I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ozawade 4,5 mg plévele dengtos tabletés
Ozawade 18 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ozawade 4.5 mg plévele dengta tableté
Kiekvienoje tabletéje yra pitolizanto hidrochlorido, atitinkancio 4,45 mg pitolizanto.

Ozawade 18 mg plévele dengta tableté
Kiekvienoje tabletéje yra pitolizanto hidrochlorido, atitinkancio 17,8 mg pitolizanto.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Ozawade 4.5 mg plévele dengta tableté

Balta, apvali, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, 3,7 mm skersmens, viena jos pusé pazyméta
skaiéiumi ,,5°.

Ozawade 18 mg plévele dengta tableté

Balta apvali, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, 7,5 mm skersmens, viena jos pusé pazymeéta
skai¢iumi ,,20%.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ozawade skirtas budrumui pagerinti ir pernelyg dideliam mieguistumui dienos metu sumazinti
suaugusiems pacientams, sergantiems obstrukcine miego apnéja (OMA), kuriy per didelis
mieguistumas dienos metu nebuvo tinkamai iSgydytas pagrindiniu obstrukcinés miego apnéjos
gydymo biidu, pavyzdziui, nuolatinio teigiamo kvépavimo taky slégio palaikymu, arba kurie pastarojo
gydymo biido netoleravo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti sveikatos prieziliros specialistas, turintis patirties gydant obstrukcing miego
apnéja ir valdant Sirdies bei kraujagysliy rizikga. Obstrukcing miego apnéja reikia kasmet jvertinti i$
naujo.

Ozawade néra kvépavimo taky obstrukcijos gydymo buidas, skirtas pacientams, sergantiems
obstrukcine miego apné¢ja. Pacientams reikia testi pagrindini OMA gydymo btda, o jo
netoleruojantiems pacientams pagrindinis OMA gydymas turi biiti periodiskai atnaujinamas.

Dozavimas

Atsizvelgiant i kiekvieno paciento atsaka ir vaistinio preparato toleravima, turi biiti vartojama
maziausia veiksminga pitolizanto dozé pagal titravimo schemg ir dozé negali virSyti 18 mg per para.



- 1 savaité: pradiné 4,5 mg dozé (viena 4,5 mg tableté) per para.

- 2 savaité: doze galima padidinti iki 9 mg (dviejy 4,5 mg tableciy) per para.

- 3 savaité: doze galima padidinti iki 18 mg (vienos 18 mg tabletés) per parg arba sumazinti iki
4,5 mg (vienos 4,5 mg tabletés) per para.

Bet kuriuo metu, atsizvelgiant j gydytojo vertinimg ir paciento atsaka, doze¢ galima sumazinti (iki
4,5 mg per parg) arba padidinti (iki 18 arba 36 mg per para).

Bendra paros doz¢ turi biiti vartojama kaip vienkartiné dozé ryte per pusrycius.
Veiksmingumo vertinimas
Kadangi duomeny apie ilgalaikj veiksminguma yra mazai (zr. 5.1 skyriy), gydytojas turi reguliariai

vertinti tolesnio gydymo veiksminguma.

Specialios populiacijos

Senyvo amzZiaus pacientai

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg senyvo amziaus pacienty populiacijoje yra mazai. Todél
doze biitina koreguoti atsizvelgiant j kiekvieno paciento atsakg ir vaistinio preparato toleravima.
Pagal turimus duomenis, tarp senyvy zmoniy dazniau pasitaiko nemigos atvejy, todél doze reikia
atitinkamai koreguoti (zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, turi biiti skiriama ne didesné nei 18 mg paros dozé.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasés) kepeny funkcijos sutrikimas, dvi
savaites nuo gydymo pradzios paros doz¢ gali buti padidinta nevirSijant didziausios 18 mg dozés (zr.
5.2 skyriy).

Pitolizanto negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus (Child-Pugh C klasés) kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Ozawade néra skirtas vaikams, sergantiems obstrukcine miego apnéja (OMA).

CYP2D6 metabolizuojanciy pacienty fenotipas (jei Zinomas)

Palyginus su gerai CYP2D6 metabolizuojanciais pacientais, nustatyta, kad prastai CYP2D6
metabolizuojantys pacientai patiria didesng (iki 3 karty), o itin greitai CYP2D6 metabolizuojantys
pacientai — mazesng (0,8 karto) sisteming ekspozicijg. Nepastebéta sisteminés ekspozicijos skirtumy
tarp CYP2D6 gerai ir vidutiniSkai metabolizuojanéiy pacienty.

Taikant titravimo programa, didinant dozg reikia atsizvelgti j didesn¢ ekspozicija CYP2D6 prastai
metabolizuojantiems pacientams, o pacientams, kuriems nustatytas prastas CYP2D6 metabolizavimas,
galima bty apsvarstyti dozés koregavima atsizvelgiant | paciento atsakg ir vaistinio preparato
toleravima (zr. 5.2 skyriy). Be to, $iuo metu negalima pateikti jokiy doziy rekomendacijy ypac greitai
CYP2D6 metabolizuojantiems pacientams, vartojantiems CYP3A induktoriy, nes néra zinoma, kokia
yra farmakokinetika (FK) Sios populiacijos pacientams.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkus (Child-Pugh C klasés) kepeny funkcijos sutrikimas.
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Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Psichikos sutrikimai

Pitolizanto reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra buve psichikos sutrikimy, pvz., didelis
nerimas ar sunki depresija su savizudisko elgesio pavojumi. Pacientams, kuriems yra buve psichikos

sutrikimy ir kurie buvo gydomi pitolizantu, nustatyta minciy apie savizudybe atvejy.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pitolizanto reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasés)
kepeny funkcijos sutrikimas, ir jiems dozavimas turi buti pritaikytas pagal 4.2 skyriy.

Virskinimo trakto sutrikimai

Vartojant pitolizantg buvo nustatyta su skrandzio sutrikimais susijusiy reakcijy, todél §j vaistinj
preparata reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems pasireiské su padidéjusiu skrandzio rigstingumu
susijusiy sutrikimy (Zr. 4.8 skyriy) arba kurie kartu vartoja skrandj dirginanciy preparaty, pvz.,
kortikosteroidy ar NVNU (zr. 4.5 skyriy).

Mitybos sutrikimai

Pitolizanto reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems nustatyta sunki nutukimo arba anoreksijos forma
(zr. 4.8 skyriy). Zymiai pakitus kiino svoriui gydytojas turi i§ naujo jvertinti gydyma.

Sirdies sutrikimai

Atliekant du specialius poveikio QT intervalui tyrimus nustatyta, kad didesnés (6—12 karty, t. y. 108—
216 mg) uz terapines dozes pitolizanto dozés pailgino QTc intervalg nuo nedidelio iki vidutinio masto
(10-13 ms). Pacientai, kurie serga Sirdies ligomis, hipertenzija, kuriems gresia sunkiis nepageidaujami
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai ir kurie yra kartu gydomi kitais QT intervalg ilginanc¢iais vaistiniais
preparatais arba kuriems nustatyta padidéjusi repoliarizacijos sutrikimy rizika, pacientai, kurie kartu
gydomi vaistiniais preparatais, dél kuriy Zymiai padidéja pitolizanto Cpax ir AUC santykis (Zr.

4.5 skyriy), arba pacientai, kuriems nustatytas sunkus inksty ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.4 skyriy), turi buiti atidziai stebimi (zr. 4.5 skyriy).

Epilepsija
Tiriant gyviinus, kai buvo vartojamos didelés dozés, nustatyta traukuliy (zr. 5.3 skyriy). Atliekant
klinikinius tyrimus nustatytas vienas epilepsijos pasunkéjimo atvejis vienam epilepsija sirgusiam

pacientui. Sunkia epilepsija sergantiems pacientams vaistinis preparatas turi buti skiriamas atsargiai.

Vaisingo amziaus moterys

Gydymo laikotarpiu ir bent 21 dieng po jo nutraukimo (atsizvelgiant j pitolizanto ir (arba) jo
metabolity pusinj eliminacijos laikg) vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones. Pitolizantas gali susilpninti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma.
Todél, jei pacienté vartoja hormoninius kontraceptikus, turi buti taikomas kitas veiksmingas
kontracepcijos metodas (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).



Vaistiniy preparaty saveika

Reikia vengti vartoti pitolizanto ir CYP3 A4 substraty, kuriems biidingos siauros terapinio poveikio
ribos, derinio (zr. 4.5 skyriy).

Piktnaudziavimas vaistiniu preparatu, simptomuy atsinaujinimas

Atlikus specifinj tyrima, vartojant dabarting 36 mg teraping doze ir iki 216 mg doz¢, nenustatyta jokio
signalo, kad pitolizantu bty piktnaudziaujama, arba tokie poZymiai buvo labai silpni, todél
piktnaudziavimo vaistiniu preparatu ar jo vartojimo rekreaciniais tikslais tikimybé yra labai maza.

Atlikus klinikinius tyrimus apie simptomy atsinaujinimo reakcijg nepranesta. Taciau nutraukus
gydyma pacienta biitina stebéti.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé sgveika

Antidepresantai

Tricikliai arba tetracikliai antidepresantai, pasizymintys poveikio antihistamininiams H1 receptoriams
savybémis (pvz., imipraminas, klomipraminas, mirtazapinas), gali sutrikdyti pitolizanto
veiksmingumg, nes gali sumazinti endogeninio histamino, gydymo metu i$siskiriancio galvos

smegenyse, poveikj, todél reikia naudoti alternatyvy gydyma.

Antihistamininiai vaistiniai preparatai

Antihistamininiai vaistiniai preparatai (H1 receptoriy blokatoriai), prasiskverbiantys pro
hematoencefalinj barjerg (pvz., feniramino maleatas, chlorfeniraminas, difenhidraminas, prometazinas,
mepiraminas, doksilaminas), gali silpninti pitolizanto veiksminguma, todél reikia naudoti alternatyvy

gydyma.

QT intervalg ilginanc¢ios medziagos arba medziagos, padidinancios repoliarizacijos sutrikimy rizika
(pvz., haloperidolis, risperidonas, eritromicinas, klaritromicinas, roksitromicinas, loratadinas,
sildenafilis)

Vaistiniy preparaty deriniy su pitolizantu vartojimas turi biiti atidziai stebimas (zr. 4.4 skyriy).
Farmakokinetiné saveika

Tiriamiesiems, kuriy organizme CYP2D6 metabolizuoja vidutiniskai, gerai (normaliai) arba itin
greitai, CYP2D6 yra pagrindinis fermentas, kuris reikSmingai dalyvauja pitolizanto
biotransformacijoje, o CYP3A — dalyvauja maziau. Tiriamiesiems, kuriy organizme CYP2D6
metabolizuoja prastai, arba kuriy organizme CYP2D6 metabolizuoja vidutiniSkai, gerai arba itin
greitai, bet kurie kartu vartoja CYP3A induktorius, CYP3A reikSmingai dalyvauja pitolizanto
biotransformacijoje, o CYP2D6 — dalyvauja maziau.

Vaistiniai preparatai, turintys jtakos pitolizanto metabolizmui

- CYP2D6 inhibitoriai

CYP2D6 inhibitoriai grei¢iausiai turés jtakos pitolizanto farmakokinetikai pacientams, kuriy
organizme CYP2D6 metabolizuoja vidutiniskai, gerai arba itin greitai, bet kurie nevartoja CYP3A
induktoriy, taciau neturés jtakos pacientams, kuriy organizme CYP2D6 metabolizuoja prastai, arba
kuriy organizme CYP2D6 metabolizuoja vidutiniskai, gerai arba itin greitai, bet kurie kartu vartoja
CYP3A induktorius. Ilgainiui vartojant derinj gali reikéti koreguoti dozg, atsizvelgiant | paciento
atsakg ir vaistinio preparato toleravima.

Pitolizantg vartojant tik su paroksetinu arba kartu su CYP3A4 inhibitoriais, pitolizanto vidutinis Crax
ir AUCy.72n reikSmingai padidéja tiek pat, atitinkamai mazdaug 1,5 ir 2 kartus. Pitolizantg reikia
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vartoti atsargiai kartu vien tik su CYP2D6 inhibitoriais (pvz., paroksetinu, fluoksetinu, venlafaksinu,
duloksetinu, bupropionu, chinidinu, terbinafinu, cinakalcetu) arba kartu su CYP3A4 inhibitoriais
(itrakonazolu, ketokonazalu), kadangi pitolizanto ekspozicija padidéja 2 kartus.

- Fermenty induktoriai

CYP3A induktoriai greiCiausiai turés jtakos pitolizanto farmakokinetikai prastai ir itin greitai
CYP2D6 metabolizuojanciy pacienty organizmuose, o jy poveikis Sioms populiacijoms §iuo metu
nezinomas. Kai vartojamos abi veikliosios medziagos kartu, biitinas klinikinis stebéjimas ir ilgainiui
dozés koregavimas vartojant derinj ir dar vieng savaite¢ po gydymo induktoriumi.

Kartu vartojant pitolizantg su kartotinémis rifampicino dozémis reik§mingai sumazéja pitolizanto
vidutinio Cmax ir AUC santykis (atitinkamai apie 0,6 ir 0,5 karto). Todél reikia atsargiai vartoti
pitolizanta kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, fenobarbitaliu, karbamazepinu,
fenitoinu). Pitolizantg reikia atsargiai vartoti kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais
dél jos stipraus CYP3A4 indukuojancio poveikio.

- CYP3A4 inhibitoriai

Ivertinus in vitro biotransformacijos kelig, CYP3 A4 inhibitoriai gali turéti jtakos pitolizanto
farmakokinetikai, ypa¢ asmenims, kuriems biidingas silpnas CYP2D6 metabolizmas.

Dalyvaujant sveikiems savanoriams, buvo jvertintas pitolizanto derinimas su greipfruty sultimis ir
itrakonazolu. N¢é vienu i$ $iy deriniy atveju nebuvo jrodyta kliniskai reik§minga farmakokinetiné
vaistiniy preparaty saveika. Silpnai CYP2D6 metabolizuojantiems pacientams pitolizanto vartojimas
kartu su paroksetinu (stipriu CYP2D6 inhibitoriumi) ir CYP3A4 inhibitoriumi gali neZymiai padidinti
poveikj, palyginti vartojant tik su paroksetinu, o tai patvirtina, kad CYP3A4 inhibitoriaus klinikinis
poveikis yra nedidelis.

Taciau, atsizvelgiant j biotransformacijos kelia, reikia biiti atsargiems, kai pitolizantas vartojamas
kartu su CYP2D6 ir CYP3A4 inhibitoriais, neatsizvelgiant j pacienty CYP2D6 fenotipg, nes gerokai
sumazéja pitolizanto $alinimas ir padidéja ekspozicija..

- Kita sgveika

Klinikinio daugkartiniy doziy tyrimo metu pitolizanto ir probenecido derinys sumazino pitolizanto
AUC mazdaug 0,7 karto. Pagrindinis mechanizmas nezinomas. Ilgainiui vartojant derinj gali reikéti
koreguoti dozg, atsizvelgiant | paciento atsakg ir vaistinio preparato toleravima.

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmgq pitolizantas gali paveikti

- CYP3A4 ir CYP2B6 substratai

Klinikinis indukcinio poveikio tyrimas parod¢, kad pitolizantas yra silpnas CYP3A induktorius

(0,2 karto sumazina midazolamo ekspozicijg). Todél reikia vengti vartoti pitolizanto ir CYP3A4
substraty, kuriems biidingos siauros terapinio poveikio ribos (pvz., imunosupresanty, docetakselio,
kinazés inhibitoriy, cisaprido, pimozido, halofantrino), deriniy (zr. 4.4 skyriy). Vartojant su kitais
CYP3A4, CYP2C (pvz., repaglinidu, fenitoinu, varfarinu), P-gp (pvz., dabigatranu, digoksinu) ir UGT
(pvz., morfinu, paracetamoliu, irinotekanu) substratais, reikia imtis atsargumo priemoniy, t. y. vykdyti
kliniking jy veiksmingumo stebéseng.

Pitolizantas gali sumazinti geriamyjy kontraceptiky ekspozicija, todél reikia vartoti papildoma
patikima kontracepcijos metoda (zr. 4.6 skyriy).

- OCT]1 substratai
Remiantis in vitro duomenimis, pitolizantas gali biiti kliniskai reikSmingas OCT1 inhibitorius, o su
OCT1 substratais (pvz., metforminu) gali pasireiksti kliniskai reikSminga sgveika.

Net jeigu klinikiné $io poveikio svarba néra nustatyta, rekomenduojama pitolizantg vartoti atsargiai
kartu su OCT1 substratu (pvz., metforminu (biguanidu)) (zr. 5.2 skyriy).

- Kita sgveika

Dalyvaujant sveikiems savanoriams, tyrimo metu jvertintas pitolizanto derinimas su modafiniliu ar
natrio oksibatu terapinémis dozémis. Jokia kliniskai reikSminga farmakokinetiné vaistinio preparato
sgveika nebuvo jrodyta nei su modafiniliu, nei su natrio oksibatu, todél dozés koreguoti nereikia, kai
pitolizantas skiriamas kartu su Siuo metu taikomais OMA simptomy gydymo biidais.



Pitolizantas sumazina olanzapino ekspozicija 0,3 karto.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Gydymo laikotarpiu ir bent 21 dieng po jo nutraukimo (atsizvelgiant  pitolizanto ir (arba) jo
metabolity pusinj eliminacijos laikg) vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones. Pitolizantas ir (arba) jo metabolitai gali susilpninti hormoniniy
kontraceptiky veiksminguma. Todél, jei pacienté vartoja hormoninius kontraceptikus, turi biiti
taikomas kitas veiksmingas kontracepcijos metodas (zr. 4.5 skyriy).

Neéstumas

Duomeny apie pitolizanto vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant teratogeninj poveikj. Atliekant tyrimus su ziurkémis
nustatyta, kad pitolizanto ir (arba) jo metabolity prasiskverbé per placenta (zr. 5.3 skyriy).

Pitolizanto negalima vartoti néStumo metu, nebent gydymo nauda yra didesné uz galimg Zalg vaisiui.

Zindymas

Tyrimas su gyviinais parodé, kad pitolizanto ir (arba) jo metabolity i$siskiria ] motinos pieng. Todél
gydantis pitolizantu zindyti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Atlikus tyrimg su gyviinais, nustatytas poveikis spermos rodmenims. Zymaus poveikio patiny
reprodukcijai nenustatyta, taiau nustatyta, kad sumazéjo gyvy vaisiy, kuriuos nesiojo vaistinio
preparato vartojusios patelés, procentiné dalis (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pitolizantas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Pitolizantg vartojancius pacientus, kuriy mieguistumo lygis yra nejprastas, reikia jspéti, kad jy
budrumo lygis gali nebebiiti jprastas. Pacienty, kurie skundziasi pernelyg dideliu mieguistumu diena,
jskaitant ty, kurie vartoja pitolizantg, mieguistumo lygis turi biiti vertinamas daznai ir, jeigu reikia,
jiems turi biiti rekomenduojama vengti vairuoti arba vykdyti kit galimai pavojinga veikla.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas (9,5 %), nemiga (visy riiSiy) (8,0 %),
nerimas (2,7 %), pykinimas (2,3 %), pilvo skausmas (1,9 %) ir galvos svaigimas (1,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Atlikus klinikinius tyrimus, pastebétos toliau iSvardytos pitolizanto vartojimo sukeltos
nepageidaujamos reakcijos. Jos i§vardytos ,,MedDRA“ klasifikacijos pageidaujamais terminais pagal
organy sistemy klase ir pasireiskimo daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas



(nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai
retas (<1/10 000); kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancia

sunkumo tvarka.

Daznas

Nedaznas

Infekcijos ir infestacijos

Juostiné piisleline
Virusiné virSutiniy kvépavimo taky
infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Padidéjes alanino aminotransferazés
aktyvumas
Padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje
Padidéjes kraujospudis
Padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas
Padidéjes transaminaziy aktyvumas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Alkoholio netoleravimas
Padidéjes apetitas
Hipoglikemija
Svorio sumazéjimas
Svorio padidéjimas

Psichikos sutrikimai

Nemiga (visy risiy)
Nerimo sutrikimai
Miego sutrikimai

Sumisimas pabudus
Depresiniai nuotaikos sutrikimai
Baimé
Dirglumas
Nervingumas
Libido sutrikimai
Panikos reakcija
Nutraukimo sindromas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Paros ritmo miego sutrikimas
Galvos svaigimas
Disgeuzija
Psichomotorinis hiperaktyvumas
Migrena
Miego paralyZius
Hipotonija

Akiy sutrikimai

Akiy voky patinimas
Sausos akys
Fotopsija

Ausy ir labirinty sutrikimai

Galvos sukimasis

Uzesys

Sirdies sutrikimai

Pirmojo laipsnio atrioventrikuliné
blokada
Palpitacija
Tachikardija
Skilveliy ekstrasistolés

Pailgéjes elektrokardiogramos QT

intervalas
Padaznéjes Sirdies ritmas

Kraujagysliy sutrikimai

Karscio pylimas
Hipertenzija
Hipertenzing¢ krizé

Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Ziovulys
Kosulys
Naktinis dusulys




Virskinimo trakto Pykinimas ar vémimas Viduriavimas

sutrikimai Pilvo skausmas ir Viduriy uzkietéjimas
diskomfortas Burnos dzitivimas
Enterokolitas

Pasikeitusi iSmaty spalva
Virskinimo trakto sutrikimai
Nemalonus burnos kvapas
Dujy kaupimasis zarnyne
Kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos
Seiliy hipersekrecija

Odos ir poodinio audinio ISbérimas

sutrikimai Hiperhidrozé
Niezulys
Eritema

Saltas prakaitas
Naktinis prakaitavimas
Saulés sukeltas dermatitas

Skeleto, raumeny ir Galiiniy diskomfortas
jungiamojo audinio Raumeny spazmai
sutrikimai Mialgija
Artralgija
Tendinitas
Inksty ir Slapimo taky Daznas $lapinimasis
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Skausmas ir diskomfortas
vartojimo vietos pazeidimai Astenija
Kars¢iavimas
Troskulys

Periferiné edema

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Galvos skausmas ir nemiga

Atlikus klinikinius obstrukcinés miego apnéjos indikacijy tyrimus, nustatyti daznesni galvos skausmo
ir nemigos epizodai (9,5 % ir 8,0 %) moterims (galvos skausmas ir nemiga) ir senyviems pacientams
(nemiga). Dauguma Siy nepageidaujamy reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo (zr.

4.2 skyriy). Dozavimas turi biiti atitinkamai koreguojamas.

Skrandzio sutrikimai

Atliekant klinikinius tyrimus 3,5 % pitolizanta vartojusiy pacienty pasireiské galimai padidéjusio
riig§tingumo sukelty skrandZio sutrikimy. Nustatytas daznesnis pykinimas moterims. Sis poveikis
dazniausiai yra nestiprus arba vidutinio stiprumo. Jei poveikis neiSnyksta, galima pradéti korekcinj
gydyma protony siurblio inhibitoriumi.

Pacientai, kuriy kitno masés indeksas (KMI) yra sumazéjes ar normalus (< 25)
Gauta daugiau pranesimy apie pasireiskusius galvos skausma, nemiga, pykinima ir nerimg pacientams,

kuriy KMI yra sumazéjes ar normalus. Dozavimas turi biiti atitinkamai koreguojamas.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Simptomai

Pitolizanto perdozavimo simptomai gali biiti galvos skausmas, nemiga, dirglumas, pykinimas ir pilvo
skausmas.

Gydymas

Perdozavus rekomenduojama pacienta hospitalizuoti ir stebéti jo gyvybines funkcijas. Tiksliai
nustatyto prieSnuodZzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — NO7XX11.

Veikimo mechanizmas

Pitolizantas yra geriamasis histamino H3 receptoriy blokatorius / inversinis agonistas, kuris
blokuodamas histamino autoreceptorius padidina galvos smegeny histaminerginiy neurony,
pagrindinés sujaudinimo sistemos, aktyviai veikiancios visas galvos smegenis, aktyvuma. Pitolizantas
taip pat moduliuoja jvairias neurotransmiteriy sistemas, didindamas acetilcholino, noradrenalino ir
dopamino i$siskyrimg galvos smegenyse.

Klinikinis veiksmingumas

Pitolizanto veiksmingumas gydant pernelyg didelj mieguistumg dieng pacientams, sergantiems
obstrukcine miego apn¢ja (OMA), buvo tiriamas dviejy pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu:
HAROSA Iir HAROSA 1.

HAROSA I tyré pitolizanto veiksmingumg ir sauguma gydant pernelyg didelj mieguistuma dieng
pacientams, sergantiems obstrukcinés miego apnéjos sindromu ir gydomiems nuolatiniu teigiamu
kvépavimo taky slégiu (angl. Continuous Positive Airway Pressure, CPAP), taciau vis tiek
besiskundziantiems pernelyg dideliu mieguistumu diena. Tai buvo perspektyvusis, daugiacentris,
atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotas pitolizanto ir placebo palyginimo, 12 savai¢iy trukmés dvigubai
koduoto laikotarpio tyrimas. ISanalizuoti 244 pacientai (183 jy skirtas pitolizantas, 61 — placebas), tarp
ju 83 % buvo vyry, vidutiniskai 53 mety, 12 % vyresniy nei 65 mety. Pacientams buvo pasireiskes
pernelyg didelis mieguistumas dieng (Epworth mieguistumo skalés (angl. Epworth Sleepiness Scale,
ESS) rezultatas buvo didesnis arba lygus 12 baly), jiems buvo skirtas maziausiai 3 ménesiy trukmés
nCPAP gydymas, taciau jie vis tiek skundési pernelyg dideliu mieguistumu dieng, nepaisant pastangy
i8gydyti taikant nCPAP.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo Epworth mieguistumo skalés (ESS) rezultato
pokytis tarp rodikliy prie§ gydyma ir po jo. Dvigubai koduotos fazés metu didziausia nustatyta dozé
buvo 18 mg, skirta 79,8 % pacienty, priklausanciy aktyvaus gydymo grupei, ir 88,5 % pacienty,
vartojusiy placebg. Didziausia dozé pasiekiama po trijy savaiciy titravimo, pradedant nuo 4,5 mg.

Po 12 savaiciy trukmés dvigubai koduoto gydymo buvo pastebétas reikSmingas ESS vertinimo
pageréjimas vartojant pitolizanto, palyginti su placebu (1 lentelé).

1 lentelé. Veiksmingumo rezultaty apZvalga po 12 savaif¢iy HAROSA I tyrimo metu



.. .. Skirtumas
Gvdymo srupé Pradinis Galutinis Iveinant su
Parametrai ydymo grup rezultatas rezultatas Pokytis e P reik§mé
() V2) (V6) placebu
95 % PI
Placebas (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75 2.6 [3.9;
ESS (SN) Pitolizantas 14,9 (2,7) 9 (4.8) -5,52 ’ 1 4]’ ’ P < 0,001
(183) ’

1 paveikslélis Epworth mieguistumo skalés (ESS) rezultato pokyciai P09-08 tyrime
Dvigubai koduotas etapas — ITT populiacija (N = 244)
Kiekvieno vizito ESS (+SE) rezultatas dvigubai koduoto gydymo metu
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Savaités

HAROSA I tyré pitolizanto veiksmingumg ir sauguma gydant pernelyg didelj mieguistuma diena
pacientams, sergantiems obstrukcinés miego apnéjos sindromu, atsisakiusiems gydymo nuolatiniu
teigiamu kvépavimo taky slégiu (CPAP). Tai buvo perspektyvusis, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotas pitolizanto ir placebo palyginimo tyrimas, kurj sudaré 12 savaiciy trukmés dvigubai
koduotas etapas, po kurio seké 40 savaiciy trukmés atviroji pratgsimo fazé. ISanalizuoti 268 pacientai
(201 jy skirtas pitolizantas, 67 — placebas), tarp ju 75 % buvo vyry, vidutiniskai 52 mety, 12 %
vyresniy nei 65 mety. Pacienty Epworth mieguistumo skalés (ESS) rezultatas buvo didesnis arba lygus
12 baly, jie atsisaké nCPAP gydymo ir vis tiek skundési pernelyg dideliu mieguistumu dieng.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo Epworth mieguistumo skalés (ESS) rezultato
pokytis tarp rodikliy prie§ gydyma ir po jo. Dvigubai koduotos fazés metu didziausia nustatyta dozé
buvo 18 mg, skirta 82,5 % pacienty, priklausanciy aktyvaus gydymo grupei, ir 86,6 % pacienty,
vartojusiy placeba.

Po 12 savaiciy trukmés dvigubai koduoto gydymo buvo pastebétas reikSmingas ESS vertinimo
pageréjimas vartojant pitolizanto, palyginti su placebu (ANCOV A modelis, koreguotas pagal ESS ir
KMI V2 vizito metu, ir tyrimo centra, kaip atsitiktinj poveikj) (2 lentel¢).

2 lentelé. Veiksmingumo rezultaty apZvalga po 12 savai¢iy HAROSA II tyrimo metu

. . - Skirtumas
Gvdvmo Pradinis Galutinis Iveinant su
Parametrai yay rezultatas rezultatas Pokytis 8 P reik§mé
grupé (n) V2) (V6) placebu
95 % PI
ESS (SN) Placebas (67) 15,7 (3,6) 12,2 (6,1) -3,6 -2,8[-4,0;-1,5] | P <0,001




Pitolizantas
201) 15,7 (3,1) 9,1 (4,7) -6,3

2 paveikslélis Epworth mieguistumo skalés (ESS) rezultato pokyciai P09-09 tyrime
Dvigubai koduotas etapas — ITT populiacija (N = 268)

Kiekvieno vizito ESS (+SE) rezultatas dvigubai koduoto gydymo metu

—® -Placebas —a—Pitolizantas

ESS rezultatas
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Savaités

ISpléstinés analizés metu abu HAROSA tyrimai buvo lyginami ir jy duomenys apibendrinti.
Nustatytas reik§Smingas buklés pageréjimas pagal pagrindinius parametrus (ESS, OSleR testa, Pichot
nuovargio skale ir Bendrajj klinikinj jsptidj [angl. Clinical Global Impression, CGI)) vartojant
pitolizanto, lyginant su placebo poveikiu.

3 lentelé. Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai apibendrintoje HAROSA I ir HAROSA 11
duomeny analizéje

Vidurkis 95 % PI p reikSmé
,OSIeR“ testas 1,18 1,02; 1,35 P=10,022
Pichot nuovargio skalé @ -1,27 -2,30; -0,23 P=0,017
CGI® -0,63 -0,84; -0,47 P < 0,001

1) pitolizanto ir placebo santykio vidurkis
2) gydymo poveikis
3) pitolizanto ir placebo skirtumas

Atvirojo laikotarpio duomenys

Pacientai, kurie dalyvavo dvigubai koduotuose 12 savaiciy trukmés HAROSA I ir HAROSA 11
tyrimuose, galéjo dalyvauti 40 savaiCiy atviroje tyrimy fazéje. Pagrindinis atviros fazés tikslas buvo
nustatyti ilgalaikj pitolizanto dozés iki 18 mg per para sauguma ir veiksminguma. Koduotyjy, placebu
kontroliuojamy tyrimy metu pitolizanto poveikio palaikymas pernelyg dideliu mieguistumu dieng ir
obstrukcine miego apnéja sergantiems pacientams nenustatytas. HAROSA I tyrime 1,5 % pacienty
nutrauke dalyvavima tyrime atviros fazés metu dél nepakankamo veiksmingumo ir 4,0 % — dél
nepageidaujamy reiSkiniy. HAROSA II tyrime 1,3 % pacienty nutrauké dalyvavimg tyrime atviros
fazés metu dél nepakankamo veiksmingumo ir 2,5 % — dél nepageidaujamy reiskiniy.

HAROSA III buvo prospektyvinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas (12 savaiciy trukmés),
placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 361 pacientas, sirges obstrukcinés miego apnéjos




(OMA) sindromu. Pacientai skundési pernelyg dideliu mieguistumu dienos metu, nepaisant taikyto
nCPAP gydymo, arba jie nurodé pernelyg didelj mieguistuma dienos metu ir buvo atsisake nCPAP
gydymo. Tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti j pitolizanto (n = 242) arba placebo (n =119)
vartojusiyjy grupes. Pitolizanto grupéje esantiems tiriamiesiems vaistinio preparato dozé buvo
didinama nuo 9 mg iki 18 mg ir tuomet, priklausomai nuo paciento atsako i ji, dozé nekeista arba buvo
toliau didinama iki 36 mg, arba buvo mazinama iki 9 mg. Tiriamieji pastovig doze¢ gavo 9 savaites.
Pirminé veiksmingumo tiriamoji baigtis buvo Epworth mieguistumo skalés (angl. £SS) jvertinimo balo
pokytis nuo pradinio vertinimo iki gydymo pabaigoje nustatytos reik§més. Vartojant pitolizanto

(36 mg kartg per parg) ESS jvertinimas pageréjo nuo 14,5 balo iki 9,3 balo, o placebo grupéje — nuo
14,0 balo iki 11,8 balo. Skirtumas — 2,6 balo (p < 0,001). Pernelyg didelio mieguistumo dienos metu
pager¢jimas, vertinamas pagal ESS bala, yra tokio pat masto, kaip ir pastebétas kity tyrimy, atlikty
OMA sergantiems pacientams, metu. Nepastebétas atsako skirtumas tarp tiriamyjy, gydyty nCPAP, ir
tiriamyjy, kurie atsisaké nCPAP.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Ozawade tyrimy su visais vaiky, serganciy
obstrukcine miego apnéja, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pitolizanto poveikis sveikiems savanoriams buvo jvertintas atlikus tyrimus, kuriuose dalyvavo
daugiau kaip 200 tiriamyjy, kuriems buvo skirta vienkartiné iki 216 mg pitolizanto dozé ne ilgesnj
kaip 28 dieny laikotarpj.

Absorbcija

Pitolizantas yra lengvai ir greitai absorbuojamas, o didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama
praéjus mazdaug 3 valandoms po vartojimo. Vartojant terapine doze¢ (18 mg) pusiausvyrinés blisenos
(geometrinis vidurkis, CV%) Cmax ir AUC rodmenys yra atitinkamai 35,5 ng/ml (59,2 %) ir

378 ng x h/ml (86,3 %).

Vartojant kartotines dozes pusiausvyriné koncentracija pasiekiama praéjus 5—-6 dienoms po vartojimo,
o koncentracija kraujo serume padidéja mazdaug 2 kartus. Atskiry tiriamyjy rodikliai buvo gana
skirtingi (Geom CV% 59,2 ir 86,3 atitinkamai Cpax it AUCy.24n), kai kuriy savanoriy rodikliai buvo
i8skirtinai auksti (be toleravimo sutrikimy).

Kartu vartojamas maistas neturi jtakos pitolizanto farmakokinetikai.

Pasiskirstymas

Pitolizantui budingas didelis prisijungimo prie serumo baltymy rodmuo (91,4-95,2 %) ir beveik
vienodas pasiskirstymas tarp raudonyjy kraujo lasteliy ir plazmos.

Pitolizantas placiai pasiskirsto organizme, jo tariamasis pasiskirstymo tiiris yra 5—10 I/kg.

Biotransformacija

Pitolizanto metabolizmas Zmoniy organizme yra gerai iStirtas ir tai yra pagrindinis Salinimo biidas.
Pagrindiniai nekonjuguoti metabolitai yra suskaidytos pitolizanto formos, i§ kuriy gaunami neaktyvis
pagrindiniai karboksirtigsties metabolitai, jskaitant tris pagrindinius ir penkis nepagrindinius keliose
padétyse hidroksilintus / N-oksido junginius, kuriy randama Slapime ir serume. Derinant in vitro
nustatytg fermenty indélj su pagrindiniy metabolity ekspozicija, nustatyta masés pusiausvyros tyrime,
apskaiciuotas bendras CYP fermenty indélis metabolizuojant pitolizantg, t. y. 60 % CYP2D6 ir ~30 %
CYP3A4/3A5, kai fenotipas yra gerai metabolizuojanc¢iy CYP2D6. Buvo aptikti keli konjuguoti
metabolitai, i§ kuriy pagrindiniai (neaktyviis) buvo du pitolizanto karboksilo rtigSties metabolito
glicino konjugatai ir monohidroksi nesociojo pitolizanto ketono metabolito gliukuronidas.

Slopinimas / indukcija
Kepeny mikrosomose pitolizantas ir jo pagrindiniai metabolitai reikSmingai neslopina citochromy

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 arba CYP3A4 ir uridino difosfato
gliukuronoziltransferazés izoformy UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 bei UGT2B7 aktyvumo,
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kai koncentracija nevirsija 13,3 uM. Si koncentracija yra smarkiai didesné negu koncentracija,
susidaranti vaistinj preparatg skiriant gydomosiomis dozémis. Pitolizantas yra vidutinio stiprumo
CYP2D6 inhibitorius (ICso = 2,6 uM).

In vitro tyrimy duomenimis, pitolizantas ir jo pagrindiniai metabolitai gali indukuoti CYP3A4 ir
CYP2B6 esant terapinéms koncentracijoms, o ekstrapoliuojant duomenis — ir CYP2C, UGTs bei P-gp.
Buvo atliktas klinikinis tyrimas, siekiant jvertinti pitolizanto poveikj CYP3A4 ir CYP2B6, naudojant
midazolamg ir bupropiona kaip atitinkamai CYP3A4 ir CYP2B6 modelio substratg. Pitolizantas
neveikia bupropiono farmakokinetikos ir todél néra CYP2B6 ar CYP1A2 induktorius, todél jj reikia
laikyti ribiniu / silpnu induktoriumi, kai jo koncentracija yra kliniskai svarbi.

In vitro tyrimais nustatyta, kad pitolizantas néra nei Zzmogaus P-glikoproteino ar kriities vézio
atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas, nei jy inhibitorius.
Pitolizantas néra OATP1B1 ar OATP1B3 substratas. Pitolizantas néra reikSmingas OAT1, OATS3,
OCT2, OATPIBI1, OATP1B3, MATE1 arba MATE2K inhibitorius esant tirtai koncentracijai.
Pitolizantas slopina OCT1 (organiniy katijony nesiklius 1) daugiau nei 50 % esant 1,33 uM, o
pitolizanto ekstrapoliuotas I1Cso yra 0,795 uM (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Pitolizanto pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas yra 10—12 valandy. Eliminacija daugiausiai
vyksta su §lapimu (pasalinama mazdaug 90 %), kai Salinami farmakologiskai neaktyviis-nekonjuguoti
ir su glicinu bei gliukuronidu konjuguoti metabolitai. Nedidel¢ dalis (2,3 %) buvo aptinkama iSmatose.

Tiesinis / netiesinis pobidis

Kryzminis vienos dozés duomeny vertinimas rodo, kad pitolizanto ekspozicija proporcingai didéja, kai
dozé yra nuo 18 mg iki 216 mg, taciau did¢ja Siek tiek daugiau nei proporcingai dozei, kai klinikiné
dozé yra nuo 4,5 mg iki 18 mg.

Specialios populiacijos
Mazai tikétina, kad yra kokiy nors klinisSkai reikSmingy pitolizanto FK skirtumy dél lyties.
Pitolizantas netirtas nutukusiy zmoniy, kuriy KMI >40 kg/m?, populiacijoje.

Senyvo amzZiaus pacientai

Senyvo amziaus sveiky savanoriy, kuriy amzius nuo 68 iki 80 mety, organizme pitolizanto
farmakokinetika nesiskyre, palyginti su jaunesniy pacienty, kuriy amzius nuo 18 iki 45 mety,
duomenimis. Vertinant vyresniy nei 80 mety pacienty kinetika nustatyta nezymiy kliniskai
nereik§mingy pokyc¢iy. Duomeny apie vaistinio preparato vartojima senyvo amziaus pacienty
populiacijoje yra mazai. Todél doze biitina koreguoti atsizvelgiant i jy kepeny bukle (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi (nustatyta 2—4 stadija pagal tarptauting létiniy inksty ligy
klasifikacija, t. y. kreatinino klirensas yra nuo 15 iki 89 ml/min.), Cnax ir AUC rodikliai paprastai yra
padidéje 2,5 karto (zr. 4.2 skyriy). Tokiy poky¢iy mechanizmas neZinomas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas (Child-Pugh A klasés), AUC, palyginti su
sveiky savanoriy, padidéjo 1,4 karto, o Cmax nepakito.

IStyrus pacientus, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh

B klasés), nustatyta, kad AUC rodiklis padidéjo 2,4 karto, o Cmax liko nepakites (zr. 4.2 skyriy).
Pitolizanto farmakokinetika, kai skiriamos kartotinés vaistinio preparato dozés pacientams, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi, dar neistirta.

Rasé
— 20; kity rasiy — 3). Remiantis pareiskéjo pateiktais duomenimis, ekspozicija skirtingoms raséms yra
panasi.

CYP2D6 fenotipai ir CYP3A polimorfizmas



Po vienos dozés vartojimo ir nusistovéjus pusiausvyrinei epykaitai pitolizanto ekspozicija buvo
didesn¢ prastai CYP2D6 metabolizuojantiems pacientams; Cmax it AUC o-tas) rodmenys buvo apie 2,7 ir
3,2 karto didesni 1-3ja dieng ir 2,1 bei 2,4 karto didesni 7-3jg dieng. Pacienty, prastai CYP2D6
metabolizuojanciy, organizme pitolizanto pusinés eliminacijos laikas serume buvo ilgesnis nei gerai
CYP2D6 metabolizuojanciy pacienty.

Tiriamiesiems, kurie CYP2D6 metabolizuoja vidutinis$kai, gerai (normaliai) arba itin greitai, CYP2D6
yra pagrindinis fermentas, kuris reik§mingai dalyvauja pitolizanto biotransformacijoje, 0 CYP3A —
dalyvauja maziau. Mazai tikétina, kad CYP3A4 ir CYP3AS genetiniai polimorfizmai gali turéti
reik§minga poveikj pitolizanto farmakokinetikai.

Siems tiriamiesiems CYP2D6 inhibitoriai (o ne CYP3A inhibitoriai) paveiks pitolizanto
farmakokinetika. Tiriamiesiems, kuriems CYP2D6 metabolizuoja itin greitai, CYP3A induktoriai gali
sukelti dar greitesnj pitolizanto paSalinimg ir mazesn¢ ekspozicijg, palyginti su kitais pogrupiais. Dél
to ekspozicija gali bliti mazesné nei terapinis poveikis.

Tiriamiesiems, kuriems CYP2D6 metabolizuoja prastai, arba kuriems CYP2D6 metabolizuoja
vidutiniSkai, gerai arba itin greitai, bet kurie kartu vartoja CYP3A induktorius, CYP3A reik§mingai
dalyvauja pitolizanto biotransformacijoje, o CYP2D6 — dalyvauja maziau. Tik esant Sioms sglygoms,
genetiniai CYP3A4 ir 3A5 polimorfizmai gali turéti reikSmingg poveikj pitolizanto farmakokinetikai.
Tiriamiesiems, kuriems CYP2D6 metabolizuoja prastai, CYP3A inhibitoriai ir induktoriai turés
poveikj pitolizanto farmakokinetikai, tuo tarpu CYP2D6 inhibitoriai farmakokinetikg jtakos Zymiai
maziau. Tiriamiesiems, kuriems CYP2D6 metabolizuoja vidutiniSkai, gerai ar labai greitai, bet kurie
kartu vartoja CYP3A induktoriy, CYP3A inhibitorius sumazins CYP3A indélj j bendra metabolizma.
Taciau ekspozicija grei¢iausiai bus panasi j tiriamyjy, kurie nevartoja CYP3A induktoriaus. Taigi,
siame pogrupyje CYP3A slopinimas vargu ar turés jtakos pitolizanto farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ziurkéms pasireiské trumpy isnykstanéiy traukuliy priepuoliy per didZiausios koncentracijos
susidarymo laikotarpj (Tmax), it tai galéjo jvykti dél metabolity gausos Siy gyviiny organizmuose, o
zmogaus organizme jy néra daug. Tiriant bezdZiones, kai buvo vartojamos didziausios dozés, buvo
nustatyta trumpalaikiy su poveikiu CNS susijusiy klinikiniy pozymiy, jskaitant emeze, tremorg ir
traukulius. Histopatologiniy pokyc¢iy vartojant didziausias dozes Siek tiek aptikta kai kuriuose ziurkiy
organuose (kepenyse, dvylikapirs§téje zarnoje, uzkriicio liaukoje, antinkstyje ir plauciuose).

Sunims pitolizantas blokavo hERG kanalus, kai ICs, virsijo terapines koncentracijas ir lémé nedidelj
QTc intervalo pailgéjima.

Atliekant ikiklinikinius tyrimus, buvo atlikti priklausomybés nuo vaistinio preparato ir polinkio
piktnaudZziauti vaistiniu preparatu tyrimai su pelémis, ziurkémis ir bezdzionémis. Taciau jokiy
galutiniy toleravimo, priklausomybés ir savarankis$ko vaistinio preparato vartojimo tyrimy iSvady
pateikti negalima.

Pitolizantas nebuvo nei genotoksiskas, nei kancerogeniskas.

Vaikingoms pateléms toksiSkos dozés 1émé teratogeninj pitolizanto poveikj (ziurkiy ir triusiy
teratogeninio saugumo ribos yra atitinkamai 7,3 ir 2,6). Skyrus dideles pitolizanto dozes, Ziurkiy
patinams atsirado spermos morfologiniy poky¢iy ir sumazéjo spermatozoidy judrumas, taiau
reik§mingo poveikio vaisingumo indeksams nenustatyta, o ziurkiy pateléms sumazéjo gyvy embriony
procentiné dalis ir padaugéjo persileidimy po implantacijos (saugumo riba yra 2,3) atvejy. Dél to
postnatalinis jaunikliy vystymasis buvo létesnis (saugumo riba yra 2,3).

Pastebéta, kad pitolizantas ir (arba) jo metabolitai prasiskverbia per gyviiny placentos barjerg ir
iSsiskiria ] pateliy pieng.

ToksiSkumo tyrimai su jaunikliais




Atlikus Ziurkiy jaunikliy toksiSkumo tyrimus nustatyta, kad didelémis dozémis skiriamas pitolizantas
sukélé nuo dozés priklausiusius ziitj ir traukuliy priepuolius, kurie gali biiti susije su metabolity gausa
ziurkiy, bet ne zmoniy organizme.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

A tipo krospovidonas (E1202)

Talkas (E553b)

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350 (E1521)

Talkas (E553b)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su atidarymo kontrole, vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno atsukamuoju dangteliu ir sausikliu (silikageliu).

Ozawade 4.5 mg
Tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 buteliukas su 30 arba 90 tableciy.

Ozawade 18 mg
Tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 buteliukas su 30 arba 90 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bioprojet Pharma



9, rue Rameau

75002 Paris

Pranciizija

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

Faksas +33 (0)1 47 03 66 30

El. pastas contact@bioprojet.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1546/001

EU/1/21/1546/002

EU/1/21/1546/003

EU/1/21/1546/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. liepos 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI



A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Pranciizija

Ozawade 4.5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

20



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ozawade 4,5 mg plévele dengtos tabletés
pitolizantas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra pitolizanto hidrochlorido, atitinkancio 4,45 mg pitolizanto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ozawade 4,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS. 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksSninis kodas su unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS. ZMOGAUS SKAITYTINI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ozawade 4,5 mg plévele dengtos tabletés
pitolizantas
vartoti per burna

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 tableciy
90 tableciy

6. KITA

24



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ozawadel8 mg plévele dengtos tabletés
pitolizantas

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra pitolizanto hidrochlorido, atitinkanc¢io 17,8 mg pitolizanto.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ozawade 18 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS. 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruks$ninis kodas su unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS. ZMOGAUS SKAITYTINI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ozawade 18 mg plévele dengtos tabletés
pitolizantas
vartoti per burna

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 tableciy
90 tableciy

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ozawade 4,5 mg plévele dengtos tabletés
Ozawade 18 mg plévele dengtos tabletés
pitolizantas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys, kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ozawade ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Ozawade
Kaip vartoti Ozawade

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ozawade

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Ozawade ir kam jis vartojamas
Ozawade yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos pitolizanto.

Ozawade vartojamas obstrukcine miego apnéja sergantiems suaugusiems pacientams, siekiant gydyti
pernelyg didelj mieguistuma diena. Jis iSraSomas pacientams, kuriems mieguistumas atsiranda
nepaisant gydymo palaikant nuolatinj teigiama kvépavimo taky slégj (angl. continuous positive airway
pressure, CPAP) arba kurie netoleravo gydymo CPAP.

Obstrukciné miego apnéja (OMA) — tai biiklé, kai miegant bent 10 sekundZziy nustojama kvépuoti. Tai
sukelia padidéjusj mieguistumg dieng bei polinkj staiga uzmigti netinkamose situacijose (miego
priepuolius).

Veiklioji medziaga, pitolizantas, prisijungia prie galvos smegeny lasteliy receptoriy (taikiniy), kurie
yra susij¢ su aktyvumo stimuliavimu. Sis poveikis padeda sumazinti mieguistuma dieng ir nuovargj.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Ozawade

Ozawade vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija pitolizantui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- esant sunkiems kepeny veiklos sutrikimams, nes pitolizantas paprastai yra skaidomas kepenyse
ir didelis jo kiekis gali kauptis pacienty, kuriy kepeny funkcija yra labai sutrikusi, organizme;

- zindant.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu kuri nors i§ iSvardyty aplinkybiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti Ozawade pasitarkite su

gydytoju.
- Turéjote nerimo sutrikimy arba sirgote depresija ir buvo minciy apie savizudybe.
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- Jasy kepeny arba inksty veikla sutrikusi, nes gali reikéti pakoreguoti dozg.

- Jums yra skrandzio opa ar vartojate vaistus, galin¢ius dirginti skrandj, pvz., vaistus,
mazinanc¢ius uzdegima, nes vartojant Ozawade gali pasireiksti skrandzio sutrikimy.

- Turite labai didelj antsvorj arba Jusy svoris per mazas (vartojant Ozawade, Jiis galite priaugti
arba numesti svorio).

- Turite Sirdies sutrikimy. Jiisy gydytojas turés tai reguliariai tikrinti, kol vartosite Ozawade.

- Sergate sunkios formos epilepsija.

Jeigu kuri nors i8S iSvardyty aplinkybiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti Ozawade pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Ozawade nepakeicia pagrindinio OMA gydymo, pavyzdZziui, CPAP. Turétuméte testi tokj gydyma
kartu su Ozawade.

Vaikams ir paaugliams
Ozawade negalima vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Ozawade

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ozawade gali paveikti kity vaisty veikimg arba kiti vaistai gali paveikti Ozawade
veikima. Jisy gydytojui gali reikéti pakoreguoti dozg.

Jei vartojate bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty, praneskite apie tai gydytojui arba vaistininkui.

- Antidepresantai, tokie kaip klomipraminas, duloksetinas, fluoksetinas, imipraminas, mirtazapinas,
paroksetinas ir venlafaksinas.

- Bupropionas, vartojamas kaip antidepresantas arba pagalbiné priemoné, padedanti mesti rukyti.

- Vaistai alergijai gydyti, vadinami antihistamininiais vaistais, tokie kaip feniramino maleatas,
chlorfeniraminas, difenhidraminas, prometazinas, mepiraminas, doksilaminas.

- Rifampicinas, antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei ir kai kurioms kitoms infekcijoms gydyti.

- Vaistai nuo epilepsijos (padedantys iSvengti priepuoliy), tokie kaip karbamazepinas, fenobarbitalis
ir fenitoinas.

- Sirdies vaistai, tokie kaip digoksinas ir chinidinas.

- Jonazolé (Hypericum perforatum), augalinis preparatas nuo depresijos.

- Cinakalcetas, vartojamas prieskydinés liaukos sutrikimams gydyti.

- Terbinafinas, vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti.

- Vaistai nuo diabeto, tokie kaip metforminas ir repaglinidas.

- Vaistai véziui gydyti, tokie kaip docetakselis ir irinotekanas.

- Cisapridas, vartojamas skrandzio refliuksui gydyti.

- Pimozidas, vartojamas kai kuriems psichikos sutrikimams gydyti.

- Halofantrinas, vartojamas maliarijai gydyti.

- Efavirenzas, prie§virusinis vaistas ZIV infekcijai gydyti.

- Morfinas, vartojamas stipriam skausmui gydyti.

- Paracetamolis, vartojamas skausmui malSinti.

- Antikoaguliantai (vaistai, kurie apsaugo nuo kraujo kresuliy susidarymo), pavyzdziui,
dabigatranas ir varfarinas.

- Probenecidas, vartojamas podagrai gydyti.

- Vaistai nuo skausmo, uzdegimo ir kar$¢iavimo, tokie kaip acetilsalicilo riigstis (aspirinas),
diklofenakas, ibuprofenas, meloksikamas ir naproksenas.

- Hormoninis kontraceptikas (kontraceptinis vaistas), taip pat zr. skyriy ,,NéStumas*.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama $§j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Néstumas

Néstumo metu Ozawade vartoti negalima, nebent Jiis ir Jiisy gydytojas nusprestuméte, kad tai biitina.
Neéra pakankamai informacijos apie Ozawade vartojimo néStumo metu rizika. Jei esate moteris,
gydymo Ozawade metu ir maziausiai 21 dieng po gydymo pabaigos turite naudoti veiksminga
kontraceptinj metoda. Ozawade gali susilpninti hormoniniy kontraceptiky (kontraceptinio vaisto)
poveikj, todél turi biiti naudojamas kitas veiksmingas kontracepcijos biidas.

~

Zindymas

Pradéjusi vartoti Ozawade, nutraukite zindyma. Ozawade iSsiskiria j gyviiny pateliy piena.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Galite jaustis mieguisti arba gali sutrikti geb&jimas susikaupti. Bukite atsargiis uzsiimdami veikla, kuri
reikalauja démesio, pvz., vairuodami automobilj ir valdydami mechanizmus. Pasitarkite su gydytoju
arba vaistininku, jei nesate tikri, kaip Jusy biiklé veikia Jusy gebéjima vairuoti.

3. Kaip vartoti Ozawade

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja arba vaistininka.

Gydyti paprastai pradedama skiriant 4,5 mg doz¢ kartg per para, ir per tris savaites palaipsniui ji
didinama, kol nustatoma tinkamiausia dozé¢. Gydytojas gali bet kuriuo metu padidinti arba sumazinti
doze, atsizvelgdamas ] tai, kaip gerai vaistas Jus veikia ar kaip gerai jj toleruojate. DidZiausia paros
dozé yra 36 mg.

Gali praeiti kelios dienos, kol pajusite vaisto poveikj, o didziausig naudg paprastai pajusite praéjus
keletui savaiciy.

Nekeiskite Ozawade dozés savarankiskai. Tik gydytojas gali skirti kitg dozg ir stebéti poveikj.
Jeigu paskirta 4,5 mg dozé, iSgerkite viena 4,5 mg tablete.

Jeigu paskirta 9 mg dozé, iSgerkite dvi 4,5 mg tabletes.

Jeigu paskirta 18 mg dozé, iSgerkite vieng 18 mg tablete.

Jeigu paskirta 36 mg dozé, iSgerkite dvi 18 mg tabletes.

Ozawade vartokite per burng vieng kartg per para, ryte kartu su pusry¢iais.
Ozawade dozés negalima vartoti popiet, nes gali biiti sunku uzmigti.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Ozawade doz¢?

Jeigu iSgéréte per daug Ozawade tableciy, tuoj pat kreipkites j artimiausios ligoninés skubios pagalbos
skyriy arba pasakykite gydytojui ar vaistininkui. Jums gali pasireiksti galvos skausmas, pilvo
skausmas, pykinimas arba dirginimas. Taip pat Jums gali biiti sunku uzmigti. Su savimi pasiimkite §j
pakuotés lapel; ir likusias tabletes.

PamirsSus pavartoti Ozawade

Jeigu pamirSote pavartoti vaista, igerkite kita doze jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista dozg.
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Nustojus vartoti Ozawade

Ozawade bitinai vartokite tiek laiko, kiek paskyré gydytojas. Savarankiskai nenutraukite Ozawade
vartojimo staiga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Galvos skausmas

- Sunkumas uzmigti, miego sutrikimai, nerimas

- Sukimosi pojitis (galvos svaigimas)

- Pykinimas, diskomfortas pilvo srityje

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny)

- Virusiné virSutiniy kvépavimo taky infekcija (perSalimas), liipy piisleliné

- Kraujavimo tyrimo rodmeny pokytis, pakitusios kraujo tyrimy vertés, susijusios su kepeny
funkcija, padidéjes kraujospudis, padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje

- Alkoholio netoleravimas, padidéjes apetitas, sumazéjes cukraus kiekis kraujyje, kiino svorio
pokytis

- Dirglumas, sumiS§imo biisena, baimé, panikos reakcija, pakites ar padidéjes lytinis potraukis,
depresijos pojiitis, nervingumas

- Pusiausvyros praradimas, miego ritmo sutrikimas, skonio pojiicio sutrikimas, staigios ir
nenuspéjamos judéjimo ir nejudrumo fazés, migrena, miego paralyzius, gebéjimo atlikti fizing
veiklg praradimas

- Akiy voky patinimas, sausos akys, $viesos blyksniai ar drums¢iai regéjimo lauke

- Skambéjimas ar zvimbimas ausyse

- Nereguliarus Sirdies ritmas, Sirdies plakimas, greitas Sirdies ritmas, nenormalus Sirdies ritmas

- Karscio pylimas, aukstas kraujospiidis, staigus kraujospiidzio pakilimas

- Ziovulys, kosulys, sunkumai kvépuojant naktj

- Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, burnos dzitivimas, virSkinimo trakto sutrikimai,
virskinamojo trakto uzdegimas, iSmaty spalvos pasikeitimas, nemalonus burnos kvapas, viduriy
putimas, kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos, padidéjusi seiliy sekrecija

- Odos iSbérimas, veido niez¢jimas, odos paraudimas, Saltas prakaitas, per didelis prakaitavimas,
prakaitavimas naktj, nejprastai didelis odos jautrumas saulés Sviesai

- Ranky ir kojy diskomfortas, raumeny spazmai, raumeny skausmas, sgnariy skausmas,
sausgysliy skausmas

- Daznas Slapinimasis

- Skausmas ir diskomfortas, nuovargis, kars¢iavimas, troskulys, kojy ar ranky edema

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ozawade

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanavlizacijq arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Ozawade sudétis

Veiklioji medZziaga yra pitolizantas.

Ozawade 4.5 mg tableté
Kiekvienoje tabletéje yra pitolizanto hidrochlorido, atitinkancio 4,45 mg pitolizanto.

Ozawade 18 mg tableté
Kiekvienoje tabletéje yra pitolizanto hidrochlorido, atitinkancio 17,8 mg pitolizanto.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, talkas, magnio stearatas,
bevandenis koloidinis silicio dioksidas, polivinilo alkoholis, titano dioksidas, makrogolis 3350.

Ozawade iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ozawade 4,5 mg yra balta, apvali, 3,7 mm plévele dengta tableté, abipus iSgaubta, viena jos pusé
pazymeéta skai¢iumi ,,5°.

Ozawade 18 mg yra balta, apvali, 7,5 mm plévele dengta tableté, abipus iSgaubta, viena jos pusé
pazyméta skaiciumi ,,20.

Ozawade tickiamas 30 arba 90 tablec¢iy buteliuke.

Ozawade 4,5 mg: tickiamas pakuotése, kuriose yra 1 buteliukas su 30 arba 90 tableciy.
Ozawade 18 mg: tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 buteliukas su 30 arba 90 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Pranciizija

Gamintojas

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Pranciizija

Ozawade 4.5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Pranciizija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus

Bioprojet Pharma

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

Ceska republika
Bioprojet Pharma

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

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Deutschland

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

Eesti

Bioprojet Pharma

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

E\LGda

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

Prancuzija

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
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Lietuva

Bioprojet Pharma

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

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

Magyarorszag
Bioprojet Pharma

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

Malta

Bioprojet Pharma

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

Nederland

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

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Osterreich

Bioprojet Pharma

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

Polska

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
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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.it

Kvonpog

Bioprojet Pharma

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

Latvija

Bioprojet Pharma

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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