I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Wakix 4,5 mg filmtabletta
Wakix 18 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Wakix 4,5 mg filmtabletta
4,45 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Wakix 18 mg filmtabletta
17,8 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Wakix 4,5 mg filmtabletta
Fehér, kerek, mindkét oldalan dombor, 3,7 mm atmérdjh filmtabletta, egyik oldalan ,,5” jelzéssel.

Wakix 18 mg filmtabletta
Fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, 7,5 mm atmérojii filmtabletta, egyik oldalan ,,20” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Wakix alkalmazasa feln6tteknél, serdiiléknél és 6 éves vagy annal idésebb gyermekeknél javallott
cataplexidval tarsuld vagy nem tarsuld narcolepsia kezelésére (lasd még 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést az alvaszavarok kezelésében jartas orvosnak kell elinditania.

Adagolas

Felnéttek
A Wakix filmtablettat a legkisebb hatasos d6zisban kell alkalmazni a beteg altal adott egyedi valasztol
és a toleranciatol fliggden, feltitralasi séma szerint, nem tullépve a napi 36 mg-os dozist:
- 1. hét: 9 mg kezd6 dozis (két 4,5 mg-os tabletta) naponta.
- 2. hét: a dozis napi 18 mg-ra (egy 18 mg-os tabletta) ndvelhetd vagy napi 4,5 mg-ra (egy
4,5 mg-os tabletta) cs6kkentheto.
- 3. hét: a dozis napi 36 mg-ra (két 18 mg-os tabletta) ndvelhetd.



A dozis a kezelGorvos értékelése és a terapias valasz alapjan barmikor csokkenthetd (napi 4,5 mg-ra)
vagy novelhetd (napi 36 mg-ra).

A teljes napi dozist egyetlen adagban kell bevenni reggel, étkezés kdzben.
Hatdsossag fenntartasa
Mivel a hosszu tava hatasossagra vonatkozo adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont), a kezel6orvosnak

rendszeresen értékelnie kell a kezelés folyamatos hatasossagat.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Az id6seknél valo alkalmazasrol korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Ezért az adagolast a
betegek vese- és méjfunkcidja alapjan kell beallitani.

Vesekarosoddas
Vesekarosodott betegeknél a megengedett legnagyobb napi dozis 18 mg.

Mdjkarosodds

Kozepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh B) szenvedd betegeknél a kezelés elkezdése utan két
héttel a napi dozis legfeljebb a 18 mg-os megengedett legnagyobb dozisig ndvelhetd (lasd 5.2 pont).

A pitolizant alkalmazésa ellenjavallt sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedd betegeknél
(lasd 4.3 pont).

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilok

A Wakixot az optimalis dozisban kell alkalmazni a beteg egyéni terapias valaszatdl és a toleranciatol
fliggden, felfelé torténd dozistitralasi séma szerint, nem tullépve a napi 36 mg (40 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekeknél a napi 18 mg) 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) novelhetd.

- 4. hét: 40 kg és ennél nagyobb testtomegli gyermekeknél a dozis napi 36 mg-ra (két 18 mg-os
tabletta) novelheto.

A dozis barmikor csokkenthetd (napi 4,5 mg-ra) vagy novelhetd (legfeljebb napi 36 mg-ra 40 kg vagy
ennél nagyobb testtomegli gyermekeknél, illetve napi 18 mg-ra 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél) a kezel6orvos értékelése és a beteg terapias valasza alapjan.

A teljes napi dozist egyetlen adagban kell bevenni reggel, étkezés kdzben.

Gyenge metabolizalok

Az extenziv CYP2D6-metabolizalokkal 6sszehasonlitva magasabb szisztémas expoziciot (akar
3-szorost is) figyeltek meg a gyenge CYP2D6-metabolizaloknal. A feltitralasi sémaban a

dozisnovelésnél figyelembe kell venni ezt a magasabb expoziciot.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

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

Stlyos méajkarosodas (Child—Pugh C).



Szoptatas (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Pszichiatriai kérképek

A pitolizantot kortiltekintéen kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében pszichiatriai
korképek, példaul dngyilkossagi gondolatok kockézataval jard stilyos szorongés vagy sulyos
depresszio szerepel. Ongyilkossagi gondolatokrdl szamoltak be olyan, pitolizanttal kezelt betegeknél,
akiknek a kortorténetében pszichiatriai rendellenességek szerepeltek.

Maj- vagy vesekarosodas

Azoknal a betegeknél, akiknél vagy vese-, vagy kdzepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh B) all
fenn, a pitolizantot koriiltekintden kell alkalmazni, és az adagolasi sémat a 4.2 pontban foglaltaknak
megfelelen kell beallitani.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

A pitolizant alkalmazéasakor gyomorpanaszokban megnyilvanul6 reakciokat jelentettek, ezért
koriltekintéen kell alkalmazni savtermeléssel 6sszefliggd emésztési zavarokkal kiizdé betegeknél
(lasd 4.8 pont), illetve a gyomrot irritald gyogyszerekkel, példaul kortikoszteroidokkal vagy nem
szteroid gyulladasgatloval (NSAID) valo egyideji alkalmazasakor.

Taplalkozasi betegségek és tlinetek

A pitolizantot kortiltekintéen kell alkalmazni jelentsen elhizott vagy sulyosan anorexias betegeknél
(lasd 4.8 pont). Jelentds testtomegvaltozas esetén a kezeldorvosnak jra kell értékelnie a kezelést.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Két célzott QT-vizsgalatban a pitolizant szupraterapids dozisai (a terapias dozis 3—6-szorosa, azaz
108-216 mg) a QTc-szakasz enyhe vagy mérsékelt megnyulasat (10—13 ms) eredményezték. Klinikai
vizsgalatokban nem azonositottak specifikus kardioldgiai biztonsagossagi szignalokat a pitolizant
terapias dozisainak alkalmazésakor. Ennek ellenére, gondos monitorozasra van sziikség (1asd 4.5 pont)
olyan szivbetegek esetében, akiket egyidejiileg egyéb, a QT-szakaszt megnyujtd vagy ismerten a
repolarizacios zavarok kockazatat fokozo gyogyszerekkel kezelnek, illetve akik egyidejiileg a
pitolizant Cpax-€rtékét és AUC aranyat jelentésen noveld gyogyszereket kapnak (lasd 4.5 pont), vagy
sulyos vese-, illetve kozepesen sulyos majkarosodasban szenvednek (lasd 4.4 pont).

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

epilepszias betegeknél koriiltekintéen kell eljarni.

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlo 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
fogamzasgatlé modszert is alkalmazni kell, ha a nébeteg hormontartalmt fogamzasgatlokat hasznal
(lasd 4.5 és 4.6 pont).

Gyogyszerkolcsonhatasok




Keriilni kell a pitolizant és a sziik terapias ablaku CYP3A4-szubsztratok kombinacidjat (1asd
4.5 pont).

Rebound hatas

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

Gyobgyszerabuzus

A klinikai adatok alapjan a pitolizantnak nincs ablizuspotencialja, vagy ha van, akkor alacsony
mértékl (specifikus, az ablizuspotencial embereknél végzett vizsgalat 36 és 216 mg kozotti dozisok
alkalmazasaval felndtteknél, valamint megfigyelt, abuzussal 6sszefliggd mellékhatasok 3. fazisu
vizsgalatokban).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Antidepresszansok

A tri- vagy tetraciklusos antidepresszansok (pl. imipramin, klomipramin, mirtazapin) csokkenthetik a
pitolizant hatdsossagat, mivel hisztamin H1-receptor-antagonista hatast fejtenek ki, és valosziniileg
semlegesitik a kezelés kovetkeztében az agyban felszabaduld endogén hisztamin hatasat.

Antihisztaminok
A vér-agy gaton atjuto antihisztaminok (H1-receptor-antagonistak) (pl. feniramin-maleat,
kloérfeniramin, difenhidramin, prometazin, mepiramin, doxilamin) csdkkenthetik a pitolizant

hatasossagat.

A QT-szakaszt megnyujtd vagy a repolarizacios zavarok kockazatat ismerten fokoz6 hatéanyagok

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

Farmakokinetikai interakciok

A pitolizant metabolizmusat befolyasolo gyogyszerek

- Enziminduktorok

A pitolizant egyidejii alkalmazasa tobbszori dozisban adott rifampicinnel jelentdsen, kb. 39%-kal
csokkenti a pitolizant atlagos Cmax-€rtékét, illetve 50%-kal csokkenti az AUC aranyat. Ezért a
pitolizant ¢s erds CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin) egyiittes
alkalmazasakor koriiltekint6en kell eljarni. Erds CYP3A4-indukal6 hatasa miatt a kdzonséges
orbancfli (Hypericum perforatum) és a pitolizant egyidejii alkalmazasakor koriiltekintéen kell eljarni.
Klinikai monitorozasra van sziikség, amikor a két hatdanyagot egylitt adjak, és a dézisnak a kombinalt
kezelés ideje alatt torténd modositasakor, valamint egy héttel az induktor kezelés utan.

Egy tobbdozisos klinikai vizsgalatban a pitolizant és a probenecid kombinacioja koriilbeliil 34%-kal
csokkenti a pitolizant AUC-értékét.

- CYP2D6-inhibitorok

A pitolizant egyidejli alkalmazasa paroxetinnel jelentésen, kb. 47%-kal noveli a pitolizant atlagos Crax
értekét, illetve 105%-kal noveli az AUCo.72n aranyat. A 2-szeresére nétt pitolizant-expozicid miatt
koriiltekintéen kell eljarni a pitolizant és CYP2D6-inhibitorok (pl. paroxetin, fluoxetin, venlafaxin,
duloxetin, bupropion, kinidin, terbinafin, cinakalcet) egyiittes alkalmazasakor. A kombinacids kezelés
ideje alatt akar a dozis modositasa is megfontolando.



Gyogyszerek, amelyek metabolizmusat befolyasolhatja a pitolizant

- CYP3A4- és CYP2B6-szubsztratok

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. Ennek az
interakcionak a nagysagarol nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Ezért kertilni kell a pitolizant és
a sziik terapias ablaka CYP3A4-szubsztratok (pl. immunszuppresszansok, docetaxel, kindzgatlok,
ciszaprid, pimozid, halofantrin) kombinaciojat (lasd 4.4 pont). Egyéb CYP3A4-, CYP2B6- (pl.
efavirenz, bupropion), CYP2C- (pl. repaglinid, fenitoin, warfarin), P-gp- (pl. dabigatran, digoxin) és
UGT- (pl. morfin, paracetamol, irinotekan) szubsztratok alkalmazasakor kdriiltekintéen kell eljarni, a
hatasossag klinikai monitorozésaval.

Keriilni kell az oralis fogamzasgatlok és a pitolizant egyidejii alkalmazasat, és mas megbizhato
fogamzasgatlé modszert kell hasznalni.

- OCT1-szubsztratok
A pitolizant tobb mint 50%-o0s gatld hatast fejt ki az OCT1-gyel (szerves kationtranszporter 1)
szemben 1,33 uM mellett, a pitolizant extrapolalt ICso értéke 0,795 uM.

Még akkor is, ha ennek a hatasnak a klinikai jelentdségét nem igazoltak, koriiltekintés javasolt a
pitolizant és egy OCT1-szubsztrat (pl. metformin (biguanidok)) egyiittes alkalmazéasakor (lasd
5.2 pont).

A pitolizant és a narcolepsia kezelésére altalaban alkalmazott modafinil vagy natrium-oxibat terapias
dozisokban adott kombinacigjat egészséges onkénteseknél értékelték. Klinikailag jelentds

farmakokinetikai gyogyszerkolesonhatast nem igazoltak sem a modafinillel, sem a natrium-oxibattal.

Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt €s
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
hatasos fogamzasgatlo modszert is alkalmazni kell, ha a né hormontartalmua fogamzasgatlokat hasznal
(lasd 4.5 pont).

Terhesség

A pitolizant terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem, illetve korlatozottan all
rendelkezésre informacio. Allatkisérletekben reprodukcids toxicitast mutattak ki, beleértve a
teratogenitast is. Kimutattak, hogy patkanynal a pitolizant és metabolitjai atjutnak a placentan (1asd
5.3 pont).

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

Szoptatas

Allatkisérlet igazolta, hogy a pitolizant és metabolitjai kivalasztédnak az anyatejbe. Ezért a
pitolizant-kezelés ideje alatt a szoptatas ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Termékenység



Allatkisérletekben kimutattak, hogy a pitolizant hatast fejt ki az ondo jellemzdire, anélkiil, hogy
jelentdsen befolydsolna a him egyedek reprodukcios teljesitményét vagy a kezelt ndstényeknél
csokkentené az ¢l6 magzatok szazalékos aranyat (lasd 5.3 pont).

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

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

A korosan aluszékony, pitolizantot szedd betegeket tajékoztatni kell, hogy az éberségiik esetleg nem
tér vissza a normalis szintre. A napkozben rendkiviil aluszékony betegeknél, koztiik a pitolizantot
szed6knél is, gyakran Gjra kell vizsgalni az aluszékonysag mértékét, és sziikség esetén azt kell
tanacsolni nekik, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne végezzenek egyéb, potencialisan
veszélyes tevékenységet.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Felnott betegeknél a pitolizant alkalmazasakor jelentett leggyakoribb gydgyszer okozta mellékhatasok
a kovetkezdk voltak: insomnia (8,4%), fejfajas (7,7%), hanyinger (4,8%), szorongas (2,1%),
ingerlékenység (1,8%), szédiilés (1,4%), depresszid (1,3%), tremor (1,2%), alvaszavarok (1,1%),
faradékonysag (1,1%), hanyas (1,0%), vertigo (1,0%), dispepsia (1,0%), sulygyarapodas (0,9%),

.....

¢s a spontan vetélés (0,09%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A pitolizant alabbi mellékhatasait narcolepsia €és mas indikaciok klinikai vizsgalataiban 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 kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
vannak megadva:

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria

Anyagcsere- és Csokkent étvagy Anorexia
taplalkozasi Fokozott étvagy Hiperfagia
betegségek ¢és tiinetek Folyadék-visszatartas Etvagyzavar




Pszichiatriai korképek Insomnia Agitacio Viselkedészavar
Szorongas Hallucinacio Zavartsag
Ingerlékenység Vizudlis, akusztikus hallucinacio Levertség
Depresszio Erzelmi labilitas Izgatottsag
Alvaszavar Szokatlan almok Kényszergondolatok
Dyssomnia Diszfoéria
Insomnia az éjszaka kozepén Hipnopompikus
Kezdeti insomnia hallucinacié
Terminalis insomnia Depressziv tiinet
Idegesség Hipnagog hallucinacio
Fesziiltség Szellemi karosodas
Apatia
Rémalmok
Nyugtalansag
Panikroham
Csokkent libido
Fokozott libido
Ongyilkossagi gondolatok
Idegrendszeri Fejfajas Diszkinézia Eszméletvesztés
betegségek és tlinetek Szédiilés Egyensulyzavar Tenzios fejfajas
Tremor Cataplexia Memoriakarosodas
Figyelemzavar Rossz mindségii alvas
Diszténia
,On-off” jelenség
Hiperszomnia
Migrén
Pszichomotoros hiperaktivitas
Nyugtalan 1ab szindroma
Aluszékonysag
Epilepszia
Bradikinézia
Paresztézia
Szembetegségek és Csokkent latasélesség
szemészeti tiinetek Blepharospasmus
A fiil és az egyensuly- Vertigo FiilzGgas
érzékelo szerv
betegségei és tlinetei
Szivbetegségek és a Extraszisztolék
szivvel kapcsolatos Bradikardia
tiinetek
Erbetegségek és Hypertensio
tiinetek Hypotensio
Hohullamok
Légzorendszeri, Asitas
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Hanyinger Széajszarazsag Haspuffadas
betegségek és tlinetek Hanyas Hasi fajdalom Diszfagia
Diszpepszia Hasmenés Fokozott bélgazképzodés
Hasi diszkomfortérzés Odinofagia
Gyomortaji fajdalom Enterokolitisz

Székrekedés
Gastrooesophagealis reflux
Gastritis




Gastrointestinalis fajdalom
Gyomorsavtultengés
Oralis paresztézia
Gyomortaji diszkomfortérzés

A bOr és a bor alatti Eritéma Toxikus borkitités
szovet betegségei és Pruritusz Fényérzékenység
tiinetei Bérkiiités

Hiperhidrozis

Verejtékezes
A csont- és [ziileti fajdalom Nyakfajas
izomrendszer, Hatfajas Mellkasi csont- és
valamint a k6tészovet Izommerevség izomfajdalom
betegségei és tiinetei Izomgyengeség

Musculoskeletalis fajdalom
Izomfajdalom
Végtagfajdalom

Vese- és hugyuti
betegségek és tiinetek

Gyakori vizelés

A terhesség, a
gyermekagyi és a
perinatalis id6szak
alatt jelentkezd
betegségek és tiinetek

Spontan vetélés

A nemi szervekkel és
az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Menstruacion kivili vérzés

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Faradékonysag

Aszténia
Mellkasi fajdalom
Szokatlan érzés
Rossz kozérzet
Odéma
Periférias 6déma

Féjdalom
Ejszakai verejtékezés
Nyomasztd érzés

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Testtomeg-gyarapodas
Testtomegcsokkenés
Emelkedett majenzimszintek
QT-szakasz megnytlasa az
EKG-n
Emelkedett pulzusszam
Emelkedett gamma-glutamil-
transzferaz-szint

Emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint
Altalanos fizikai allapot
romlasa
Repolarizacios zavar az
EKG-n
T-hulldm inverzidja az
EKG-n

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Fejfajas és insomnia

Klinikai vizsgélatokban fejfajas és insomnia eseteirdl szamoltak be (7,7-8,4%). Ezeknek a
mellékhatasoknak a tobbsége enyhe vagy kdzepesen stilyos volt. Ha a tiinetek tartésan fennallnak,
meg kell fontolni a napi dozis csdkkentését vagy a kezelés megszakitasat.
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Emésztési zavarok

Klinikai vizsgélatokban savtiltengés okozta emésztési zavarokat jelentettek a pitolizanttal kezelt
betegek 3,5%-anal. Ezek a hatasok tobbnyire enyhék vagy kdzepesen stlyosak voltak. Ha a
mellékhatasok tartosan fennallnak, protonpumpagatlos korrektiv kezelést lehet inditani.

Gyermekek és serdiilok (6 és betoltott 18. életev kozotti életkor)

A gyermekeket és serdiiloket kettds vak, multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban
tanulmanyoztak; dsszesen 73, cataplexiaval tarsuld vagy nem tarsuld narcolepsiaban szenvedo
gyermeket ¢és serdiildt kezeltek pitolizanttal 8 hétig.

Gyermekeknél és serdiiloknél a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossagi foka hasonl6 volt,
mint a felnétteknél. Ebben a populacioban leggyakrabban a kovetkez6 gydgyszermellékhatasokat
jelentettek: fejfajas (11%), insomnia (5,5%), hypertensio (2,7%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A Wakix tuladagolasanak tiinetei k6zé tartozhatnak a kovetkezok: fejfajas, insomnia, ingerlékenység,
hanyinger ¢és 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 nagy hatékonysagu, 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 kifejt hisztaminerg neuronok aktivitasat. A pitolizant
modositja a kiilonb6z6 neurotranszmitter rendszereket is, fokozva az acetilkolin, a noradrenalin és a
dopamin felszabadulasat az agyban. A pitolizant esetében azonban nem igazoltak a dopamin fokozott
felszabadulasat a striatalis komplexben, beleértve a nucleus accumbenst is.

Farmakodinamias hatdsok

Cataplexiaval tarsuld vagy nem tarsulo narcolepsiaban szenvedd betegeknél a pitolizant javitja az
ébrenlét és a nappali éberség szintjét és idotartamat, amit az ébrenlét fenntartasanak képességét méro
[pl. ébren maradasi teszt Maintenance of Wakefulness Test, MWT)] és a figyelem fenntartdsanak
képességét méro [pl. vigilitasvizsgalat Sustained Attention to Response Task, SART)] objektiv
tesztekkel értékeltek.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Felnéttek

A narcolepsia (cataplexiaval vagy a nélkiil) kronikus allapot. A legfeljebb napi egyszeri 36 mg
ddzisban alkalmazott pitolizant hatasossagat a cataplexiaval tarsuld vagy nem tarsuld narcolepsia
kezelésében két f0, 8 hétig tartd multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
parhuzamos csoportos vizsgalatban (Harmony I és Harmony CTP) igazoltak. A hasonlo elrendezés(i
Harmony Ibis vizsgalatban az adagot napi egyszeri 18 mg-ra korlatoztak. A Wakix hosszu tav
biztonsagossagi adatai ebben az indikacioban a nyilt, hossza tavi HARMONY 111 vizsgalatban
talalhatoak.

A kettds vak, randomizalt pivotalis vizsgalatban (Harmony 1), amelyben a készitményt placeboval és
modafinillel (napi 400 mg) hasonlitottak dssze rugalmas dozismodositasos, parhuzamos csoportokban,
94 beteg vett részt (31 beteget pitolizanttal, 30-at placeboval, 33-at pedig modafinillel kezeltek). Az
adagolast napi egyszeri 9 mg-mal kezdték, majd a hatasossagi valasz €s a tolerancia alapjan naponta
egyszer, 1 hetes idokozokkel adott 18 mg-ra vagy 36 mg-ra emelték. A betegek tobbsége (60%) elérte
a napi egyszeri 36 mg dozist. A pitolizant altal a fokozott napkozbeni aluszékonysagra (Excessive
Daytime Sleepiness, EDS) gyakorolt hatas mérésére az Epworth aluszékonysagi skalan (Epworth
Sleepiness Scale, ESS) elért pontszamot alkalmaztak elsdleges hatasossagi kritériumként. A
pitolizanttal elért eredmények jelentdsen jobbak voltak a placebdt kapo csoportban elért
eredményeknél (atlagos eltérés: —3,33; 95%-os CI [-5,83-t6]1 —0,83-ig]; p < 0,05), de nem kiilonboztek
jelentdsen a modafinil-csoportban elért eredményektdl (atlagos eltérés: 0,12; 95%-os CI [-2,5-t61 2,7-
ig]). A két aktiv hatéanyag ébreszto hatasat hasonld ardnyokban figyelték meg (1. abra).

1. Abra: Az Epworth aluszékonysagi skala (ESS) pontszamaban a kiindulastol a 8. hétig
bekovetkezett valtozasok (atlag £ SEM [standard error, kozépérték]) a Harmony 1 vizsgalatban
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c \
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Az Epworth-pontszamra gyakorolt hatast alatimasztottak az éberség és a figyelem két laboratoriumi
vizsgalataban [Maintenance of Wakefulness Test (MWT) (p=0,044) és Sustained Attention to
Response (SART) (p = 0,053, kis hijan szignifikans)].

A cataplexias rohamok gyakorisadga az ezt a tiinetet mutat6 betegeknél jelent6sen csokkent (p=0,034)

a pitolizant alkalmazasakor (—65%), a placeboval dsszehasonlitva (—-10%). A cataplexia napi
elofordulasi aranya (geometriai atlag) 0,52 volt a kiindulaskor és 0,18 a zaroviziten a pitolizant
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esetében, illetve 0,43 a kiindulaskor és 0,39 a zaroviziten a placebo esetében, az aranyhanyados pedig
rR=0,38 [0,16; 0,93] volt (p=0,034).

A masodik kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatba (Harmony Ibis) 165 beteget valasztottak be (67-et
pitolizanttal, 33-at placeboval, 65-6t pedig modafinillel kezeltek). A vizsgalat elrendezése hasonld volt
a Harmony I vizsgalatéval, kivéve hogy a pitolizantnak a betegek 75%-a altal elért legmagasabb
ddzisa napi 18 mg volt a Harmony I-ben alkalmazott 36 mg helyett. Mivel az eredmények jelentds
kiegyensulyozatlansaga a vizsgalohelyek klaszter-csoportositasaval vagy anélkiil torténd
Osszehasonlitdsdhoz vezetett, a legkonzervativabb modszer az ESS-pontszam nem szignifikans
csOkkenését mutatta ki a pitolizant esetében a placebohoz képest (pitolizant-placebo=—1,94, p=0,065).
A napi egyszeri 18 mg-os dozis alkalmazasakor a cataplexia aranyara vonatkozo eredmények nem
voltak 6sszhangban az els6 kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalat (napi egyszeri 36 mg) eredményeivel.

Az ¢éberséget és a figyelmet mérd két objektiv teszt, azaz az MWT és az SART eredményeinek
javulésa a pitolizanttal szignifikans volt a placeboval elérthez képest (p=0,009, illetve p=0,002), és
nem volt szignifikans a modafinillel elérthez képest (p=0,713, illetve p=0,294).

A Harmony CTP elnevezésii, a pitolizantot placeboval 6sszehasonlité szupportiv, kettds vak,
randomizalt, parhuzamos csoportos vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsa a pitolizant hatdsossagat
olyan narcolepsids betegeknél, akiknél nagy gyakorisaggal fordult el6 cataplexia. A vizsgalat
elsodleges hatasossagi végpontja a cataplexias rohamok heti atlagos szamaban a kiindulasi 2 hét és a
vizsgalat végi 4 hetes stabil kezelési id6szak kozott bekdvetkezett valtozas volt. A vizsgalatba 105
olyan narcolepsias beteget vontak be, akiknél a kiindulaskor nagy heti gyakorisaggal jelentkezett
cataplexia (54 beteget pitolizanttal, 51-et placebdval kezeltek). Az adagolast napi egyszeri 4,5 mg-mal
kezdték, majd a hatdsossagi valasz és a tolerancia alapjan naponta egyszer, 1 hetes idokozokkel adott
9 mg-ra, 18 mg-ra vagy 36 mg-ra emelték. A betegek tobbsége (65%) elérte a napi egyszeri 36 mg
dozist.

Az elsodleges hatasossagi végpontot jelentd cataplexias epizodok heti aranyat (Weekly Rate of
Cataplexy, WRC) tekintve a pitolizanttal elért eredmények jelentdsen jobbak voltak a placebocsoport
eredményeinél (p<0,0001), progressziv 64%-os csokkenést mutattak a kiindulastol kezdve a kezelés
végéig (2. abra). A kiindulaskor a WRC geometriai atlaga 7,31 (median=6,5 [4,5; 12]) és 9,15
(median=38,5 [5,5; 15,5]) volt a placebdt, illetve a pitolizantot kapd csoportban. A stabil idészak
folyaman (a kezelés végéig) a WRC geometriai atlaga 6,79-re (median=6 [3; 15]) és 3,28-ra
(median=3 [1,3; 6]) csdkkent a placebot, illetve a pitolizantot kapd csoportban azoknal a betegeknél,
akiknél legalabb egy cataplexias epizod 1épett fel. A pitolizantot kapo csoportban nagyjabol fele
akkora WRC-t figyeltek meg, mint placebot kapd csoportban: a pitolizant hatasanak mértékét a
placeboéhoz képest az rR(Pt/Pb) aranyhanyados foglalta 6ssze, rR=0,512; 95%-o0s CI [0,435—0,603];
p<0,0001). A pitolizant hatdsanak mértéke a placebo¢hoz képest a WRC-re alkalmazott, a kiindulasi
adatokat tovabbvivoé (BOCF) modell alapjan — amelyben a kozpontot allando hatasként vették
figyelembe — 0,581, 95%-os CI [0,493-0,686]; p<0,0001 volt.
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2. abra: A cataplexias epizédok heti szamaban a kiindulastol a 7. hétig bekovetkezett valtozasok
(geometriai atlag) a Harmony CTP vizsgalatban

=== Placebo

Pitolizant

Mw/\/\\/

Cataplexia heti el6fordulasi aranya

Kiindulas 1. hét 2. hét 3.hét 4. hét 5. het 6. hét 7. hét
*p<0,0001 a placebohoz képest

A pitolizant altal az EDS-re gyakorolt hatast is értékelték ebben a populacioban az ESS-pontszam
alapjan. A pitolizant-csoportban az ESS jelentsen csokkent a kiindulas és a kezelés vége kozott a
placebocsoporthoz képest, a megfigyelt atlagos valtozas —1,9 + 4,3 és —5,4 + 4,3 (atlag + szoras) volt a
placebo, illetve a pitolizant esetében (p<0,0001) (3. abra). Ezt az EDS-re kifejtett hatast az ébren
maradasi teszt (MWT) eredményei megerdsitették. A hanyadosok (MW T ie/MW Tinduiasi) geometriai
atlaga 1,8 (95%-os CI: 1,19-2,71, p = 0,005) volt. A pitolizant-csoportban az MWT-értéke 80%-kal
magasabb volt, mint a placebocsoportban.

3. abra: Az Epworth aluszékonysagi skala (ESS) pontszamaban a kiindulastol a 7. hétig
bekovetkezett valtozasok (atlag + SEM) a Harmony CTP vizsgalatban
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A nyilt, hosszu tava, I11. fazisu vizsgalatban (HARMONY I1I) a pitolizant hosszi tava
biztonsagossagat értékelték narcolepsiaban szenvedo betegeknél (cataplexiaval vagy a nélkiil) 12
honapon keresztiil és még legfeljebb 5 éves kiterjesztett idészakban. A 12 honapos utankovetési
szakaszba 102, a cataplexiaval tarsuld vagy nem tarsuld narcolepsiaban szenvedé beteget vontak be.
68 beteg teljesitette az els6é 12 honapos iddszakot. A 2, 3, 4 és 5 éves utankovetési idészakot 45, 38,
34, illetve 14 beteg teljesitette.
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A vizsgalat soran a betegek 85%-a kapta a napi 36 mg maximalis dozist. 12 honapig tarto kezelés utan
a még részt vevo betegeknél kapott ESS-pontszam alapjan az EDS javulasa ugyanolyan mértékii, mint
a narcolepsias betegeknél végzett tobbi vizsgalatban megfigyelt javulas. Az atlagos ESS-pontszam
csokkenése (SD) —3,62 (4,63) volt 1 év eltelte utan.

12 hoénapig tarté pitolizant-kezelést kovetéen csokkent egyes tiinetek, ugymint az alvasi rohamok, az
alvasi bénulas, a cataplexia és a hallucinacidk gyakorisaga.

Jelentds biztonsagossagi aggaly nem meriilt fel. A megfigyelt biztonsagossagi eredmények hasonléak
voltak a korabbi vizsgalatokban jelentett eredményekhez, amelyekben a pitolizantot csak legfeljebb 3
honapig, naponta egyszer 36 mg dozisban alkalmaztak.

Gyermekek és serdiilok

A legfeljebb napi egyszeri 36 mg dozisban alkalmazott pitolizant hatdsossagat a cataplexiaval tarsulo
vagy nem tarsulo narcolepsia kezelésében 6 és betoltott 18. életév kozotti életkort gyermekeknél és
serdiiloknél vizsgaltak 8 hétig tartd multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos,
parhuzamos csoportos vizsgalatban. A vizsgalatba 110 beteget vontak be (72 beteget a pitolizant-
csoportba, 38-at a placebocsoportba). A dozist napi egyszeri 4,5 mg-mal kezdték, majd a hatdsossagi
valasz és a tolerancia alapjan naponta egyszer, 1 hetes idékdzokkel adott 18 mg-ra vagy 36 mg-ra
emelték. A 40 kg-nal kisebb testtomegli betegeknél tovabbra is a 18 mg-os legnagyobb dozist
alkalmaztak. A betegek tobbsége (60%) elérte a napi egyszeri 36 mg dozist. 35 beteg (31,8%) 6 és
11 év kozotti, 75 beteg (68,2%) pedig 12 és betdltott]8. életév kdzotti volt. A pitolizant altal a
fokozott napkdzbeni aluszékonysagra (Excessive Daytime Sleepiness, EDS) és cataplexiara (CTP)
kifejtett hatds mérésére az Ullanlinna Narkolepszia Skalan (UNS) elért 6sszpontszdmban a
kiindulastol a kettds vak idészak végéig bekovetkezett valtozast alkalmaztak elsddleges hatasossagi
kritériumként. Az UNS becsiilt LS atlagainak kiilonbsége (SE) [95%-0s CI] a kezelési csoportok
kozott (pitolizant minusz placebo) —3,69 (1,37) [-6,38; —0,99] volt, p=0,0073.

A masodlagos végpontok kozé tartozott a gyermekkori napkdzbeni aluszékonysagi skala (paediatric
daytime sleepiness scale, PDSS), UNS-cataplexia (CTP) alpontszama ¢és a cataplexia heti aranya
(weekly rate of cataplexy, WRC). A PDSS-6sszpontszam becsiilt LS atlagainak kiilonbsége (SE)
[95%-0s CI] a kezelési csoportok kdzott (pitolizant minusz placebo) 3,41 (1,07) [-5,52; —1,31] volt,
p=0,0015.

Az 1-es tipusu narcolepsiaban szenvedo betegek alcsoportjaban, akiknél nem volt sziikség minimalis
cataplexiara a bevalasztaskor (N=61 a pitolizant-csoportban; N=29 a placebocsoportban), a kezelési
csoportok kozoétti UNS-CTP alpontszam LS atlaganak kiilonbsége (SE) [95%-o0s CI] (pitolizant
minusz placebo) —1,77 (0,78) [-3,29; —0,24] volt, p=0,0229, ¢és a pitolizant-csoportbeli WRC és a
placebocsoportbeli WRC kozotti, a kiindulasi értékre korrigalt aranyhanyados a pitolizant irdnyaba
tolodott el (0,42 [95%-o0s CI: 0,18; 1,01], p=0,0540).

1. tablazat: II1. fazisu gyermekgyogyaszati vizsgalat 8 hetes hatdsossagi eredményeinek
attekintése

| Placebo (n=38) | Pitolizant (n=72)
Ullanlinna Narkolepszia Skala (UNS)
Osszesitett pontszam
Kiindulasi atlag (SD) 23,68 (9,08) 24,63 (7,80)
Kezelés végi atlag (SD) 21,77 (9,25) 18,23 (8,14)
LS atlag (SE) — valtozas a kiindulashoz -2,60 (1,35) —-6,29 (1,14)
képest
Becslés, 95%-o0s CI -3,69 (-6,38; -0,99)
p-érték 0,0073
Gyermekkori napkozbeni aluszékonysagi skala
Kiindulasi atlag (SD) 20,00 (3.,49) 20,16 (3,64)
A kezelés végi atlag (SD) 17,96 (5,60) 14,57 (5,37)
LS atlag (SE) — valtozas a kiindulashoz -2,11(0,89) -5,53 (0,66)
képest
Becslés, 95%-o0s CI -3,41 (-5,52;-1,31)
p-érték 0,0015

Placebo (n=29) Pitolizant (n=61)
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UNS-Cataplexia alpontszam*

Kiindulasi atlag (SD) 9,03 (4,33) 8,93 (3,96)

A kezelés végi atlag (SD) 8,07 (4,62) 6,02 (4,00)

LS atlag (SE) — valtozas a kiindulashoz -1,12 (0,64) -2,88 (0,44)
képest

Becslés, 95%-o0s CI -1,77 (-3,29; -0,24)
p-érték 0,0229

A cataplexia heti aranya*

Kiindulasi atlag (SD) 13,44 (26,92) 8,63 (17,73)

LS atlag (SE) 5,05 (0,37) 2,14 (0,27)
Becslés, 95%-o0s CI 0,42 (0,18; 1,01)
p-érték 0,0540

*csak 1. tipusu narkolepszidban szenvedd betegeknél mérik

4. abra Valtozas az Ullanlinna Narkolepszia Skalan elért osszpontszam atlagaban (atlag +
SEM) a kiindulastél a kezelés végéig (teljes elemzési halmaz)
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Kiindulas = [V1 pontszam (D-14) + V2 pontszam (D0)]/2
Kezelés vége = [V6 pontszam (D49) + V7 pontszam (D56)]/2
SEM = az atlagérték standard hibaja

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 cstcskoncentraciot az adagolas utan kb. harom
oraval érte el.

Eloszlas

A pitolizant nagymértékben (>90%) kot6dik a szérumfehérjékhez, és nagyjabol egyenlé mértékben
oszlik el a vorosvértestekben és a plazmaban.

Biotranszformacid
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A pitolizant metabolizmusat embernél teljeskoriien feltartak. A £f6 nem konjugalt metabolitok tobb
pozicioban hidroxilalt szarmazékok, valamint a pitolizant lehasadt formai, amelyek a vizeletben és a
szérumban megtalalhato inaktiv f6 karboxilsav metabolithoz vezetnek. Ezek a CYP3A4 és a CYP2D6
hatasanak kovetkeztében képzddnek. Szamos konjugalt metabolitot azonositottak, koziiliik a
legfontosabbak (amelyek inaktivak) a pitolizant savas metabolitjanak két glicin konjugatuma, valamint
a monohidroxi telitetlen pitolizant keton metabolitjanak gliikuronidja.

A maj mikroszomain a pitolizant €s annak f6 metabolitjai nem gatoljak jelentésen a CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 vagy CYP3A4 citokromok és az UGT1ALl,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 és UGT2B7 uridin-difoszfat-gliikkuronozil-transzferaz izoformak
aktivitasat 13,3 uM koncentracioig, amely lényegesen magasabb a terapids dozissal elért szinteknél. A
pitolizant kozepes erdsséggel gatolja a CYP2D6 aktivitasat (ICso = 2,6 pM).

A pitolizant in vitro indukalja a CYP3A4-et, a CYP1A2-t és a CYP2B6-ot. Klinikailag relevans
kolcsonhatasok varhatok CYP3A4- és CYP2B6-szubsztratokkal, valamint extrapolacioval az UGT-,
CYP2C- és P-gp-szubsztratokkal (lasd 4.5 pont).

In vitro vizsgalatok szerint a pitolizant nem szubsztratja és nem inhibitora a human P-glikoproteinnek
és az emloOrak rezisztencia proteinnek (BCRP). A pitolizant nem szubsztratja az OATP1B1-nek és az
OATPI1B3-nak. A pitolizant nem gatolja jelentésen az OAT1-et, OAT3-at, OCT2-t, OATP1BI1-et,
OATPI1B3-at, MATE1-et és MATE2K-t a vizsgalt koncentracioban. A pitolizant tobb mint 50%-os
gatld hatast fejt ki az OCT1-gyel (szerves kationtranszporter 1) szemben 1,33 uM mellett, a pitolizant
extrapolalt ICsy értéke 0,795 uM (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

A pitolizant felezési ideje a plazmaban 10—12 ora. Ismételt alkalmazast kovetden a dinamikus
egyensulyi allapotot (,,steady state”) 5—6 napig tarto, 100% koriili megemelkedett
szérumkoncentracidhoz vezet6é adagolas utan éri el. Az egyének kozotti variabilitas meglehetdsen
nagy, egyes onkénteseknél kiugréban magas profillal (toleranciaval kapcsolatos problémak nélkiil).

Az eliminaci6 foként a vizelettel torténik (kb. 63%) egy inaktiv, nem konjugalt metabolit (BP2.951) és
egy glicin konjugalt metabolit formajaban. A dozis 25%-a a kilélegzett levegével valasztodik ki, mig
egy kisebb része (<3%) a székletben jelenik meg, ahol a pitolizant vagy a BP2.951 mennyisége
elhanyagolhat6 volt.

Linearitas/nem-linearitas

Amikor a pitolizant dozisat megkétszerezik 27-r6l 54 mg-ra, az AUCo.. kb. a 2,3-szeresére emelkedik.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

68 és 80 év kozotti életkort betegeknél 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 idOseknél valo alkalmazasrol. Ezért az adagolast vese- és majfunkciojuk alapjan kell beallitani (1asd
4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Karosodott vesefunkcidju betegeknél (2 és 4 kozotti stadium a kronikus vesebetegség nemzetkodzi
osztalyozasa szerint, vagyis a kreatinin-clearance 15 ¢és 89 ml/perc kozott van), a Crmax €s az AUC
altalaban 2,5-szeresére nott, de ez nem befolyasolta a felezési id6t (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas
Enyhe majkérosodasban (Child—Pugh A) szenvedd betegeknél nem voltak szignifikans valtozasok a

farmakokinetika tekintetében a normal majfunkcidju, egészséges onkénteseknél megfigyelthez képest.
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Ko6zépsulyos majkarosodasban (Child—Pugh B) szenved6 betegeknél az AUC 2,4-szeresére nott, mig a
felezési id6 megkétszerezodott (1asd 4.2 pont). Majkarosodott betegeknél a pitolizant
farmakokinetikajat még nem értékelték tobbszori adagolas utan.

Gyenge CYP2D6-metabolizdlok

A gyenge CYP2D6-metabolizaloknal a pitolizant-expozicido magasabb volt egyetlen dozis utan,
dinamikus egyensulyi allapot mellett. A Cimax és az AUC g-tau) értéke koriilbeliil 2,7-szer, illetve 3,2-
szer magasabb volt az 1. napon, valamint 2,1-szer, illetve 2,4-szer volt magasabb a 7. napon. A
szérumban a pitolizant felezési ideje hosszabb volt a gyenge CYP2D6-metabolizaloknal, mint az
extenziv metabolizaloknal.

Rassz
A rassz altal a pitolizant metabolizmusara gyakorolt hatast eddig nem értékelték.

Gyermekek és serdiilok

A pitolizant farmakokinetikajat 6 és betoltott 18. életév kdzotti életkorn, narcolepsiaban szenvedd
gyermekek és serdiilok esetében 18 mg dozist alkalmazva vizsgaltak multicentrikus, egydozisos
vizsgalat keretében. Testtomegfiiggé modellel végzett populaciés PK-elemzés szerint 18 mg dozist
szisztémas pitolizant-expozicio becsiilt értéke a Cmax €¢s az AUCo.10n alapjan a 40 kg alatti testtomegii
gyermekeknél nagyjabol 3-szor, 40 kg feletti testtomegli serdiiloknél pedig 2-szer magasabb, mint
feln6tt betegeknél. Ezért a dozistitralast a legalacsonyabb, 4,5 mg-os adaggal kell kezdeni, és 40 kg-
nal kisebb testtomegii gyermekek esetében 18 mg-ra kell maximalizalni (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereknél 1 honap, patkanyoknal 6 honap és majmoknal 9 honap utan a megfigyelheté mellékhatasok
nélkiili szint (,,no observed adverse effect level”, NOAEL) 75, 30, illetve 12 mg/ttkg/nap volt szajon
at, ami 9, 1, illetve 0,4 értékli biztonsagi hatart jelentett ahhoz a gydgyszer-expozicidhoz képest, amely
az embernél alkalmazott terapias dozis mellett alakul ki. Patkanyoknal a tmax mellett &tmeneti
visszafordithato gorcsrohamok jelentkeztek, amelyek valosziniileg az ennél az allatfajnal nagy
mennyiségben, embernél viszont nem el6forduldo metabolitnak tulajdonithatok. Majmoknal a
legmagasabb dozisok alkalmazasakor dtmeneti, a kdzponti idegrendszerrel 6sszefliggd klinikai tiinetek
jelentkeztek, koztliik hanyas, remegés és gorcsrohamok. A legnagyobb dozisok alkalmazasakor nem
rogzitettek hisztopatologiai valtozasokat majmoknal, patkanyoknal pedig kisebb hisztopatologiai
valtozasokat figyeltek meg egyes szervekben (ma4j, nyombél, csecsemémirigy, mellékvese és tiido).

A pitolizant nem bizonyult sem genotoxikusnak, sem karcinogénnek.

A pitolizant teratogén hatéasat figyelték meg az anya szdmara toxikus dozisok mellett (teratogenitasi
biztonsagi hatarok < 1 patkanyoknal és nyulaknal). Nagy d6zisok adasakor a pitolizant morfologiai
rendellenességeket idézett eld a spermaban, valamint csokkentette a motilitast anélkiil, hogy jelentsen
befolyasolta volna a termékenységi mutatokat him patkanyoknal, tovabba csokkentette az €16 embriok
szazalékos aranyat és novelte a posztimplantacios veszteséget ndstény patkanyoknal (1-es biztonsagi
hatarral). A pitolizant késleltette a posztnatalis fejlédést (1-es biztonsagi hatarral).

.....

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

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

Preklinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak a gyogyszerfiiggdséget €s a karos szerhasznalat iranti
hajlamot egereknél, majmoknal és patkanyoknal. Végso kovetkeztetést azonban nem lehetett levonni a

tolerancia, a fligglség és az 6onbeadas vizsgalataiban.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag

mikrokristalyos celluloz

A-tipusu kroszpovidon

talkum

magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Bevonat

poli(vinil-alkohol)

titan-dioxid (E171)

makrogol 3350

talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Wakix 4,5 mg filmtabletta

3¢év

Wakix 18 mg filmtabletta

3év
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nedvszivoval (szilikagél) ellatott nagy stirtiségli polietilén (HDPE) tartaly, garanciazaras,

gyermekbiztos, polipropilén csavaros kupakkal.

30 vagy 90 db filmtablettat tartalmazo tartaly.

Wakix 4.5 mg

1 tartalyt (30 db filmtablettat) tartalmaz6 csomagolasban kaphato.

Wakix 18 mg

1 tartalyt (30 vagy 90 db filmtablettat) tartalmazé csomagolasban vagy 90 db filmtablettat (3 tartaly,
tartalyonként 30 db filmtabletta) tartalmazé gyljtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

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/1/15/1068/001
EU/1/15/1068/002

EU/1/15/1068/003
EU/1/15/1068/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. marcius 31.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 17/12/2020

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) 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

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franciaorszag

Wakix 4,5 mg
Patheon

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 érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi 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 nyilvdnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi 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 kockéazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, ktelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jard Végleges jelentés: 2025. L. negyedév
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS):
Multicentrikus, megfigyeléses, engedélyezés utani
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat a Wakix
gyogyszerhasznalatanak dokumentalasara, ¢és a
rutin orvosi gyakorlatban alkalmazott Wakix
biztonsagossagaval kapcsolatos informaciok

gyljtésére.
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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

1. A GYOGYSZER NEVE

Wakix 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 db filmtabletta

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

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

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
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
9, rue Rameau
75002 Paris
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/15/1068/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Wakix 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

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

Wakix 4,5 mg filmtabletta
pitolizant
szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 db tabletta

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Wakix 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 db filmtabletta
90 db filmtabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
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
9, rue Rameau
75002 Paris
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/15/1068/002 30 filmtabletta
EU/1/15/1068/004 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Wakix 18 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BEI;S(") KARTONDOBOZ A 90 DARAB (3x30) :[‘ABLETTAT TARTALMAZO
GYUJTOCSOMAGOLASHOZ - BLUE BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Wakix 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 db filmtabletta. Gylijtécsomagolas része, onalléan nem forgalmazhato.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/15/1068/003 90 filmtabletta (3 tartaly, tartadlyonként 30 tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Wakix 18 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

90 DARAB (3x30) TABLETTAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS ATLATSZO
CIMKEJE - BLUE BOX-SZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Wakix 18 mg filmtabletta
pitolizant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas: 90 db filmtabletta (3 tartaly, tartalyonként 30 db tabletta)

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
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
9, rue Rameau
75002 Paris
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/15/1068/003 90 db filmtabletta (3 tartaly, tartadlyonként 30 db tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Wakix 18 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

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

Wakix 18 mg filmtabletta
pitolizant
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 db tabletta
90 db tabletta

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Wakix 4,5 mg filmtabletta
Wakix 18 mg filmtabletta
pitolizant

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

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

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Wakix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Wakix szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Wakixot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Wakixot tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Wakix és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Wakix hatdéanyaga a pitolizant. A Wakix kataplexiaval tarsulé vagy nem tarsul6 narkolepszias
felnéttek, serdiilok és 6 éves vagy annal idosebb gyermekek kezelésére szolgald gyogyszer.

A narkolepszia nevil betegség fokozott nappali almossagot és gyakran a nem megfeleld helyzetekben
hirtelen kialakulo elalvast (alvasi rohamokat) okoz. A kataplexia hirtelen izomgyengeség vagy bénulas
tudatvesztés nélkiili kialakulasa, valaszul egy hirtelen érzelmi reakciora, mint amilyen példaul a diih,
félelem, 6rom, nevetés vagy meglepettség.

A pitolizant nevii hatdanyag az agyban kotodik az éberség serkentésében szerepet jatszo sejtek
receptoraihoz. Ez segit a nappali 4lmossag ¢€s a kataplexia lekiizdésében, valamint az ébrenlét
fenntartasaban.

2. Tudnivalok a Wakix szedése elott

Ne szedje a Wakixot:

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

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

- ha szoptat.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Wakix szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbiakban emlitett esetek barmelyike

vonatkozik Onre:

- volt mar ongyilkos gondolatokkal jaré szorongasa vagy depresszioja.

- maj- 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 a Wakix alkalmazasakor emésztészervi reakciokrol szamoltak
be.

- elhizott vagy anorexids, mivel a teststlya valtozhat (ndhet vagy csokkenhet) a Wakix
szedésének ideje alatt.

- szivproblémai vannak. Kezeléorvosanak rendszeresen ellendriznie kell ezt, amig On Wakixot
szed.

- sulyos epilepszidja van.

Ha ezek barmelyike fennall Onnél, a Wakix szedése elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Egyebek, amikr6l beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

Néhany beteg, akinek a kortorténetében pszichiatriai korkép szerepel, ongyilkossagi gondolatokrol
szamolt be a gyogyszer szedésének ideje alatt. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha kezdi levertnek
érezni magat, vagy ongyilkossagi gondolatai timadnak (l4sd 4. pont). Erdemes fontoléra venni, hogy
megkéri egyik csalddtagjat vagy kozeli baratjat, hogy segitsenek Onnek figyelni a depresszio jeleinek
vagy egyéb viselkedésbeli valtozasoknak az esetleges kialakulasat.

Gyermekek
6 évesnél fiatalabb gyermekek nem szedhetik a Wakixot.

Egyéb gyogyszerek és a Wakix

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Wakix befolyasolhatja egyéb gydgyszerek hatasat,
illetve egyéb gyogyszerek is befolyasolhatjak a Wakix hatasat. El6fordulhat, hogy kezeldorvosanak
modositani kell az On 4ltal szedett adagot.

Kiilonosen akkor legyen 6vatos, ha a Wakixot bizonyos antidepresszansokkal (pl. imipramin,
klomipramin €s mirtazapin), valamint egyes, az allergias allapotok kezelésére szant gyogyszerekkel
(tigynevezett antihisztaminok, pl. feniramin-maleat, klorfeniramin, difenhidramin, prometazin,
mepiramin, doxilamin) egyiitt szedi.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét, ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:
rifampicin (egy antibiotikum), fenitoin, karbamazepin és fenobarbital (féként a gércsrohamok
kezelésére hasznaljak), kinidin, digoxin (a szivritmuszavarok kezelésére hasznaljak), paroxetin,
fluoxetin, venlafaxin, duloxetin (antidepresszansok), kozénséges orbancfii (Hypericum perforatum),
amely a depresszio kezelésére hasznalt gyogynovény, bupropion (antidepresszans, illetve a
dohanyzasrol vald leszokas segitésére hasznalt gyogyszer), cinakalcet (a mellékpajzsmirigy
rendellenességeinek kezelésére), terbinafin (gombas fertdzések kezelésére), metformin, repaglinid
(cukorbetegség kezelésére), docetaxel, irinotekan (rakbetegség kezelésére), ciszaprid (gyomorreflux
kezelésére), pimozid (bizonyos mentalis zavarok kezelésére), halofantrin (malaria kezelésére),
efavirenz (virus elleni gyogyszer a HIV kezelésére), morfin, paracetamol (fajdalom kezelésére),
dabigatran (vénakkal kapcsolatos problémak kezelésére), warfarin (szivbetegségek kezelésére),
probenecid (koszvény és kdszvényes iziileti gyulladas kezelésére). A pitolizant alkalmazhatd
modafinillel vagy natrium-oxibattal egyftitt.
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A Wakix csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért mas hatasos fogamzasgatld
modszert is alkalmazni kell (lasd a ,, Terhesség” pontot).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Terhesség

A Wakix alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, kivéve a kezel6orvos utasitasa szerint. Nem all
rendelkezésre elég informacid arra vonatkozoan, hogy a Wakix terhesség alatti alkalmazasanak van-e
barmilyen kockazata. Ha On nd, fogamzasgatlot kell szednie a Wakix-kezelés ideje alatt és még
legalabb 21 napig a kezelés abbahagyasa utan. Mivel a Wakix cs6kkentheti a hormonalis
fogamzasgatld hatékonysagat, mas hatasos fogamzasgatlé modszert is alkalmaznia kell.

Szoptatas

Allatoknal a Wakix atjut az anyatejbe. A Wakixot szedé betegeknek abba kell hagyniuk a szoptatast.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Legyen ovatos figyelmet igényl6 tevékenységek, példaul gépjarmiivezetés és gépek kezelése kdzben.
Ha nem biztos abban, hogy az allapota kedvezdtleniil befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez sziikséges
képességeit, beszéljen kezeldorvosaval.

3. Hogyan Kkell szedni a Wakixot?

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

Felnottek

A kezelést altalaban napi egyszeri 9 mg-os adaggal kezdik, majd az adagot fokozatosan emelik harom
héten keresztiil a leginkabb megfelel6 szintig. Kezeldorvosa barmikor emelheti vagy csokkentheti az
On 4ltal szedett adagot attol fiiggden, hogy a gyodgyszer milyen hatést fejt ki Onnél, és a szervezete
mennyire birja azt.

Néhany nap eltelhet, mire On elkezdi érezni a gyogyszer jotékony hatasat, amelynek legnagyobb
mértékét altalaban néhany hét elteltével lehet tapasztalni.

A Wakix adagjat ne modositsa sajat belatasa szerint. Az adag barmilyen modositasat kezelGorvosanak
kell eldirnia és rendszeresen ellendriznie.

4,5 mg-os adag esetén egy darab 4,5 mg-os filmtablettat vegyen be.
9 mg-os adag esetén két darab 4,5 mg-os filmtablettat vegyen be.
18 mg-os adag esetén egy darab 18 mg-os filmtablettat vegyen be.
36 mg-os adag esetén két darab 18 mg-os filmtablettat vegyen be.

Serdiilok és 6 éves vagy annal idosebb gyermekek

A kezelést altalaban napi egyszeri 4,5 mg-os adaggal kezdik, majd az adagot fokozatosan emelik
harom héten keresztiil a leginkabb megfeleld szintig (1asd fent).

Ha a testtomege 40 kg-nal kisebb, ne vegyen be napi 18 mg-nal tobbet.

A Wakixot naponta egyszer kell bevenni, reggel, étkezés kdzben.
Ne vegyen be Wakixot délutan, mert alvasi nehézségei adodhatnak.

38



Ha az eloirtnal tobb Wakixot vett be

Ha tal sok Wakix tablettat vett be, keresse fel a legkdzelebbi korhazi slirgdsségi osztalyt, vagy azonnal
értesitse kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Eléfordulhat, hogy fejfajast, gyomorféjast, hanyingert
vagy ingerlékenységet fog érezni. Alvasi nehézségei is adodhatnak. Vigye magaval ezt a
betegtajékoztatot és az esetlegesen megmaradt tablettakat.

Ha elfelejtette bevenni a Wakixot

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszerét, vegye be a kovetkez6 adagot a szokasos id6ben, ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha ido el6tt abbahagyja a Wakix szedését

A Wakix szedését kezeldorvosa utasitasainak megfelelden folytassa. Ne hagyja abba hirtelen a Wakix
szedését sajat beldtasa szerint.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ha barmilyen mellékhatast észlel, értesitse kezeldorvosat.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Alvasi nehézség, szorongas, ingerlékenység, levertség, alvasi problémak
- Fejfajas, forgo jellegli szédiilés (vertigd), egyensulyvesztés, remegés

- Emelygés, hanyas, emésztési zavar

- Féradtsag, faradékonysag

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

- Verejtékezés

- Csokkent vagy fokozott étvagy

- Odéma

- Nyugtalansag, idegesség, olyan dolgok latdsa vagy hallasa, amelyek valdjdban nincsenek ott

- Erzelmi ingadozasok

- Szokatlan almok

- Fesziiltség

- Elalvasi nehézség este, az éjszaka kdzepén vagy az éjszaka végén, alvasi nehézség, tulzott
almossag, aluszékonysag

- Ko6zo6ny, érzelemhiany

- Rémalmok

- Nyugtalansag, képtelenség nyugton maradni

- Panikreakcio

- Ongyilkossagi gondolatok

- Megvaltozott vagy fokozott szexualis érdeklodés

- Hirtelen és atmeneti izomgyengeség, kontrollalhatatlan izomgorcsok vagy egyik lab mozgatasa

- Figyelemzavar

- Migrén

- Epilepszia

- Gyengeség

- Mozgaszavar, lassu testmozgas

- Bizserget6, csiklandoz6, szir6 vagy égetd érzés a béron

- Hirtelen, megjosolhatatlan mozgési és mozdulatlansagi szakaszok

- Bizonytalansag érzése
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- Csokkent latasélesség, rendellenes szemhéj-6sszehtizodasok vagy -rangasok

- Hang hallasa, amikor nincs kiils6 hang

- Rendellenes szivverés, lassu vagy szapora pulzus, magas vagy alacsony vérnyomas, héhullamok

- Asitas

- Szajszarazsag

- Hasmenés, hasi fajdalom, hasi kellemetlen érzés vagy fajdalom, székrekedés, gyomorégeés,
gyomorfajas €s kellemetlen érzés a gyomorban, gyomorhurut, gyomor-bél rendszeri
savtaltengés

- Viszketés, az orr és az arc szokatlan kivorosodésével jard bortiinetek, tulzott verejtékezés

- iziileti fajdalom, hatfijas, izommerevség, izomgyengeség, izom- és csontfajdalom, fajdalom a
labujjakban és az ujjakban

- Vizelési zavar

- Rendszertelen menstruacio

- Energiahidny vagy rendkiviili mértéki faradtsag, mellkasi fajdalom, rossz kozérzet, 6déma

- Testtomeggyarapodas, testtomegcsokkenés, rendellenes szivvizsgalati lelet (EKG),
majmiikddéssel kapcsolatos rendellenes vérértékek

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Csokkent vagy fokozott étvagy

- Viselkedészavar, zavartsag, levertség, ingerlékenység, érzelmi és szellemi kellemetlen érzések,
val6jaban nem létez6 dolgok latasa vagy hallasa alvas kozben

- Eszméletvesztés, tenzios fejfajas, memoriazavar, rossz alvasmindség

- Kellemetlen hasi érzés, nyelési nehézség vagy fajdalom, fokozott bélgazképzddés,
emésztdszervi gyulladas

- Bérgyulladas, rendellenesen magas foku érzékenység a napfényre

- Nyakfajas, mellkasi fajdalom

- Spontan vetélés

- Féjdalom, éjszakai verejtékezés, elnyomottsag érzése

- Kreatin-foszfokinaz enzim emelkedett szintje a vérben, rossz altalanos fizikai allapot,
szivmiikodés elektromos jeleinek (EKG) megvaltozasa.

Mellékhatasok bejelentése

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

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

5. Hogyan kell a Wakixot tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

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

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Wakix?
A készitmény hatoanyaga a pitolizant.

Wakix 4,5 mg filmtabletta
4,45 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Wakix 18 mg filmtabletta
17,8 mg pitolizantnak megfeleld pitolizant-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluloz, A-tipust kroszpovidon, talkum, magnézium-sztearat,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E 171), makrogol 3350.

Milyen a Wakix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Wakix 4,5 mg fehér, kerek, 3,7 mm-es, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan ,,5”
jelzéssel.
A Wakix 18 mg fehér, kerek, 7,5 mm-es, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan ,,20”
jelzéssel.

A Wakix 30 vagy 90 db filmtablettat tartalmaz6 tartalyban kaphato.

Wakix 4,5 mg: 1 tartalyt (30 db filmtablettat) tartalmazo csomagolasban kaphato.

Wakix 18 mg: 1 tartalyt (30 vagy 90 db filmtablettat) tartalmazé csomagolasban vagy 90 db
filmtablettat (3 tartaly, tartalyonként 30 db filmtabletta) tartalmazé gyiijtécsomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franciaorszag

Gyarto

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franciaorszag

Wakix 4.5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franciaorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bioprojet Benelux UAB Norameda
0032(0)78050202 +370 5 2306499
info@bioprojet.be info@norameda.com
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Bbbarapus
GTS Solution
+40 21 528 02 92

info@gotosolution.com

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

info@bioxa.cz

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Deutschland

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

Eesti

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

E)\\aoa

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

France

Bioprojet Pharma

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

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

info@lenis.si

Ireland

Bioprojet Pharma

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

island
Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33
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Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

Magyarorszag
UAB Norameda

+370 5 2306499
info@norameda.com

Malta

Bioprojet Pharma

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

Nederland

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

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

Osterreich
Bioprojet Deutschland GmbH
030/3465 5460-0

info@bioprojet.de

Polska

Norameda Polska Sp. z o0.0.
+48 504 278 778
info.pl@norameda.com

Portugal
Ferrer Portugal, S.A

00351 214 449 600
geral-pt@ferrer.com

Romaénia
GTS Solution

+4021 528 02 92
info@gotosolution.com

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

info@lenis.si

Slovenska republika
BIOXA Therapeutics s.r.o.
+421 907 927 010
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mailto:info@gotosolution.com
mailto:info@lenis.si

contact@bioprojet.com info@bioxa.sk

Italia Suomi/Finland

Bioprojet Italia srl Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland

0039 02 84254830 B.V.

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

Kvbmpog Sverige

Bioprojet Pharma Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland

0033 (0)1 47 03 66 33 B.V.

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Norameda parstavnieciba Bioprojet Pharma

+371 29272107 0033 (0)1 47 03 66 33

info@norameda.com contact@bioprojet.com

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtdjékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérheté az Eurdpai
Gyogyszerligynokség internetes honlapjan.
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