I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V Sim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Wakix 4,5 mg apvalkotas tabletes
Wakix 18 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Wakix 4,5 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 4,45 mg pitolizanta (Pitolisant).

Wakix 18 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 17,8 mg pitolizanta (Pitolisant).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes (tablete)

Wakix 4.5 mg apvalkotas tabletes
Baltas, apalas, abpusgji izliektas 3,7 mm diametra apvalkotas tabletes ar mark&umu “5” viena pusg.

Wakix 18 mg apvalkotas tabletes
Baltas, apalas, abpusgji izliektas 7,5 mm diametra apvalkotas tabletes ar mark&umu “20” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Wakix ir indic€tas narkolepsijas ar katapleksiju vai bez tas arst€Sanai pieaugusajiem, pusaudziem un
b&rniem no 6 gadu vecuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArsteSanu drikst uzsakt arsts, kam ir pieredze miega traucéjumu arsté$ana.

Devas

Pieaugusie

Atkariba no konkréta pacienta atbildes reakcijas un individualas panesamibas jalieto mazaka efektiva

Wakix deva saskana ar devas paaugstinasanas shému, neparsniedzot devu 36 mg diena:

- 1. nedela: sakuma deva 9 mg (divas 4,5 mg tabletes) diena;

- 2. nedela: devu var paaugstinat [idz 18 mg (viena 18 mg tablete) diena vai samazinat 11dz 4,5 mg
(viena 4,5 mg tablete) diena;

- 3. nedgla: devu var paaugstinat Iidz 36 mg (divas 18 mg tabletes) diena.



Devu jebkura laika var samazinat (Iidz 4,5 mg/diena) vai paaugstinat (Iidz 36 mg/diena) p&c arsta
ieskatiem un atkariba no pacienta atbildes reakcijas.

Kopgja dienas deva jalieto ka atseviska deva no rita brokastu laika.
Efektivitates nodrosindasana
Ilgstosas terapijas efektivitates dati ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu), tade] arstesanas

nepartraukta efektivitate ir regulari janoverte arstam.

Ipasas populacijas

Gados vecdki pacienti
Par gados vecakiem pacientiem ir pieejams maz informacijas. Tadel deva ir japielago individuali,
nemot vera pacienta nieru un aknu stavokli.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem maksimalajai dienas devai jabut 18 mg.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B grupa péc Child-Pugh klasifikacijas)
divas nedglas p&c terapijas uzsaksanas dienas devu var paaugstinat, neparsniedzot maksimalo devu

18 mg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pitolizants ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C grupa péc Child-
Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3. apakspunktu).

Pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija

Atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un panesamibas jalieto Wakix optimala deva
saskana ar devas paaugstinasanas sheému, neparsniedzot devu 36 mg diena (18 mg diena bérniem, kuru
svars ir mazaks par 40 kg).

- 1. nedela: sakuma deva 4,5 mg (viena 4,5 mg tablete) diena;

- 2. nedela: devu var paaugstinat [idz 9 mg (divas 4,5 mg tabletes) diena;

- 3. nedela: devu var paaugstinat [idz 18 mg (viena 18 mg tablete) diena;

- 4. nedela: berniem, kuri sver 40 kg un vairak, devu var palielinat Iidz 36 mg (divas 18 mg
tabletes) diena.

Devu jebkura laika var samazinat (Iidz 4,5 mg diena) vai palielinat (Iidz 36 mg diena bérniem, kuri
sver 40 kg un vairak, vai 18 mg diena b&rniem, kuri sver mazaks par 40 kg) saskana ar arsta
vert€jumu un pacienta atbildes reakciju.

Kopgja dienas deva jalieto ka atseviska deva no rita brokastu laika.

Vaji metabolizétaji

Salidzinot ar CYP2D6 specigiem metabolizétajiem, CYP2D6 vajos metabolizetajos tika noverota
specigaka sist€miska iedarbiba (pat triskartiga). Devas palielinaSanas shéma, palielinot devu, §1

specigaka iedarbiba janem vera.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam

Smagi aknu darbibas traucgjumi (C grupa pec Child-Pugh klasifikacijas).



Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaks$punktu).
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Psihiskie traucéjumi

Lietojot pitolizantu pacientiem ar psihiskiem traucgjumiem, pieméram, smagas pakapes trauksmi vai
depresiju, ko pavada pasnavibas ticksmes risks, jaievero piesardziba. Ir zinots par paSnavibas domam
ar pitolizantu arstétiem pacientiem, kuriem slimibas v&sturé ir psihiskas slimibas.

Aknu vai nieru darbibas trauc&jumi

Lietojot pitolizantu pacientiem ar vai nu nieru darbibas traucgjumiem, vai vid€ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B grupa péc Child-Pugh klasifikacijas), jaievéro piesardziba, ka arT dozesanas
reZims japielago atbilstosi informacijai 4.2. apakSpunkta.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Saistiba ar pitolizanta lietoSanu ir sanemti zinojumi par kunga-zarnu trakta traucgjumu reakcijam,
tapéc jaievero piesardziba, lietojot to pacientiem ar kunga skabes limeni saistitiem kunga-zarnu trakta
trauc&jumiem vai lietojot kopa ar tadiem Iidzekliem, kas izraisa kunga kairinajumu, pieméram,
kortikosteroidi vai NSAID (skatit 4.8. apakSpunktu).

Uztures traucéjumi

Lietojot pitolizantu pacientiem ar smagu aptauko$anos vai anoreksiju, jaievero piesardziba (skatit
4.8. apakSpunktu). Ja tiek konstatétas biitiskas kermena masas izmainas, arstam terapija japarverte.

Sirds funkcijas traucéjumi

Divos 1pasos QT intervala petijumos supraterapeitisku pitolizanta devu (3—6 reizes augstaka par
terapeitisko devu, kas ir 108-216 mg) lietoSana izraisija tikai nelielu vai vid&ju QTc intervala
pagarinasanos (10—13 ms). Kliniskajos p&tijumos, lietojot terapeitiskas pitolizanta devas, netika
konstat&tas Tpasas sirds funkcijas droSuma riska pazimes. Tomér pacienti ar sirds slimibu, kuri
vienlaicigi lieto zales, kas pagarina QT intervalu, palielina ar repolarizaciju saistitu slimibu risku vai
ieverojami paaugstina pitolizanta Cmax un AUC attiecibu (skatit 4.5. apakSpunktu), vai pacienti ar
smagiem nieru vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu) ir riipigi
janovero (skatit 4.5. apakSpunktu).

Epilepsija
Krampyji tika konstatgti, lietojot lielas devas dzivnieku modeliem (skatit 5.3. apakSpunktu). Kltniskajos
petijumos par vienu epilepsijas pasliktinasanas gadijumu tika zinots vienam pacientam ar epilepsiju.

Piesardziba jaievero pacientiem ar smagu epilepsiju.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un vismaz 21 dienu péc arstéSanas partrauksanas
(nemot vera pitolizanta/metabolitu pusperiodu) ir jalieto iedarbigs kontracepcijas lidzeklis. Pitolizants
var pasliktinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati. Tade] sievietem, kuras lieto hormonalu
kontracepcijas Iidzekli, ir jalieto papildu iedarbiga kontracepcijas metode (skatit 4.5. un

4.6. apaksSpunktu).

Zalu mijiedarbiba




Pitolizantu nav ieteicams lietot kopa ar CYP3 A4 substratiem un kam pastav Saurs terapeitiskas
darbibas platums (skatit 4.5. apakSpunktu).

Atgriezeniska iedarbiba

Klmiskajos p&tijumos netika zinots par atgriezenisku iedarbibu. Tomér, partraucot terapiju, ir javeic
pacienta noveérosana.

Zalu launpratiga lietoSana

Saskana ar kliniskajiem datiem pitolizantam nav launpratigas lietoSanas potenciala vai arT tas ir zems
(Tpass petijums par cilveéku veiktas launpratigas lietoSanas potencialu, izmantojot devas no 36 lidz
216 mg pieaugusajiem, un ar launpratigu lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas
3. fazes petfjumos).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Antidepresanti

Tricikliskie vai tetracikliskie antidepresanti (piem&ram, imipramins, klomipramins, mirtazapins) var
ietekm@t pitolizanta iedarbibu, jo tie uzrada histamia H1 receptora antagonistu aktivitati un,
iespgjams, atcel terapijas atbrivota endogéna histamina iedarbibu smadzengs.

Antihistamini

Antihistamini (H1 receptora antagonisti), kas Skérso hematoencefalisko barjeru (piem&ram, feniramina
maleats, hlorfeniramins, difenhidramins, prometazins, mepiramins, doksilamins), var ietekmét
pitolizanta iedarbibu.

Vielas, kas pagarina QT intervalu vai palielina ar repolarizaciju saistitu slimibu risku

Ja pitolizants tiek lietots vienlaicigi ar citam zalém, pacients ir uzmanigi jauzrauga (skatit
4.4. apakspunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Zales, kas ietekmeé pitolizanta metabolismu

- Enzimu inducetaji

Vairakkartigas pitolizanta devas lictoSana kopa ar rifampicinu nozimigi samazina pitolizanta vid&jo
Cmax un AUC attiecibu attiecigi aptuveni par 39 % un 50 %. Tapé&c, lietojot pitolizantu kopa ar
specigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, rifampicinu, fenobarbitalu, karbamazepiu, fenitoinu),
jaievero piesardziba. Lietojot pitolizantu vienlaicigi ar asinszali (Hypericum Perforatum), kurai piemit
speciga CYP3A4 inducgjosa iedarbiba, jaievero piesardziba. Abu aktivo vielu kombin&S$anas gadijuma
janodrosina kliniska novéroSana un ar1 devas pielagosana vienlaicigas lietoSanas laika, ka arT vienu
nedé€lu pec induktoru terapijas.

Kliniska vairaku devu p&tijuma pitolizantu lietojot kombinacija ar probenecidu, pitolizanta AUC
samazinajas par aptuveni 34%.

- CYP2D6 inhibitori

Vienlaiciga pitolizanta un paroksetinu lictoSana nozimigi paaugstina pitolizanta videéjo Cmax un AUCo-
72n attiecibu attiecigi apmé&ram par 47 % un 105 %. Nemot vera pitolizanta iedarbibas divkarso
paaugstinasanos, ko izraisa ta vienlaiciga lietoSana ar CYP2D6 inhibitoriem (piem&ram, paroksetinu,
fluoksetinu, venlafaksinu, duloksetinu, bupropionu, hinidinu, terbinafinu, cinakalcetu), jaievero
piesardziba. Vienlaicigas lictoSanas laika var apsvert iespgju pielagot devu.



Zales, kuru metabolismu var ietekmét pitolizants

- CYP3A4 un CYP2B6 substrati

Balstoties uz in vitro iegiitiem datiem, pitolizants un ta galvenie metaboliti var inducét CYP3A4 un
CYP2BG6 terapeitiskas koncentracijas un ekstrapolacijas cela — CYP2C, UGT un P-gp. Klmiskie dati
par §1s mijiedarbibas palielinasanos nav pieejami. Tadel, ja pastav Saurs terapeitiskas darbibas
platums, jaizvairas no vienlaicigas pitolizantu un CYP3 A4 substratu (piem&ram, imiinsupresantu,
docetakselu, kinazes inhibitoru, cisapridu, pimozidu, halofantrinu) lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lietojot kopa ar citiem CYP3A4, CYP2B6 (pieméram, efavirenzs, bupropions), CYP2C (piem&ram,
repaglinids, fenitoins, varfarins), P-gp (pieméram, dabigatrans, digoksins) un UGT (piem&ram,
morfins, paracetamols, irinotekans) substratiem, jaievero piesardziba un klmiski janovéro to iedarbiba.

Peroralos kontracepcijas Iidzeklus nedrikst lietot vienlaicigi ar pitolizantu, tadgl jaizvélas cita drosa
kontracepcijas metode.

- OCT]1 substrati
Pitolizants uzrada OCT1 (organisko katjonu 1. transportiera) nomaksanu vairak par 50 % ar 1,33 uM,
kur pitolizanta ekstrapoléts ICsg ir 0,795 uM.

Arf tad, ja §1s iedarbibas kliniskais nozZimigums nav pieradits, lictojot pitolizantu kopa ar OCT1
substratu (pieméram, metforminu (biguanidiem)), jaievero piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pitolizants kombinacija ar modafinilu vai natrija oksibatu, ko parasti licto narkolepsijas arstéSanai,
tika izvertets veseliem brivpratigajiem terapeitiskas devas. Lietojot kombinacija ar modafinilu vai

natrija oksibatu, netika novérota kliniski nozimiga farmakokinétiska zalu mijiedarbiba.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un vismaz 21 dienu péc arstéSanas partrauksanas
(nemot vera pitolizanta/metabolitu pusperiodu) ir jalieto iedarbigs kontracepcijas lidzeklis.
Pitolizants/metaboliti var pasliktinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati. Tade] sievieteém,
kuras lieto hormonalu kontracepcijas lidzekli, ir jalieto cita efektiva kontracepcijas metode (skatit
4.5. apakspunktu).

Griitnieciba

Dati par pitolizanta lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami, vai tie ir pieejami nepietickama apjoma.
P&tfjumos ar dzivniekiem konstatéta toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju, tostarp teratogéna
ietekme. P&tfjumos ar zurkam konstatgja, ka pitolizants/metabolits Sk&rso placentu (skatit

5.3. apakSpunktu).

Pitolizantu nav ieteicams lietot griitniec€m, ja vien sagaidama labveliga iedarbiba matei nav lielaka
par iesp&jamo risku b&rnam.

BaroSana ar kruti

P&tfjumos ar dzivniekiem konstatéta pitolizanta/metabolita izdaliSanas mates piena. Tadgl, ja paciente
tiek arstéta ar pitolizantu, barosana ar kriiti ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate



Pétfjumos ar dzivniekiem konstatéta spermas parametru ietekme, kas virieSiem butiski neiectekméja
reproduktivas sp&jas un sievietém nesamazinaja dzivu auglu skaita procentualo vertibu (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pitolizants maz ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Pacienti ar patologisku miegainibas Iimeni, kas lieto pitolizantu, jabridina, ka vinu nomoda stavoklis
var neatgriezties normala Iimeni. Pacientiem ar parmerigu miegainibu dienas laika, tostarp pacientiem,
kas lieto pitolizantu, biezi jaatkarto vinu miegainibas ITmena noveérte€sana, un attiecigaja gadijuma
viniem jaiesaka izvairtties no transportlidzekla vadiSanas vai iesaistiSanas jebkadas citas potenciali

bistamas aktivitates.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Nevelamas blakusparadibas, par kuram saistiba ar pitolizanta lietoSanu pieaugusajiem pacientiem

zinots visbiezak, ir §adas: bezmiegs (8,4 %), galvassapes (7,7 %), slikta dusa (4,8 %),

trauksme (2,1 %), uzbudinamiba (1,8 %), reibonis (1,4 %), depresija (1,3 %), trice (1,2 %), miega
traucgjumi (1,1 %), nogurums (1,1 %), vemsana (1,0 %), vestibulars reibonis (vertigo) (1,0 %),
dispepsija (1,0 %), kermena masas samazinasanas (0,9 %), sapes veédera augsdala (0,9 %).
Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas ir anormala kermena masas samazinasanas (0,09 %) un

spontanais aborts (0,09 %).

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, kas konstatetas saistiba ar pitolizanta lietoSanu narkolepsijas un citam indikacijam,
mingtas talak saskana ar MedDRA ieteiktajiem terminiem péc sist€mas organu grupas un
sastopamibas biezuma pé&c $adas klasifikacijas: Joti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak
(>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000); katra biezuma grupa
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas pakapes samazinajuma seciba.

MedDRA Organu sistému Biezi Retak Reti
klasifikacija
Vielmainas un uztures Samazinata &stgriba Anoreksija
trauc&jumi Palielinata €stgriba Hiperfagija
Skidruma aizture Estgribas traucgjumi
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Uzbudinajums Neierasta uzvediba
Trauksme Halucinacijas Apjukuma stavoklis
Uzbudinamiba Redzes un dzirdes Nomakts noskanojums
Depresija halucinacijas Uzbudinajums
Miega traucgjumi Nestabilitate Uzmacigas domas
Neparasti sapni Disforija
Disomnija Hipnopompiskas
Bezmiegs nakts vida halucinacijas
Sakotngjs bezmiegs Depresijas simptomi
Bezmiegs terminala Hipnagogiskas
stadija halucinacijas
Nervozitate Nieru darbibas
spriedze; traucgjumi
Apatija
Nakts murgi
Nemiers
Panikas lekmes




Samazinats libido
Palielinats libido
Pasnavibas domas

Nervu sistémas traucjumi

Galvassapes
Reibonis
Trice

Diskingzija
Lidzsvara traucgjumi
Katapleksija
Uzmanibas traucgjumi
Distonija
leslegSanas-izsleégsanas
(“on-off”’) fenomens
Pastiprinata miegainiba
Migréna
Psihomotora aktivitate
Nemierigo kaju
sindroms
Miegainiba
epilepsija;
Bradikingzija
Parestézija

Apzinas zudums
Tenzijas (saspringuma)
tipa galvassapes
Atminas traucgjumi
Slikta miega kvalitate

Redzes traucgjumi

Pazeminats redzes
asums
Blefarospazma

Ausu un labirinta bojajumi

Vestibularais reibonis
(vertigo)

Troksnis ausis

Sirds funkcijas traucgjumi

Ekstrasistoles
Bradikardija

Asinsvadu sistemas
traucgjumi

Hipertensija
Hipotensija
Karstuma vilni

ElpoSanas sisteémas
trauc&jumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas

Zavas

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Nelabums
VemsSana
Dispepsija

Mutes sausums
Véedera sapes
Caureja
Diskomforta sajtta
vedera
Sapes védera augsdala
Aizciet€jums
Gastroezofagala atvilna
slimiba

Védera piiSanas
Disfagija
Gazu uzkrasanas
Odinofagija
Enterokolits




Gastrits
Sapes kunga-zarnu
trakta
Parmeriga skabes
razoSana
Parestézija mutes
apvidi
Nepatikama sajiita
kungi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Eritéma
Nieze
Apsartums
Hiperhidroze
SviSana

Toksiski adas izsitumi
Fotosensitivitate

Skeleta-muskulu un
saistaudu sist€émas
traucgjumi

Artralgija
Sapes mugura
Muskulu stivums
Muskulu vajums
Skeleta-muskulu sapes
Mialgija
Sapes ekstremitates

Sapes kakla dala

Sapes kraskurvija

skeleta-muskulu
sistéma

Nieru un urincelu Polakitrija
trauc&jumi
Ietekme uz griitniecibas, Spontanais aborts
pecdzemdibu un
perinatalajiem procesiem
Reproduktivas sistemas un Metroragija
kriits slimibas
Vispareji trauc&jumi un Nogurums Asténija Sapes
reakcijas ievadiSanas vieta Sapes kriitis SviSana miega
Slikta paSsajtta Nomakts garastavoklis
Savargums
Tiska

Periféra tuska

Izmekl&jumi

Kermena masas
palielinasanas
Kermena masas
samazinasanas
Paaugstinats aknu
enzimu limenis
Pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma
Paatrinata sirdsdarbiba
Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes
Itmenis

Paaugstinats
kreatinfosfokinazes
Itmenis
Novirzes vispargja
veselibas stavoklIt
Izmainas
elektrokardiogrammas
repolarizacija
Elektrokardiogrammas
T zoba inversija

Minéto blakusparadibu apraksts

Galvassapes un bezmiegs

Klmiskajos pétijumos ir konstatgtas galvassapju un bezmiega epizodes (no 7,7 % lidz 8,4 %). Vairums
So blakusparadibu ir bijusas vieglas vai vidgji smagas. Ja simptomi saglabajas, jaapsver dienas devas
samazinasana vai terapijas partrauksana.




Kunga darbibas traucéjumi

Klmiskajos pétijumos 3,5 % pacientu, kas lietoja pitolizantu, tika konstatéti parmeriga skabes limena
izraisiti kunga-zarnu trakta traucgjumi. Sis reakcijas vairuma gadijumu bija vieglas vai vidgji smagas.
Ja tas saglabajas, var uzsakt korektivu terapiju ar protonu siikna inhibitoriem.

Pediatriskd populdcija (vecuma no 6 lidz 17 gadiem)

Pediatriska populacija ir pétita daudzcentru dubultmaskéta, randomizgta, ar placebo kontroleta
petijuma; kopa 73 berni un pusaudzi, kuriem bija narkolepsija ar vai bez katapleksijas, sanéma
pitolizantu 8 nedglas.

Blakusparadibu biezums, veids un smagums b&rniem un pusaudziem bija [idzigs ka pieaugusajiem.
Biezakas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots $aja populacija, bija galvassapes (11%),
bezmiegs (5,5%), hipertensija (2,7%).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Wakix pardoze$anas simptomi var bit, piemeram, galvassapes, bezmiegs, uzbudinamiba, nelabums un
vedera sapes.

ArstéSana

Pardozesanas gadijuma ieteicama hospitaliz€Sana un dzivibai svarigo funkciju novérosana. Antidots
nav noteikts.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citas nervu sisteémas zales, ATK kods: <NO7XX11>.

Darbibas mehanisms

Pitolizants ir specigs, iekskigi lietojams aktivs histamina H3 receptora antagonists/apgrieztais
agonists, kas, blok&jot histamina autoreceptorus, pastiprina histaminergisko neironu, galvenas miega
un nomoda sist€mas ar plaSu aktivitati visas smadzengs, darbibu. Pitolizants izmaina arT dazadu
neiromediatoru sistému darbibu, paaugstinot acetilholina, noradrenalina un dopamina atbrivo$anu
smadzengs. Tomér nav pieradits, ka pitolizants rada dopamina atbrivoSanu striatalaja kompleksa,
tostarp smadzenu baudas centra (nucleus accumbens).

Farmakodinamiska iedarbiba

Narkolepsijas pacientiem ar katapleksiju vai bez tas pitolizants uzlabo nomoda un mundruma Iimeni
un ilgumu dienas laika, ko noverte p&c spgjas palikt nomoda objektiviem merijjumiem (piemeram,
nomoda testa veikSana (Maintenance of Wakefulness Test — MWT) un ilgstoSas uzmanibas noturéSana
atbilzu sniegSanas uzdevuma (Sustained Attention to Response Task — SART)).

Kliniska efektivitate un droSums
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Pieauguso populacija

Narkolepsija (ar vai bez katapleksijas) ir hronisks veselibas stavoklis. Pitolizanta 36 mg devas
narkolepsijas ar katapleksiju vai bez tas arst€Sanai vienu reizi diena lietoSanas droSums tika pieradits
divos, 8 nedgelas ilgos daudzcentru randomizgetos, dubultmasketos, ar placebo kontrol&tos paralélo
grupu pamatpétijumos (Harmony I un Harmony CTP). Pétijuma ar [idzigu planojumu Harmony Ibis
deva tika ierobezota Iidz 18 mg vienreiz diena. Wakix ilgtermina droSuma dati saistiba ar So indikaciju
ir pieejami atklata ilgtermina petijjuma HARMONY II1.

Dubultmaskets, randomizets, ar placebo un modafinilu (400 mg/diena) kontroléts paralélo grupu
pamatpétijums (Harmony 1) ar elastigu devas pielagosanu ieklava 94 pacientus (31 pacients tika
arstets ar pitolizantu, 30 — ar placebo un 33 — ar modafinilu). Sakotn&ja deva bija 9 mg vienu reizi
diena, kas atbilstosi ar iedarbibu saistitajai atbildes reakcijai un panesamibai tika paaugstinata lidz

18 mg vai 36 mg vienu reizi diena ar vienas (1) ned€las intervalu. Vairumam pacientu (60 %) deva
tika paaugstinata Iidz 36 mg vienu reizi diena. Lai novertetu pitolizanta iedarbibu uz paaugstinatu
miegainibu diena (Excessive Daytime Sleepiness — EDS), ka primarais efektivitates kriterijs tika
izmantots Epvorta miegainibas skalas (Epworth Sleepiness Scale — ESS) raditajs. Pitolizanta raditaji
bija biitiski labaki par placebo grupas raditajiem (vidgja atskiriba: -3,33; TI 95 % (-5,83 1idz -0,83); p
< 0,05), tacu Tpasi neatskiras no raditajiem, kas tika iegtiti modafinila grupa (vidgja atskiriba: 0,12;
95 % TI [-2,5 11dz 2,7]). Tika konstatéts, ka divu aktivo vielu iedarbibai uz nomoda stavokli ir Iidzigi
raditaji (1. attels).

1. attels. Epvorta miegainibas skalas (ESS) raditaju izmainas (vidéja vértiba £+ SEM) no
sakumstavokla Iidz 8. nedelai petijuma Harmony 1

20— B Placebo
b W ®— Pitolizants
Q—
1€ : —a&— Modafinils
18 O\
17 T .
16 o |
bz | 1 J‘ [ -
:r_:q 15 \ T
8 14 ; I
%)) e
4 134 N F
12 p .
11 - T =
10 =
[V
O
8-
l:l - [ T T T T T
Sakumstadija 2. nedéla 3. nedéla 7.nedéla 8. nedéla

(BL)

Ietekme uz Epvorta miegainibas skalas raditajiem tika parbaudita, veicot divus nozimigus modribas un
uzmanibas laboratorijas testus (nomoda testa veikSana (Maintenance of Wakefulness Test — MWT)
(p=0,044) un ilgstosas uzmanibas noturéSana atbilzu snieg8anas uzdevuma (Sustained Attention to
Response Task — SART) (p=0,053, gandriz, bet ne nozimiga)).

Lietojot pitolizantu, katapleksijas 1€kmju biezums pacientiem, kam tika nov&roti Sie simptomi,
ievérojami samazinajas (p=0,034; — 65 %), salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo (— 10 %).
Katapleksijas 1ekmju skaits diena (geometriski vid&jais skaits) pacientiem, kuri lietoja pitolizantu,
sakumstadija bija 0,52 savukart p&dgja vizite —0,18, un pacientiem, kuri lietoja placebo,
sakumstadija — 0,43 un pedeja vizite — 0,39, bet biezuma attieciba bija rR=0,38 [0,16; 0,93]
(p=0,034).
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Otraja pamatpétijuma (Harmony Ibis) piedalijas 165 pacienti (67 tika arstéti ar pitolizantu, 33 — ar
placebo, un 65 — ar modafinilu). P&tijuma planojums bija Iidzigs petijumam Harmony I, iznemot to,
ka pitolizanta maksimala deva, ko sasniedza 75 % pacientu, bija 18 mg vienreiz diena, ta vieta, kad
pétijuma Harmony I bija 36 mg. Nozimiga disbalansa dg] tika salidzinati rezultati ar klasteru
grup&Sanu vietas un bez tas; izmantojot viskonservativako pieeju, tika konstatgts nenozimigs

ESS raditaja samazinajums pitolizanta salidzinajuma ar placebo (pitolizants—placebo=—1,94 ar
p=0,065). Katapleksijas lekmju skaita rezultats, lictojot 18 mg reizi diena, neatbilda pirma
pamatpétijuma rezultatiem (36 mg vienreiz diena).

Divu objektivo nomoda un uzmanibas testu (MWT un SART) rezultatu uzlabojums ar pitolizantu
saltdzinajuma ar placebo bija nozimigs (attiecigi p=0,009 un p=0,002) un salidzinajuma ar modafinilu
bija nenozimigs (attiecigi p=0,713 un p=0,294).

Dubultmaskets, randomizets pitolizanta un placebo paral€lo grupu papildpétijums Harmony CTP tika
veikts, lai pieraditu pitolizanta iedarbibu narkolepsijas pacientiem ar biezu katapleksijas epizozu
skaitu. Primarais efektivitates kriterijs bija vidgjais katapleksijas lekmju skaits nedgla, p&tijuma beigas
salidzinot 2 sakumstadijas ned€las un nemainigas terapijas 4 ned€lu periodu. Ptjjuma tika ieklauti
105 narkolepsijas pacienti ar augstu katapleksijas lekmju skaitu nedéla sakumstadija (54 pacienti tika
arsteti ar pitolizantu un 51 ar placebo). Sakotngja deva bija 4,5 mg vienu reizi diena, kas atbilstosi ar
iedarbibu saistitajai atbildes reakcijai un panesibai tika paaugstinata Iidz 9 mg, 18 mg vai 36 mg vienu
reizi diena ar vienas (1) nedélas intervalu. Vairumam pacientu (65 %) deva tika paaugstinata Iidz

36 mg vienu reizi diena.

Novertejot primaro efektivitates kritériju, katapleksijas epizozu skaita ned€la (Weekly Rate of
Cataplexy — WRC) raditaji pitolizanta grupa bija batiski labaki par placebo grupas raditajiem (p

< 0,0001), kur progresivas samazinasanas raditajs no sakumstadijas I1idz terapijas beigam bija 64 %
(2. attéls). Sakumstadija geometriski vidéja WRC vértiba bija 7,31 (mediana=6,5 [4,5; 12]) un 9,15
(mediana=8,5 [5,5; 15,5]) attiecigi placebo un pitolizanta grupa. Stabilaja perioda (Iidz arstéSanas
beigam) geometriski vidéja WRC vértiba samazinajas lidz 6,79 (mediana=6 [3; 15]) un 3,28
(mediana=3 [1,3; 6]) attiecigi placebo un pitolizanta grupa pacientiem, kam ir bijusi vismaz viena
katapleksijas 1ekme. Noverota WRC vertiba pitolizanta grupa bija aptuveni puse no placebo grupa
noverotas WRC vertibas: pitolizanta iedarbiba salidzinajuma ar placebo tika apkopota, izsakot ka
biezuma attiecibu rR(Pt/Pb), rR=0,512; 95 % TI [0,435 Iidz 0,603]; p < 0,0001). Pitolizanta iedarbiba
salidzinajuma ar placebo, nemot véra WRC modeli un BOCF ar centru ka fiksétu iedarbibu, bija 0,581,
95 % TI1[0,493 lidz 0,686]; p<0,0001.

2. attels. Katapleksijas epizoZu skaita ned€la izmainas (geometriski vid€jais skaits) no
sakumstavokla Iidz 7. nedelai petjjuma Harmony CTP

el Placebo

Pitolizants

u.__/‘\/'\\”/

Katapleksijas lekmju skaits nedéla

Sakumstadija 1.nedéla 2.nedéla 3.nedéla  4.nedéla 5. nedéla 6.nedéla  7.nedéla

*p<0,0001, salidzinot ar placebo
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Pitolizanta iedarbiba uz EDS $aja populacija tika novértéta, izmantojot ari ESS raditaju. Pitolizanta
grupa ESS raditajs no sakumstadijas 11dz terapijas beigam butiski samazinajas, salidzinot ar placebo
grupu, ieglistot izmainu vidgjo raditaju -1,9 = 4,3 un -5,4 + 4,3 (vidgjais + SD) attiecigi placebo grupa
un pitolizanta grupa (p<0,0001) (3. attels). So ietekmi uz EDS apstiprindja, izmantojot nomoda testa
veikSanas (Maintenance of Wakefulness Test — MWT) raditajus. Attiecibu geometriski vidéja vértiba
(MW Tgeige/ MW Tsakumposma) bija 1,8 (95 % TI 1,19; 2,71, p=0,005). MWT vertiba pitolizanta grupa bija
par 80 % lielaka neka placebo grupa.

3. attels. Epvorta miegainibas skalas (ESS) raditaju izmainas (vidéja vertiba = SEM) no
sakumstavokla lidz 7. nedelai pétijjuma Harmony CTP
s Placebo

Pitolizants
[

\\\\ﬂﬂ

ESS raditajs

T T T T
Sakumstadija (BL) 2.nedéla 3. nedéla 6.nedéla 7.nedéla

Atklata ilgtermina III fazes petijuma (HARMONY III) tika novertets pitolizanta ilgtermina droSums
pacientiem, kuri slimo ar narkolepsiju (ar katapleksiju vai bez tas) 12 ménesu perioda un ar
pagarinajumu I1dz 5 gadiem. 12 m&nesSu noverosanas perioda tika ieklauti 102 narkolepsijas pacienti ar
katapleksiju vai bez tas. Pirmo 12 ménesu periodu pabeidza 68 pacienti. 45, 38, 34 un 14 pacienti
pabeidza attiecigi 2, 3, 4 un 5 gadu noveroSanas periodus.

P&tfjuma laika sanemta maksimala deva bija 36 mg diena 85% pacientu. P&c 12 arst€Sanas meénesiem
EDS uzlabojumu limenis, ko noveérte péc atlikuso pacientu ESS raditaja, ir tads pats ka citos pétijumos
ar narkolepsijas pacientiem novérotais. Vidéja ESS raditaja (SD) samazinajums péc 1 gada bija -3,62
(4,63).

P&c 12 ménesu arstesanas ar pitolizantu bija samazingjies tadu simptomu ka miega 1ekmju, miega
paralizes, katapleksijas un halucinaciju biezums.

Biitisks droSuma apdraud&jums netika konstatéts. Novérotie droSuma rezultati Iidzinajas citos
petijumos zinotajiem, kuros pitolizanta deva 36 mg reizi diena tika dota tikai [idz 3 m&neSiem.

Pediatriska populacija

Pitolizanta efektivitate Iidz 36 mg devai vienu reizi diena ir p&tita narkolepsijas ar vai bez
katapleksijas arsteSanai berniem no 6 Iidz 18 gadu vecumam 8 ned&lu daudzcentru randomizgta,
dubultmasketa, ar placebo kontroléta paralélo grupu petijuma. Taja bija ieklauti 110 pacienti

(72 pacienti pitolizanta grupa, 38 - placebo grupa). Dozesana tika uzsakta ar 4,5 mg vienu reizi diena,
kas atbilstosi efektivitates atbildes reakcijai un panesamibai tika palielinata lidz 18 mg vai 36 mg
vienu reizi diena 1 nedglas intervala. Pacienti, kuru svars bija mazaks par 40 kg, turpinaja sanemt
maksimalo devu 18 mg. Vairums pacientu (60%) sasniedza devu 36 mg vienu reizi diena. 35 pacienti
(31,8%) bija vecuma no 6 Iidz 11 gadiem un 75 pacienti (68,2%) bija vecuma no 12 lidz 18 gadiem.
Lai novertétu pitolizanta efektivitati uz paaugstinatu miegainibu diena (Excessive Daytime

Sleepiness — EDS) un katapleksiju (CTP), ka primarais efektivitates kritérijs tika izmantots Ulanlinas
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narkolepsijas skalas (Ullanlinna Narcolepsy Scale — UNS) kopgjais raditajs, kas novertets ka izmainas
no sakumstavokla lidz dubultmaskéta perioda beigam. Aprékinata UNS LS vidgjo raditaju atskiriba
(SE) [95% TI] starp arsteésanas grupam (pitolizants minus placebo) bija -3,69 (1,37) [-6,38; -0,99],
p=0,0073. Sekundarie mérka kritériji bija bérnu miegainibas diena skala (Paediatric Daytime
Sleepiness Scale — PDSS), UNS katapleksijas (CTP) apaksvértéjums un katapleksijas epizozu skaits
nedela (weekly rate of cataplexy — WRC). Aprekinata PDSS LS vidgjo raditaju atskiriba (SE)

[95% TI] starp dazadam arst€Sanas grupam (pitolizants minus placebo) bija -3,41 (1,07) [-5,52; -1,31],
p=0,0015. Pacientu ar 1. tipa narkolepsiju apaksgrupa, kuriem ieklauSanas laika nebija nepieciesama
minimala katapleksijas I[imena (N=61 pitolizanta grupa; N=29 placebo grupa), UNS-CTP
apaksvertejuma aprékinata LS vidgjo raditaju atSkiriba (SE) [95% TI] starp dazadam arstéSanas
grupam (pitolizants minus placebo) bija -1,77 (0,78) [-3,29; -0,24], p=0,0229, un biezuma attieciba
starp WRC pitolizanta grupa un WRC placebo grupa, koriggjot atbilstosi sakumstavoklim, bija
labveliga pitolizantam (0,42 [95% TI: 0,18; 1,01], p=0,0540).

1.tabula: parskats par efektivitates rezultatiem péc 8 nedélu arstésanas 3. fazes pediatriska

&tijuma

| Placebo (n=38)

| Pitolizants (n=72)

Ulanlinas narkolepsijas skala (UNS)

Kopéjais raditajs

Aprekinatais, 95% TI
p-vertiba

Vidgjais sakumstavokl1 (SD) 23,68 (9,08) 24,63 (7,80)
Vidgjais arsteSanas beigas (SD) 21,77 (9,25) 18,23 (8,14)
Vidgjais LS (SE) — izmainas no sakumstavokla -2,60 (1,35) -6,29 (1,14)
Apréekinatais, 95% TI -3,69 (-6,38; -0,99)
p-vértiba 0,0073

Bérnu miegainibas diena skala

Vidgjais sakumstavokli (SD) 20,00 (3,49) 20,16 (3,64)
Vidgjais arst€Sanas beigas (SD) 17,96 (5,60) 14,57 (5,37)
Vidgjais LS (SE) — izmainas no sakumstavokla -2,11 (0,89) -5,53 (0,66)

3,41 (-5,52; -1,31)
0,0015

Placebo (n=29)

Pitolizants (n=61)

UNS katapleksijas apaksSvertejums*

Vidgjais sakumstavokli (SD)

Vidgjais arst€Sanas beigas (SD)

Vidgjais LS (SE) — izmainas no sakumstavokla
Aprekinatais, 95% TI

p-vertiba

9,03 (4,33)
8,07 (4,62)
-1,12 (0,64)

8,93 (3,96)
6,02 (4,00)

22,88 (0,44)

-1,77 (-3,29; -0,24)
0,0229

Katapleksijas nedelas raditajs*

Vidgjais sakumstavokli (SD)
Vidgjais LS (SE)
Aprekinatais, 95% TI
p-vertiba

13,44 (26,92)
5,05 (0,37)

8,63 (17,73)
2,14 (0,27)

0,42 (0,18; 1,01)
0,0540

* merits tikai pacientiem ar I. tipa narkolepsiju
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4. attels.  Videja Ulanlinas narkolepsijas skalas kopéja raditaja izmainas (vidéja vertiba +
SEM) no sakumstavokla lidz arstéSanas beigam (pilna analizes kopa)
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Sakumstavoklis = [V1 raditajs (D-14) + V2 raditajs (D0)]/2
ArstéSanas beigas = [V6 raditajs (D49) + V7 raditajs (D56)]/2
SEM = vidgjas vertibas standartklida

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pitolizanta iedarbiba veseliem brivpratigajiem tika noverteta petijumos, kuros iesaistijas vairak neka
200 petamas personas, kas sanéma pitolizanta vienreiz&ju devu Iidz 216 mg lidz 28 dienu perioda.

UzsukS$anas

Pitolizants labi un atri uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot aptuveni tris stundas péc
lietosanas.

Izkliede

Pitolizantam piemit spéciga saisti§anas ar plazmas olbaltumiem (>90 %), un tas demonstré aptuveni
lidzigu izkliedi starp eritrocitiem un plazmu.

Biotransformacija

Pitolizanta metabolisms cilvékiem ir pietickosi aprakstits. Galvenie nesaistitie metaboliti ir
hidroksileti atvasinajumi vairakas pozicijas un saskeltas pitolizanta formas, kuru del urina un seruma
tiek atrasti neaktivi galvenie karbonskabes metaboliti. Tas rada CYP3A4 un CYP2D6 darbibas
mehanisms. Tika konstatéti vairaki konjugéti metaboliti, no kuriem galvenie (neaktivie) bija divi
pitolizanta skabes metabolita glicina konjugati un nepiesatinata monohidroksi-pitolizanta ketona
metobolita glikuronids.

Aknu mikrosomas pitolizants un ta galvenie metaboliti butiski nenomac aktivitati, kas raksturiga
citohromam CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8, CYP2B6, CYP2E1 vai CYP3A4 un uridina
difosfata glikuronoziltransferazes izoformam UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 un UGT2B7 ar
koncentraciju Iidz 13,3 pM, kas ir daudz augstaks limenis neka tika sasniegts, lietojot terapeitisku
devu. Pitolizants ir CYP2D6 inhibitors ar vid&ji specigu iedarbibu (ICso= 2,6 uM).
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Pitolizants in vitro induc€ CYP3A4, CYP1A2 un CYP2B6. Kliniski nozimiga mijiedarbiba tiek
paredzeta ar substratu CYP3A4 un CYP2B6 un ekstrapolacijas cela, ka art ar substratu UGT, CYP2C
un P-gp (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro p&tijumi liecina, ka pitolizants nav ne cilvéka P-glikoproteina un kriits véza rezistences
proteina (breast cancer resistance protein -BCRP) substrats, ne to inhibitors. Pitolizants nav
OATPI1B1 un OATP1B3 substrats. Pitolizants parbauditajas koncentracijas nav nozimigs OATI,
OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEI1 vai MATE2K inhibitors. Pitolizants uzrada OCT1
(organisko katjonu 1. transportiera) nomaksanu vairak par 50 % ar 1,33 uM, kur pitolizanta
ekstrapoléts ICsp ir 0,795 pM (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

Pitolizanta eliminacijas pusperiods plazma ir 10—12 stundas. P&c vairakkartigas lietoSanas lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta 5—6 dienas péc lietosanas, izraisot aptuveni 100 % koncentracijas
paaugstinasanos seruma. Ta ka individualo atskiribu limenis ir pietieckami augsts, daziem
brivpratigajiem tika konstat€ts paaugstinats izne@muma raditaju profils (bez panesamibas problemam).

Eliminacija galvenokart notiek ar urinu (aptuveni 63 %) neaktiva nesaistita metabolita (BP2.951) un
ar glicinu konjugeta metabolita veida. 25 % devas izdalas ar izelpoto gaisu un neliela dala (<3 %) tiek

konstatéta izkarntjumos, kur pitolizanta vai BP2.951 daudzums ir nenozimigs.

Linearitate/nelinearitate

Paaugstinot pitolizanta devu no 27 lidz 54 mg, AUC,.. paaugstingjas aptuveni 2,3 reizes.

Ipasas populacijas

Gados vecdki pacienti

Pitolizanta farmakokingtiskas tpasibas vecakiem pacientiem (68—80 gadi) neatskiras no jaunakiem
pacientiem (1845 gadi) konstat€tajam. Pacientiem no 80 gadu vecuma noveroja nelielas
farmakokingtisko Tpasibu izmainas, kas nav uzskatamas par kliniski nozimigam. Par gados vecakiem
pacientiem ir pieejams maz informacijas. Tade| deva ir japielago individuali, nemot véra pacienta
nieru un aknu veselibas stavokli (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem (2.4 stadija saskana ar starptautisko hroniskas nieru
slimibas klasifikaciju, t. i., kreatinina klirenss 15-89 ml/min.) tika novérota tendence uz Cpax un AUC
paaugstinasanos 2,5 reizes, kas nekadi neietekméja pusperioda ilgumu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauceéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas) netika
konstatétas nozimigas farmakokingtisko Tpasibu izmainas, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem.
Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) tika
konstatéta AUC paaugstinasanas 2,4 reizes, bet pusperioda ilgums dubultojas (skatit

4.2. apakspunktu). Pitolizanta farmakokin&tiskas Tpasibas, atkartoti lietojot pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem, v&l nav novertetas.

CYP2D6 vaji metabolizétaji

P&c vienas devas lietoSanas un vienmérigas koncentracijas apstaklos pitolizanta iedarbiba bija
specigaka CYP2D6 vajos metaboliz&tajos; Cmax un AUC o-wau) VErtibas bija aptuveni 2,7 reizes un
3,2 reizes lielakas 1. diena un 2,1 reizi un 2,4 reizes lielakas 7. diena. Pitolizanta eliminacijas
pusperiods seruma bija ilgaks CYP2D6 vajos metabolizétajos, salidzinot ar spécigiem
metaboliz&tajiem.

Rase
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Rases ietekme uz pitolizanta metabolismu nav novertéta.

Pediatriska populacija

Pitolizanta 18 mg devas farmakoking@tika berniem ar narkolepsiju no 6 Iidz 18 gadu vecumam ir pétita
daudzcentru vienas devas pétijuma. Veicot populacijas FK analizi, izmantojot no kermena masas
atkarigu modeli, pitolizanta 18 mg devas sisteémiska iedarbiba, kas aprékinata péc Cmax un AUCo.10n, ir
aptuveni 3 reizes lielaka be&rniem ar kermena masu Iidz 40 kg un 2 reizes lielaka pusaudziem ar
kermena masu virs 40 kg salidzinajuma ar pieaugusajiem. Tap&c berniem ar kermena masu mazaku
par 40 kg devas titré$ana ir jauzsak ar mazako devu - 4,5 mg, neparsniedzot 18 mg (skatit

4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nenoverotas nelabveligas ietekmes Iimenis (no adverse effect level — NOAEL) pec 1 meénesa
iekskigas lietosanas pelém, pec 6 m&nesiem — Zurkam un p&c 9 meénesiem — pertikiem — attiecigi
bija 75, 30 un 12 mg/kg/diena, ieveérojot droSuma robezu attiecigi 9, 1 un 0,4, salidzinot zalu
terapeitiskas devas iedarbibu cilvékiem. Zurkam parejosas, atgriezeniskas krampju epizodes ar Tomax ,
kas var biit izskaidrojams ar $ai sugai, bet ne cilvekiem, raksturigo augsto metabolita Itmeni. Lietojot
lielas devas pertikiem, tika konstatétas parejosas ar CNS saistitas kltniskas pazimes, tostarp vemsana,
trice un krampji. Lietojot liclas devas, pertikiem netika konstatStas nekadas histopatologiskas
izmainas, bet zurkam tika konstat&tas nelielas histopatologiskas izmainas dazos organos (aknas,
divpadsmit pirkstu zarna, aizkriits dziedzer, virsnieru dziedzer un plausas).

Pitolizants neuzradija iesp&jamu genotoksicitati vai kancerogenitati.

Pitolizanta teratogéna ietekme tika noverota, ja to lietoja matei toksiska deva (teratogenitates droSuma
robeza < 1 zurkam un trusiem). Lietojot lielas pitolizanta devas zurku téviniem, tika noverotas
spermas morfologijas patalogijas un kustiguma samazinasanas bez jebkadam pazimém par nozimigu
ietekmi uz fertilitati, samazinajas dzivu apauglotu ol§tinu skaita procentuala vertiba un palielinajas
p&cimplantacijas bojaeju skaits (droSuma robeza bija 1). Tika izraistta aizkavéta postnatala attistiba
(droSuma robeza bija 1).

Dzivniekiem pitolizants/metaboliti Sk&rsoja placentaro barjeru.

Juvenilas toksicitates petijumos ar zurkam konstatéts, ka lielu pitolizanta devu lietoSana rada ar devu
saistitu mirstibu un krampju epizodes, kas var but izskaidrojams ar zurkam, bet ne cilvékiem,
raksturigo augsto metabolita Itmeni.

Pitolizants blok&ja hERG kanalu, jo suniem ICsy parsniedza terapeitiskas koncentracijas un nedaudz
pagarindja QTc intervalu.

Prekliiskie un narkotisko vielu atkaribas petijumi tika veikti pelém, pertikiem un zurkam. Tomer
nevar veikt noteiktus secinajumus saistiba ar panesamibas, atkaribas un vienadas lietoSanas
petfjumiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

A tipa krospovidons

Talks

Magnija stearats

Koloidalais beztidens silicija dioksids
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Apvalks
Poli(vinilspirts)

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350

Talks

6.2. Nesaderiba
Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Wakix 4,5 mg tabletes
3 gadi

Wakix 18 mg tabletes
3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna uzskrivéjamu
vacinu, kas satur mitruma absorbgétaju (silicija dioksida gelu).

Pudele ar 30 vai 90 apvalkotam tabletem.

Wakix 4,5 mg: pieejams iepakojumos, kas satur 1 pudeli ar 30 tabletém.

Wakix 18 mg: pieejams iepakojumos, kas satur 1 pudeli ar 30 tabletem, vai iepakojumos, kas satur

1 pudeli ar 90 tabletém, vai ar1 vairaku pudelu iepakojumos pa 90 tabletem (3 pudeles ar 30 tabletem).
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Francija

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

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1068/001
EU/1/15/1068/002
EU/1/15/1068/003
EU/1/15/1068/004
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 31. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 17.decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.ecu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francija

Wakix 4,5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B.  IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus
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Registracijas apliecibas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termin$

Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums Nosléguma zinojums: 2025. gada
(PASS): daudzcentru novérosanas pecregistracijas 1. ceturksnis

dro$uma péetijums, lai dokument&tu Wakix zalu
patérinu un ievaktu informaciju par Wakix
droSumu, kad tas tiek lietotas parasta medicinas
prakse.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Wakix 4,5 mg apvalkotas tabletes
pitolisant

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 4,45 mg pitolizanta.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1068/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

\ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Wakix 4,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Wakix 4,5 mg apvalkotas tabletes
pitolisant
iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

/3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 tabletes

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Wakix 18 mg apvalkotas tabletes
pitolisant

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 17,8 mg pitolizanta.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1068/002 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1068/004 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

\ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Wakix 18 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJAIS IEPAKOJUMS 90 TABLESUVAIRAKU PUDELU IEPAKOJUMAM (3 x 30) —
BEZ BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Wakix 18 mg apvalkotas tabletes
pitolisant

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 17,8 mg pitolizanta.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes. Vairaku pudelu iepakojuma dalas, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1068/003 90 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 30)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Wakix 18 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMAMARKEJUMS 90 TABLESU VAIRAKU PUDELUIEPAKOJUMAM
(3 x 30), KURS IETITS CAURSPIDIGA FOLIJA — AR BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Wakix 18 mg apvalkotas tabletes
pitolisant

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 17,8 mg pitolizanta.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku pudelu iepakojums: 90 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 30)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1068/003 90 apvalkotas tabletes(3 pudeles pa 30)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Wakix 18 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Wakix 18 mg apvalkotas tabletes
pitolisant
iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 tabletes
90 tabletes

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija informacija pacientam

Wakix 4,5 mg apvalkotas tabletes
Wakix 18 mg apvalkotas tabletes
pitolisant

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1.  Kas ir Wakix un kadam noliikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Wakix lietoSanas

3. Ka lietot Wakix

4.  lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Wakix

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Wakix un kadam nolikam tas/to lieto

Wakix tabletes satur aktivo vielu pitolizantu. Sis zales lieto narkolepsijas ar vai bez katapleksijas
arst€Sanai picaugusajiem, pusaudziem un b&rniem p&c 6 gadu vecuma.

Narkolepsija ir veselibas stavoklis, kam raksturiga parmeériga miegainiba diena un pé&ksna iemigSana
nepiemerotas situacijas (miega I€kmes). Katapleksija ir pek$na muskulu vajuma vai paralizes lekme
bez samanas zaudeSanas ka atbildes reakcija uz peksnu emocionalu izpausmi, piemeéram, dusmam,
bailém, prieku, smiekliem vai parsteigumu.

Aktiva viela, pitolizants, saistas ar smadzenu Stinu receptoriem, kas iesaistiti nomoda stavokla

stimulé$ana. Ta palidz nomakt miegainibu un katapleksiju diena, ka art aktiviz€ nomoda stavokli.

2.  Kas Jums jazina pirms Wakix lietoSanas

Nelietojiet Wakix §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret pitolizantu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi, jo pitolizants parasti sadalas aknas, un pacientiem, kam ir
smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumi, var paaugstinaties ta Iimenis organisma;

- ja barojat bermu ar krati.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Wakix lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja kads no talak min€tajiem gadijumiem attiecas uz

Jums.
- Jums jebkad ir bijusi trauksme vai depresija ar domam par pasnavibu.
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- Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc€jumi, jo tad iesp&jams Jiisu deva ir japielago.

- Jums ir kunga ¢ila vai lietojat zales, kas var izraisit kunga kairinajumu, pieméram,
pretiekaisuma zales, jo ir zinots par Wakix ietekmi uz kunga darbibu.

- Jus ciesat no aptaukoSanas vai anoreksijas, jo Wakix lietoSanas laika Jums var mainities
kermena masa (palielinaties vai samazinaties).

- Jums ir sirds funkcijas trauc&jumi. Wakix lietoSanas laika arstam Sis stavoklis biis regulari
japarbauda.

- Jums ir smaga epilepsija.

Ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, pirms Wakix lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Citi jautajumi, kurus parrunat ar arstu vai farmaceitu

Dazi cilveki, kuriem ieprieks ir bijusi psihiski trauc&umi, ir zinojusi, ka zalu lietoSanas laika viniem ir
bijusas pasnavibas domas. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja ieverojat, ka kliistat nomakts, vai ja Jums
paradas domas par pasnavibu (skatit 4.punktu). Ieteicams liigt gimenes loceklim vai tuvam draugam
palidzibu, lai pamanitu depresijas pazimes vai citas izmainas Jusu uzvediba.

Berni
Wakix nedrikst lietot bérni, kuri nav sasniegusi 6 gadu vecumu.

Citas zales un Wakix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgeja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Wakix var ietekmét citu zalu iedarbibu, un citas zales var ietekmeét Wakix iedarbibu. lespgjams,
ka arstam ir japielago Jums paredzeta deva.

IpaSa uzmaniba Jums japievers tad, ja lietojat Wakix kopa ar antidepresantiem (piem&ram,
imipraminu, klomipraminu un mirtazapinu) un dazam zalém alergisku reakciju arst€Sanai
(antihistaminus, pieméram, feniramina maleatu, hlorfeniraminu, difenhidraminu, prometazinu,
mepiraminu, doksilaminu).

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zalém: rifampicins (antibiotikas),
fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals (lieto galvenokart krampju kontrolé$anai), hinidins,
digoksins (lieto izmaintta sirdsdarbibas ritma arsteé$anai) paroksetins, fluoksetins, venlafaksins,
duloksetins, (antidepresanti), asinszale (Hypericum perforatum) (augu izcelsmes Iidzeklis depresijas
arstésanai), bupropions (antidepresants vai Iidzeklis smek&sanas atmesanai), cinakalcets
(epitelijkermenisu funkcijas traucgjumu arstesanai), terbinafins (sénisu infekcijas arsté€Sanai),
metformins, repaglinids (lieto cukura diab&ta arst€Sanai), docetaksels, irinotekans (lieto véza
arstéSanai), cisaprids (lieto atvilna arst€Sanai), pimozids (lieto dazu garigo slimibu arstesanai),
halofantrins (lieto malarijas arstéSanai), efavirenzs (pretvirusu zales, ko lieto HIV arst€Sanai), morfins,
paracetamols (lieto sapju arst€Sanai), dabigatrans (lieto vénu slimibu arst€Sanai), varfarins (lieto sirds
slimibu arstésanai), probenecids (lieto podagras un podagras artrita arstéSanai). Pitolizantu var lietot
kopa ar modafinilu vai natrija oksibatu.

Wakix var pasliktinat hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, tade] ir jalieto cita efektiva
kontracepcijas metode (skatit sadalu “Griitnieciba’).

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba
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Ja vien Jiisu arsts nav noradijis citadi, Wakix nedrikst lietot griitniecibas laika. Nav pieejams
pietickami daudz datu, kas lautu secinat, vai Wakix lietoSana griitniecibas laika ir saistita ar kadu
konkr&tu risku. Ja Jiis esat sieviete, arst€Sanas ar Wakix laika un 21 dienu p&c arst€Sanas partrauksanas
Jums ir jalieto kontracepcijas lidzekli. Wakix var pasliktinat hormonalo kontracepcijas Iidzeklu
efektivitati, tadel ir jalieto cita efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kriiti

Petfjumos ar dzivniekiem iegiti dati liecina, ka Wakix nonak mates piena. Pacientes, kas lieto Wakix,
nedrikst barot bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ieverojiet piesardzibu, iesaistoties aktivitates, kas prasa uzmanibu, piem&ram, transportlidzekla
vadiSana un mehanismu apkalposana. Ja Jums rodas Saubas par to, vai Jusu veselibas stavoklis var
ietekm&t Jusu sp&ju vadit transportlidzekli, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Wakix

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Pieaugusie

Arstesana parasti tiek uzsakta, lietojot 9 mg devu vienu reizi diena un tris nedélu laika pakapeniski
paaugstinot to 1idz maksimalajai piemérotajai devai. Arsts jebkura laika var devu paaugstinat vai
samazinat, nemot vera to, ka zales Jums iedarbojas un ka Jiis tas panesat.

Zalu iedarbibas ieguvumu Jis var€tu sajust pec dazam dienam, bet zalu iedarbibas maksimalo pozitivo
rezultatu parasti var just pec dazam nedélam.
Nemainiet Wakix devu patstavigi. Jebkadas devas izmainas drikst veikt un kontrol&t tikai arsts.

Ja izrakstita ir 4,5 mg deva, lietojiet vienu 4,5 mg tableti.
Ja izrakstita ir 9 mg deva, lietojiet divas 4,5 mg tabletes.
Ja izrakstita ir 18 mg deva, lietojiet vienu 18 mg tableti.
Ja izrakstita ir 36 mg deva, lietojiet divas 18 mg tabletes.

Pusaudzi un bérni, kas vecaki par 6 gadiem

Arstesana parasti tiek uzsakta, lietojot 4,5 mg devu vienu reizi diend, un trTs lidz Setru nedelu laika
pakapeniski palielinata lidz vispiemé&rotakajai devai (skatit ieprieks).

Ja JGsu svars ir mazaks par 40 kg, Jis nedrikstat lietot vairak par 18 mg diena.

Lietojiet Wakix iekskigi vienu reizi diena no rita kopa ar brokastim.
Nelietojiet Wakix devu pecpusdiena, jo Jums var biit apgriitinata iemigsana.

Ja esat lietojis Wakix vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Wakix tablesu, nekavgjoties sazinieties ar tuvakas slimnicas neatlickamas
palidzibas nodalu vai pastastiet to arstam vai farmaceitam. Jums var rasties galvassapes, védera sapes,
nelabuma vai aizkaitinamibas sajtita. Jums var rasties arT miega trauc&jumi. Nemiet sev [idzi So
lietoSanas instrukciju un visas atlikusas tabletes.

Ja esat aizmirsis lietot Wakix

Ja esat aizmirsis lietot zales, lietojiet nakamo devu parastaja laika, nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Wakix

Jums jaturpina lietot Wakix tik ilgi, cik noradijis arsts. Nepartrauciet lietot Wakix p&ksni bez
konsultgsanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Ja pamanat
jebkadas blakusparadibas, sazinieties ar arstu.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 10):

gritibas aizmigt, trauksmes sajita, aizkaitinamibas sajiita, nomaktibas sajiita, miega traucgjumi;
galvassapes, reibonis (vertigo), lidzsvara zudums, trice;

nelabuma sajiita, vem$ana, gremosanas traucgjumi;

nogurums.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 100):

svisana;

palielinata vai samazinata &stgriba;

tiska;

uzbudinajuma sajiita, nervozitate, redzes vai dzirdes halucinacijas;

garastavokla izmainas;

neparasti sapni;

spriedze;

griitibas aizmigt vakara, pa nakti vai rita pusg, grutibas ilgstosi gulét, parmé&riga miegainiba,
miegainiba;

vienaldziba un emociju trilkums;

nakts murgi;

nemieriguma sajiita un nesp€ja biit mierigam;

panikas 1€kmes;

pasnavnieciskas domas;

samazinata vai palielinata seksuala interese;

peksns un parejoss muskulu vajums, nekontrolgjamas muskulu spazmas vai kaju kustibas;
uzmanibas traucgjumi;

migréna;

epilepsija;

nespeks;

kustibu traucgjumi, lenas kermena kustibas;

dedzinosa, dzeloSa, puls€josa vai tirpSanas sajita adai;

peksnas un nekontrolgjamas kustiguma un nekustiguma fazes;

nelidzsvarotibas sajita;

pazeminats redzes asums, neierastas plakstina kontrakcijas vai raustisanas;

dzirdes halucinacijas;

izmainita sirdsdarbiba, paléninata vai paatrinata sirdsdarbiba, paaugstinats vai pazeminats
asinsspiediens, karstuma vilni;

zavas;

mutes sausums;

caureja, v&dera sapes, nepatikama sajiita vai sapes védera, aizciete§jums, grémas, nepatikama
sajlta vai sapes kungi, gastrits, parmériga skabes razoSana kunga-zarnu trakta;

nieze, vaigu un deguna apsartums, parmeriga svisana;

sapes locttavas, muskulu sttvums, muskulu vajums, sapes muskulos un kaulos, sapes pirkstos un
pirkstu galos;

urinacijas trauc&jumi;

neregulara dzemdes asinoSana;
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- speka izsikums vai parmerigs nogurums, sapes kriitis, savargums, tiiska;
- kermena masas palielinasanas vai samazinasanas, neierastas elektrokardiogrammas (EKG)
vertibas, ar aknu darbibu saistitu asins vértibu novirzes no normas.

Reti sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 1000):

- palielinata vai samazinata &stgriba;

- neierasta uzvediba, apjukuma stavoklis, nomakts noskanojums, uzbudinajums, emocionala un
gariga diskomforta sajitas, dzirdes un redzes halucinacijas miega;

- apzinas zudums, tenzijas (saspringuma) tipa galvassapes, atminas traucgjumi, slikta miega
kvalitate;

- diskomforta sajuita védera, grutibas norit vai sapes norisanas laika, gazu uzkrasanas, gremoSanas
trakta iekaisums;

- adas infekcija, parmerigi liela jutiba pret saules gaismu;

- sapes kakla dala, sapes kriitis;

- spontanais aborts;

- sapes, svisana miega, nomakts garastavoklis;

- augsts enzimu vai kreatinfosfokinazes Iimenis asinis, novirzes vispargja veselibas stavokli,
novirzes sirds EKG radijumos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu

5. Ka uzglabat Wakix

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet Zélesv kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Wakix satur

Aktiva viela ir pitolizants.

Wakix 4.5 mg tabletes
Katra tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 4,45 mg pitolizanta.

Wakix 18 mg tabletes
Katra tablete satur pitolizanta hidrohloridu, kas atbilst 17,8 mg pitolizanta.

Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, IA tipa krospovidons, talks, magnija stearats,
koloidalais beziidens silicija dioksids, poli(vinilspirts), titana dioksids (E171), makrogols 3350.

Wakix aréjais izskats un iepakojums
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Wakix 4,5 mg ir baltas, apalas, abpusgji izliektas 3,7 mm apvalkotas tabletes ar mark&jumu “5” viena
puse.
Wakix 18 mg ir baltas, apalas, abpusgji izliektas 7,5 mm apvalkotas tabletes ar mark&jumu “20” viena
puse.

Wakix ir pieejams pudelé pa 30 vai 90 tabletém.

Wakix 4,5 mg: pieejams iepakojumos, kas satur 1 pudeli ar 30 tabletem.

Wakix 18 mg: : pieejams iepakojumos, kas satur 1 pudeli ar 30 tabletém, vai iepakojumos, kas satur
1 pudeli ar 90 tabletém, vai ar1 vairaku pudelu iepakojumos pa 90 tabletem (3 pudeles ar 30 tabletem).
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francija

RazZotajs

Wakix 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francija

Wakix 4,5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bioprojet Benelux UAB Norameda
0032(0)78050202 +370 5 2306499
info@bioprojet.be info@norameda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GTS Solution Bioprojet Benelux
+40 21 528 02 92 0032(0)78050202
info@gotosolution.com info@bioprojet.be
Ceska republika Magyarorszag
BIOXA Therapeutics (Czech) s.r.0. UAB Norameda
+420 606 501 778 +370 5 2306499
info@bioxa.cz info@norameda.com
Danmark Malta

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland Bioprojet Pharma
B.V. 0033 (0)1 47 03 66 33
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+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
contact@bioprojet.com

Italia

Bioprojet Italia srl
0039 02 84254830
info@bioprojet.it

Kvnpog
Bioprojet Pharma
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Nederland

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

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

Osterreich
Bioprojet 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

info@bioxa.sk

Suomi/Finland

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Sverige
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mailto:info@bioprojet.it

0033 (0)1 47 03 66 33 Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
contact@bioprojet.com B.V.
+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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

ST lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla
vietneé.
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