstruktiivista uniapneaa sairastavien potilaiden taustalla olevaan
hengitystieahtaumaan. Obstruktiivisen uniapnean ensisijaista hoitoa tulee jatkaa naille potilaille.

Verenpaine ja syke tulee mitata ennen solriamfetolihoidon aloittamista ja niitd tulee seurata
saannollisesti hoidon aikana, etenkin annoksen suurentamisen jalkeen. Jo olemassa oleva hypertensio
tulee saada hallintaan ennen solriamfetolihoidon aloittamista, ja varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, joilla on tavallista suurempi vakavien sydéan- ja verisuonihaittatapahtumien riski.
Tallaisia ovat etenkin potilaat, joilla on entuudestaan hypertensio, potilaat, joilla on diagnosoitu sydéan-
ja verisuonitauti tai aivoverisuonten sairaus, ja iakkaat potilaat.

Solriamfetolihoidon jatkamisen tarve tulee arvioida sdénndllisesti. Jos potilaalla esiintyy verenpaineen
tai sykkeen kohoamista, jota ei saada hallintaan solriamfetoliannosta pienentdmalla tai muulla
asianmukaisella ladketieteelliselld interventiolla, on harkittava solriamfetolihoidon lopettamista. Muita
verenpainetta ja sykettd kohottavia ld&dkevalmisteita tulee kéyttaa varoen (ks. kohta 4.5).

Annostus

Narkolepsia

Suositeltu aloitusannos on 75 mg kerran pdivéssa, herddmisen yhteydessé. Potilaille, jotka kérsivéat
vaikeammasta uneliaisuudesta, voidaan harkita 150 mg:n aloitusannosta, jos se on kliinisesti
aiheellista. Annosta voidaan suurentaa asteittain kliinisen vasteen mukaan kaksinkertaistamalla annos
3 péivén vélein tai tdt4 harvemmin. Suurin suositeltu vuorokausiannos on 150 mg kerran péivéssa.

Obstruktiivinen uniapnea

Suositeltu aloitusannos on 37,5 mg kerran paivassa, herddmisen yhteydessa. Annosta voidaan
suurentaa asteittain kliinisen vasteen mukaan kaksinkertaistamalla annos 3 péivan vélein tai tata
harvemmin. Suurin suositeltu vuorokausiannos on 150 mg kerran péivassa.

Sunosi voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Sunosi-valmisteen ottamista alle 9 tuntia ennen nukkumaanmenoaikaa on valtettdvé, koska se saattaa
vaikuttaa youneen.

Pitkaaikainen kaytto
Pitkaaikaisessa solriamfetolihoidossa hoidon jatkamisen tarve ja annoksen sopivuus on arvioitava
saannollisesti.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat (> 65 vuotta)

lakkaita potilaita koskevia tietoja on niukasti. Pienempien annosten kaytt6a ja tiivista seurantaa on
harkittava tassa potilasryhmdssa (ks. kohta 4.4). Koska solriamfetoli eliminoituu p&&asiassa
munuaisten kautta ja koska heikentynyt munuaisten toiminta on todennakdisempi iakkéilla potilailla,
annosta saattaa olla tarpeen muuttaa kreatiniinin puhdistuman perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Lieva munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 60-89 ml/min): Annosta ei tarvitse muuttaa.

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 30-59 ml/min): Suositeltu
aloitusannos on 37,5 mg kerran péivéssé. Annosta voidaan viiden vuorokauden jélkeen suurentaa
enintaddn 75 mg:aan kerran paivassa.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 15-29 ml/min): Suositeltu annos on
37,5 mg kerran paivéssa.

Loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinin puhdistuma < 15 ml/min): Solriamfetolin k&ytt6a ei
suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus.



Pediatriset potilaat
Sunosi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (< 18 vuotta) hoidossa ei ole vieléd
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Sunosi on tarkoitettu suun kautta annettavaksi.

37,5 mg:n annos saadaan puolittamalla 75 mg:n tabletti siind olevan jakouurteen avulla.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e  Sydaninfarkti viimeisen vuoden aikana, epdvakaa angina pectoris, huonossa hoitotasapainossa
oleva hypertensio, vakavat sydamen rytmihairiot ja muut vakavat sydanongelmat.

e  Samanaikainen kayttd monoamiinioksidaasin estdjien (MAQO:n estédjien) kanssa tai kayttd MAO:n
estdjahoidon lopettamisen jalkeisten 14 vuorokauden aikana (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Psykiatriset oireet

Solriamfetolia ei ole arvioitu patilailla, joilla on tai on ollut psykoosi tai kaksisuuntainen
mielialahdiri6. Varovaisuutta on noudatettava tallaisilla potilailla, silla psykiatriset haittavaikutukset
saattavat pahentaa olemassa olevien psykiatristen hairididen oireita (esim. maanisia jaksoja).

Solriamfetolihoitoa saavia potilaita on seurattava huolellisesti haittavaikutusten kuten
ahdistuneisuuden, unettomuuden ja drtyneisyyden varalta. N&ité haittavaikutuksia havaittiin yleisesti
hoidon aloitusvaiheessa, mutta ne hdvisivat yleenséd hoidon jatkuessa. Jos tallaiset oireet pitkittyvat tai
pahenevat, on harkittava annoksen pienentamista tai hoidon lopettamista.

Verenpaine ja syke

Kliinisten tutkimusten tulokset osoittivat solriamfetolihoidon johtavan annosriippuvaiseen systolisen
ja diastolisen verenpaineen seka sykkeen kohoamiseen.

Epidemiologiset tiedot osoittavat, ettd kroonisesti koholla oleva verenpaine lisdéd vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien (MACE), mukaan lukien aivohalvauksen, sydankohtauksen ja sydan- ja
verisuoniperdisen kuoleman, riskid. Absoluuttisen riskin lisdadntymisen suuruus riippuu verenpaineen
kohoamisen suuruudesta ja taustalla olevasta vakavien sydan- ja verisuonihaittatapahtumien riskista
hoidettavassa vaestdssa. Monilla narkolepsiaa tai obstruktiivista uniapneaa sairastavilla potilailla on
useita vakavien sydan- ja verisuonihaittatapahtumien riskitekijoitd, kuten hypertensio, diabetes,
hyperlipidemia ja korkea painoindeksi (BMI).

Kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on epavakaa sydan- ja verisuonitauti, vakava sydamen
rytmihdiri tai muita vakavia sydanongelmia (ks. kohta 4.3).

Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla saattaa olla tavallista
suurempi verenpaineen ja sykkeen kohoamisen riski solriamfetolin pidentyneen puoliintumisajan
vuoksi.



Vaarinkayttd

Sunosi-valmisteen vaarinkayton mahdollisuutta ihmiselld arvioiva tutkimus osoitti vaarinkéayttoriskin
olevan pieni. Ladkkeestad pitdmista mittaavat Drug Liking -pisteet tassa kliinisessa tutkimuksessa
olivat solriamfetolilla suuremmat kuin lumeldékkeelld, mutta yleisesti ottaen samankaltaiset tai
pienemmat kuin fentermiinilld (heikolla piristeelld). Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joiden anamneesissa on ollut piristeiden (esim. metyylifenidaatin, amfetamiinin) tai
alkoholin vaarinkayttoa, ja téllaisia potilaita on seurattava solriamfetolin virheellisen kayton tai
vaarinkayton merkkien varalta.

Ahdaskulmaglaukooma

Solriamfetolia ottavilla potilailla saattaa esiintyd mustuaisten laajentumista. Varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa potilaita, joilla on kohonnut silmé&npaine tai jotka ovat vaarassa sairastua
ahdaskulmaglaukoomaan.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, tai heiddn kumppaninsa

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tai heiddn mieskumppaniensa on kaytettdva tehokasta ehkéisya
solriamfetolihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.2).

Solriamfetolia ei saa antaa samanaikaisesti MAQO:n estdjien kanssa eikd MAO:n estdjadhoidon
lopettamisen jalkeisten 14 vuorokauden aikana, silla se voi suurentaa hypertensiivisen reaktion riskia
(ks. kohta 4.3).

Samanaikaisesti kaytettaviad verenpainetta ja sykettd kohottavia ladkevalmisteita tulee kayttaa varoen
(ks. kohta 4.4).

Laakevalmisteilla, jotka suurentavat dopamiinipitoisuutta tai sitoutuvat suoraan
dopamiinireseptoreihin, saattaa olla farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia solriamfetolin kanssa.
Tallaisten ladkevalmisteiden samanaikaisessa kaytdssa tulee noudattaa varovaisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja solriamfetolin kéytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Sunosi-valmisteen kayttoa ei
suositella raskauden aikana eik& sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét
kéyta ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd solriamfetoli ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet solriamfetolin
erittyvén maitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On
paatettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Sunosi-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Solriamfetolin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta. Elainkokeissa ei ole havaittu suoria tai
epésuoria vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Valmisteella odotetaan olevan vahéinen vaikutus ajokykyyn potilailla, jotka saavat solriamfetolia
vakaalla annostuksella. Solriamfetolin annon jélkeen saattaa esiintya huimausta ja tarkkaavuuden
héiriintymista (ks. kohta 4.8).

Solriamfetolia ottaville potilaille, joilla esiintyy poikkeavan voimakasta uneliaisuutta, tulee kertoa,
ettei heidén valvetilansa valttdmatta palaudu normaaliksi. Liiallisesta paivaaikaisesta uneliaisuudesta
karsivien potilaiden —my6s solriamfetolia ottavien potilaiden — uneliaisuuden aste tulee arvioida
tiheésti, ja potilaita on tarvittaessa neuvottava vélttdmaan ajamista tai muita mahdollisesti vaarallisia
toimia, varsinkin hoidon alussa tai kun annosta muutetaan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat paansarky (11,1 %), pahoinvointi (6,6 %) ja
ruokahalun heikentyminen (6,8 %).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Haittavaikutusten yleisyydet on mééritetty seuraavien MedDRA-yleisyysluokkien mukaisesti: 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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riité esiintyvyyden arviointiin).



Elinjarjestelmé Haittavaikutukset Yleisyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahalun Yleinen
heikentyminen
Psyykkiset héiriot Ahdistuneisuus Yleinen
Unettomuus Yleinen
Artyneisyys Yleinen
Bruksismi Yleinen
Kiihtyneisyys Melko harvinainen
Levottomuus Melko harvinainen
Hermosto P&énsarky Hyvin yleinen
Huimaus Yleinen
Tarkkaavuuden Melko harvinainen
héiriintyminen
Vapina Melko harvinainen
Sydén Palpitaatio Yleinen
Takykardia Melko harvinainen
Verisuonisto Hypertensio Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina Yska Yleinen
Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Yleinen
Ripuli Yleinen
Suun kuivuminen Yleinen
Vatsakipu Yleinen
Ummetus Yleinen
Oksentelu Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Liikahikoilu Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Hermostuneisuus Yleinen
Epémiellyttavat Yleinen
tuntemukset rinnassa
Rintakipu Melko harvinainen
Jano Melko harvinainen
Tutkimukset Sykkeen kohoaminen Melko harvinainen
Verenpaineen Yleinen
kohoaminen
Painonlasku Melko harvinainen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hoidon aloitusvaihe
Suurin osa yleisimmin raportoiduista haittavaikutuksista ilmeni ensimmaisten 2 viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta ja suurimmalla osalla potilaista ne havisivat alle 2 viikossa (mediaanikesto).

Yliherkkyysreaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu yliherkkyysreaktioita, joiden yhteydessa on
esiintynyt vahintadn yhtd seuraavista: erytematoottinen ihottuma, ihottuma, nokkosihottuma (ks. kohta
4.3).

Annosriippuvaiset haittavaikutukset

12 viikon pituisissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa 37,5 mg:n, 75 mg:n ja 150 mg:n
vuorokausiannoksia solriamfetolia verrattiin lumeladkkeeseen, annosriippuvaisia haittavaikutuksia
olivat paansarky, pahoinvointi, ruokahalun heikentyminen, ahdistuneisuus, ripuli ja suun kuivuminen.
Annosriippuvuudet olivat yleisesti ottaen samankaltaisia obstruktiivista uniapneaa ja narkolepsiaa
sairastavien potilaiden valilla. Tiettyja tapahtumia, kuten ahdistuneisuutta, unettomuutta, artyneisyytta
ja Kiihtyneisyyttd, havaittiin yleisesti hoidon aloitusvaiheessa, mutta ne hévisivat yleensa hoidon
jatkuessa. Jos téllaiset oireet pitkittyvét tai pahenevat, on harkittava annoksen pienentamisté tai hoidon
lopettamista (ks. kohta 4.4).



Hoidon lopettaminen

12 viikon pituisissa lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa 11 potilasta solriamfetolihoitoa
saavasta 396 potilaasta (3 %) lopetti hoidon haittavaikutusten takia. Vastaava méara lumelaéaketté
saavilla potilailla oli 1 potilas 226:sta (< 1 %). Hoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset, joita
esiintyi useammalla kuin yhdelld solriamfetolihoitoa saavalla potilaalla ja joiden esiintyvyys oli
suurempi kuin lumeldakettd saavilla potilailla, olivat ahdistuneisuus, palpitaatio ja levottomuus.
Kaikkien nédiden haittavaikutusten esiintyvyys oli alle 1 %.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisisté ladkevalmisteen epaillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Solriamfetolin yliannostuksia ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa.

Terveilld tutkittavilla esiintyi haittavaikutuksina yksi lieva tardiivin dyskinesian tapaus ja yksi
kohtalaisen akatisian tapaus, jotka ilmenivat terapeuttisia annoksia suuremmalla, 900 mg:n annoksella.
Oireet havisivat hoidon lopettamisen jélkeen.

Erityistd vastalddkettd ei ole saatavilla. Tahattomassa yliannostustapauksessa tulee antaa
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa, ja potilasta on seurattava huolellisesti tarpeen
mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Masennuslaakkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet,
keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit, ATC-koodi: NO6BA14

Vaikutusmekanismi

Mekanismia/mekanismeja, jo(i)lla solriamfetoli parantaa narkolepsiaan tai obstruktiiviseen uniapneaan
liittyvasta liiallisesta paivaaikaisesta uneliaisuudesta kérsivien potilaiden valvetilaa, ei ole taysin
selvitetty. Teho saattaa kuitenkin olla seurausta solriamfetolin aktiivisuudesta noradrenaliinin ja
dopamiinin takaisinoton estajana (NDRI).

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tiedot

Radioligandin sitoutumista arvioivissa kokeissa, joissa kaytettiin kloonattuja ihmisen
reseptoreita/kuljettajaproteiineja ilmentavia soluja, solriamfetoli osoitti affiniteettia dopamiinin
kuljettajaan (replikaatin Ki = 6,3 ja 14,2 uM) ja noradrenaliinin kuljettajaan (replikaatin Ki = 3,7 ja

> 10 uM), mutta ei merkittdvad affiniteettia serotoniinin kuljettajaan. Solriamfetoli esti ndiden solujen
dopamiinin takaisinottoa (replikaatin 1Cso = 2,9 ja 6,4 LM) ja noradrenaliinin takaisinottoa (1Cso =

4,4 uM), mutta ei serotoniinin takaisinottoa.

In vivo -tiedot eldinkokeista

Autoradiografiakokeessa parenteraalisilla annoksilla, joilla oli selvé rottien valvetilaa edistava
vaikutus, solriamfetoli suurensi yksil6llisia aivojuovion dopamiinipitoisuuksia ja prefrontaalisen
aivokuoren noradrenaliinipitoisuuksia eikd sitoutunut merkittavasti rottien dopamiinin ja
noradrenaliinin kuljettajiin.



Kliininen teho ja turvallisuus

Narkolepsia

Tutkimus 1 oli 12 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
rinnakkaisryhmétutkimus, jossa arvioitiin solriamfetolin tehoa narkolepsiaa (johon saattoi liittya
katapleksiaa) sairastavilla aikuispotilailla.

Tutkimuksen mukaanottokriteereind olivat, ettd potilaat karsivét liiallisesta paivaaikaisesta
uneliaisuudesta (Epworth Sleepiness Scale -uneliaisuusasteikon [ESS] pisteet véahintaan 10) ja ettd
valvetilan yll&pitdminen tuotti potilaille vaikeuksia (ensimmaisten neljan lahtotilanteessa tehdyn
40 minuutin hereillapysymistestin [Maintenance of Wakefulness Test, MWT] nukahtamisviiveiden
keskiarvo alle 25 minuuttia).

Tehon mittareina olivat muutokset I&ht6tilanteesta viikkoon 12 seuraavissa: kyky pysya hereilld
MWT-testien keskimaardisella nukahtamisviiveelld mitattuna, liiallinen paivéaikainen uneliaisuus
ESS-pisteilla mitattuna ja yleisen kliinisen tilan parannus Patient Global Impression of Change (PGlc)
-asteikolla mitattuna. ESS on kahdeksankohtainen potilaskysely, joka mittaa hukahtamisen
todennakoisyyttd tavanomaisten péivittaisten toimien yhteydessa. PGlc on seitseman vaihtoehtoa
késittavé asteikkokysely, jonka avulla arvioidaan potilaan raportoimaa muutosta kliinisessa tilassaan.
Asteikon kaksi dédripddti ovat “erittdin paljon parempi” ja “erittdin paljon huonompi”.

Narkolepsiaa sairastavien potilaiden heikentynyt valvetila ja liiallinen péivéaikainen uneliaisuus
arvioitiin lahtétilanteessa MWT-testin nukahtamisviiveen keskiarvon ja ESS-pisteiden avulla
(taulukko 1). Useimmat potilaat olivat aiemmin kayttaneet keskushermostostimulantteja. Katapleksiaa
esiintyi kaiken kaikkiaan noin puolella potilaista. Demografiset tekijat ja laht6tilanteen arvot olivat
samankaltaisia potilailla, joilla esiintyi katapleksiaa, ja potilailla, joilla ei esiintynyt katapleksiaa.

Narkolepsiaa sairastavat potilaat satunnaistettiin tassé tutkimuksessa saamaan solriamfetolia 75 mg,
150 mg tai 300 mg (kaksi kertaa suurin suositeltu vuorokausiannos) tai lumeldakettd kerran paivassa.
Viikolla 12 potilailla, jotka oli satunnaistettu 150 mg:n annosryhmaén, todettiin tilastollisesti
merkitsevid parannuksia MWT-testien ja ESS-kyselyn tuloksissa (rinnakkaiset ensisijaiset
paatetapahtumat) sekd PGlc-kyselyn tuloksissa (tarkein toissijainen paatetapahtuma)
lumeladkeryhmaan nahden. Potilailla, jotka oli satunnaistettu 75 mg:n annosryhmaan, todettiin
tilastollisesti merkitsevé parannus ESS-kyselyn, mutta ei MWT-testien ja PGlc-kyselyn, tuloksissa
(taulukko 1). Ndama vaikutukset olivat annosriippuvaisia, ne havaittiin viikolla 1 ja ne séilyivat
tutkimuksen loppuun asti (kuva 1). Vaikutuksen voimakkuuden havaittiin yleisesti ottaen olevan
pienempi niilld potilailla, joiden uneliaisuus oli laht6tilanteessa vaikeampi, verrattuna saman
annosryhman potilaisiin, joiden uneliaisuus oli laht6tilanteessa lievempi. Viikolla 12 valvetila niilla
potilailla, jotka oli satunnaistettu solriamfetolin 150 mg:n annosryhmaan, oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin lumelaakeryhmasséa koko pdivan ajan kaikissa viidessa MWT-testissa.
Testit toteutettiin noin 9 tunnin ajanjaksolla, joka alkoi ladkkeen annosta. Kyky suorittaa paivittaisia
toimia parani annosriippuvaisesti Functional Outcomes of Sleep Questionnaire Short Version
(FOSQ-10) -kyselyllda mitattuna. Yli 150 mg:n vuorokausiannosten teho ei ole riittdvan paljon
suurempi annosriippuvaisiin haittavaikutuksiin nahden.

Solriamfetolin kaytto ei vaikuttanut youneen unipolygrafialla mitattuna.



Taulukko 1. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista viikolla 12 narkolepsiaa sairastavilla

otilailla tutkimuksessa 1

Hoitoryhma (N) Pisteiden Keski- Ero P-arvo
keskiarvo maarainen lumelaékkeeseen
lahto- muutos [aht6- (95 %:n
tilanteessa (SD) tilanteesta luottamusvali)
Tutkimus 1 LS-keskiarvo
(SE)

MWT | Lumelaéake (58) 6,15 (5,68) 2,12 (1,29)

(min) | Sunosi 75 mg (59) 7,50 (5,39) 4,74 (1,34) 2,62 (-1,04, 6,28) 0,1595
Sunosi 150 mg (55) 7,85 (5,74) 9,77 (1,33) 7,65 (3,99, 11,31) <0,0001
Tutkimus 1 LS-keskiarvo

(SE)

ESS Lumeldéke (58) 17,3 (2,86) -1,6 (0,65)

Sunosi 75 mg (59) 17,3 (3,53) -3,8 (0,67) -2,2 (-4,0,-0,3) 0,0211
Sunosi 150 mg (55) 17,0 (3,55) -5,4 (0,66) -3,8 (-5,6, -2,0) <0,0001

Niiden potilaiden osuus, joiden Prosenttiero P-arvo

kliininen tila parantui* lumeladkkeeseen
(95 %:n
luottamusvali)

Tutkimus 1
Lumel&éke (58) 39,7 %

PGIlc | Sunosi 75 mg (59) 67,8 % 28,1 (10,8, 45,5) 0,0023f
Sunosi 150 mg (55) 78,2 % 38,5 (21,9, 55,2) < 0,0001

SD = keskihajonta; SE = keskivirhe; LS-keskiarvo = pienimmén nelidsumman keskiarvo; Ero lumeléddkkeeseen = pienimmén nelidGsumman
keskiarvo vaikuttavan ladkkeen ja lumeléd&kkeen véliselle erolle muutoksessa lahtétilanteesta. MW T-tulokset perustuvat ensimmaisiin
neljadn MWT-testiin, ja positiivinen muutos l&htétilanteesta tarkoittaa parannusta nukahtamisviiveessa. ESS-pisteiden negatiivinen muutos
l&htotilanteesta tarkoittaa parannusta liiallisessa péivaaikaisessa uneliaisuudessa. *Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden kliininen tila
parantui, késittaa ne potilaat, jotka raportoivat PGlc-kyselyssa tilanteensa parantuneen erittdin paljon, paljon tai hieman;
tNimellinen p-arvo.
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Kuva 1: Rinnakkaiset ensisijaiset tehon paatetapahtumat narkolepsiaa sairastavilla potilailla
tutkimuksessa 1

MWT: Muutos lahtétilanteesta tutkimuskaynnin ESS: Muutos lahtotilanteesta tutkimuskaynnin
(viikon) mukaan (viikon) mukaan
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Obstruktiivinen uniapnea

Tutkimus 2 oli 12 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
rinnakkaisryhmatutkimus, jossa arvioitiin solriamfetolin tehoa obstruktiivista uniapneaa sairastavilla
aikuispotilailla. Tutkimuksen rinnakkaiset ensisijaiset p&éatetapahtumat ja tarkeimmat toissijaiset
paatetapahtumat olivat samat kuin tutkimuksessa 1. Tutkimus 3 oli 6 viikon pituinen,
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, satunnaistetun tutkimusléékkeettoman vaiheen sisaltava
tutkimus, jossa arvioitiin solriamfetolin tehoa obstruktiivista uniapneaa sairastavilla aikuispotilailla.
Tehon mittareina satunnaistetussa tutkimusladkkeettomassa vaiheessa olivat muutokset MWT-testien
ja ESS-kyselyn tuloksissa ja huonontuminen kliinista yleistilaa arvioivan PGlc-kyselyn tuloksissa
satunnaistetun tutkimuslaakkeettéman vaiheen alusta vaiheen loppuun.

Kummankin tutkimuksen mukaanottokriteereind olivat, ettd potilaat karsivat liiallisesta péivaaikaisesta
uneliaisuudesta (ESS-pisteet > 10) ja ettd valvetilan yll&pitdminen tuotti potilaille vaikeuksia
(ensimmadisten neljan lahtotilanteessa tehdyn MWT-testin nukahtamisviiveiden keskiarvo

< 30 minuuttia). Lisaksi potilaiden piti: 1) parhaillaan kayttaa jotakin obstruktiivisen uniapnean
ensisijaista hoitoa (riippumatta hoitoon sitoutumisen asteesta); 2) olla aiemmin kayttanyt jotakin
ensisijaista hoitoa vahintaan yhden kuukauden ajan siten, ettd hoitoon oli tehty vahintaan yksi
dokumentoitu muutos; tai 3) olla saanut leikkaushoitoa taustalla olevaan ahtaumaansa. Potilaita
kehotettiin jatkamaan parhaillaan kdyttdm&énsé obstruktiivisen uniapnean ensisijaista hoitoa samalla
tavalla koko tutkimuksen ajan. Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta ensisijaisen hoidon kéyttonsa
perusteella vain siind tapauksessa, etta he eivat olleet suostuneet kokeilemaan jotakin ensisijaista
hoitoa, kuten CPAP-hoitoa, suuhun asetettavaa laitetta tai leikkaushoitoa taustalla olevan ahtaumansa
hoitoon.

11



Tutkimuksessa 2 obstruktiivista uniapneaa sairastavien potilaiden heikentynyt valvetila ja liiallinen
paivéaikainen uneliaisuus arvioitiin lahtétilanteessa MWT-testin nukahtamisviiveiden keskiarvon ja
ESS-pisteiden avulla (taulukko 2). Noin 71 % potilaista noudatti jotakin obstruktiivisen uniapnean
ensisijaista hoitoa (esim. > 4 tuntina y6ssé > 70 %:na 6istd). Potilaiden demografiset tekijat ja
lahtotilanteen arvot olivat samankaltaisia riippumatta siitd, noudattivatko he jotakin obstruktiivisen
uniapnean ensisijaista hoitoa vai eivat. Lahtotilanteessa obstruktiivisen uniapnean ensisijaista hoitoa
kaytti noin 73 % potilaista. Ndisté potilaista 92 % ké&ytti ylipainehoitoa (PAP).

Potilaat satunnaistettiin saamaan solriamfetolia 37,5 mg, 75 mg, 150 mg tai 300 mg (kaksi kertaa
suurin suositeltu vuorokausiannos) tai lumeladketta kerran paivassa. Viikolla 12 potilailla, jotka oli
satunnaistettu 75 mg:n ja 150 mg:n annosryhmiin, todettiin tilastollisesti merkitsevid parannuksia
MWT-testien ja ESS-kyselyn tuloksissa (rinnakkaiset ensisijaiset paétetapahtumat) sekd PGlc-kyselyn
tuloksissa (tarkein toissijainen péatetapahtuma) lumel&ddkeryhméén nahden (taulukko 2). Potilailla,
jotka oli satunnaistettu 37,5 mg:n solriamfetoliryhmé&én, todettiin tilastollisesti merkitsevia
parannuksia MWT-testien ja ESS-kyselyn tuloksissa. Ndma vaikutukset havaittiin viikolla 1, ne
séilyivét tutkimuksen loppuun asti ja ne olivat annosriippuvaisia (kuva 2). Viikolla 12 valvetila niill&
potilailla, jotka oli satunnaistettu 75 mg:n ja 150 mg:n Sunosi-annosryhmiin, oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi koko péivén ajan kuin lumeladkeryhmassa kaikissa viidessa MWT-testissa.
Testit toteutettiin noin 9 tunnin ajanjaksolla, joka alkoi ladkkeen annosta. Kyky suorittaa paivittaisia
toimia parani annosriippuvaisesti FOSQ-10-kyselylla mitattuna. Yli 150 mg:n vuorokausiannosten
teho ei ole riittdvan paljon suurempi annosriippuvaisiin haittavaikutuksiin nahden.

Solriamfetolin kaytto tutkimuksessa 2 ei vaikuttanut youneen unipolygrafialla mitattuna. Kliinisesti
merkittavia muutoksia potilaiden obstruktiivisen uniapnean ensisijaisen hoidon kaytdssa ei havaittu
12-viikkoisen tutkimuksen aikana missaan hoitoryhmassa. Sen, noudattivatko potilaat obstruktiivisen
uniapnean ensisijaista hoitoa vai ei, ei havaittu vaikuttavan tehoon.

Tutkimuksessa 3 potilaiden laht6tilanteen demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat
samankaltaisia kuin tutkimuksen 2 potilailla. Hoito aloitettiin 75 mg:n annoksella kerran paivassa,
minka jalkeen annosta voitiin suurentaa tehon ja siedettdvyyden mukaan yhdell& annostasolla

3 vuorokauden vélein tai tatd harvemmin 150 mg:aan tai 300 mg:aan. Potilaan annosta voitiin myds
asteittain pienentdd 75 mg:aan tai 150 mg:aan. Nelja viikkoa kestaneen avoimen hoitojakson
jalkeisessa satunnaistetussa tutkimusladkkeettémassa vaiheessa solriamfetolihoitoa saavien potilaiden
parantunut tila séilyi, kun taas lumel&ékettd saavien potilaiden tila huonontui (hoitoeron pienimman
nelibsumman keskiarvo oli MWT-testien osalta 11,2 minuuttia ja ESS-kyselyn osalta -4,6; p < 0,0001
kummallekin). Harvempi solriamfetolia saava potilas raportoi PGlc-kyselyssé kliinisen tilansa
huonontuneen verrattuna lumelédikettd saaviin potilaisiin (prosentuaalinen ero oli 30 %; p = 0,0005).

Taulukko 2. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista viikolla 12 obstruktiivista uniapneaa
sairastavilla potilailla tutkimuksessa 2

Hoitoryhma (N) Pisteiden Keski- Ero P-arvo
keskiarvo madarainen lumeladkkeeseen
lahto- muutos lahto- (95 %:n
tilanteessa (SD) tilanteesta luottamusvali)
LS-keskiarvo
(SE)
MWT | Lumeldédke (114) 12,58 (7,14) 0,21 (1,0) - -
(min) | Sunosi 37,5 mg (56) 13,6 (8,15) 4,74 (1,42) 4,53 (1,16, 7,90) 0,0086
Sunosi 75 mg (58) 12,44 (6,91) 9,08 (1,36) 8,87 (5,59, 12,14) | <0,0001

Sunosi 150 mg (116) | 12,54 (7,18) 10,96 (0,97) | 10,74 (8,05, 13,44) | < 0,0001

LS-keskiarvo

(SE)
ESS Lumelaake (114) 15,6 (3,32) -3,3 (0,45) - -
Sunosi 37,5 mg (56) 15,1 (3,53) -5,1 (0,64) -1,9 (-3,4,-0,3) 0,0161
Sunosi 75 mg (58) 15,0 (3,51) -5,0 (0,62) -1,7 (-3,2,-0,2) 0,0233
Sunosi 150 mg (116) 15,1 (3,37) -7,7 (0,44) -4,5 (-5,7, -3,2) < 0,0001
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Hoitoryhma (N) Pisteiden Keski- Ero P-arvo
keskiarvo maarainen lumeldékkeeseen
lahto- muutos lahto- (95 %:n
tilanteessa (SD) tilanteesta luottamusvali)
Prosenttiero P-arvo
Niiden potilaiden osuus, joiden | lumelddkkeeseen
kliininen tila parantui* (95 %:n
luottamusvali)
Lumelédéke (114) 49,1 % - -
PGIc Sunosi 37,5 mg (56) 55,4 % 6,2 (-9,69, 22,16) | 0,4447
Sunosi 75 mg (58) 72,4 % 23,3 (8,58, 38,01) | 0,0035
Sunosi 150 mg (116) 89,7 % 40,5 (29,81, 51,25) | <0,0001

SD = keskihajonta; SE = keskivirhe; LS-keskiarvo = pienimman nelidsumman keskiarvo; Ero lumela&kkeeseen = pienimmén neliésumman
keskiarvo vaikuttavan ladkkeen ja lumelddkkeen véliselle erolle muutoksessa lahtotilanteesta. MW T-tulokset perustuvat ensimmaisiin
neljadn MWT-testiin, ja positiivinen muutos l&ht&tilanteesta tarkoittaa parannusta nukahtamisviiveessé. ESS-pisteiden negatiivinen muutos
tarkoittaa parannusta liiallisessa paivéaikaisessa uneliaisuudessa. *Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden kliininen tila parantui, kasittaa ne
potilaat, jotka raportoivat PGlc-kyselyssa tilanteensa parantuneen erittdin paljon, paljon tai hieman.

Kuva 2: Rinnakkaiset ensisijaiset tehon paatetapahtumat obstruktiivista uniapneaa sairastavilla

potilailla tutkimuksessa 2

MWT: Muutos lahtétilanteesta tutkimuskaynnin ESS: Muutos l&htotilanteesta tutkimuskaynnin
(viikon) mukaan (viikon) mukaan
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Pitkan aikavalin teho narkolepsiassa ja obstruktiivisessa uniapneassa

Tutkimus 4 oli pitkdaikainen turvallisuutta ja tehon sdilymista arvioiva tutkimus narkolepsiaa tai
obstruktiivista uniapneaa sairastavilla aikuispotilailla, jotka olivat suorittaneet aiemman tutkimuksen

kokonaan. Tutkimuksessa annettiin solriamfetolihoitoa enintd&n vuoden ajan, ja siihen siséltyi

2 viikon pituinen satunnaistettu tutkimusladkkeeton, lumeléakekontrolloitu vaihe, joka aloitettiin, kun

solriamfetolihoitoa oli annettu véhintd&n 6 kuukauden ajan.
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Tehon mittareina satunnaistetussa tutkimuslaakkeettoméssa vaiheessa olivat muutos ESS-kyselyn
tuloksissa ja huonontuminen kliinista yleistilaa arvioivan PGlc-kyselyn tuloksissa satunnaistetun
tutkimusladkkeettdman vaiheen alusta vaiheen loppuun. Aloitusannos ja annoksen asteittaisen
muuttamisen periaate olivat samat kuin tutkimuksessa 3.

Véahintddn 6 kuukautta kestdneen avoimen hoitojakson jalkeisessa satunnaistetussa
tutkimusladkkeettomassa vaiheessa solriamfetolihoitoa saaneiden potilaiden parantunut tila sailyi, kun
taas lumeldékettd saaneiden potilaiden tila huonontui (hoitoeron pienimman neliGsumman keskiarvo
ESS-kyselyn osalta oli -3,7; p < 0,0001). Harvempi solriamfetolia saanut potilas raportoi PGlc-
kyselyssé Kkliinisen tilansa huonontuneen verrattuna lumelagketta saaneisiin potilaisiin
(prosentuaalinen ero oli -36,2 %; p < 0,0001). Namé tulokset osoittavat solriamfetolin tehon sdilyvan
pitkalla aikavalilla, kun hoitoa jatketaan, ja hoidosta saatavan hyddyn haviavén, kun hoito lopetetaan.

Obstruktiivisen uniapnean ensisijaisen hoidon kaytto niill4 potilailla, jotka kayttivat tallaista hoitoa
tutkimuksen alussa, ei muuttunut pitk&aikaisen tutkimuksen kuluessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&d&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sunosi-
valmisteen kaytosta narkolepsiasta johtuvan liiallisen péaivaaikaisen uneliaisuuden oireenmukaisessa
hoidossa kaikissa 6 — < 18-vuotiaiden pediatristen potilaiden potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Paastotilassa suun kautta otetun solriamfetolin biologinen hy6tyosuus on noin 95 % ja huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin 2 tunnissa (Tmax-arvon mediaani; vaihteluvali 1,25-3 tuntia).

Solriamfetolin ottamisella runsasrasvaisen aterian kanssa oli minimaalinen vaikutus Cmax- ja AUC-
arvoihin, mutta Tmax-ajassa todettiin noin 1 tunnin viive. Nama tulokset osoittavat, etta solriamfetoli
voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Solriamfetolin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 198,7 I, mik& osoittaa ladkeaineen jakautuvan
laajasti kudoksiin verenkierrosta. Plasman proteiineihin sitoutuminen oli 13,3-19,4-prosenttista
solriamfetolin pitoisuusvalilla 0,059-10,1 pg/ml ihmisen plasmassa. Veren ja plasman
solriamfetolipitoisuuksien suhde vaihteli valilla 1,16-1,29, mika viittaa vahaiseen verisoluihin
sitoutumiseen.

Biotransformaatio

Solriamfetolin metaboloituminen on minimaalista ihmisella.

Yhteisvaikutukset

Lukuun ottamatta lievad CYP2D6:n estoa (ICso: 360 M) solriamfetoli ei ole kliinisesti merkittavilla
pitoisuuksilla minkaan tarkedn CYP-entsyymin substraatti eikd estdja eikd CYP1A2-, CYP2B6-,
CYP3A4- eikd UGT1AL -entsyymien indusoija. Solriamfetoli ei vaikuta olevan seuraavien
kuljettajaproteiinien substraatti eika estaja: P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 ja OATS.
Solriamfetoli erittyy padasiassa muuttumattomana virtsaan, ja se on useiden munuaisten kationisia
vaikuttavia aineita kuljettavien proteiinien substraatti heikolla affiniteetilla, ilman voimakasta
affiniteettia mihinkaan yksittaiseen testattuun kuljettajaproteiiniin (OCT2, MATEL, OCTNL1 ja
OCTNZ2). Solriamfetoli ei estd munuaisten kuljettajaproteiineja OCT1, MATE2-K, OCTNL1 ja
OCTNZ2, mutta silld on heikko estava vaikutus kuljettajaproteiineihin OCT2 (ICso: 146 uM) ja MATE1
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(ICs0: 211 uM). Kaiken kaikkiaan ndma tulokset osoittavat kliinisesti merkittdvien farmakokineettisten
laékeyhteisvaikutusten olevan epéatodennékaisié solriamfetolia ottavilla potilailla.

Eliminaatio

Solriamfetolin ndenndisen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on 7,1 tuntia ja ndenndinen
kokonaispuhdistuma noin 19,5 I/h. Munuaispuhdistuma on noin 18,2 I/h.

Ihmisilla tehdyssé massatasapainotutkimuksessa noin 95 % annoksesta erittyi muuttumattomana
solriamfetolina virtsaan ja 1 % tai vahemman poistui vahaisend, inaktiivisena N-asetyylisolriamfetoli-
metaboliittina. Munuaispuhdistuma muodosti suurimman osan naenndisesta kokonaispuhdistumasta ja
oli noin kolme kertaa kreatiniinin puhdistumaa suurempi, miké viittaa siihen, ettd kanta-aineen
aktiivinen tubulaarinen eritys on todennakdisesti tarkein eliminaatioreitti.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Solriamfetolin farmakokinetiikka on lineaarista kliiniselld annosalueella. VVakaa tila saavutetaan
3 vuorokaudessa, ja kerran paivassa annettujen 150 mg:n annosten aiheuttaman solriamfetolin
kumuloitumisen odotetaan olevan minimaalista (1,06-kertainen altistus kerta-annokseen nahden).

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Lievad munaisten vajaatoimintaa (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), kohtalaista munuaisten vajatoimintaa
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) ja vaikeaa munuaisten vajatoimintaa (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
sairastavien potilaiden solriamfetolin AUC-arvo oli noin 1,5-, 2,3- ja 4,4-kertainen ja ti; noin 1,2-,
1,9- ja 3,9-kertainen verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?). Munuaisten vajaatoiminta ei yleisesti ottaen vaikuttanut keskimaaraiseen Cmax-
arvoon eiké Tmax-arvon mediaaniin.

Hemaodialyysihoitoa saamattomien ja hemodialyysihoitoa saavien loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavien potilaiden solriamfetolin AUC-arvo oli noin 6,2- ja 4,6-kertainen ja ti, véhintaan
13-kertainen verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?). Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus, keskimaarin 21 %
solriamfetolista poistui hemodialyysissa.

Ik&, sukupuoli ja rotu
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, etteivat ikd, sukupuoli ja rotu vaikuta kliinisesti
merkittavalla tavalla solriamfetolin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuutta ja urosten ja naaraiden hedelmallisyytta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevia tutkimuksia, joissa solriamfetolia annettiin
paivittdin suun kautta, tehtiin hiirill& (kesto 3 kuukautta, NOAEL-arvo 17 mg/kg/vrk), rotilla (kesto
6 kuukautta seka 3 kuukauden ladkkeeton jakso, NOAEL-arvoa ei madritetty, LOAEL-arvo

29 mg/kg/vrk) ja koirilla (kesto 12 kuukautta sekd 3 kuukauden la&dkkeeton jakso, NOAEL-arvoa ei
madritetty, LOAEL-arvo 8 mg/kg/vrk). Néista tutkimuksista saadut AUC-arvoon perustuvat
solriamfetolin turvallisuuskertoimet (verrattaessa kliiniseen AUC-arvoon suurimmalla ihmisille
suositellulla, 150 mg:n vuorokausiannoksella) olivat hiirilla < 1 (NOAEL-arvon perusteella) ja rotilla
ja koirilla < 2 (LOAEL-arvon perusteella), padasiassa solriamfetolin keskushermoston toimintaan
kohdistuvien liiallisten farmakologisten vaikutusten vuoksi.

Pitkaaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia on tehty hiirilla, joille solriamfetolia annettiin suun kautta
20 mg/kg:n, 65 mg/kg:n ja 200 mg/kg:n vuorokausiannoksina enintd&n 104 viikon ajan, ja rotilla,
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joille solriamfetolia annettiin suun kautta 35 mg/kg:n, 80 mg/kg:n ja 200 mg/kg:n
vuorokausiannoksina enintadn 101 viikon ajan. Solriamfetoli ei lisdnnyt neoplastisten 16yddsten
ilmaantuvuutta ndissa eldinten elinidn kattavissa karsinogeenisuutta koskevissa analyyseissa.
Suurimpien annosten ja suurimman ihmisille suositellun annoksen (150 mg/vrk) valinen AUC-
arvoihin perustuva turvallisuusmarginaali oli hiirilla noin 7,8 ja rotilla noin 20,7. Ottaen huomioon
genotoksisuustulosten negatiivisuus ja se, ettei kasvainten ilmaantuvuus liséintynyt kummassakaan
karsinogeenisuustutkimuksessa, solriamfetolin ei katsota muodostavan karsinogeenista riskia
ihmisille. Elossaolo-osuus verrokkeihin ndhden pieneni solriamfetolia saaneilla (uros)hiirilla, eniten
65 mg/kg:n vuorokausiannoksia kaytettdessa (AUC-arvoihin perustuva turvallisuusmarginaali noin 2,9
suurimpaan ihmisille suositeltuun annokseen nahden), mutta ei solriamfetolia saaneilla rotilla.

AlKion ja sikion kehitys

Mahdollisia vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen tutkittiin tiineilla rotilla ja kaniineilla.
Toksisuutta alkiolle ja sikitlle (lisd&ntyneet implantaation jalkeiset alkio- ja sikiomenetykset rotilla;
seuraavien luustomuutosten ilmaantuvuuden lisddntyminen: rintalastan luiden virheasento rotilla ja
kaniineilla ja takaraajojen rotaatio ja luiden kdyristyma rotilla; sikididen painonlasku kummallakin
lajilla) seka rotilla situs inversusta havaittiin vasta emoon kohdistuvan toksisuuden ilmetessa
(painonlasku). Ei tiedetd, oliko alkiotoksisuus seurausta toksisuudesta emolle vai suora solriamfetolin
vaikutus. Jakautumista koskevassa tutkimuksessa tiineilla rotilla 14C-solriamfetolia havaittiin
sikiokalvossa (noin kaksi kertaa suurempana pitoisuutena kuin veressa) seka istukassa ja koko sikidssé
(melkein samana pitoisuutena kuin veressa), minka vuoksi sikidon kohdistuvaa suoraa toksista
vaikutusta ei voida poissulkea. Rotilla emon ja alkion/sikion kehityksen NOAEL-arvojen mukaiset
altistusmarginaalit ovat pienemmat kuin ihmisen altistus suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella
(0,6-0,7 AUC-arvojen perusteella). Kaniineilla emon ja alkion/sikion kehityksen NOAEL-arvojen
mukaiset altistusmarginaalit ovat < 6 (milligrammoina kehon pinta-alan neliometrid kohden
laskettuna).

Prenataalinen ja postnataalinen kehitys

Rotilla tiineyden ja imetyksen aikainen altistus (AUC), joka ylitti 0,6-0,7-kertaisen ihmisen

altistuksen (AUC) suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella, aiheutti toksisuutta emolle seké
poikasten kasvuun ja kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia. Altistustasoilla (AUC), jotka olivat 8—
12 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus (AUC) suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella, ei
havaittu pitkéaikaisia vaikutuksia oppimiseen ja muistiin, mutta jalkeldisten hedelmallisyytta ja
lisd&ntymiskykyé mittaavat indeksit pienenivét.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Kalvopéaéllyste

Poly(vinyylialkoholi)
Makrogoli

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

5 vuotta
Pullot ensimmadisen avaamisen jalkeen: 120 vuorokautta

6.4  Sailytys
Lapipainopakkaukset: Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.

Pullot: Kaytettavé 4 kuukauden kuluessa avaamisesta. Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka
kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
7 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksittaispakatuissa PV C/PCTFE/alumiini-l&pipainopakkauksissa.

PVC/PCTFE/alumiini-l&pipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 28 tai 56 kalvopaallysteista tablettia.

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu pullo, jossa on polypropeenista (PP) valmistettu
turvakorkki. Korkkiin on integroitu piidioksidigeelid kuivatusaineeksi. Yksi pullo siséltaa 30 tai
100 kalvopééllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1408/001
EU/1/19/1408/002
EU/1/19/1408/003
EU/1/19/1408/004
EU/1/19/1408/005
EU/1/19/1408/006
EU/1/19/1408/007
EU/1/19/1408/008
EU/1/19/1408/009
EU/1/19/1408/010
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 16 tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

MM/YYYY

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEII

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House
28-32 Pembroke Street Upper
Dublin 2
Co. Dublin
D02 EK84
Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka maaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan la&keviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaéraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesté.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 7, 28 tai 56 TABLETTIA SISALTAVA PAKKAUS, TABLETIN VAHVUUS 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 75 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
solriamfetoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia maaran, joka vastaa 75 mg:aa solriamfetolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopaallysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopéaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoé.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 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

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1408/001
EU/1/19/1408/002
EU/1/19/1408/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunosi 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET - TABLETIN VAHVUUS 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 75 mg tabletti
solriamfetoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Atnahs

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 7, 28 tai 56 TABLETTIA SISALTAVA PAKKAUS, TABLETIN VAHVUUS 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
solriamfetoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia maaran, joka vastaa 150 mg:aa solriamfetolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopaallysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopéaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoé.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 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

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1408/006
EU/1/19/1408/007
EU/1/19/1408/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunosi 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET - TABLETIN VAHVUUS 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 150 mg tabletti
solriamfetoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Atnahs

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 30 tai 100 TABLETTIA SISALTAVA PAKKAUS, TABLETIN VAHVUUS 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 75 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
solriamfetoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia madarén, joka vastaa 75 mg:aa solriamfetolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéaallysteisté tablettia
100 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoé.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Pullon ensimmadisen avaamisen jélkeen kdytettdvéa 120 vuorokauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1408/004
EU/1/19/1408/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunosi 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLOT - TABLETIN VAHVUUS 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 75 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
solriamfetoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia maaran, joka vastaa 75 mg:aa solriamfetolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
100 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoé.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Pullon ensimmadisen avaamisen jélkeen kdytettdvéa 120 vuorokauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Atnahs

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1408/004
EU/1/19/1408/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 30 tai 100 TABLETTIA SISALTAVA PAKKAUS, TABLETIN VAHVUUS 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
solriamfetoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia maaran, joka vastaa 150 mg:aa solriamfetolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéaallysteisté tablettia
100 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoé.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Pullon ensimmadisen avaamisen jélkeen kdytettdvéa 120 vuorokauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1408/009
EU/1/19/1408/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunosi 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLOT - TABLETIN VAHVUUS 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunosi 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
solriamfetoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia maaran, joka vastaa 150 mg:aa solriamfetolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
100 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoé.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Pullon ensimmadisen avaamisen jélkeen kdytettdvéa 120 vuorokauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Atnahs

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1408/009
EU/1/19/1408/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sunosi 75 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Sunosi 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
solriamfetoli

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tamé ld&ke on madréatty vain sinulle eika sitd pid4 antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Td&mé& koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité& Sunosi on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Sunosi-valmistetta
Miten Sunosi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sunosi-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ocoukowbdpE

1. Mitd Sunosi on ja mihin sitd kaytetdan

Sunosi-valmisteen sisaltama vaikuttava aine on solriamfetoli. Solriamfetoli liséa luonnollisten
aineiden dopamiinin ja noradrenaliinin maaraa aivoissa. Sunosi auttaa sinua pysymaan hereilla ja
tuntemaan olosi vahemman uneliaaksi.

Valmistetta kdytetaan

. narkolepsiaa sairastaville aikuisille. Narkolepsia on sairaus, joka aiheuttaa akillisté ja
odottamatonta voimakasta uneliaisuutta vuorokaudenajasta riippumatta. Joillakin narkolepsiaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd my6s katapleksian oireita (lihasvoiman heikentyminen
tunteiden kuten suuttumuksen, pelon, naurun tai yllattyneisyyden yhteydessé, mikéa voi joskus
johtaa lysahtamiseen).

o valvetilan edistdmiseen ja liiallisen paivaaikaisen uneliaisuuden vahentdmiseen sellaisille
obstruktiivista uniapneaa sairastaville aikuispotilaille, joiden liiallinen paivéaikainen uneliaisuus
ei ole parantunut riittdvasti obstruktiivisen uniapnean ensisijaisella hoidolla, kuten jatkuvalla
positiivisella hengitystiepaineella (CPAP).

2. Mita sinun on tiedettéava, ennen kuin otat Sunosi-valmistetta
Al ota Sunosi-valmistetta

° jos olet allerginen solriamfetolille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos olet saanut sydaninfarktin viimeisen 1 vuoden aikana
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. jos sinulla on vakavia sydanongelmia, kuten hiljattain alkanut rintakipu tai rintakipu, joka
kestadd kauemmin tai on vaikeampaa kuin tavallisesti, korkea verenpaine, jota ei ole saatu
hyvaan hoitotasapainoon ladkkeilla, vakava syddmen rytmihdirio tai muita vakavia
sydanongelmia

. jos parhaillaan kaytat monoamiinioksidaasin estdjiksi (MAO:n estéjiksi) kutsuttuja la&kkeita
masennuksen tai Parkinsonin taudin hoitoon tai olet ottanut jotakin MAO:n est&j& viimeisten
14 péivén aikana.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Sunosi-valmistetta, jos jokin
seuraavista koskee tai on koskenut sinua:

. mielenterveysongelmat, mukaan lukien psykoosi (heikentynyt todellisuudentaju) tai
aarimmaéiset mielialan vaihtelut (kaksisuuntainen mielialah&irio)

sydanongelmat, sydénkohtaus tai aivohalvaus

korkea verenpaine

alkoholi-, huume- tai laékeriippuvuus tai ndiden aineiden vaarinkaytto
ahdaskulmaglaukoomaksi kutsuttu silmésairaus.

Kerro la8karille tai apteekkihenkilékunnalle ennen hoidon aloittamista, jos jokin edelld mainituista
koskee sinua. Sunosi saattaa pahentaa kyseisia ongelmia. Siksi laékari haluaa seurata, miten laake
vaikuttaa sinuun.

Sunosi ei korvaa obstruktiivisen uniapnean ensisijaista hoitoa, kuten jatkuvaa positiivista
hengitystiepainetta (CPAP). Sinun tulee jatkaa tallaista hoitoa Sunosi-hoidon lisdksi.

Lapset ja nuoret
Sunosi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Sen turvallisuutta ja tehoa téssa
ikdryhmassa ei vield tunneta.

Muut la8kevalmisteet ja Sunosi
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettain ottanut tai saatat ottaa
muita la&kkeita.

Ala ota Sunosi-valmistetta

. jos parhaillaan kaytat monoamiinioksidaasin estdjiksi (MAO:n estéjiksi) kutsuttuja la&kkeita
masennuksen tai Parkinsonin taudin hoitoon tai olet ottanut jotakin MAO:n est&j&i viimeisten
14 paivan aikana, silla MAO:n estdjan ja Sunosin yhteiskéytto voi aiheuttaa verenpaineen
kohoamista.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilékunnalta neuvoa, jos parhaillaan otat l1adkkeitd, jotka voivat
kohottaa verenpainettasi tai sydamensykettasi, tai jos parhaillaan otat dopaminergisia laakeaineita
(esim. pramipeksolia, levodopaa tai metyylifenidaattia), joita kdytetddn Parkinsonin taudin,
masennuksen, levottomien jalkojen oireyhtymén ja ADHD:n hoitoon.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Sunosi-valmistetta ei pida kayttaa raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivat kdyta tehokasta ehkéisya.

Al4 kayta Sunosi-valmistetta, jos imetat. Laakari paattad kanssasi, onko rintaruokintaa valtettdva vai

lopetetaanko Sunosi-hoito tai ollaanko sita aloittamatta, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt sinulle ja lapsellesi ja hoidosta koituvat hyodyt sinulle.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Sinulla saattaa esiintyd huimausta tai keskittymiskyvyn héiriintymistd. Noudata siksi erityista
varovaisuutta, jos ajat tai kaytat koneita.

Keskustele 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa seuraavissa tilanteissa, jos olet epédvarma siita,
miten taustalla oleva sairautesi tai timé ladke vaikuttaa kykyysi suorittaa tarkkaavuutta vaativia
tehtavia, kuten autolla ajaminen ja koneiden kayttaminen:

o hoidon alussa

° jos annostasi muutetaan.

3. Miten Sunosi-valmistetta otetaan

Ota téta ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Kuinka paljon Sunosi-valmistetta otetaan

Laakari kertoo sinulle, minka suuruinen Sunosi-annos sinun tulee ottaa.

o Narkolepsiassa hoito aloitetaan yleensé 75 mg:n annoksella kerran péivassé. Annos otetaan
aamulla herétessé. Jotkut potilaat saattavat tarvita 150 mg:n aloitusannoksen. Laakéari kertoo
sinulle, mikali tim& koskee sinua. L&akari saattaa myos maaraté sinulle pienemman, 37,5 mg:n
annoksen. Saat tdman annoksen ottamalla puolet yhdesta 75 mg:n tabletista. Puolita tabletti
siind olevan jakouurteen avulla.

o Obstruktiivisessa uniapneassa hoito aloitetaan yleensa 37,5 mg:n annoksella kerran péivéssé.
Annos otetaan aamulla herdtessé. Saat timén annoksen ottamalla puolet yhdesta 75 mg:n
tabletista. Puolita tabletti siind olevan jakouurteen avulla.

. Véhintad&n kolmen pdivén hoidon jalkeen l1&d&kari saattaa suurentaa paivadannoksesi sinulle
sopivimpaan annokseen.

Sunosi-valmisteen suurin suositeltu annos on 150 mg péivittain.

lakkaat potilaat (yli 65 vuoden ikaiset)
Ota tavanomainen péivéaannos, paitsi jos sinulla on munuaisongelmia (ks. alla oleva kohta ”Potilaat,
joilla on munuaisongelmia™).

Potilaat, joilla on munuaisongelmia
Jos sinulla on munuaisvaivoja, la&karin on ehkd muutettava annostasi.

Sunosi-valmisteen ottaminen

. Sunosi on tarkoitettu suun kautta otettavaksi.

. Ota Sunosi suun kautta aamulla herétessasi.

. Voit ottaa Sunosi-valmisteen ruoan kanssa tai aterioiden valissa.

Kuinka kauan Sunosi-valmistetta otetaan
Jatka Sunosi-valmisteen ottamista niin kauan kuin ladkari kehottaa sinua tekemé&an niin.

Jos otat enemman Sunosi-valmistetta kuin sinun pitéisi

Seuraavia oireita havaittiin potilaalla, joka sai 900 mg:n annoksen Sunosi-valmistetta (kuusi kertaa
enemman kuin suurin vuorokausiannos): hallitsemattomat liikkeet (tardiivi dyskinesia) seka
levottomuuden tunne ja kyvyttdmyys pysya paikoillaan (akatisia). Namé oireet menivat ohi, kun
Sunosi-hoito lopetettiin.

Ota valittémasti yhteys ladkariin tai lahimpaan paivystyspoliklinikkaan. Ota tdma pakkausseloste ja
jaljella olevat tabletit mukaasi.
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Jos unohdat ottaa Sunosi-valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkkeen tavalliseen aikaan, voit ottaa sen siiné tapauksessa, etta
nukkumaanmenoaikaasi on viela yli 9 tuntia. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen.

Jos lopetat Sunosi-valmisteen oton
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin lopetat Sunosi-valmisteen oton.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:st&)
. péénsérky.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintaan yhdella henkil6lla 10:sta)

. ahdistuneisuus, univaikeudet, artyneisyys, huimaus, hermostuneisuus, liiallinen hikoilu

° nopeat tai epasaannolliset sydamenlyonnit (sydamentykytys), epamiellyttavat tuntemukset
rinnassa

korkea verenpaine

pahoinvointi, ripuli, vatsakipu, ummetus, oksentelu

yska, hampaiden yhteen pureminen tai narskutus, suun kuivuminen

ruokahalun heikentyminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 100:sta)
kiihtyneisyys, levottomuus, keskittymiskyvyttémyys, vapina

sydamensykkeen muuttuminen paljon tavallista nopeammaksi

hengenahdistus

rintakipu

jano

painonlasku.

Myaés ihottumaa, nokkosihottumaa ja kutinaa on ilmoitettu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sunosi-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ala kayta tatd laaketta kotelossa ja pullossa tai lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista

paivaa.
Léapipainopakkaukset: Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

41



Pullot: Avaamisen jalkeen kayta 4 kuukauden kuluessa. Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka
kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Sunosi sisaltaa
Vaikuttava aine on solriamfetoli.

Sunosi 75 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltad solriamfetolinydrokloridia maaran, joka vastaa 75 mg:aa solriamfetolia.

Sunosi 150 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi tabletti sisaltaa solriamfetolihydrokloridia maaran, joka vastaa 150 mg:aa solriamfetolia.

Muut aineet ovat:
Tablettien ydin: hydroksipropyyliselluloosa, magnesiumstearaatti.

Kalvopaéllyste: polyvinyylialkoholi, makrogoli, talkki, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tabletti, kalvopééllysteinen

Sunosi 75 mg kalvopééallysteiset tabletit
Keltainen tai tummankeltainen/oranssi, pitkulainen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”75”
ja jonka vastakkaisella puolella on jakouurre. Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

Sunosi 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
Keltainen, pitkulainen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 150

Sunosi on saatavilla l&pipainopakkauksissa, jotka siséltdvét 7 x 1 kalvopaallysteista tablettia
yksittaispakatuissa PVC/PCTFE/alumiini-lapipainopakkauksissa, 28 tai 56 kalvopaallysteista tablettia,
ja pulloissa, jotka sisaltavat 30 tai 100 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Tanska
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Valmistaja

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

Co. Dublin

D02 EK84

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi MM/YYYY.
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/
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