I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ozawade 4,5 mg filmtabletta
Ozawade 18 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ozawade 4.5 mg filmtabletta
4,45 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz tablettdnként.

Ozawade 18 mg filmtabletta
17,8 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz tablettdnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Ozawade 4.5 mg filmtabletta

Fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, 3,7 mm atmérdji filmtabletta, egyik oldalan ,,5” jelzéssel.

Ozawade 18 mg filmtabletta

Fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, 7,5 mm atmérdjii filmtabletta, egyik oldalan ,,20” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Ozawade az éberség fokozasara és a kifejezett nappali dlmossdg (excessive daytime sleepiness,
EDS) csokkentésére javallott obstruktiv alvasi apnoe szindromaban (obstructive sleep apnoea, OSAS)
szenvedod betegeknél, akiknél az EDS-t az OSAS kezelésére szolgalo elsddleges terapiaval, példaul
folyamatos pozitiv nyomasu légsinterapiaval (continuous positive airway pressure, CPAP) nem
sikeriilt kielégitden kezelni, vagy akik azt nem toleraltak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést az OSAS és a kardiovaszkularis kockazat kezelésében jartas egészségiigyi szakembernek
kell elinditania. Az OSAS betegség alakulasat évente ellendrizni kell.

OSAS-ban szenvedd betegeknél az Ozawade nem az egyidejiileg fennalld 1éguti obstrukcid kezelésére
szolgalo terapia. Az elsddleges OSAS-terapiat folytatni kell; vagy — azoknal a betegeknél, akik
nem toleraljak az elsddleges OSAS-terapiat — rendszeres idokdzonként Gjra el kell azt inditani.

Adagolas

A pitolizantot a legkisebb hatdsos d6zisban kell alkalmazni a beteg altal adott egyedi valasztol és a
toleranciatol fiiggden, feltitralasi séma szerint, nem tallépve a napi 18 mg-os dozist:

- 1. hét: 4,5 mg kezd6 dozis (egy 4,5 mg-os tabletta) naponta.

- 2. hét: a dozis napi 9 mg-ra (két 4,5 mg-os tabletta) novelhetd.



- 3. hét: a dozis napi 18 mg-ra (egy 18 mg-os tabletta) novelheté vagy napi 4,5 mg-ra (egy
4,5 mg-os tabletta) cs6kkenthetd.

A dozis barmikor csokkenthetd (legalabb 4,5 mg-ra) vagy ndvelhet6 (legfeljebb 18 vagy 36 mg-ra) a
kezeldorvos értékelése €s a terapias valasz alapjan.

A teljes napi dozist egyetlen adagban kell bevenni reggel, étkezés kdzben.
Hatdsossdg fenntartasa
Mivel a hosszu tavu hatasossagra vonatkozo adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont), a kezeldorvosnak

rendszeresen értékelnie kell a kezelés folyamatos hatasossagat.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Az id6éseknél val6 alkalmazésrol korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Ezért az adagolast az
egyéni valasz és tolerancia alapjan kell beallitani.

Az insomnia gyakoribb idéskorban, az adagolast sziikség szerint modositani kell (lasd 4.8 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a maximalis napi dozis 18 mg.

Madjkarosoddas

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Kozepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B) szenvedd betegeknél a kezelés elkezdése utan
két héttel a napi dozis ndvelhetd, de a 18 mg-os maximalis napi dozis nem léphetd tal (lasd 5.2 pont).
A pitolizant alkalmazasa ellenjavallt sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedd betegeknél
(lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Ozawade-nek gyermekeknél és serdiiloknél obstruktiv alvasi apnoe szindroma (OSAS) javallata
esetén nincs relevans alkalmazasa.

CYP2D6-metabolizmus fenotipusa (ha ismert)

Az extenziv CYP2D6-metabolizalokkal 6sszehasonlitva magasabb szisztémas expoziciot (akar 3-
szorost is) figyeltek meg a gyenge CYP2D6-metabolizaloknal, illetve alacsonyabb (0,8-szer kisebb)
expoziciot ultragyors CYP2D6-metabolizaloknal. A szisztémas expozicio tekintetében nem figyeltek
meg kiilonbséget az extenziv €s a kdzepes CYP2D6-metabolizalok kozott.

A feltitralasi sémaban a dézisnovelésnél figyelembe kell venni a magasabb expoziciot a gyenge
CYP2D6-metabolizaloknal, tovabba az ismerten gyenge CYP2D6-metabolizalod genotipussal
rendelkezd betegeknél a dozismodositast az egyéni valasz és tolerancia fiiggvényében kell végezni
(lasd 5.2 pont). Tovabba jelenleg nem lehet adagolasi javaslatot tenni az ultragyors CYP2D6-
metabolizald, CYP3A-induktort szed6 egyének szdmara, mivel a farmakokinetika jelenleg nem ismert
ebben az alpopulacioban.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos méajkarosodas (Child—Pugh C).

Szoptatas (1asd 4.6 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Pszichiatriai korképek

A pitolizantot koriiltekintéen kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében pszichiatriai
korképek, példaul 6ngyilkossagi gondolatok kockazataval jaré sulyos szorongas vagy sulyos
depresszi6 szerepel. Ongyilkossagi gondolatokrél szdmoltak be olyan, pitolizanttal kezelt betegeknél,
akiknek a kortorténetében pszichiatriai rendellenességek szerepeltek.

Maijkérosodas
Azoknal a betegeknél, akiknél kdzepesen stlyos méjkarosodas (Child—Pugh B) all fenn, a pitolizantot
kortltekintden kell alkalmazni, és az adagolasi sémat a 4.2 pontban foglaltaknak megfelel6en kell

beallitani.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

A pitolizant alkalmazéasakor gyomorpanaszokban megnyilvanulo reakciokat jelentettek, ezért
koriltekintéen kell alkalmazni savtermeléssel 0sszefliggd emésztési zavarokkal kiizd6 betegeknél
(lasd 4.8 pont), illetve a gyomrot irritald gyogyszerekkel, példaul kortikoszteroidokkal vagy nem-
szteroid gyulladasgatloval (NSAID) val6 egyideji alkalmazasakor (lasd 4.5 pont).

Téplalkozasi betegségek és tlinetek

A pitolizantot koriiltekintden kell alkalmazni jelentdsen elhizott vagy stlyosan anorexias betegeknél
(lasd 4.8 pont). Jelentds testtomegvaltozas esetén a kezeldorvosnak tijra kell értékelnie a kezelést.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Két célzott QT-vizsgalatban a pitolizant szupraterapias dozisai (a terapias dozis 6—12-szerese, azaz
108-216 mg) a QTc-szakasz enyhe vagy mérsékelt megnyulasat (10-13 ms) okoztak. Gondos
monitorozasra van sziikség (lasd 4.5 pont) olyan, szivbetegségben szenvedd, magas vérnyomassal
kiizdd, sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (major adverse cardiovascular event, MACE)
kockazatanak kitett betegek esetében, akiket egyidejiileg egyéb, a QT-szakaszt megnyujtd vagy
ismerten a repolarizacios zavarok kockazatat fokozé gyodgyszerekkel kezelnek, illetve akik egyidejiileg
a pitolizant Crax-€rtékét és AUC aranyat jelentOsen noveld gyogyszereket kapnak (lasd 4.5 pont), vagy
sulyos vese-, illetve kozepesen stlyos majkarosodasban szenvednek (lasd 4.4 pont).

Epilepszia
Allatkisérletekben gorcsrohamokat jelentettek nagy dézisok alkalmazasakor (lasd 5.3 pont). Klinikai
vizsgalatokban egy esetben az epilepszia stilyosbodasat jelentették egy epilepszias betegnél. Sulyos

epilepszias betegeknél koriiltekintden kell eljarni.

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és
még legalabb 21 napig annak befejezése utan (a pitolizant és metabolitjai felezési ideje alapjan). A
pitolizant csokkentheti a hormontartalmt fogamzasgatlok hatékonysagat. Ezért mas hatasos
fogamzasgatlo modszert is alkalmazni kell, ha a nébeteg hormontartalmi fogamzasgatlokat hasznal
(lasd 4.5 és 4.6 pont).

Gyogyszerkolesonhatasok




Keriilni kell a pitolizant és a sziik terapias ablak(t CYP3 A4-szubsztratok kombinacidjat (1asd 4.5
pont).

Gyobgyszerabluzus, rebound hatas

Egy specifikus klinikai vizsgalatban a pitolizant nem mutatott, illetve igen alacsony mértékben
mutatott abuzusra utalo jelet az aktualis 36 mg-os terapias dozis, valamint legfeljebb 216 mg-os
dozisok mellett; kovetkezésképpen, a pitolizant abuizuspotencialja, illetve rekredcios kabitoszerként
val6 hasznalatanak esélye nagyon kicsi.

Rebound hatast nem jelentettek klinikai vizsgalatokban. Mindazonaltal a kezelés leallitasat
monitorozas mellett kell végezni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Farmakodinamias interakcidék

Antidepresszansok

A hisztamin H1-receptor elleni tulajdonsagokkal rendelkez0 tri- vagy tetraciklusos antidepresszansok
(pl. imipramin, klomipramin, mirtazapin) ronthatjak a pitolizant hatasossagat, mivel cs6kkenthetik a
kezelés kovetkeztében az agyban felszabaduld endogén hisztamin hatasat, ezért mas kezelést kell
alkalmazni.

Antihisztaminok

A vér-agy gaton atjut6 antihisztaminok (H1-receptor-antagonistak) (pl. feniramin-maleat,
klorfeniramin, difenhidramin, prometazin, mepiramin, doxilamin) csdkkenthetik a pitolizant
hatasossagat, ezért mas kezelést kell alkalmazni.

A QT-szakaszt megnyujtd vagy a repolarizacios zavarok kockazatat ismerten fokozé hatéanyagok (pl.
haloperidol, riszperidon, eritromicin, klaritromicin, roxitromicin, loratadin, szildenafil)

A pitolizantnak és ezeknek a hatébanyagoknak a kombinalt alkalmazasat gondos monitorozas mellett
kell végezni (1asd 4.4 pont).

Farmakokinetikai interakciok

A kozepes, extenziv (normalis) vagy ultragyors CYP2D6-metabolizalé egyéneknél a CYP2D6 enzim
A gyenge CYP2D6-metabolizaloknal, illetve a kozepes, extenziv (normalis) vagy ultragyors CYP2D6-
metabolizalo, CYP3A-induktorokat szedd egyéneknél a CYP3A jelentds szerepet jatszik a pitolizant

crer

A pitolizant metabolizmusat befolydsolo gyogyszerek

- CYP2D6-inhibitorok

A CYP2D6-inhibitorok nagy valdsziniiséggel hatassal lesznek a pitolizant farmakokinetikajara olyan
kozepes, extenziv vagy ultragyors CYP2D6-metabolizaloknal, akik nem szednek CYP3A-
induktorokat, de nem olyan egyéneknél, akik gyenge, kozepes, extenziv vagy ultragyors CYP2D6-
metabolizalok, és CYP3A-induktorokat szednek. A kombinacios kezelés ideje alatt akar a dozis
modositasa is megfontolandé az egyéni valasztol és toleranciatol fliggden.

A pitolizant egyidejli alkalmazasa csak paroxetinnel, vagy paroxetinnel és CYP3A4-inhibitorokkal
kombinaltan azonos mértékben, jelentésen noveli a pitolizant atlagos Cmax-értékét (1,5-szeresére) és
AUC,_72n aranyat (2-szeresére). A 2-szeresére nétt pitolizant-expozicioé miatt koriiltekintéen kell
eljarni a pitolizant 6nmagaban adott CYP2D6-inhibitorokkal (pl. paroxetin, fluoxetin, venlafaxin,
duloxetin, bupropion, kinidin, terbinafin, cinakalcet), vagy egyiitt adott CYP3 A4-inhibitorokkal
(itrakonazol, ketokonazol) és CYP2D6-inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazasakor.
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- Enziminduktorok

A CYP3A-induktorok nagy valosziniiséggel hatassal lesznek a pitolizant farmakokinetikajara gyenge
CYP2D6-metabolizaloknal és ultragyors CYP2D6-metabolizaloknal, és a hatasuk ezekben a
populacidkban jelenleg nem ismert. Klinikai monitorozasra van sziikség, amikor a két hatéanyagot
egylitt adjak, és esetleg a dozis modositasnal a kombinalt kezelés ideje alatt, valamint egy héttel az
induktor kezelés utan.

A pitolizant egyidejti alkalmazasa tobbszori dozisban adott rifampicinnel jelentdsen, kb. 0,6-ére
csokkenti a pitolizant atlagos Cax-értékeét, illetve 0,5-ére az AUC-ardnyat. Ezért a pitolizant és erds
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin) egyiittes alkalmazasakor
koriltekintden kell eljarni. Erés CYP3A4-indukalo hatasa miatt a kozonséges orbanctii (Hypericum
perforatum) és a pitolizant egyidejli alkalmazasakor koriiltekintden kell eljarni.

- CYP3A4-inhibitorok

Az in vitro biotranszformacios ttvonal alapjan a CYP3A4-inhibitorok hatassal lehetnek a pitolizant
farmakokinetikéjara, kiilondsen olyan alanyok esetén, akik gyenge CYP2D6-metabolizalok.

A pitolizant egyiittes alkalmazasat grépfrutlével és itrakonazollal egészséges onkénteseknél értékelték.
E kombinéciok egyikénél sem igazoltak klinikailag relevans farmakokinetikai
gyogyszerkolcsonhatast. Gyenge CYP2D6-metabolizaloknal a pitolizant egyiitt adott paroxetinnel
(er6s CYP2D6-inhibitor) és CYP3A4-inhibitorral torténd egyiittes alkalmazasa kdzepes mértékben
novelheti az expoziciot az dnmagaban adott paroxetinnel torténd egyiittes alkalmazashoz képest,
bizonyitva a CYP3 A4-inhibici6 kis mértéki klinikai hatasat.

A biotranszformacios utvonal alapjan azonban — a beteg CYP2D6-fenotipusatol fliggetlentil —
koriltekintéen kell eljarni, ha a pitolizantot egyiitt adott CYP2D6-inhibitorokkal és CYP3A4-
inhibitorokkal egyiitt alkalmazzak, mivel jelentdsen csokken a clearance, és névekszik az expozicio.

- Egyéb

Egy tobbdozisos klinikai vizsgalatban a pitolizant és a probenecid kombinacidja koriilbeliil 0,7-ére
csokkenti a pitolizant AUC-értékét. A mogdttes mechanizmus nem ismert. A kombinécios kezelés
ideje alatt akar a dozis modositasa is megfontolandd az egyéni valasztol és toleranciatdl fiiggden.

Gyogyszerek, amelyek metabolizmusat befolyasolhatja a pitolizant

- CYP3A4- és CYP2B6-szubsztratok

Klinikai indukcios vizsgalatban kimutattak, hogy a pitolizant a CYP3A gyenge induktora (0,2-ére
csokkentette a midazolam-expoziciot). Ezért keriilni kell a pitolizant és a sziik terapias ablaku
CYP3A4-szubsztratok (pl. immunszuppresszansok, docetaxel, kinazgatlok, ciszaprid, pimozid,
halofantrin) kombinacidjat (1asd 4.4 pont). Egyéb CYP3A4-, CYP2C- (pl. repaglinid, fenitoin,
warfarin), P-gp- (pl. dabigatran, digoxin) és UGT- (pl. morfin, paracetamol, irinotekan) szubsztratok
alkalmazasakor kortiltekint6en kell eljarni, a hatasossag klinikai monitorozasaval.

Megtorténhet, hogy a pitolizant csokkenti az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért mas
megbizhat6 fogamzasgatlé modszert is alkalmazni kell (1asd 4.6 pont).

- OCT1-szubsztratok
In vitro adatok alapjan a pitolizant az OCT1 klinikailag jelentds inhibitora lehet, és klinikailag jelentOs
interakci6 1éphet fel OCT1-szubsztratokkal (pl. a metforminnal).

Meég akkor is, ha ennek a hatasnak a klinikai jelent6ségét nem igazoltak, koriltekintés javasolt a
pitolizant és egy OCT1- szubsztrat (pl. metformin (biguanidok)) egyiittes alkalmazasakor (lasd 5.2
pont).

- Egyéb

A pitolizant és a modafinil vagy natrium-oxabat terapias dozisokban adott kombinacidjat egészséges
onkénteseknél értékelték. Klinikailag jelentds farmakokinetikai gyogyszerkolesonhatast nem igazoltak
sem a modafinillel, sem a natrium-oxibattal, és nincs sziikség dozismoddositasra, amikor a pitolizantot
egyiitt alkalmazzak ezekkel az OSAS tiineteinek kezelésére aktualisan adott gyogyszerekkel.

A pitolizant 0,3-ére csokkenti az olanzapin-expoziciot.



Gyermekek és serdiilék
Interakciods vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és
még legalabb 21 napig annak befejezése utan (a pitolizant és metabolitjai felezési ideje alapjan). A
pitolizant és metabolitjai csokkenthetik a hormontartalmi fogamzasgatlok hatékonysagat. Ezért mas
hatékony fogamzasgatldo modszert is alkalmazni kell, ha a né hormontartalmt fogamzasgatlokat
hasznal (lasd 4.5 pont).

Terhesség

A pitolizant terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem, illetve korlatozottan all
rendelkezésre informacio. Allatkisérletekben reprodukcios toxicitast mutattak ki, beleértve a

.....

5.3 pont).

A pitolizant alkalmazasa nem javasolt terhesség ideje alatt, kivéve ha annak potencialis kedvez6
hatdsa meghaladja a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Allatkisérlet igazolta, hogy a pitolizant és metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. Ezért a pitolizant-
kezelés ideje alatt a szoptatas ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Termékenység

Allatkisérletekben kimutattak, hogy a pitolizant hatést fejt ki az ondo jellemzdire, anélkiil, hogy
szignifikansan befolyasolna a him egyedek reprodukcids teljesitményét vagy csokkentené az €16
magzatok szdzalékos ardnyat a kezelt nostényeknél (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pitolizant kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A rendellenesen aluszékony, pitolizantot szedd betegeket tajékoztatni kell, hogy az éberségiik esetleg
nem tér vissza a normalis szintre. A napkdzben rendkiviil aluszékony betegeknél, koztiik a pitolizantot
szedoknél is, gyakran Gjra kell vizsgalni az aluszékonysag mértékét, és sziikség esetén azt kell
tanacsolni nekik, hogy ne vezessenek gépjarmuvet, illetve ne végezzenek egyéb, potencialisan
veszélyes tevékenységet.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok: fejfajas (9,5%), insomnia (minden tipus) (8,0%),
szorongas (2,7%), hanyinger (2,3%), hasi fajdalom (1,9%) és vertigo (1,7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa




A pitolizant alabbi mellékhatasait klinikai vizsgalatokban figyelték meg; a mellékhatasok a MedDRA
preferalt kifejezések szerint, szervrendszerenként és gyakorisag szerint vannak felsorolva; a
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatdsok csokkend sulyossag szerint vannak megadva:

Gyakori

Nem gyakori

Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések

Herpes zoster
Felso léguti virusfert6zés

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Emelkedett alanin-amino-transzferaz-szint

Emelkedett koleszterinszint a vérben
Magas vérnyomas
Emelkedett trigliceridszint a vérben
Emelkedett majenzimszintek
Emelkedett transzamindzszint

Anyagcsere- és taplalkozasi Alkoholintolerancia
betegségek ¢€s tlinetek Fokozott étvagy
Hypoglykaemia
Testtomegcsokkenés
Testtdmeggyarapodas

Pszichiatriai korképek

Insomnia (minden tipus)
Szorongasos zavarok
Alvéaszavarok

Zavart ébredés
Depresszios hangulati zavarok és
rendellenességek
Félelem
Ingerlékenység
Idegesség
Libido zavarok
Panikreakcio
Megvonasi szindréma

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Fejfajas

Cirkadidn ritmus zavarabol fakado

alvaszavar
Szédiilés

Dysgeusia

Pszichomotoros hiperaktivitas
Migrén
Alvasi bénulas
Hypotonia

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

A szemhéj duzzanata
Szemszarazsag
Photopsia

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei és
tiinetei

Vertigo

Tinnitus

Szivbetegségek ¢és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Els6 foku atrioventricularis blokk
Palpitatiok
Tachycardia
Ventricularis extrasystolék
QT-szakasz megnyulasa az EKG-n
Emelkedett szivfrekvencia

Erbetegségek ¢s tiinetek Hoéhullamok
Hypertensio
Hypertensiv krizis
Légzorendszeri, mellkasi és Asitas
mediastinalis betegségek és Kohogés

tinetek

Ejszakai dyspnoe




Emésztérendszeri Hanyinger/hanyas Diarrhoea

betegségek é€s tiinetek Hasi fajdalom és Constipatio
diszkomfortérzés Szajszarazsag
Enterocolitis

Elszinez6dott széklet
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Kellemetlen szajszag
Flatulentia
Végbélvérzés
Fokozott nyaltermelés

A bor és a bor alatti szovet Kiiités
betegségei és tlinetei Hyperhidrosis
Pruritus
Erythema
Hideg verejtékezés
Ejszakai verejtékezés
Dermatitis solaris

A csont- és izomrendszer, Végtagi diszkomfortérzés

valamint a kotészovet Izomgo6resok

betegségei és tlinetei Myalgia
Arthralgia
Tendonitis

Vese- és hugyuti Pollakiuria

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Féjdalom és diszkomfortérzés

alkalmazas helyén fellép6 Asthenia

reakciok Laz
Szomjusag

Periférias oedema

Egyes mellékhatasok leirasa

Fejfajas és insomnia

Az OSAS indikacioban végzett klinikai vizsgalatokban fejfajas (9,5%) és insomnia (8,0%) eseteit
gyakrabban jelentették noknél (fejfajast és insomniat), valamint idds betegeknél (insomniat). Ezeknek
a mellékhatdsoknak a tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt (1asd 4.2 pont). Az adagolast ennek
megfeleléen kell beallitani.

Emésztesi zavarok

Klinikai vizsgalatokban feltehet6en savtultengés okozta emésztési zavarokat jelentettek a pitolizanttal
kezelt betegek 3,5%-anal. Hanyinger nagyobb aranyban jelentkezett néknél. Ezek a hatasok tobbnyire
enyhék vagy kozepesen sulyosak voltak. Ha a mellékhatdsok tartésan fenndllnak, protonpumpagatlos
korrektiv kezelést lehet inditani.

Alacsony/normalis testtomegindexti (BMI<25) betegek
Alacsony/normalis testtdmegindexii betegeknél nagyobb aranyban szamoltak be fejfajasrol,

insomniarol, hanyingerrél és szorongasrol. Az adagolast ennek megfelelden kell beallitani.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A pitolizant tuladagolasanak tiinetei kozé tartozhatnak a kovetkezok: fejfajas, insomnia,
ingerlékenység, hanyinger €s hasi fajdalom.

Kezelés

Tuladagolas esetén hospitalizacio és az életfunkciok monitorozasa javasolt. Nincs egyértelmiien
azonositott antidotum.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC kod: NO7XX11.

Hatasmechanizmus

A pitolizant oralisan aktiv hisztamin H3-receptor-antagonista/inverz agonista, amely a hisztamin-
autoreceptorok gatlasa révén fokozza az agyban az élénkség fenntartasaban fontos szerepet jatszo és
az egész agyra hatast kifejtd hisztaminerg neuronok aktivitasat. A pitolizant modositja a kiilonb6z6
neurotranszmitter rendszereket is, fokozva az acetilkolin, a noradrenalin és a dopamin felszabadulésat
az agyban.

Klinikai hatdsossag

Obstruktiv alvasi apnoe szindromaban (OSAS) szenvedd betegeknél a pitolizant hatdsossagat a tulzott
nappali almossag (EDS) kezelése szempontjabdl két pivotalis klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak:
HAROSA I és HAROSA 11

A HAROSA 1 vizsgalatban a pitolizant hatasossagat és biztonsagossagat a talzott nappali almossag
kezelésében olyan betegeknél tanulmanyoztak, akik obstruktiv alvési apnoe szindromaban (OSAS)
szenvedtek ¢és folyamatos pozitiv nyomasu légsinterapiaban (Continuous Positive Airway Pressure,
CPAP) részesiiltek, mégis tilzott nappali aAlmossagot panaszoltak. Ebben a prospektiv, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak vizsgalatban a pitolizantot 6sszehasonlitottak placeboval 12 hetes, kettds vak
szakasz soran. 244 beteg adatait elemezték (183-an pitolizantot kaptak, 61-en placebodt), akiknek 83%-
a férfi volt, atlagos ¢életkoruk 53 év, 12%-uk pedig 65 év feletti. A betegek tilzott nappali almossaggal
kiizdottek (az Epworth almossagfelméro skalan [Epworth Sleepiness Scale, ESS] 12-es vagy ennél
magasabb pontszamot értek el), és legaldbb 3 honapig nCPAP-terapidban részesiiltek, mégis tulzott
nappali almossagot panaszoltak a hatékony nCPAP elérése érdekében tett korabbi erdéfeszitések
ellenére.

Az elsddleges hatasossagi valtozo az ESS-skéalan elért pontszdmban a kiindulas és a kezelés vége
kozott bekdvetkezett valtozas volt. A kettds vak szakaszban az eldirt legnagyobb dozis 18 mg volt az
aktiv kezelési csoportban 1év6 betegek 79,8%-anal, illetve a placebocsoportban 1évok 88,5%-anal. A
legnagyobb dozist 4,5 mg-mal inditott, haromhetes titralas utan érték el.

12 hétig tarto kettds vak kezelést kovetden az ESS-pontszam javulasat jelentették a pitolizanttal kezelt
betegeknél a placebot kapo betegekhez képest (1. tablazat).

1. tablazat: A hatasossagi eredmények attekintése 12 hét utin a HAROSA 1 vizsgalatban
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- - I Kiilonbség
. - Kiindulasi Végso .
Paramétere Kezelési . g . . placebohoz . L,
pontszam (a | pontszam (a Valtozas . p-értek
k csoport () 2.viziten) | 6. viziten) képest
) ) 95%-0s CI
Placebo (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75
-2.6[-3.9:- <
ESS (SD) Pitolizant (183) 14,9 (2,7) 9 (4,8) -5,52 2.6[-3.9:-14] p<0,001

1. abra Az ESS-pontszamban bekovetkezett valtozas a P09-08 vizsgalatban
Kettos vak szakasz — I'TT populacio (N=244)

Atlag ESS (£SE) az egyes viziteken a ketts vak szakaszban
16

15 145 14,6 =8 pitolizant = s = Placebo

14

Atlag ESS
= =
[¥] w

=
=

10

vioow2 va v4 VS V6

Hét

A HAROSA 11 vizsgélatban a pitolizant hatdsossagat és biztonsagossagat a talzott nappali dlmossag
kezelésében olyan betegeknél tanulményoztak, akik obstruktiv alvasi apnoe szindromaban szenvedtek,
de elutasitottak a CPAP-terapiat. Ebben a prospektiv, multicentrikus, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban a pitolizantot 6sszehasonlitottak placebdval 12 hetes, kettds vak kezelési szakasz, majd
40 hetes nyilt kiterjesztési szakasz soran. 268 beteg adatait elemezték (201-en pitolizantot kaptak, 67-
en placebot), akiknek 75%-a férfi volt, atlagos életkoruk 52 év, 12%-uk pedig 65 év feletti. A betegek
az ESS-skalan 12-es vagy ennél magasabb pontszamot értek el, elutasitottak az nCPAP-terapiat, és
tovabbra is tilzott nappali almossagot panaszoltak.

Az elsédleges hatasossagi valtozot az ESS-skalan elért pontszamban a kiindulas és a kezelés vége
kozott bekovetkezett valtozas képezte. A kettds vak szakaszban az eldirt legnagyobb doézis 18 mg volt
az aktiv kezelési csoportban 1év0 betegek 82,5%-andl, illetve a placebocsoportban 1évok 86,6%-anal.

12 hétig tarto kettds vak kezelést kovetden az ESS-pontszam javulasat jelentették a pitolizanttal kezelt
betegeknél a placebot kapo betegekhez képest (a 2. viziten az ESS-pontszdmra és a BMI-re korrigalt
ANCOVA modell alkalmazasaval, amelyben a vizsgalohelyet random hatasként vették figyelembe)
(2. tablazat).

2. tablazat: A hatdsossagi eredmények attekintése 12 hét utin a HAROSA 1I vizsgilatban

. Kiindulasi Végsé Kiilonbség
. Kezelési . ; , , placebohoz . ix
Paraméterek csoport (n) pontszam (a | pontszam (a Valtozas Képest p-érték
P 2.viziten) | 6. viziten) P
95%-0s CI
Placebo (67) 15,7 (3,6) 12,2 (6,1) -3,6
ESS (SD Pitoli -2,8[-4,0;-1,5 <0,001
e 157G | 91@) 63 B4 P
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2. abra Az ESS-pontszamban bekovetkezett valtozas a P09-09 vizsgalatban
Kettos vak szakasz — ITT populacio (N=268)

Atlag ESS (*SE) az egyes viziteken a kett&s vak szakaszban

15,9 157 —® -Placebo —&—Pitolizant

Atlag ESS

vl V2 Vi v4 V5 V6

Hét

A két HAROSA vizsgalatot kiterjesztett elemzés keretében Osszehasonlitottak és dsszesitették, aminek
eredményeként azt kaptak, hogy a placebohoz képest a pitolizanttal jelentds javulasokat értek el a f6
paraméterek (ESS, OSleR-teszt, Pichot-féle faradékonysagértékeld skala és CGI) tekintetében.

3. tablazat: F6 hatasossagi eredmények a HAROSA I — HAROSA 1I 6sszesitett elemzésében

Atlag 95%-0s CI p-érték
OSleR-teszt® 1,18 1,02, 1,35 p=0,022
Pichot-féle
faradékonysagértékel§ skala® 1,27 -2,30,-0.23 p=0.017
CGI® 20,63 20,84, 047 p<0,001

1) atlagos pitolizant/placebo arany
2) kezelési hatas
3) pitolizant és placebo kozotti killonbség

A nyilt szakaszban kapott adatok

Azok a betegek, akik részt vettek a HAROSA I és HAROSA 11 vizsgalat 12 hetes, kettds vak
szakaszaban, részt vehettek a 40 hetes nyilt szakaszban. A nyilt szakasz els6dleges célkitlizése a
legfeljebb napi 18 mg ddzisban alkalmazott pitolizant hosszu tava biztonsagossaga ¢s hatasossaga
volt. Vak, placebokontrollos vizsgalatokban nem igazoltak az EDS kezelésére alkalmazott pitolizant
hatasanak fenntartasat OSAS-ban szenvedod betegeknél. A HAROSA 1 vizsgalatban a betegek 1,5%-a
hagyta abba a vizsgalati részvételét a nyilt szakaszban a hatasossag hianya, 4,0%-uk pedig
nemkivanatos események miatt. A HAROSA II vizsgalatban a betegek 1,3%-a hagyta abba a
vizsgalati részvételét a nyilt szakaszban a hatasossag hianya, 2,5%-uk pedig nemkivanatos események
miatt.

A HAROSA TII egy prospektiv, randomizalt, kettds vak (12 hetes), placebokontrollos vizsgalat volt
361 OSAS-ban szenvedd beteg részvételével. Az alanyoknal EDS panasza allt fenn az nCPAP-terapia
ellenére, vagy EDS-ben szenvedtek, és elutasitottak az nCPAP-terapiat. A vizsgalati alanyokat
pitolizant (n=242) vagy placebo (n=119) alkalmazasara randomizaltak. A pitolizant d6zisat 9 mg-rol

s
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18 mg-os dozist, vagy fokozatosan emelték 36 mg-ra, vagy fokozatosan csokkentették 9 mg-ra. A
vizsgalati alanyok 9 héten keresztiil stabil dozist fazisban voltak. Az elsddleges hatasossagi végpont
az Epworth almossagi skala (ESS) pontszamaban a kezelés végén a kiindulasi értékhez képest
bekovetkezett valtozas volt. A pitolizant (napi egyszer 36 mg) esetén az ESS pontszam 14,5 pontrol
9,3 pontra javult, még a placebo esetén 14,0 pontrol 11,8 pontra csékkent. A kiilonbség 2,6 pont volt
(p<0,001). Az ESS-pontszam alapjan értékelt EDS-javulds ugyanolyan mértéki, mint az OSAS-
betegeknél végzett egyéb vizsgalatokban megfigyelt javulas. Nem volt kiilonbség a valasz
tekintetében az nCPAP-kezelésben részesiild €s az nCPAP-t elutasité alanyok kozott.

Gyermekek és serdulok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Ozawade
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az obstruktiv alvasi apnoe szindroma (OSAS)
indikéacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges Onkénteseknél a pitolizant-expoziciot tobb mint 200 alany részvételével végzett
vizsgalatokban mérték, akik egyetlen adagban kaptak legfeljebb 216 mg-os pitolizant-dozisokat
legfeljebb 28 napon keresztiil.

Felszivodas

A pitolizant jol és gyorsan felszivodik. A plazmaban a csucskoncentraciot az adagolas utan kb. harom
oraval érte el. A terapias dozis (18 mg) egyensulyi allapotban elért (mértani atlag, CV%) Crax- €s
AUC-értéke 35,5 ng/ml (59,2%), illetve 378 ng x h/ml (86,3%).

Ismételt alkalmazast kdvetden az egyensulyi allapotot (,,steady state) 5—6 napig tarto, koriilbeliil 2-
szeresen megemelkedett szérumkoncentraciohoz vezetd adagolas utan éri el. Az egyének kozotti
variabilitds meglehetdsen nagy (a Crax- €s az AUCo.24n-érték mértani CV%-a 59,2, illetve 86,3), egyes
onkénteseknél kiugroan magas profillal (toleranciaval kapcsolatos problémak nélkiil).

A pitolizant farmakokinetikajat nem befolyasolja az egyideji taplalékbevitel.

Eloszlas

A pitolizant nagymértékben (91,4-95,2%) kotddik a szérumfehérjékhez, és nagyjabol egyenld
mértékben oszlik el a vorosvértestekben €s a plazmaban.

A pitolizant eloszlasa nagyfokt, latszolagos eloszlasi térfogata 5-10 1/kg.

Biotranszformacié

A pitolizant metabolizmusat embernél jol ismert, és az képezi a 6 eliminacids Gtvonalat. A f6 nem
konjugalt metabolitok a pitolizant lehasadt formai, amelyek inaktiv {6 karboxilsav metabolitokhoz
vezetnek. Ez utobbiak koziil harom f6 metabolit, tovabba kisebb mértékben a vizeletben és a
szérumban megtalalhato 6t hidroxilalt/N-oxid-szarmazék tobb pozicidoban. Az enzimek
metabolizmusban jatszott szerepének in vitro megallapitasa és a {6 metabolitoknak a tdmegegyensulyi
vizsgalatban azonositott expozicidja alapjan becsiilve a CYP enzimek szerepe a CYP enzimek
metabolizmusaban 6sszességében 60% a CYP2D6 esetében, illetve ~30% a CYP3A4/3AS5 esetében,
amikor a CYP2D6 fenotipusa extenziv metabolizald. Szamos konjugalt metabolitot azonositottak,
koziiliik a legfontosabbak (amelyek inaktivak) a pitolizant karboxilsavas metabolitjainak két glicin
konjugatuma, valamint a monohidroxi-telitetlen pitolizant keton metabolitjanak gliikuronidja.

Gatlas/indukcio

A mdj mikroszomain a pitolizant €s annak f6 metabolitjai nem gétoljak szignifikdnsan a CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 vagy CYP3A4 citokromok és az UGT1Al,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 és UGT2B7 uridin-difoszfat-gliikkuronozil-transzferaz izoformak
aktivitasat 13,3 uM koncentracioig, amely lényegesen magasabb a terapias dozissal elért szinteknél. A
pitolizant kozepes erdsséggel gatolja a CYP2D6 aktivitasat (ICso = 2,6 pM).

In vitro adatok alapjan a pitolizant és f6 metabolitjai indukalhatjak a CYP3A4-et és a CYP2B6-ot
terapias koncentraciokban, valamint extrapolacioval a CYP2C-t, UGT-ket és a P-gp-t. Klinikai
vizsgalatban értékelték a pitolizant altal a CYP3A4-re és CYP2B6-ra kifejtett hatast a CYP3A4-
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modellszubsztrat midazolam, illetve a CYP2B6-modellszubsztrat alkalmazasaval. A pitolizant nem
befolyasolja a bupropion farmakokinetikajat, kovetkezésképpen nem CYP2B6- vagy CYP1A2-
induktor, és hatarvonali/gyenge induktornak mindsitendo.

In vitro vizsgalatok szerint a pitolizant nem szubsztratja és nem inhibitora a human P-glikoproteinnek
¢és az emlOrék rezisztencia proteinnek (BCRP). A pitolizant nem szubsztratja az OATP1B1-nek és az
OATP1B3-nak. A pitolizant nem gatolja szignifikdnsan az OAT1-et, OAT3-at, OCT2-t, OATP1B1-et,
OATPI1B3-at, MATE1-et és MATE2K-t a vizsgalt koncentracioban. A pitolizant tobb mint 50%-os
gatld hatést fejt ki az OCT1-gyel (szerves kationtranszporter 1) szemben 1,33 uM mellett, a pitolizant
extrapolalt ICsg értéke 0,795 uM (lasd 4.5 pont).

Elimindcid

A pitolizant felezési ideje a plazméaban 10-12 ora. Az eliminécio foként a vizelettel torténik (kb. 90%)
egy farmakoldgiailag inaktiv,-nem konjugalt, valamint glicin és gliikuronid konjugalt metabolitok
formajaban. Kis része (2,3%-a) a széklettel iriilt.

Linearitds/nem-linearitas

Az egyszeri dozissal kapott adatok vizsgalatok kozotti értékelése alapjan a pitolizant-expozicid
aranyosan novekszik a 18 mg és 216 mg kozotti dozisaval, de a dozisaranyosnal valamivel jobban a
4,5 mg és 18 mg kozotti klinikai doézistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

Valosziniileg semmilyen klinikailag jelent6s kiilonbség nincs a nemek kodzott a pitolizant
farmakokinetikéjanak tekintetében.

A pitolizantot nem vizsgaltak az elhizott populacioban (BMI>40 kg/m?).

Testtomeg

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a 20 mg-os adag alkalmazasa varhatoan a kovetkezo
median Craxss €5 AUC s ertékeket eredményezi: 41,3 ng/ml (90%-os predikcids intervallum [PI]: 5,6—
111,1 ng/ml) és 418-hxng/ml (90%-0s PI: 40-1302-hxng/ml) a 48—67 kg testtdmegli betegek, mig
23,6 ng/ml (90%-os PI: 3,9-69,1 ng/ml) és 272-hxng/ml (90%-os PI: 33—1300-hxng/ml) a 95-140 kg
testtomegli betegek esetében. A pitolizant titralasa utan az alacsony testtomegii betegek nagyobb
valoészinliséggel keriilnek alacsonyabb adagolasra, mint a magasabb testtomegii betegek.

1dosek

68 és 80 év kozotti életkoru egészséges dnkénteseknél a pitolizant farmakokinetikaja nem tér el a
fiatalabb betegeknél (18 és 45 év kozottieknél) megfigyelt farmakokinetikatol. 80 év felett a kinetikai
jellemzok enyhén modosulnak, de nem klinikailag relevans mértékben. Korlatozott adatok allnak

rendelkezésre az idéseknél valo alkalmazasrol. Ezért az adagolast a majfunkciojuk alapjan kell
beallitani (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Karosodott vesefunkcioji betegeknél (2 és 4 kozotti stadium a kronikus vesebetegség nemzetkozi
osztalyozasa szerint, vagyis a kreatinin-clearance 15 és 89 ml/perc kdzott van), a Cmax €s az AUC
altalaban 2,5-szeresére nott (lasd 4.2 pont). A mdgdttes mechanizmus nem ismert.

Mdjkarosoddas

Enyhe majkarosodasban szenved6 (Child—Pugh A) betegeknél az AUC 1,4-szeresére nott, mig a Ciax
érteke nem valtozott a normal majfunkcioja, egészséges dnkénteseknél megfigyelthez képest.
Kozepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh B) szenvedd betegeknél az AUC 2,4-szeresére nétt,
mig a Cmax nem valtozott (1asd 4.2 pont). Majkarosodasban szenvedd betegeknél a pitolizant
farmakokinetikajat még nem értékelték tobbszori adagolas utan.

Rassz

Minden vizsgalatban a résztvevok foként fehér bortiek voltak (fehér boriiek = 270; fekete bortiek = 38;
azsiaiak = 20; egyéb = 3). A kérelmez0 altal megadott adatok alapjan gy tiinik, hogy az expozicio
hasonl¢ a kiilénb6z0 rasszok kdzott.
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A CYP2D6 fenotipusai és a CYP3A polimorfizmusa

A pitolizant-expozicidé magasabb volt a gyenge CYP2D6-metabolizalo betegeknél egyszeri dozis utan
és egyensulyi allapotban; a Cmax-érték koriilbeliil 2,7-szer, illetve az AUC o-wu) 3,2-szer nagyobb volt
az 1. napon, valamint 2,1-szer, illetve 2,4-szer nagyobb a 7. napon. Szérumban a pitolizant felezése
ideje hosszabb volt a gyenge CYP2D6-metabolizalokndl, mint az extenziv metabolizaloknal.

A kozepes, extenziv (normalis) vagy ultragyors CYP2D6-metabolizald egyéneknél a CYP2D6 enzim
A CYP3A4 és a CYP3AS5 genetikai polimorfizmusai valésziniileg nem fejtenek ki jelentds hatast a
pitolizant farmakokinetikéjara.

Ezeknél az egyéneknél a CYP2D6-inhibitorok hatéssal lesznek a pitolizant farmakokinetikajara, a
CYP3A-inhibitorok pedig nem. A tdbbi alcsoporttal 6sszehasonlitva az ultragyors CYP2D6-
metabolizaloknal a CYP3A-induktorok a pitolizant még gyorsabb eliminacidjahoz és alacsonyabb
expoziciokhoz vezethetnek. Ennek kovetkeztében az expozicio mértéke a terapias koncentracio alatt
maradhat.

A gyenge CYP2D6-metabolizaloknal, illetve a kozepes, extenziv (normalis) vagy ultragyors CYP2D6-
metabolizald, CYP3A-induktorokat szed6 egyéneknél a CYP3A jelentOs szerepet jatszik a pitolizant
biotranszformdaciojaban, mig a CYP2D6 kisebb mértékben vesz részt benne. A CYP3A4 és 3A5
genetikai polimorfizmusai kizarélag ilyen koriilmények kozott fejthetnek ki jelentds hatast a pitolizant
farmakokinetikajara.

A gyenge CYP2D6-metabolizaloknal a CYP3A-inhibitorok és -induktorok sokkal kisebb mértékben
lesznek hatassal a pitolizant farmakokinetikajara és a CYP2D6-inhibitorokra. A kdzepes, extenziv
vagy ultragyors CYP2D6-metabolizalo, CYP3A-induktort szed6 egyéneknél a CYP3 A-inhibitorok
hatasara csokkenni fog a CYP3A szerepe a teljes metabolizmusban. Az expozicio ugyanakkor nagy
valoszinliséggel ugyanolyan lesz, mint azokndl, akik nem szednek CYP3 A-induktort. Tehat ebben az
alpopulacioban a CYP3A gatlasa valosziniileg nem befolyasolja a pitolizant farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal a tmax id6pontjaban atmeneti reverzibilis gorcsrohamok jelentkeztek, amelyek
valoszinlileg az ennél az allatfajnal nagy mennyiségben, embernél viszont nem el6forduld
metabolitnak tulajdonithatok. Majmoknal a legmagasabb dozisok alkalmazasakor atmeneti, a kdzponti
idegrendszerrel 6sszefliggd klinikai tiinetek jelentkeztek, kdztik hanyas, remegés és gorcsrohamok. A
legnagyobb dézisok alkalmazasakor patkanyoknal kisebb hisztopatologiai valtozasokat figyeltek meg
egyes szervekben (méj, nyombél, csecsemOomirigy, mellékvese €s tiido).

A pitolizant blokkolta a hERG csatornat a terapias koncentraciokat meghalado 1Cso érték mellett, és a
QTc-szakasz kismértékii megnyulasat idézte eld kutyaknal.

Preklinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak a gyogyszerfiiggdséget és a karos szerhasznalat iranti
hajlamot egereknél, patkanyoknal és majmoknal. Végsd kovetkeztetést azonban nem lehetett levonni a
tolerancia, a fligg0ség €s az onbeadas vizsgalataiban.

A pitolizant nem volt sem genotoxikus, sem karcinogén.

A pitolizant teratogén hatésat figyelték meg az anya szdmara toxikus dozisok mellett (a teratogenitasi
biztonsagi sav 7,3 patkanyoknal, illetve 2,6 nyulaknal). Nagy dozisok adasakor a pitolizant
morfologiai rendellenességeket idézett el6 a spermaban, valamint csokkentette a motilitast anélkiil,
hogy szignifikansan befolyasolta volna a termékenységi mutatokat him patkanyoknal, tovabba
csokkentette az é16 embriok szazalékos aranyat és novelte a posztimplantacios veszteséget ndstény
patkanyoknal (2,3-es biztonsagi hatarral). A pitolizant késleltette a posztnatalis fejlédést (2,3-es
biztonsagi hatérral).

Bebizonyosodott, hogy allatoknal a pitolizant és metabolitjai atjutnak a placentan és kivalasztodnak az
anyatejbe.
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Fiatalkori toxicitasvizsgalatok

Patkanyokkal végzett fiatalkori toxicitasvizsgalatok kimutattak, hogy a nagy dozisokban adott
pitolizant dozisfiiggd mortalitast és gércsrohamot valtott ki, amely valosziniileg a patkanynal nagy
mennyiségben, de embernél nem eléfordulé metabolitnak tulajdonithato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluléz (E 460)

A tipusu kroszpovidon (E 1202)

talkum (E 553b)

magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E 551)

Bevonat

poli(vinil-alkohol) (E 1203)
titan-dioxid (E 171)
makrogol 3350 (E 1521)
talkum (E 553b)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Tartaly: 4 év
Buborékcsomagolas: 3 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Tartaly:

Nedvszivoval (szilikagél) ellatott nagy stirtiségili polietilén (HDPE) tartaly, garanciazaras,
gyermekbiztos, polipropilén csavaros kupakkal.

Ozawade 4.5 mg
1 tartalyt (30 db vagy 90 db tablettat) tartalmaz6 csomagolasban.

Ozawade 18 mg
1 tartalyt (30 db vagy 90 db tablettat) tartalmazd csomagoléasban.

Buborékcsomagolas:

28, 30 vagy 90 db filmtablettat tartalmazdé OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolas.

Ozawade 4.5 mg
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Dobozonként 2 db 14 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban, vagy 2 db 15 filmtablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban kaphato.

Ozawade 18 mg

Dobozonként 2 db 14 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban, vagy 2 db 15 filmtablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban, vagy 6 db 15 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bioprojet Pharma

115, rue d’ Aboukir

75002 Parizs

Franciaorszag

Tel: +33 (0)1 47 03 66 33

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/21/1546/001-009

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 22/07/2021

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 26/03/2026

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Tartaly:

Ozawade 18 mg
Athena IPS

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franciaorszag

Ozawade 4,5 mg

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franciaorszag

Buborékcsomagolas:

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi eliras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
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jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) tijabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (HDPE TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ozawade 4,5 mg filmtabletta
pitolizant

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,45 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Parizs
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ozawade 4,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (OPA/Al/PVC//Al BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ozawade 4,5 mg filmtabletta
pitolizant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,45 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HpLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Périzs
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/21/1546/005 28 filmtabletta
EU/1/21/1546/006 30 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ozawade 4,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CiMKE (HDPE TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ozawade 4,5 mg filmtabletta
pitolizant
sz4jon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 tabletta
90 tabletta

6. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(OPA/AI/PVC//Al BUBOREKCSOMAGOLAS)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Ozawade 4,5 mg filmtabletta
pitolizant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bioprojet Pharma

| 3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (HDPE TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ozawade 18 mg filmtabletta
pitolizant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

17,8 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Parizs
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ozawade 18 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (OPA/Al/PVC//Al BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ozawade 18 mg filmtabletta
pitolizant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

17,8 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta
30 filmtabletta
90 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Périzs
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/21/1546/007 28 filmtabletta
EU/1/21/1546/008 30 filmtabletta
EU/1/21/1546/009 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ozawade 18 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE (HDPE TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ozawade 18 mg filmtabletta
pitolizant
sz4jon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 tabletta
90 tabletta

6. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

(OPA/AI/PVC//Al BUBOREKCSOMAGOLAS)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Ozawade 18 mg filmtabletta
pitolizant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bioprojet Pharma

| 3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ozawade 4,5 mg filmtabletta
Ozawade 18 mg filmtabletta
pitolizant

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Ozawade és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ozawade szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Ozawade-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ozawade-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ALY

1. Milyen tipusi gyogyszer az Ozawade és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az Ozawade pitolizant hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszer.

Az Ozawade-t obstruktiv alvasi apnoéban szenvedd feln6tteknél alkalmazzak a fokozott nappali
almossag kezelésére. Folyamatos pozitiv nyomasu légsinterapia (CPAP) ellenére jelentkezd vagy a
CPAP-terapiat nem tolerald betegeknél kialakuld almossag kezelésére alkalmazzak.

Az obstruktiv alvasi apnoé tiinetegyiittes (angol roviditése utan OSAS) a légzés legalabb
10 masodpercig tarto leallasaval jar alvas kozben. Ez fokozott nappali almossagot és gyakran a nem
megfeleld helyzetekben hirtelen kialakulo elalvast (alvasi rohamokat) okozhat.

A pitolizant nevii hatébanyag célpontjai az agyban az éberség serkentésében szerepet jatszo sejtek,
ezekre fejti ki hatasat. Ez a hatas segit a nappali almossag és faradtsag csokkentésében.

2. Tudnivalok az Ozawade szedése elott

Ne szedje az Ozawade-t:

- ha allergias a pitolizantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha sulyos majproblémai vannak, ugyanis a pitolizant normalis esetben a majban bomlik le, és
nagy mennyiségek halmozodhatnak fel azoknak a betegeknek a szervezetében, akiknek a
majmiikddése sulyosan csokkent.

- ha szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Ozawade szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik Onre:
- volt mar szorongésa vagy ongyilkos gondolatokkal jaré depresszioja.
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- majproblémai vagy veseproblémai vannak, mivel ebben az esetben esetleg modositani kell a
gyogyszer adagjat.

- gyomorfekélye van, vagy olyan gyogyszereket szed, amelyek irritdlhatjak a gyomrat (példaul
gyulladascsokkentoket), mivel az Ozawade alkalmazasakor emésztérendszeri reakciok
jelentkezhetnek.

- ha erésen talstlyos vagy sovany, mivel a testsuly ndvekedhet vagy csokkenhet az Ozawade
szedésének ideje alatt.

- szivproblémai vannak. Kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell ezt, amig On Ozawade-t
szed.

- sulyos epilepsziaja van.

Ha ezek barmelyike fennall Onnél, az Ozawade szedése elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Az Ozawade nem helyettesiti az OSAS elsddleges kezelését, példaul a CPAP kezelést. Folytassa az
elsddleges kezelést az Ozawade szedése mellett is.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek ¢és serdiilok szamara az Ozawade alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Ozawade

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Az Ozawade befolyasolhatja egyéb gyogyszerek
hatasat, illetve egyéb gydgyszerek is befolyasolhatjak az Ozawade hatasat. Eléfordulhat, hogy
kezeldorvosanak moédositani kell az On 4ltal szedett adagot.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyodgyszerészeét, ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- antidepresszansok, példaul klomipramin, duloxetin, fluoxetin, imipramin, mirtazapin, paroxetin és
venlafaxin

- bupropion, amelyet vagy antidepresszansként, vagy a dohanyzasrol vald leszokas segitésére
alkalmaznak

- allergia kezelésére szant, antihisztaminoknak nevezett gyogyszerek, példaul feniramin-maleat,
klérfeniramin, difenhidramin, prometazin, mepiramin, doxilamin

- rifampicin, a tuberkuldzis és bizonyos egyéb fertdzések kezelésére alkalmazott antibiotikum

- epilepszia elleni (a rohamok megel6zésére szolgald) gydgyszerek, példaul karbamazepin,
fenobarbital és fenitoin

- szivgyogyszerek, példaul digoxin, kinidin

- kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum), a depresszio6 kezelésére alkalmazott gyogyndvény

- cinakalcet, amelyet a mellékpajzsmirigy rendellenességeinek kezelésére hasznalnak

- terbinafin, amelyet gombas fert6zések kezelésére hasznalnak

- cukorbetegség kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul metformin vagy repaglinid

- daganatos betegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul docetaxel vagy irinotekan

- ciszaprid, amelyet gyomorreflux kezelésére alkalmaznak

- pimozid, amelyet bizonyos mentalis zavarok kezelésére alkalmaznak

- halofantrin, amelyet a malaria kezelésére hasznalnak

- efavirenz, a HIV-fertézés kezelésére hasznalt virusellenes gyogyszer

- morfin, amelyet erds fajdalom kezelésére alkalmaznak

- paracetamol, amelyet fajdalom kezelésére alkalmaznak

- véralvadasgatld gyogyszerek (vérrogképzodést gatld gyogyszerek), példaul dabigatran vagy
warfarin

- probenecid, amelyet a kdszvény kezelésére hasznalnak

- fajdalom, gyulladas és 1az csillapitasara hasznalt gyogyszerek, példaul acetilszalicilsav (aszpirin),
diklofenak, ibuprofén, meloxikdm vagy naproxén

- hormonalis fogamzasgatlok, lasd még alabb a ,, Terhesség” pontban.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség

Ne szedjen Ozawade-t a terhesség alatt, kivéve, ha On és orvosa igy dontenek, hogy Onnek sziiksége
van ra. Nincs elegendd informaci6 arrol, hogy az Ozawade szedése a terhesség alatt milyen
kockézatokkal jar. Ha On nd, hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia az Ozawade-kezelés
ideje alatt €s még legalabb 21 napig a kezelés abbahagyésa utan. Mivel az Ozawade csokkentheti a
hormonalis fogamzasgétlo hatékonysagat, mas hatdsos fogamzasgatlo modszert is alkalmaznia kell.

Szoptatas

Az Ozawade szedésének elkezdésekor abba kell hagynia a szoptatast. Allatoknal az Ozawade atjut az
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Almosnak érezheti magat, vagy a koncentraloképessége csokkenhet. Legyen 6vatos figyelmet igényld
tevékenységek, példaul gépjarmiivezetés és gépek kezelése kozben. Ha nem tudja biztosan, hogy az
allapota hogyan befolyasolja a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeit, beszéljen kezeldorvosaval
vagy gyogyszerészével.

3. Hogyan kell szedni az Ozawade-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A kezelést altalaban napi egyszeri 4,5 mg-os adaggal kezdik, majd az adagot fokozatosan emelik
harom héten keresztiil a leginkabb megfeleld szintig. Kezeldorvosa barmikor emelheti vagy
csokkentheti az On 4ltal szedett adagot attol fiiggden, hogy a gyogyszer milyen hatést fejt ki Onnél, és
a szervezete mennyire birja azt. A megengedett legnagyobb napi adag 36 mg.

Néhany nap eltelhet, mire On elkezdi érezni a gydgyszer hatasat, amelynek legnagyobb mértékét
altalaban néhany hét elteltével tapasztalhatja.

Az Ozawade adagjat ne modositsa sajat belatasa szerint. Az adag barmilyen modositasat
kezel6orvosanak kell eldirnia és rendszeresen ellendriznie.

4,5 mg-os adag esetén egy darab 4,5 mg-os tablettat vegyen be.

9 mg-os adag esetén két darab 4,5 mg-os tablettat vegyen be.

18 mg-os adag esetén egy darab 18 mg-os tablettat vegyen be.

36 mg-os adag esetén két darab 18 mg-os filmtablettat vegyen be.

Az Ozawade-t naponta egyszer kell bevenni, reggel, étkezés kozben.
Ne vegyen be Ozawade-t délutan, mert alvasi nehézségei adédhatnak.

Ha az eloirtnal tobb Ozawade-t vett be

Ha tal sok Ozawade tablettat vett be, keresse fel a legkdzelebbi korhazi siirgdsségi osztalyt, vagy
azonnal értesitse kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Elofordulhat, hogy fejfajast, gyomorfajast,
hanyingert vagy ingerlékenységet fog érezni. Alvasi nehézségei is adodhatnak. Vigye magaval ezt a
betegtajékoztatot és az esetlegesen megmaradt tablettakat.
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Ha elfelejtette bevenni az Ozawade-t

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszerét, vegye be a kovetkezo adagot a szokasos idében, ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja az Ozawade szedését

Az Ozawade szedését kezeldorvosa utasitasainak megfelelden folytassa. Ne hagyja abba hirtelen az
Ozawade szedését sajat belatasa szerint.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):
- Fejfajas

- Alvasi nehézség, alvaszavarok, szorongas

- Forgo jellegli szédiilés (vertigo)

- Emelygés, hasi kellemetlen érzés

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):

- Felso 1éguti virusfert6zés (kozonséges megfazas), ajakherpesz

- Valtozas a véralvadasi értékekben, a majmikddéssel kapcsolatos rendellenes laboratoriumi
értékek, magas vérnyomas, koleszterinszint emelkedése a vérben

- Alkoholintolerancia, fokozott étvagy, alacsony vércukorszint, testsulyvaltozas

- Ingerlékenység, zavart allapot, félelemérzet, panikreakcio, megvaltozott vagy fokozott szexualis
érdeklddés, depresszio, idegesség

- Egyensulyvesztés, az alvasritmus zavara, izérzés csokkenése, hirtelen és kiszamithatatlan
mozgasi és mozdulatlansagi szakaszok, migrén, alvasi bénulas, fizikai tevékenységekhez
sziikséges képesség elvesztése

- A szemhéj duzzanata, szemszarazsag, fényvillandsok vagy usz6 homalyok a latdbmezoben

- Fiilcsengés vagy fiilzugas

- Szabalytalan szivritmus, szivdobogésérzés, szapora pulzus, rendellenes pulzus

- Hoéhullamok, magas vérnyomas, hirtelen vérnyomas-emelkedés

- Asitozas, kohogés, éjszakai nehézlégzés

- Hasmenés, székrekedés, szajszarazsag, emésztorendszeri rendellenességek, emésztérendszeri
gyulladas, a széklet elszinez0dése, kellemetlen szajszag, fokozott bélgazképzddés,
végbélvérzés, fokozott nyaltermelddés

- Borkitités, az arc viszketése, a bor kipirulasa, hideg verejték, tulzott verejtékezés, éjszakai
verejtékezés, a bér korosan nagyfoku érzékenysége a napfényre

- Kellemetlen érzés a karban és a labszarban, izomgorcsok, izomfajdalom, iziileti fajdalom,
inf4jdalom

- Gyakori vizeletiirités

- Fajdalom és kellemetlen érzés, faradtsag (kimeriiltség), forrosagérzet, szomjusag, a labak vagy a
kezek vizenys duzzanata (6démaéja)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ozawade-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ozawade?

A készitmény hatéanyaga a pitolizant.

Ozawade 4.5 mg tabletta
4,45 mg pitolizantnak megfelel6 pitolizant-hidrokloridot tartalmaz tablettdnként.

Ozawade 18 mg tabletta
17,8 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, talkum, magnézium-sztearat, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, poli(vinil-alkohol), titin-dioxid, makrogol 3350.

Milyen az Ozawade kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ozawade 4,5 mg fehér, kerek, 3,7 mm-es, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan
Y jelzéssel.

Az Ozawade 18 mg fehér, kerek, 7,5 mm-es, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan
207 jelzéssel.

Az Ozawade (30 vagy 90 db tablettat tartalmazo) tartalyban vagy (28, 30 vagy 90 db filmtablettat
tartalmazo) buborékcsomagolasban kaphato.
Az Ozawade 4,5 mg filmtabletta az alabbi kiszerelésekben kaphato:
e 30 db filmtabletta tartalyban és dobozban, vagy
e 90 db filmtabletta tartalyban és dobozban, vagy,
e 28 filmtabletta (2 darab 14 filmtablettat tartalmazo) buborékcsomagolasban és dobozban, vagy
e 30 filmtabletta (2 darab 15 filmtablettat tartalmaz6) buborékcsomagolasban és dobozban.
Az Ozawade 18 mg filmtabletta az alabbi kiszerelésekben kaphato:
e 30 db filmtabletta tartalyban és dobozban, vagy
e 90 db filmtabletta tartalyban és dobozban, vagy
e 28 filmtabletta (2 darab 14 filmtablettat tartalmazo) buborékcsomagolasban és dobozban, vagy

e 30 filmtabletta (2 darab 15 filmtablettat tartalmazd) buborékcsomagolasban és dobozban, vagy

e 90 filmtabletta (6 darab 15 filmtablettat tartalmazo) buborékcsomagolasban és dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Parizs?
Franciaorszag

Gyarto
Tartaly:

Ozawade 18 mg
Athena IPS

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franciaorszag

Ozawade 4,5 mg

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franciaorszag

Buborékcsomagolas:

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bioprojet Benelux Bioprojet Pharma
0032(0)78050202 0033 (0)1 47 03 66 33
info@bioprojet.be contact@bioprojet.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Pharma Bioprojet Benelux
0033 (0)1 47 03 66 33 0032(0)78050202
contact@bioprojet.com info@bioprojet.be
Ceska republika Magyarorszag
Bioprojet Pharma Bioprojet Pharma

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

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland Bioprojet Pharma

B.V. 0033 (0)1 47 03 66 33
+46 (0)10 33 50 800 contact@bioprojet.com

contact@zambongroup.com
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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\\Goa

Bioprojet Pharma

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

Espaiia

Bioprojet Pharma

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

Franciaorszag
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
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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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.ecu) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan.
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