ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Wakix 4.5 mg pilloli miksijin b'rita
Wakix 18 mg pilloli miksijin b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Wakix 4.5 mg pillola miksija b'rita

Kull pillola fiha ta' pitolisant hydrochloride, ekwivalenti ghal 4.45 mg ta' pitolisant.

Wakix 18 mg pillola miksija b'rita

Kull pillola fiha ta' pitolisant hydrochloride ekwivalenti ghal 17.8 mg ta' pitolisant.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (Pillola)

Wakix 4.5 mg pillola miksija b'rita

Pillola miksija b'rita bajda, tonda mzaqqa miz-zewg nahat, b'dijametru ta' 3.7 mm, immarkata b"‘5”
fuq naha wahda.

Wakix 18 mg pillola miksija b'rita

Pillola miksija b'rita bajda, tonda mzaqqa miz-zewg nahat, b'dijametru ta' 7.5 mm, immarkata b"“20”
fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Wakix huwa indikat f'adulti, 1-adolexxenti u t-tfal minn eta ta’ 6 snin ghat-trattament ta' narkolessija bi
jew minghajr kataplessija (ara wkoll sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-trattament ghandha tinbeda minn tabib b'esperjenza fil-trattament ta' disturbi fl-irqad.
Pozologija

Adulti

Wakix ghandu jintuza fl-inqas doza effettiva, skont ir-rispons u t-tolleranza tal-pazjent individwali, u
skont skema ta' titrazzjoni 'l fuq, minghajr ma tingabez id-doza ta' 36 mg/kuljum:



- Gimgha 1: doza inizjali ta' 9 mg (zewg pilloli ta' 4.5 mg) kuljum.

- Gimgha 2: id-doza tista' tizdied ghal 18 mg (pillola wahda ta' 18 mg) kuljum jew titnaqqas ghal
4.5 mg (pillola wahda ta' 4.5 mg) kuljum.

- Gimgha 3: id-doza tista' tizdied ghal 36 mg (zewg pilloli ta' 18 mg) kuljum.

Fi kwalunkwe hin, id-doza tista' titnaqqas (ghal 4.5 mg kuljum) jew tizdied (sa 36 mg kuljum) skont
il-valutazzjoni tat-tabib u r-rispons tal-pazjent.

Id-doza totali ta' kuljum ghandha tinghata bhala doza wahda filghodu matul il-kolazzjon.
Manteniment tal-effikacja
Minhabba li d-data dwar 1-effikacja fit-tul hija limitata (ara sezzjoni 5.1), l-effikacja kontinwata tal-

trattament ghandha tigi evalwata regolarment mit-tabib.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Data limitata hija disponibbli fl-anzjani. Ghalhekk, id-dozagg ghandu jigi aggustat skont l-istat tal-
kliewi u tal-fwied taghhom.

Indeboliment tal-kliewi
F'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi, id-doza massima ta' kuljum ghandha tkun 18 mg.

Indeboliment tal-fwied

F'pazjenti b'indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh B) gimaghtejn wara l-bidu tal-trattament, id-
doza ta' kuljum tista' tizdied minghajr ma tinqabez id-doza massima ta' 18 mg (ara sezzjoni 5.2).
Pitolisant huwa kontraindikat f'pazjenti b'indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh C) (ara

sezzjoni 4.3).

L-ebda aggustament fid-dozagg mhuwa mehtieg f'pazjenti b'indeboliment tal-fwied hafif.

Popolazzjoni pedjatrika

Wakix ghandu jintuza fl-iktar doza adatta, skont ir-rispons u t-tolleranza tal-pazjent individwali, u
skont skema ta’ titrazzjoni ’l fuq, minghajr ma tinqabez id-doza ta’ 36 mg/kuljum (18 mg/jum fi tfal li
jiznu ingas minn 40 kg).

- Gimgha 1: doza inizjali ta’ 4.5 mg (pillola wahda ta’ 4.5 mg) kuljum.

- Gimgha 2: id-doza tista’ tizdied ghal 9 mg (zewg pilloli ta’ 4.5 mg) kuljum.

- Gimgha 3: id-doza tista’ tizdied ghal 18 mg (pillola wahda ta’ 18 mg) kuljum.

- Gimgha 4: fi tfal li jiznu 40 kg u iktar, id-doza tista’ tizdied ghal 36 mg (zewg pilloli ta’ 18 mg)
kuljum.

Fi kwalunkwe hin, id-doza tista’ titnaqqas (ghal 4.5 mg kuljum) jew tizdied (sa 36 mg kuljum fi tfal li
jiznu 40 kg u iktar jew 18 mg kuljum fi tfal li jiznu inqas minn 40 kg) skont il-valutazzjoni tat-tabib u
r-rispons tal-pazjent.

Id-doza totali ta’ kuljum ghandha tinghata bhala doza wahda filghodu wagqt il-kolazzjon.
Metabolizzaturi mhux dagstant tajbin

Mgabbla ma' metabolizzaturi estensivi ta’' CYP2D6, huwa osservat esponiment sistematiku oghla (sa
3 darbiet aktar) f'metabolizzaturi mhux dagstant tajbin ta' CYP2D6. Fl-iskema ta' titrazzjoni 'l fuq,

zieda fid-doza ghandha tikkunsidra dan 1-esponiment gholi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

4.3 Kontraindikazzjonijiet



Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh C).
Treddigh (ara s-sezzjoni 4.6).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi psikjatrici

Pitolisant ghandu jinghata b'attenzjoni f'pazjenti bi storja ta' disturbi psikjatri¢i bhal ansjeta severa u
dipressjoni severa b'riskju ta' hsibijiet suwicidali. Ideat ta’ suwi¢idju kienu rapportati fpazjenti bi
storja psikjatrika ttrattati b’pitolisant.

Indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi

Pitolisant ghandu jinghata b'attenzjoni f'pazjenti jew b'indeboliment tal-kliewi jew b'indeboliment
moderat tal-fwied (Child-Pugh B) u ghandu jigi adattat kors ta' dozagg skont is-sezzjoni 4.2.

Disturbi gastro-intestinali

Reazzjonijiet ta' disturbi gastri¢i gew irrapportati b'pitolisant, ghaldagstant ghandu jinghata
b'attenzjoni f'pazjenti b'disturbi gastri¢i relatati mal-a¢idu (ara sezzjoni 4.8) jew meta jinghata ma'
irritanti tal-istonku bhal kortikosterojdi jew NSAID.

Disturbi fin-nutrizzjoni

Pitolisant ghandu jinghata b'attenzjoni f')pazjenti b'obesita severa jew b'anoressija severa (ara
sezzjoni 4.8). Fil-kaz ta' tibdil sinifikanti fil-piz, il-trattament ghandha tigi evalwata mill-gdid mit-
tabib.

Disturbi kardijaci

F'zewg studji QT iddedikati, dozi supraterapewtici ta' pitolisant (3-6 drabi d-doza terapewtika, jigifieri
108 mg sa 216 mg) ipproducew prolungament hafif ghal moderat tal-intervall tal-QTc¢ (10-13 ms). Fi
provi klini¢i, ma gie identifikat I-ebda sinjal tas-sigurta kardijaka specifiku fid-dozi terapewtici ta'
pitolisant. Madankollu, pazjenti b'mard kardijaku, komedikati bi prodotti medi¢inali ohra li jtawwlu I-
QT jew maghrufa li jzidu r-riskju ta' disturbi ta' ripolarizzazzjoni, jew komedikati bi prodotti
medicinali li jzidu b'mod sinifikanti I-proporzjon ta' Crmax u AUC ta' pitolisant (ara sezzjoni 4.5) jew
pazjenti b'indeboliment tal-kliewi sever jew tal-fwied moderat (ara sezzjoni 4.4) ghandhom jigu
sorveljati b'attenzjoni (ara sezzjoni 4.5).

Epilessija
Konvulzjonijiet kienu rrapportati f'dozi gholjin f'mudelli tal-annimali (ara sezzjoni 5.3). Fi provi

klini¢i, kaz wiehed ta' aggravament ta' epilessija kien irrapportat f'pazjent wiched b'epilessija. Ghandu
jkun hemm attenzjoni ghal pazjenti b'epilessija severa.

Nisa li jista' jkollhom it-tfal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effika¢i waqt il-trattament u ghal tal-inqgas sa
21 jum wara t-twaqqif tal-trattament (ibbazata fuq il-half-life ta' pitolisant/metaboliti). Pitolisant jista'
jnaqqas l-effikacja tal-kontracettivi ormonali. Ghalhekk, metodu alternattiv ta' kontracezzjoni effikaci
ghandu jintuza jekk il-pazjenta mara tkun gieghda tuza kontracettivi ormonali (ara sezzjonijiet 4.5 u
4.6).



Interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra

Il-kombinazzjoni ta' pitolisant ma' sottostrati ta' CYP3A4 u li ghandhom margni terapewtiku dejjaq
ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.5).

Effett rebound

L-ebda effett rebound ma kien irrapportat matul il-provi klini¢i. Madankollu, it-twaqqif tal-trattament
ghandu jigi mmonitorjat.

Abbuz tal-medic¢ina

Pitolisant wera assenza jew potenzjal baxx ta’ abbuz skont data klinika (studju potenzjali ta’ abbuz
uman specifiku f"dozi minn 36 sa 216 mg fl-adulti, u effetti avversi relatati mal-abbuz osservati fi
studji ta’ fazi 3).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Antidipressanti

Antidepressanti tri jew tetracikli¢i (ez. imipramine, clomipramine, mirtazapine) jistghu jfixklu 1-
effikacja ta' pitolisant minhabba li juru attivita antagonista ta' ricettur-H1 tal-istamina u possibbilment
jikkancellaw l-effett ta' istamina endogenuza rilaxxata mill-mohh mill-trattament.

Anti-istamini

Anti-istamini (antagonisti tar-ricettur H1) li jagsmu l-barriera emato-encefalika (ez. pheniramine
maleate, chlorpheniramine, diphenydramine, promethazine, mepyramine, doxylamine) jistghu jfixklu

l-effikacja ta' pitolisant.

Sustanzi 1i jtawwlu 1-QT jew li huma maghrufin li jzidu r-riskju ta' disturbi ta' ripolarizzazzjoni

Il-kombinazzjoni ma' pitolisant ghandha ssir b'monitoragg b'attenzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Prodotti medicinali li jaffettwaw il-metabolizmu ta' pitolisant

- Indutturi tal-enzima

L-ghoti fl-istess hin ta' pitolisant ma' rifampicin f'dozi multipli jnaqqas b'mod sinifikanti l-proporzjon
medju ta' Cnax u ta' AUC ta' pitolisant b'madwar 39% u 50%, rispettivament. Ghalhekk, I-ghoti fI-
istess hin ta' pitolisant ma' indutturi ta' CYP3A4 b'sahhithom (ez. rifampicin, phenobarbital,
carbamazepine, phenytoin) ghandu jsir b'kawela. B'St John’s Wort (Hypericum Perforatum),
minhabba l-effett induttur ta' CYP3A4 b'sahhtu tieghu, ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta jittiched
fl-istess hin ma' pitolisant. Ghandu jsir monitoragg kliniku meta z-zewg sustanzi attivi jigu kkombinati
u, eventwalment aggustament tad-dozagg matul il-kombinazzjoni u gimgha wahda wara I-trattament
b'induttur.

Fi studju kliniku b'dozi multipli, il-kombinazzjoni ta' pitolisant ma' probenecid tnaqqas I-AUC ta'
pitolisant b'madwar 34%.

- Inibituri ta' CYP2D6

L-ghoti fl-istess hin ta' pitolisant ma' paroxetine izid b'mod sinifikanti I-proporzjon medju ta' Cmax u
AUC .72 ta' pitolisant b'madwar 47% u 105% rispettivament. Minhabba z-zieda ta' darbtejn fl-
espozizzjoni ta' pitolisant, 1-ghoti fl-istess hin tieghu ma' inibituri ta' CYP2D6 (ez. paroxetine,
fluoxetine, venlafaxine, duloxetine, bupropion, quinidine, terbinafine, cinacalcet) ghandu jsir
b'kawtela. Eventwalment jista' jigi kkunsidrat aggustament tad-dozagg matul il-kombinazzjoni.



Prodotti medicinali li pitolisant jista' jaffettwa I-metabolizmu taghhom

- Sottostrati ta' CYP3A4 u CYP2B6

Abbazi ta' data in vitro, pitolisant u l-metaboliti ewlenin tieghu jistghu jinducu CYP3A4 u CYP2B6
fkoncentrazzjonijiet terapewtici u permezz ta' estrapolazzjoni, CYP2C, UGTs u P-gp. Mhija
disponibbli I-ebda data klinika dwar il-kobor ta' din l-interazzjoni. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta'
pitolisant mas-sottostrati ta' CYP3A4 u li ghandhom margini terapewtiku dejjaq (ez
immunosuppressanti, docetaxel, inibituri ta' kinase, cisapride, pimozide, halofantrine) ghandha tigi
evitata (ara sezzjoni 4.4). B'sottostrati CYP3A4, CYP2B6 (ez. efavirenz, bupropion), CYP2C (ez
repaglinide, phenytoin, warfarin), P-gp (ez. dabigatran, digoxin) u UGT (ez. morfina, paracetamol,
irinotecan) ohrajn, ghandha tintuza kawtela b'monitoragg kliniku tal-eftikacja taghhom.

Bil-kontracettivi orali, ghandha tigi evitata kombinazzjoni ma' pitolisant u ghandu jintuza metodu ta'
kontracezzjoni ichor affidabbli.

- Sottostrati ta' OCT1
Pitolisant juri inibizzjoni akbar minn 50% lejn OCT]1 (trasportaturi tal-cations organici 1) £'1.33 uM, I-
ICso estrapolat ta' pitolisant huwa 0.795 pM.

Anki jekk ir-relevanza klinika ta' dan l-effett ma tkunx giet stabbilita, hija rrakkomandata 1-kawtela
meta pitolisant jinghata ma' sottostrat ta' OCT1 (ez. metformin (biguanides)) (ara sezzjoni 5.2).

Il-kombinazzjoni ta' pitolisant ma' modafinil jew sodium oxybate, il-kuri li jintuzaw normalment
ghan-narkolepsija, kienet evalwata f'voluntiera f'sahhithom, fid-dozi terapewtici. Ma kienet osservata

l-ebda interazzjoni klinikament rilevanti bejn il-medi¢ini, la b'modafinil u langas b'sodium oxybate.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fadulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista' jkollhom it-tfal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effika¢i waqt il-trattament u ghal tal-inqgas sa
21 jum wara t-twaqqif tal-trattament (ibbazata fuq il-half-life ta' pitolisant/metaboliti).
Pitolisant/metaboliti jistghu jnaqqsu l-effikacja tal-kontracettivi ormonali. Ghalhekk, metodu
alternattiv ta' kontracezzjoni effikaci ghandu jintuza jekk il-mara tkun gieghda tuza kontracettivi
ormonali (ara sezzjoni 4.5).

Tqala
M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ pitolisant f’nisa tqal. Studji fannimali wrew
tossicita riproduttiva, b'inkluzjoni tat-teratogenocita. Fil-firien, pitolisant/metaboliti ntwerew li jagsmu

l-barriera tal-placenta (ara sezzjoni 5.3).

Pitolisant ma ghandux jintuza matul it-tqala, sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jaqbizx ir-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Studju fl-annimali wera l-eliminazzjoni ta' pitolisant/metaboliti fil-halib. Ghalhekk, it-treddigh huwa
kontra-indikat matul il-trattament b'pitolisant (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita



Studju fl-annimali wera effetti fuq il-parametri tas-semen, minghajr impatt sinifikanti fuq il-
prestazzjoni riproduttiva fl-irgiel u tnaqqis fuq il-percentwal ta' feti hajjin fin-nisa kkurati
(ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pitolisant ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Pazjenti b'livelli mhux normali ta' nghas li jiehdu pitolisant ghandhom jinghataw il-parir li jista' jkun li
l-livell taghhom ta' stat imqajjem ma jirritornax ghan-normal. Pazjenti b'nghas ta' matul il-jum
eccessiva, inkluz dawk 1i jiehdu pitolisant ghandhom jigu vvalutati mill-gdid b'mod frekwenti ghall-
grad taghhom ta' nghas u jekk xieraq, ghandhom jinghataw il-parir li jevitaw is-sewqan jew li jevitaw
kwalunkwe attivita potenzjalment perikoluza ohra.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet frekwenti avversi ghall-medi¢ina (ADRs) irrapportati b'pitolisant fl-adulti kienu
insomnija (8.4%), ugigh ta' ras (7.7%), dardir (4.8%), ansjeta (2.1%), irritabilita (1.8%), sturdament
(1.4%), depressjoni (1.3%), roghda (1.2%), disturbi fl-irqad (1.1%), gheja (1.1%), rimettar (1.0%),
vertigini (1.0%), dispepsija (1.0%), zieda fil-piz (0.9%), ugigh fil-parti ta' fuq tal-addome (0.9%). L-
iktar ADRs serji huma tnaqqis anormali fil-piz (0.09%) u abort spontanju (0.09%).

Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew irrapportati b'pitolisant matul studji klini¢i li rregistraw ghalihom
aktar pazjent f'narkolessija u indikazzjonijiet ohrajn, u huma elenkati hawn taht skont it-terminu
ppreferut ta' MedDRA skont is-sistema ta' klassifika tal-organi u I-frekwenza; il-frekwenzi huma
definiti bhala: komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa <1/100),
rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hatna (<1/10,000); fi hdan kull grupp ta' frekwenza, ir-reazzjoniiet
avversi huma pprezentati f'ordni li fiha s-serjeta dejjem tonqos:

MedDRA System Organ Komuni Mhux komuni Rari
Class
Disturbi fil-metabolizmu u Tnaqqis fl-aptit Anoressija
n-nutrizzjoni Zieda fl-aptit Iperfagja
Zamma ta' fluwidi Disturb fl-aptit
Disturbi psikjatri¢i Insomnja Agitazzjoni Imgiba mhux normali
Ansjeta Allu¢inazzjoni Stat ta' konfuzjoni
Irritabilita Allu¢inazzjoni viziva, Burdata depressa
Depressjoni awditorja Eccitabbilta
Disturb fl-irqad Bidla kontinwa fil- Hsibijiet ossessivi
burdata Disforja
Holm mhux normali Allu¢inazzjoni
Dissomnija ipnopompika
Insomnija medja Sintomu depressiv
Insomnja inizjali Allu¢inazzjoni
Insomnja terminali ipnagogika

Nervi
Tensjoni
Apatija
Hmar il-lejl
Irrekwitezza
Attakk ta' Paniku
Tnaqqis fil-libido

Indeboliment mentali




Zieda fil-libido
Ideat ta’ suwicidju

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta' ras
Sturdament
Roghda

Diskinesija
Disturb fil-bilan¢
Kataplessija
Disturb fl-attenzjoni
Distonja
Fenomenu gieli jidher u
gieli le
Ipersomnja
Emigranja
Iperattivita
psikomotorja
Sindrome ta' Riglejn bla
Kwiet
Nghas
Epilessija
Bradikajnizja
Parestesija

Telf mis-sensi
Ugigh ta' ras b'tensjoni
Indeboliment tal-
memorja
Kwalita tal-irqad hazina

Disturbi fl-ghajnejn

Tnaqqis fl-akutezza
vizwali
Blefarospazmu

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Vertigini

Tinnite

Disturbi kardijaci

Ekstrasistoli
Bradikardija

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja
Pressjoni baxxa
Fwawar ta' shana

Disturbi respiratorji,
toraci¢i u medjastinali

Titwib

Disturbi gastro-intestinali

Dardir
Rimettar
Dispepsija

Halq xott
Ugigh addominali
Dijarrea
Skumdita addominali
Ugigh fil-parti ta' fuq
tal-addome
Stitikezza
Mard tar-rifluss
gastroesofagali

Nefha fl-addome
Disfagja
Gass
Odinofagja
Enterokolite




Gastrite
Ugigh gastro-intestinali
Iperacidita
Parestesija orali
Skonfort fl-istonku

Disturbi fil-gilda u fit- Hmura Eruzzjoni tossika tal-
tessuti ta’ taht il-gilda Hakk gilda
Raxx Fotosensittivita
Iperidrozi
Gharaq
Disturbi muskolu-skeletrici Artralgja Ugigh fl-ghonq

u tat-tessuti konnettivi

Ugigh fid-dahar

Ugigh muskuloskeletali

Rigidita fil-muskoli fis-sider
Dghufija fil-muskoli
Ugigh
muskoloskeletriku
Mijalgja
Ugigh fl-estremitajiet
Disturbi fil-kliewi u fis- Pollakurja
sistema urinarja
Kondizzjonijiet ta’ waqt it- Abort spontanju
tqala, il-hlas u wara l-hlas
Disturbi fis-sistema Metrorragja
riproduttiva u fis-sider
Disturbi generali u Gheja Astenja Ugigh
kondizzjonijiet ta' mnejn Ugigh fis-Sider Tghereq hafha matul il-
jinghata Ma Thossokx Normali lejl
Telga Sens ta' oppressjoni
Edema
Edema periferali

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz
Tnaqqis fil-piz
Zieda fl-enzimi tal-
fwied
Prolongament fil-QT
tal-
elettrokardjogramma
Zieda fir-rata ta' tahbit
tal-qalb
Zieda fil-gamma-
glutamyltransferase

Zieda fil-creatine
phosphokinase
Kundizzjoni fizika
generali mhux normali
Anormalita fir-
ripolarizzazzjoni tal-
elettrokardjogramma
Inverzjoni tal-mewga T
tal-
elettrokardjogramma

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Ugigh ta' ras u insomnija




Matul studji klinici, gew irrapportati episodji ta' ugigh ta' ras u insomnija (7.7 % sa 8.4 %). Hafna
minn dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu hfief ghal moderati. Jekk is-sintomi jippersistu, ghandha tigi
kkunsidrata doza mnaqgsa ta' kuljum jew ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif taghha.

Disturbi gastrici

Disturbi gastri¢i kkawzati minn acidita eccessiva gew irrapportati matul studji kliniéi fi 3.5% tal-
pazjenti li réevew pitolisant. Dawn l-effetti kienu fil-parti I-kbira taghhom hfief ghal moderati. Jekk
jippersistu, tista' tinbeda trattament korrettiva b'inibituri tal-pompa tal-proton.

Popolazzjoni pedjatrika (Eta minn 6 snin sa 17-il sena)

Il-popolazzjoni pedjatrika giet studjata fi prova double-blind, multicentrika, randomizzata u
kkontrollata bi placebo; ghadd totali ta’ 73 tifel u tifla u adolexxenti b’narkolessija b’kataplessija jew
minghajr kienu ttrattati b’pitolisant ghal 8 gimghat.

I1-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal u l-adolexxenti kienu simili ghal dawk
fl-adulti. Ir-reazzjonijiet avversi ghall-medicina (ADRS) relatati I-aktar frekwenti rrapportati f’din il-
popolazzjoni kienu ugigh ta’ ras (11%), insomnja (5.5%), u pressjoni gholja (2.7%).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-trattament tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.
4.9 Doza eccessiva

Sintomi

Sintomi ta' doza eccessiva ta' Wakix jistghu jinkludu ugigh ta' ras, insomnija, irritabilita, dardir u
ugigh addominali.

Gestjoni

Fil-kaz ta' doza eccCessiva, huwa rrakkomandat rikoveru l-isptar u monitoragg tal-funzjonijiet vitali.
M'hemm ebda antidotu identifikat b'mod car.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini ohrajn tas-sistema nervuza, Kodi¢i ATC: NO7XX11.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Pitolisant huwa antagonista/agonista invers tar-ri¢ettur tal-istamini H3 attiv oralment, qgawwi li,
permezz tal-imblokk ta' awto-ri¢etturi tal-istamini jtejjeb l-attivita tan-newroni istaminergici tal-mohh,
sistema ta' qgawmien magguri bi projezzjonijiet mifruxin ghall-mohh kollu. Barra minn hekk, pitolisant
jimmodula sistemi ta' newrotrasmettituri varji, u b'hekk izid ir-rilaxx ta' acetylcholine, noradrenaline u
dopamine fil-mohh. Madankollu, ma giet evidenzjata I-ebda Zieda fir-rilaxx tad-dopamina fil-
kumpless striatali inkluz l-akkumbens tan-nukleu ghal pitolisant.

Effetti farmakodinamici

F'pazjenti narkolettici bi jew minghajr kataplessija, pitolisant itejjeb il-livell u d-durata tal-istat
imqajjem u ta' prontezza matul il-jum vvalutat minn mizuri objettivi ta' abilita 1i I-persuna ddum
imgajma (ez. Test ta' Kemm Wiched Jibga' Mqajjem (MWT - Maintenance of Wakefulness Test) u
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attenta (ez. Attenzjoni Sostnuta ghall-Kompitu ta' Rispons (SART - Sustained Attention to Response
Task)).

Effikacja klinika u sigurta

Adulti

Narkolessija (bi jew minghajr kataplessija) hija kundizzjoni kronika. L-effikacja ta' pitolisant sa 36 mg
darba kuljum, ghall-ku trattament ra ta' narkolessija bi jew minghajr kataplessija giet stabbilita f'zewg
provi, ta' 8 gimghat, multicentri¢i, randomizzati, double-blind, ikkontrollati bi placebo, bi gruppi
paralleli ewlenin (Harmony I u Harmony CTP). Harmony Ibis, studju b'disinn simili, kien limitat ghal
18 mg darba kuljum. Dejta ta’ sigurta fit-tul ta’ pitolisant f’din l-indikazzjoni hija disponibbli fl-
istudju open-label fit-tul HARMONY III.

L-istudju pivotali (Harmony 1), double-blind, randomizzat, vs placebo u modafinil (400 mg/kuljum),
studji ta' gruppi paralleli b'adattament ghal doza flessibbli, inkluz 94 pazjent (31 pazjent ikkurati
b'pitolisant, 30 bi placebo u 33 b'modafinil). [d-dozagg inbeda b'9 mg darba kuljum u zdied, skont ir-
rispons ta’ I-effikacja u t-tolleranza ghal 18 mg jew 36 mg darba kuljum ghal intervall ta' gimgha.
Hafna mill-pazjenti (60%) lahqu d-dozagg ta' 36 mg darba kuljum. Biex tigi vvalutata l-effikacja ta'
pitolisant fuq Nghas Ec¢cessiv Matul il-Jum (EDS - Excessive Daytime Sleepiness), intuza il-puntegg
ta’ 1-Iskala ta' Nghas ta' Epworth (ESS - Epworth Sleepiness Scale) bhala 1-kriterju tal-effikacja
primarju. Ir-rizultati b'pitolisant kienu ferm oghla minn dawk fil-grupp tal-pla¢ebo (differenza medja: -
3.33; 95%CI [-5.83 sa -0.83]; p < 0.05) izda ma kinux ferm differenti mir-rizultati fil-grupp ta'
modafinil (differenza medja: 0.12; 95%CI [-2.5 sa 2.7]). L-effett tal-qawmien taz-zewg sustanzi attivi
kien stabbilit b'rati simili (Figura 1).

Figura 1: Tibdil fil-Puntegg ta’ I-Iskala ta' Nghas ta' Epworth (ESS - Epworth Sleepiness Scale
Score) (medja =+ SEM) mil-Linja bazi ghal gimgha 8 fl-istudju Harmony 1

i} B Plaisbs
15 . PEolsant
& i Molapnin
! P
w ]
16 &
b
w 1E g L] -
:g i i
& 11
1. 4
11 L 1 .
f
-l .I T T
Uinja bl glmegfa 2 gimgha dimgha 7 gimgta a
[BL - Basslina)

L-effett fuq Epworth gie appoggjat fzewg testijiet tal-laboratorju ta' vigilanza u attenzjoni (Test ta'
Kemm Wiehed Jibqa' Mgajjem (MWT) (p=0.044) u Attenzjoni Sostnuta ghall-Kompitu ta' Rispons
(SART) (p=0.053, kwazi izda mhux sinifikanti)).

Il-frekwenza ta' attakki ta' kataplessija f'pazjenti li juru dan is-sintomu tnaqgset b'mod sinifikanti
(p=0.034) b'pitolisant (-65%) meta mqabbel ma' placebo (-10%). Ir-rata ta' kuljum ta' kataplessija
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(medji geometric¢i) kienet 0.52 fil-linja bazi u 0.18 fiz-zjara finali ghal pitolisant u 0.43 fil-linja bazi u
0.39 fiz-zjara finali ghall-pla¢ebo, bil-proporzjon tar-rata rR = 0.38 [0.16; 0.93] (p = 0.034).

It-tieni studju pivotali (Harmony Ibis) inkluda 165 pazjent (67 ikkurati b'pitolisant, 33 bi placebo u 65
b'modafinil). Id-disinn tal-istudju kien simili ghall-istudju Harmony I ghajr li d-doza massima ghal
pitolisant milhuga minn 75% tal-pazjenti kienet ta' 18 mg darba kuljum minflok ta' 36 mg f'Harmony
I. Minhabba li Zbilan¢ importanti wassal ghal tqabbil tar-rizultati bi jew minghajr ragruppament ta' siti
f'daqqa, l-aktar approc¢ konservattiv wera tnaqqis fil-puntegg ESS mhux sinifikanti b'pitolisant meta
mgabbel ma' placebo (pitolisant-placebo=-1.94 b'p=0.065). Ir-rizultati minn rata ta' kataplessija ta'

18 mg darba kuljum ma kinux konsistenti ma' dawk tal-ewwel studju pivotali (36 mg darba kuljum).

It-titjib taz-zewg testijiet objettivi ta' stat imqajjem u attenzjoni, MWT u SART, b'pitolisant kien
sinifikanti meta mqabbel ma' placebo (p=0.009 u p=0.002 rispettivament) u mhux sinifikanti meta
mgabbel ma' modafinil (p=0.713 u p=0.294 rispettivament).

Harmony CTP, studju ta' appogg double-blind, randomizzat, bi grupp parallel ta' pitolisant kontra
placebo, gie ddisinjat sabiex jistabbilixxi l-effikacja ta' pitolisant f'pazjenti b'kataplessija bi frekwenza
gholja f'nakrolessija. Il-punt ta' tmiem tal-effika¢ja primarja kien il-bidla fin-numru medju ta' attakki
ta' kataplessija kull gimgha bejn il-gimaghtejn tal-linja bazi u 1-4 gimghat tal-perjodu ta' trattament
stabbli fit-tmiem tal-istudju. Gew inkluzi 105 pazjenti narkoletti¢i b'rati ta' kataplessija fil-gimgha bi
frekwenza gholja fil-linja bazi (54 pazjent ikkurat b'pitolisant u 51 bi placebo). Id-dozagg inbeda
b'4.5 mg darba kuljum u zdied, skont ir-rispons tal-effika¢ja u t-tolleranza ghal 9 mg, 18 mg jew

36 mg darba kuljum ghal kull intervall ta' gimgha. Hafna mill-pazjenti (65%) lahqu d-dozagg ta'

36 mg darba kuljum.

Fug il-punt ta' tmiem tal-effikacja primarja, ir-Rata fil-Gimgha ta' Episodji ta' Kataplessija (WRC -
Weekly Rate of Cataplexy), ir-rizultati b'pitolisant kienu ferm superjuri ghal dawk fil-grupp tal-
placebo (p < 0.0001), bi tnaqqis progressiv ta' 64 % mil-linja bazi sa tmiem il-trattament (Figura 2).
Fil-linja bazi, il-medja geometrika tad-WRC kienet 7.31 (medjan=6.5 [4.5; 12]) u 9.15 (medjan=8.5
[5.5, 15.5]) fil-gruppi tal-placebo u ta' pitolisant rispettivament. Matul il-perjodu stabbli (sal-ahhar tal-
trattament), id-WRC geometrika medja nagset ghal 6.79 (medjan=6 [3; 15]) u 3.28 (medjan=3 [1.3; 6])
fil-gruppi tal-placebo u pitolisant rispettivament f'pazjenti li esperjenzaw tal-inqas episodju wiehed ta'
kataplessija.. Id-WRC osservata fil-grupp ta' pitolisant kienet madwar nofs id-WRC fil-grupp ta'
placebo: id-dags tal-effett ta' pitolisant meta mqabbel mal-placebo tqassar mir-rata ta' proporzjon rR
(Pt/Pb), rR=0.512; 95% CI [0.435-0.603]; p <0.0001). Id-dags tal-effett ta' pitolisant meta mqabbel
ma' placebo bbazat fuq mudell ghal WRC ibbazat fuq BOCF b'¢entru bhala effett fiss kien 0.581, 95%
CI[0.493-0.686]; p <0.0001.
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Figura 2: Tibdil fl-episodji ta' kataplessija fil-gimgha (medja geometrika) mil-Linja bazi ghal
gimgha 7 fl-istudju Harmony CTP

Rata ta' kataplessija fil-gimgha
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*p<0.0001 vs placebo

L-effett ta' pitolisant fuq EDS gie vvalutat ukoll f'din il-popolazzjoni permezz tal-puntegg ESS. Fil-
grupp ta' pitolisant, 1-ESS nagas b'mod sinifikanti bejn il-linja bazi u t-tmiem tal-trattament meta
mgqabbel mal-pla¢ebo b'tibdil medju osservat ta' -1.9 + 4.3 u -5.4 + 4.3 (medja + SD) ghal placebo u
ghal pitolisant rispettivament, (p<0.0001) (Figura 3). Dan l-effett fuq I-EDS gie kkonfermat mir-
rizultati fuq it-Test ta' Kemm Wiehed Jibga' Mqajjem (MWT). Il-medja geometrika tal-proporzjonijiet
(MW TFinali/ MW TrilLinja Bazi) kienet 1.8 (95%CI 1.19; 2.71, p=0.005). Il-valur ta' MWT fil-grupp ta'
pitolisant kien 80% oghla milli fil-grupp ta' placebo.

Figura 3: Tibdil fil-Puntegg tal-Iskala ta' Nghas ta' Epworth (ESS) (medja = SEM) mil-Linja
bazi sa gimgha 7 fl-istudju Harmony CTP
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L-istudju open-label, fit-tul tal-Fazi lIl (HARMONY III) ivvaluta s-sigurta fit-tul ta’ pitolisant
f’pazjenti li jbatu minn narkolessija (b’kataplessija jew minghajrha) fuq 12-il xahar u b’estensjoni sa
5 snin. 102 pazjenti narkoletti¢i bi jew minghajr kataplexy gew inkluzi fil-perjodu ta’ segwitu ta’ 12-il
xahar. 68 pazjent temmew l-ewwel perjodu ta’ 12-il xahar. 45, 38, 34 u 14-il pazjent temmew il-
perjodi ta’ segwitu ta’ 2, 3, 4 u 5 snin, rispettivament.
Id-doza massima ri¢cevuta matul l-istudju kienet ta’ 36 mg / jum f’85% tal-pazjenti. Wara 12-il xahar
ta’ trattament, titjib fl-EDS ivvalutat bil-puntegg ESS tal-bqija tal-pazjenti huwa tal-istess kobor bhal
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dak osservat fil-provi 1-ohra mwettqa f’pazjenti narkoletti¢i. It-tnaqqis fil-puntegg medju ESS (SD)
kien -3.62 (4.63) wara sena.

Wara 12-il xahar ta' trattament b'pitolisant, il-frekwenza tas-sintomi bhal attakki tal-irqad, paralizi tal-
irqad, kataplessija u allu¢inazzjonjiet tjiebet.

Ma gie identifikat 1-ebda thassib kbir dwar is-sigurta. Ir-rizultati ta’ sigurta osservati kienu simili ghal
dawk irrappurtati fi provi pre¢edenti fejn pitolisant b’36 mg darba kuljum inghata sa 3 xhur biss.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effettivita ta’ pitolisant sa 36 mg darba kuljum giet studjata ghat-trattament ta’ narkolessija
b’kataplessija jew minghajr fit-tfal f’eta minn 6 snin sa inqas minn 18-il sena fi prova ta’ 8 gimghat,
multi¢entrika, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bi placebo, bi gruppi paralleli. Din kienet
tinkludi 110 pazjenti (72 pazjent fil-grupp b’pitolisant, 38 fil-grupp bil-placebo). Id-dozagg inbeda
b’4.5 mg darba kuljum u zdied, skont l-effikacja, ir-rispons u t-tolleranza ghal 18 mg jew 36 mg darba
kuljum ghal intervall ta’ gimgha. Pazjenti li jiznu inqas minn 40 kg baqghu b’doza massima ta’ 18 mg.
Hafna mill-pazjenti (60%) lahqu d-dozagg ta’ 36 mg darba kuljum. 35 pazjent (31.8%) kienu f’eta
minn 6 snin sa 11-il sena u 75 pazjent (68.2%) kienu f’eta minn 12 sa inqas minn 18-il sena. Sabiex
tigi evalwata l-effikacja ta’ pitolisant fuq in-Nghas E¢¢essiv Waqt il-Gurnata (EDS, Excessive
Daytime Sleepiness) u l-kataplessija (CTP, cataplexy), intuza l-puntegg totali tal-Iskala ta’
Narkolessija ta” Ullanlinna (UNS, Ullanlinna Narcolepsy Scale) bhala 1-kriterju ta’ effikacja primarju,
ivvalutat bhala 1-bidla mil-linja bazi) sa tmiem il-perjodu double-blind. 1d-differenza stmata fil-medji
ta’ LS (SE) [95% CI] tal-UNS bejn il-gruppi ta’ trattament (pitolisant nieqes placebo) kienet ta’ -

3.69 (1.37) [-6.38; -0.99], p=0.0073. Il-punti ahharin sekondarji kienu jinkludu I-iskala ta’ nghas waqt
il-gurnata fit-tfal (PDSS, paediatric daytime sleepiness scale), is-sottopuntegg tal-kataplessija (CTP,
cataplexy) ta’ UNS, u r-rata ta’ kataplessija fil-gimgha (WRC, weekly rate of cataplexy). Id-differenza
stmata fil-medji ta’ LS (SE) [95% CI] tal-puntegg totali ta’ PDSS bejn il-gruppi ta’ trattament
(pitolisant nieges placebo) kienet ta’ -3.41 (1.07) [-5.52; -1.31], p=0.0015. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti
b’narkolessija tat-tip 1, li ma kellhom 1-ebda livell minimu ta’ kataplessija mehtieg fl-inkluzjoni
(N=61 fil-grupp ta’ pitolisant; N=29 fil-grupp tal-placebo), id-differenza stmata fil-medji ta’ LS (SE)
[95% CI] tas-sottopuntegg ta” UNS-CTP bejn il-gruppi ta’ trattament (pitolisant nieqes placebo) kien
ta’-1.77 (0.78) [-3.29; -0.24], p=0.0229m, u l-proporzjon tar-rata bejn il-WRC fil-grupp ta’ pitolisant u
1-WRC fil-grupp tal-placebo, aggustat ghal-linja bazi, kien favur pitolisant (95 [1.77% CI: 0.18; 1.01],
p=0.0540).

Tabella 1: harsa generali tar-rizultati tal-effika¢ja wara 8 gimghat fl-istudju pedjatriku ta’
fazi 3

| Placebo (n=38) | Pitolisant (n=72)
Skala ta’ Narkolessija ta’ Ullanlinna (UNS)

Puntegg totali

Stima, 95% CI
Valur-P

Medja fil-linja bazi (SD) 23.68 (9.08) 24.63 (7.80)
Medja tat-tmiem it-trattament (SD) 21.77 (9.25) 18.23 (8.14)
Medja ta’ LS (SE) — bidla mil-linja bazi -2.60 (1.35) -6.29 (1.14)

-3.69 (-6.38; -0.99)
0.0073.

Puntegg tan-Nghas Wagqt il-Gurnata fit-Tfal

Medja fil-linja bazi (SD)

Medja tat-tmiem it-trattament (SD)
Medja ta’ LS (SE) — bidla mil-linja bazi
Stima, 95% CI

Valur-P

20.00 (3.49)
17.96 (5.60)
-2.11 (0.89)

20.16 (3.64)
14.57 (5.37)

-5.53 (0.66)

-3.41 (-5.52; -1.31)
0.0015

Pla¢ebo (n=29)

Pitolisant (n=61)

Sottopuntegg ta’ Kataplessija ta’ UNS*

Medja fil-linja bazi (SD)

Medja tat-tmiem it-trattament (SD)
Medja ta’ LS (SE) — bidla mil-linja bazi
Stima, 95% CI

Valur-P

9.03 (4.33)
8.07 (4.62)
~1.12 (0.64)

8.93 (3.96)

6.02 (4.00)

-2.88 (0.44)

-1.77 (-3.29; -0.24)
0.0229

Rata ta’ kataplessija fil-gimgha*

Medja fil-linja bazi (SD)

| 13.44 (26.92)

| 8.63(17.73)
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Medja ta’ LS (SE) 5.05(0.37) 2.14(0.27)
Stima, 95% CI 0.42 (0.18; 1.01)
Valur-P 0.0540

*mbkejjel biss f’pazjenti b’narkolessija ta’ tip I

Figura4  Bidla fil-Puntegg Totali Medju tal-Iskala tan-Narkolessija ta’ Ullanlinna (£ SEM
medju) mil-Linja Bazi sa Tmiem it-Trattament (Sett ta’ Analizi Shih)
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Linja bazi=[puntegg V1 (D-14) + puntegg V2 (D0)]/2
Tmiem it-trattament=[puntegg V6 (D49) + puntegg V7 (D56)]/2
SEM=standard error of the mean (zball standard tal-medja)

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-esponiment ghal pitolisant f'voluntiera b'sahhithom gie vvalutat fi studji li jinvolvu aktar minn

200 individwu li réevew dozi ta' pitolisant f'ghoti wahdieni ta' mhux aktar minn 216 mg u ghal perjodu
ta' Zzmien ta' mhux aktar minn 28 jum.

Assorbiment

Pitolisant jigi assorbit tajjeb u malajr bil-koncentrazzjoni massima fil-plasma tintlahaq bejn wiehed u
iehor tliet sighat wara l-ghoti.

Distribuzzjoni

Pitolisant jesebixxi rbit gholi mal-proteina fis-serum (>90%) u juri bejn wiehed u iehor distribuzzjoni
ugwali bejn i¢-celloli homor tad-demm u 1-plasma.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizzazzjoni ta' pitolisant fil-bnedmin mhijiex kompletament karatterizzata. [1-metaboliti
mhux konjugati magguri huma d-derivattivi hydroxylated f’bosta pozizzjonijiet u forom maqgsumin ta’
pitolisant li jwassal ghall-metabolit tal-carboxylic acid magguri inattiv li jinsab fl-awrina u fis-serum.
Dawn huma fformati taht I-azzjoni ta' CYP3A4 u CYP2D6. Gew identifikati bosta metaboliti
kkonjugati, dawk magguri (inattivi) jkunu zewg konjugati tal-gli¢ina tal-metabolit tal-ac¢idu ta'
pitolisant u glucuronide ta' metabolit tal-ketone ta' pitolisant desaturat ta' monohydroxy.

Fugq il-mikrosomi tal-fwied, pitolisant u I-metaboliti magguri tieghu ma jinibixxix b'mod sinifikanti 1-

attivitajiet tac-¢itokromi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8, CYP2B6, CYP2EI jew CYP3A4 u
tal-isoforom ta' uridine diphosphate glucuronosyl transferases UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6,
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UGT1A9 u UGT2B7 sa kon¢entrazzjoni ta' 13.3uM, livell ferm oghla mil-livelli milhugqin bid-doza
terapewtika. Pitolisant huwa inibitur ta' CYP2D6 b'qawwa moderata (ICso = 2.6 uM).

Pitolisant jindu¢i CYP3A4, CYP1A2 u CYP2B6 in vitro. Interazzjonijiet rilevanti b'mod kliniku huma
mistennija mas-sottostrati ta' CYP3A4 u CYP2B6 u permezz tal-estrapolazzjoni, 1-UGTs, u s-
sottostrati ta' CYP2C u P-gp (ara sezzjoni 4.5).

Studji in vitro jindikaw li pitolisant la huwa sottostrat u langas inibitur ta' P-glycoproteina umana u
tal-proteina ta' rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP - breast cancer resistance protein) Pitolisant
mhuwiex sottostrat ta' OATP1B1, OATP1B3. Pitolisant mhuwiex inibitur sinifkanti ta' OAT1, OAT3,
OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATEL, jew MATE2K fil-kon¢entrazzjoni ttestjata. Pitolisant juri
inibizzjoni akbar minn 50% lejn OCT]1 (trasportaturi tal-cations organi¢i 1) £1.33 uM, 1-ICsg
estrapolat ta' pitolisant huwa 0.795 pM (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Pitolisant ghandu half-life tal-plasma ta' 10-12-il siegha. Wara ghoti ripetut, I-istat fiss jintlahaq wara
5-6 ijiem mill-ghoti u dan iwassal ghal zieda fil-livell fis-serum ta' madwar 100%. Varjabilita bejn
individwu u ichor hija pjuttost gholja, xi voluntiera juru profil gholi barra min-normal (minghajr
kwistjonijiet ta' tolleranza).

L-eliminazzjoni tinkiseb prin¢ipalment permezz tal-awrina (madwar 63%) permezz ta' metabolit mhux
konjugat inattiv (BP2.951) u metabolit konjugat ta' glycine. 25% tad-doza tigi eliminata permezz tal-
arja li tintefa 'l barra u frazzjoni zghira (<3%) tigi rkuprata mill-ippurgar fejn l-ammont ta' pitolisant
jew ta' BP2.951 kien negligibbli.

Linearitd/nugqgas ta' linearita

Meta doza ta' pitolisant tigi rduppjata minn 27 ghal 54 mg, I-AUCy. jizdied b'madwar 2.3.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

F'pazjenti ta' bejn 68 u 80 sena, il-farmakokinetic¢i ta' pitolisant mhumiex differenti meta mgabbla ma'
dawk ta' pazjenti izghar fl-eta (18 sa 45 sena). F'eta ta' aktar minn 80 sena, il-kineti¢i wrew varjazzjoni
hafifa minghajr relevanza klinika. Data limitata hija disponibbli fl-anzjani. Ghalhekk, id-dozagg
ghandu jigi aggustat skont l-istat tal-kliewi u il-fwied taghhom (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

F'pazjenti b'funzjoni tal-kliewi indebolita (fazijiet 2 sa 4 skont il-klassifikazzjoni internazzjonali tal-
mard kroniku tal-kliewi, jigifieri I-eliminazzjoni tal-kreatinina bejn 15 u 89 ml/min), is-Cpax 1 I-AUC
kellhom it-tendenza li jizdiedu b'fattur ta' 2.5 minghajr ebda impatt fuq il-half-life (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

F'pazjenti b'indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A), ma kien hemm l-ebda tibdil sinifikanti fil-
farmakokineti¢i meta mqgabbel ma' voluntiera normali b'sahhithom. F'pazjenti b'indeboliment tal-fwied
moderat (Child-Pugh B), I-AUC zdiedet b'fattur ta' 2.4, filwaqt li 1-half-life rdoppja (ara sezzjoni 4.2).
Il-farmakokinetici ta' Pitolisant wara ghoti ripetut f'pazjenti b'indeboliment tal-fwied ma gewx
evalwati s'issa.

Metabolizzaturi mhux dagstant tajbin ta' CYP2D6

L-esponiment ghal Pitolisant kien oghla fil-metabolizzaturi mhux dagstant tajbin ta' CYP2D6 wara
doza wahda u fl-istat fiss; Cmax U AUC0-tauy kienu madwar 2.7 darbiet u 3.2 darbiet ikbar fJum 1 u
2.1 darbiet u 2.4 darbiet ikbar f'Jum 7. Il-half-life fis-serum ta' Pitolisant kienet itwal fil-
metabolizzaturi mhux dagstant tajbin ta' CYP2D6 mqabbla mal-metabolizzaturi estensivi.

Razza
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L-effett tar-razza fuq il-metabolizmu ta' pitolisant ma giex evalwat.

Popolazzjoni pedjatrika

I1-farmakokinetika ta’ pitolisant fid-doza ta’ 18 mg fi tfal minn eta ta’ 6 snin sa inqas minn 18-il sena
b’narkolessija giet studjata fi prova b’doza wahda, multi¢entrika. B’paragun mal-esponiment
f’pazjenti adulti, f’analizi tal-PK tal-Popolazzjoni b’mudell dipendenti fuq il-piz tal-gisem, 1-
esponiment sistemiku ghal pitolisant fid-doza ta’ 18 mg kif stmat b’Cmax U AUCo.10n huwa madwar 3
darbiet oghla fit-tfal b’piz tal-gisem inqas minn 40 kg u darbtejn oghla fl-adolexxenti b’piz tal-gisem
oghla minn 40 kg imqgabbel mal-adulti. Ghalhekk, it-titrazzjoni tad-doza ghandha tinbeda bid-doza 1-
iktar baxxa ta’ 4.5 mg u limitata ghal 18 mg fi tfal li jiznu inqas minn 40 kg (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Wara 1 xahar fil-grieden, 6 xhur fil-firien u 9 xhur fix-xadini, il-livell ta' ebda effett avvers (NOAEL -
no adverse effect level) kien 75, 30 u 12 mg/kg/kuljum, p.o., rispettivament, u jipprovdi margini ta'
sikurezza ta' 9, 1 u 0.4, rispettivament meta mqgabbel mal-espozizzjoni ghall-medi¢ina f'doza
terapewtika fil-bnedmin. Fil-firien, sehhew episodji konvulsivi riversibbli temporanji f'Tmax, 1i jistghu
jkunu attribwibbli ghal metabolit abbundanti f'din l-ispe¢i izda mhux fil-bnedmin. Fix-xadini, fl-oghla
dozi, sinjali klini¢i relatati mas-CNS temporanji inkluz emesi, roghda u konvulsjonijiet gew
irrapportati. Fl-oghla dozi, 1-ebda tibdil istopatologiku ma gie rregistrat fix-xadini u I-firien

pulmun).

Pitolisant la kien genotossiku u lanqgas kar¢inogeniku.

Effett teratogeniku ta' pitolisant kien osservat f'dozi tossic¢i ghall-omm (livelli ta 'sigurta teratogenicita
<1 fil-firien u fil-fniek). F'dozi gholjin, pitolisant ikkawza anormalitajiet fil-morfologija tal-isperma u
tnaqqis fil-motilita minghajr ebda effett sinifikanti fuq l-indic¢ijiet tal-fertilita fil-firien irgiel u naqas il-
percentwal ta' embrijuni hajjin u zid it-telf wara l-impjantazzjoni fil-firien nisa (margni ta' sigurta ta'
1). Ikkawza dewmien fl-izvilupp wara t-twelid (margni ta' sigurta ta' 1).

Pitolisant/il-metaboliti ntwerew li jagsmu l-barriera tal-placenta fl-annimali.

Studji tat-tossicita fost iz-zghar fil-firien urew li 1-ghoti ta' pitolisant f'dozi gholjin indu¢a mortalita

relatata mad-doza u episodju konvulsiv li jista' jkun attribwibbli ghal metabolit abbundanti fil-firien
izda mhux fil-bnedmin.

Pitolisant imblokka I-kanal hERG b'ICs li jagbez il-konc¢entrazzjonijiet terapewti¢i u wassal ghal
prolongament zghir tal-QTc fil-klieb.

Fi studji ta' qabel l-uzu kliniku, twettqu studji dwar id-dipendenza fuq il-medi¢ina u r-responsabbilta
dwar l-abbuz mill-medi¢ina fil-grieden, ix-xadini u I-firien. Madankollu, ma tista' ssir l-ebda
konkluzjoni definittiva dwar I-istud;ji tat-tolleranza, id-dipendenza u 1-ghoti mill-pazjent stess.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose
Crospovidone tip A

Talc

Magnesium stearate
Colloidal anhydrous silica
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Kisja

Poly(vinyl alcohol)
Titanium dioxide (E171)
Macrogol 3350

Talc

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Wakix 4.5 mg pillola

3 snin

Wakix 18 mg pillola

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta' densita gholja (HDPE - high density polyethylene) b'tapp b'kamin tal-
polypropylene li jaghmel kull tbaghbis fuqu evidenti u li huwa rezistenti ghat-tfal b'dessikant (silica

gel).

Flixkun ta' 30 jew 90 pillola miksijin b'rita.

Wakix 4.5 mg:

Disponibbli f'pakketti 1i fihom flixkun wiehed ta' 30 pillola.

Wakix 18 mg:

Disponibbli f'pakketti li fihom flixkun wiehed ta' 30 pillola jew f'pakketti li fihom flixkun wiehed ta'
90 pillola jew pakketti multipli li fihom 90 (3 fliexken ta' 30) pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Franza

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

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/1068/001
EU/1/15/1068/002

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 31/03/2016
Data tal-ahhar tigdid: 17/12/2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IT

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franza

Wakix 4.5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franza

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti tar- PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’
referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-
medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq -(MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija

Studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni mhux | Rapport finali: 1Q 2025
intervenzjonali (PASS): Studju dwar is-sigurta
multi¢entriku, osservazzjonali ta' wara I-
awtorizzazzjoni biex jiddokumenta I-uzu tal-
medicina ta' Wakix u biex jigbor informazzjoni
dwar is-sigurta ta' Wakix meta uzat fi prattika
medicinali ta' rutina.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

23



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Wakix 4.5 mg pilloli miksijin b'rita
pitolisant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola ta' fiha ta' pitolisant hydrochloride, ekwivalenti ghal 4.45 mg ta' pitolisant.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franza

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1068/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Wakix 4.5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Wakix 4.5 mg pilloli miksijin b'rita
pitolisant
ghal uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

BN

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 pillola

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Wakix 18 mg pilloli miksijin b'rita
pitolisant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola ta' fiha ta' pitolisant hydrochloride, ekwivalenti ghal 17.8 mg ta' pitolisant.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b'rita
90 pillola miksija b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franza

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1068/002 30 pillola miksija b'rita
EU/1/15/1068/004 90 pillola miksija

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Wakix 18 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA GHAL PAKKETT MULTIPLU TA’ 90 (3 x 30) PILLOLA —
MINGHAJR IL-KAXXA BLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Wakix 18 mg pilloli miksijin b'rita
pitolisant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita ta' fiha ta' pitolisant hydrochloride, ekwivalenti ghal 17.8 mg ta' pitolisant.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b'rita. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franza

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1068/003 90 pillola miksija b'rita (3 fliexken ta’ 30)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Wakix 18 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TAR-WRAPPER TA’ BARRA FUQ IL-PAKKETT MULTIPLU TA’ 90 (3 x 30)
PILLOLA IMGEZWRIN GO FOJL TRASPARENTI - LI TINKLUDI L-KAXXA BLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Wakix 18 mg pilloli miksijin b'rita
pitolisant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita ta' fiha ta' pitolisant hydrochloride, ekwivalenti ghal 17.8 mg ta' pitolisant.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franza

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1068/003 90 pillola miksija b'rita (3 fliexken ta’ 30)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Wakix 18 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Wakix 18 mg pilloli miksijin b'rita
pitolisant
Ghal uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

BN

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 pillola
90 pillola

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Wakix 4.5 mg pilloli miksijin b'rita
Wakix 18 mg pilloli miksijin b'rita
pitolisant

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew I-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1.  X’inhu Wakix u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Wakix
3. Kif ghandek tiechu Wakix

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Wakix

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Wakix u ghalxiex jintuza

Wakix fih is-sustanza attiva pitolisant. Din hija medi¢ina uzata biex tittratta adulti, adolexxenti u tfal li
ghandhom iktar minn 6 snin b'narkolessija, bi jew minghajr katalessija.

Narkolessija hija kundizzjoni li tikkawza nghas ec¢cessiv matul il-gurnata u tendenza li persuna torqod
f’daqqa f'sitwazzjonijiet mhux adatti (attakki ta' nghas). Katalessija hija -fegga ta' dghufija jew
paralizi tal-muskoli f'dagqa minghajr ma persuna tintilef minn sensiha, b'rispons ghal reazzjoni
emozzjonali f'daqqa bhal rabja, biza', ferh, dahk jew sorpriza.

Is-sustanza attiva, pitolisant, tehel mar-ri¢etturi fuq i¢-¢elloli fil-mohh li huma involuti fl-
istumulazzjoni tal-vigilanza. Dan jghin biex jiggieled in-nghas ta' matul il-gurnata u katalessija u
jippromwovi l-istat imqgajjem.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu Wakix

Tihux Wakix:

- Jekk inti allergiku ghal pitolisant jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- Jekk ghandek problemi severi fil-fwied, ghaliex pitolisant normalment jitkisser fil-fwied u
jistghu jakkumulaw livelli zejda f'pazjenti li I-funzjoni tal-fwied taghhom tkun giet indebolita
b'mod sever.

- Jekk gieghda tredda'.

Twissijiet u prekawzjonijiet
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Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Wakix jekk xi wahda minn dawn is-sitwazzjonijiet imsemmija

hawn taht tapplika ghalik:

- Jekk qatt kellek ansjeta jew depressjoni bi hsibijiet li taghmel suwicidju.

- Jekk ghandek problemi tal-fwied jew tal-kliewi, minhabba li d-doza tieghek jista' jkollha bZzonn
li tigi aggustata.

- Ghandek ulcera fl-istonku jew tiehu medicini li jistghu jirritaw l-istonku tieghek bhal medicini
kontra l-inflammazzjoni, minhabba li kienu rapportati reazzjonijiet gastri¢ci b'Wakix.

- Jekk inti obez jew anoressiku, minhabba li jista' jkollok tibdil fil-piz tal-gisem tieghek (zieda
jew tnaqqis) meta tkun ged tiehu Wakix.

- Jekk ghandek problemi tal-qalb. It-tabib tieghek ikollu bzonn jic¢ekkja dan b'mod regolari waqt
li tkun qed tiehu Wakix.

- Ghandek epilessija severa.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Wakix.

Affarijiet ohra li ghandek tkellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek dwarhom:

Xi persuni bi storja ta’ disturbi psikjatri¢i rrapportaw li kellhom hsibijiet ta’ suwicidju waqt li kienu
ged jichdu din il-medi¢ina. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota li ged thossok depress jew
ghandek hsibijiet ta’ suwicidju (ara sezzjoni 4). Taf tkun trid tikkunsidra tistaqsi membru tal-familja
jew habib qarib biex jghinek toqghod attent ghal sinjali ta’ depressjoni jew bidliet ohra fl-imgiba
tieghek.

Tfal
Wakix ma ghanudx jittieched minn tfal li ghandhom inqas minn 6 snin.

Medi¢ini ohra u Wakix

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra. Wakix jista' jaffettwa I-mod li bih jahdmu medi¢ini ohrajn u medicini ohrajn jistghu jaffettwaw
il-mod li bih jahdem Wakix. It-tabib tieghek jista' jkollu bzonn jaggusta d-dozi tieghek.

B'mod partikolari, ghandek toqghod attent/a jekk tkun ged tiehu Wakix flimkien ma' xi antidepressanti
(ez. imipramine, clomipramine u mirtazapine) u xi medicini biex jikkuraw kundizzjonijiet allergici
(antihistamini, ez. pheniramine maleate, chlorpheniramine, diphenydramine, promethazine,
mepyramine, doxylamine).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini: rifampicin
(antibijotiku), phenytoin, carbamazepine u phenobarbital (uzati b'mod ewlieni ghall-kontroll ta'
accessjonijiet), quinidine, digoxin (uzat biex jikkontrolla ritmi mhux normali ta' tahbit tal-qalb),
paroxetine, fluoxetine, venlafaxine, duloxetine (antidepressanti), St John’s Wort (Hypericum
perforatum) rimedju erbali ghad-depressjoni, bupropion (antidepressant jew ghajnuna biex wiehed
jieqaf ipejjep), cinacalcet (ghall-trattamentta' disturbi tal-glandola tal-paratirojde), terbinafine (uzat
ghall- trattament ta' infezzjonijiet fungali), metformin, repaglinide (uzat ghall-trattamenttad-dijabete),
docetaxel, irinotecan (uzati ghall-trattamenttal-kancer), cisapride (uzat ghall-trattamentta' rifluss
gastriku), pimozide (uzat ghall-trattamentta' xi mard mentali), halofantrine (ghall-trattamenttal-
malarja), efavirenz (medicina antivirali ghall-trattamenttal-HIV), morfina, paracetamol (uzati ghall-
trattamenttal-ugigh), dabigatran (uzat ghall-trattamentta' problemi tal-vini), warfarin (uzat ghall-
trattamentta' mard tal-qalb), probenecid (uzat ghall-trattamenttal-gotta u l-artrite bil-gotta).Pitolisant
jista' jintuza ma' modafinil jew sodium oxybate.

Wakix jista' jnaqqas l-effikacja tal-kontracettivi ormonali, metodu alternattiv ta' kontracezzjoni
effikaci jrid jintuza (ara s-sezzjoni "Tqala).

Tqala u treddigh
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Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb i tista' tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Tqala

Wakix ma ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm ma jghidlekx taghmel dan it-tabib tieghek. M'hemmzx
bizzejjed informazzjoni disponibbli sabiex wiched ikun jaf jekk hemmx riskju partikolari asso¢jat mal-
uzu ta' Wakix matul it-tqala. Jekk inti mara, trid tichu kontracettiv matul il-trattament tieghek b'Wakix
u tal-inqas sa 21 jum wara t-twaqqif tal-trattament. Peress 1i Wakix jista' jnaqqas l-effikacja tal-
kontracettivi ormonali, jrid jintuza metodu alternattiv ta' kontracezzjoni effikaci.

Treddigh

Wakix jghaddi fil-halib tas-sider fl-annimali. Pazjenti li jkunu geghdin jichdu Wakix ghandhom jieqfu
jreddghu.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ghandek togghod attent/a b'attivitajiet li jehtiegu attenzjoni bhal sewqan ta' karozza u manigg ta'
makkinarju. Jekk m'intix ¢ert jekk il-kundizzjoni tieghek ghandhiex effett negattiv fuq il-hila tieghek
biex issuq, kellem lit-tabib tieghek.

3. Kif ghandek tuza Wakix

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew I-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti

Normalment il-trattament tinbeda b'doza ta' 9 mg darba kuljum, u gradwalment din ghandha tizdied fuq
tliet gimghat ghall-aktar doza xierqa. Fi kwalunkwe hin, it-tabib tieghek jista' jzid jew inaqqas id-doza
tieghek skont kemm tahdem tajjeb il-medi¢ina fugek u kemm tittolleraha tajjeb.

Jistghu jghaddu xi ftit tal-jiem gabel ma thoss il-benefi¢¢ju tal-medicina u I-benefic¢ju massimu
normalment jinhass wara ftit gimghat.

Tibdilx id-dozi ta' Wakix wahdek. Kwalunkwe bidla fid-dozagg ghandha tigi preskritta u
mmonitorjata mit-tabib tieghek.

Ghal doza ta' 4.5 mg, hu pillola wahda ta' 4.5 mg.
Ghal doza ta' 9 mg, hu zewg pilloli ta' 4.5 mg.
Ghal doza ta' 18 mg, hu pillola wahda ta' 18 mg.
Ghal doza ta' 36 mg, hu zewg pilloli ta' 18 mg.

Adolexxenti u tfal li ghandhom iktar minn 6 snin

It-trattament normalment jinbeda b’doza ta’ 4.5 mg darba kuljum, u jizdied gradwalment fuq tliet sa
erbgha gimghat ghall-iktar doza xierqa (ara hawn fuq).

Jekk tizen inqas minn 40 kg, m’ghandekx tichu iktar minn 18 mg kuljum.

Hu Wakix darba kuljum mill-halq, filghodu mal-kolazzjon.
Tihux doza ta' Wakix wara nofsinhar minhabba i jista' jkollok diffikultajiet biex torqod.

Jekk tiechu Wakix aktar milli suppost

Jekk tiehu wisq pilloli ta' Wakix, ikkuntattja lill-eqreb dipartiment tal-emergenza tal-isptar ghalik jew
kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. Jista' jkollok ugigh ta' ras, ugigh fl-istonku, thossok
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ma tiflahx jew thossok irritabbli. Jista' jkollok ukoll diffikultajiet biex torqod. Hu dan il-fuljett
mieghek kif ukoll kwalunkwe pillola li jibqghalek mieghek.

Jekk tinsa tiehu Wakix

Jekk tinsa tichu 1-medicina tieghek, hu d-doza li jmiss fil-hin normali, tihux doza doppja sabiex
taghmel tajjeb ghal dik id-doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Wakix

Ghandek tibga' tichux Wakix ghal sakemm ikun qallek it-tabib tieghek. Twaqqafx Wakix f'daqqa
wahdek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Jekk tinnota kwalunkwe effett sekondarju, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- Diffikulta biex torqod, thossok anzjuz, thossok irritabbli, thossok imdejjaq, problemi fl-irqad
- Ugigh ta' ras, thoss rasek iddur (vertigo), telf tal-bilan¢, roghda

- Thossok ma tiflahx, rimettar, indigestjoni

- Gheja

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

- Gharaq

- Nuqqas jew zieda fl-aptit

- Edema

- Thossok bla sabar, nervi, tara jew tisma' affarijiet i mhumiex tabilhaqq hemm

- Tibdil fl-emozzjonijiet

- Holm mhux normali

- Tensjoni

- Diffikulta biex torqod fil-bidu tal-lejl jew f'nofs lejl jew fl-ahhar tal-lejl, diffikulta biex tibqa'
rieged, nghas eccessiv, hedla

- Stat ta' indifferenza b'nuqqas ta' emozzjoni

- Hmar il-lejl

- Thossok irrekwet u ma tistax toqghod kwiet

- Reazzjoni ta' paniku

- Hsibijiet ta’ suwicidju

- Tibdil jew zieda fl-interess sesswali

- Episodju f'daqqa u temporanju ta' dghufija fil-muskoli, spazmi fil-muskoli inkontrollabbli jew
moviment ta' rigel wiehed

- Disturb fl-attenzjoni

- Emigranja

- Epilessija

- Dghufija

- Disturb fil-moviment, moviment tal-gisem bil-mod

- Sensazzjoni ta' tnemnim, taghrix, tingiz, jew hruq tal-gilda

- Fazijiet fdagga u imprevedibbli ta' mobilita u immobilita

- Thossok instabbli

- Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, kontrazzjoni anormali jew tigbid ta' tebget il-ghajn

- Tisma' hoss meta ma jkun hemm I-ebda hoss estern

- Rata ta' tahbit tal-qalb mhux normali, rata ta' tahbit tal-qalb bil-mod jew mghaggla, Zzieda jew
tnaqqis fil-pressjoni, fwawar ta' shana
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- Titwib

- Halq xott

- Dijarea, ugigh addominali, skonfort jew ugigh fiz-zaqq (addome), stitikezza, hruq ta' stonku,
ugigh u skonfort fl-istonku, gastrite, acidita eccessiva fil-passagg gastro-intestinali

- Hakk, kundizzjoni tal-gilda tal-wi¢¢ fejn 1-imnieher u I-haddejn huma e¢¢ezzjonalment homor,
gharaq eccessiv

- Ugigh fil-gogi, ugigh fid-dahar, ebusija fil-muskoli, dghufija fil-muskoli, ugigh fil-muskoli u fl-
ghadam, ugigh fis-swaba tas-saqajn u tal-idejn

- Awrina anormali

- Fsada irregolari mill-utru

- Nuqgqas ta' sahha jew hafna gheja, ugigh fis-sider, telqa, edema

- Zieda fil-piz, tnaqqis fil-piz, rizultat mhux normali (ECG) tal-qalb, valuri tad-demm mhux
normali relatati mal-funzjoni tal-fwied.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa 1 1000 persuna):

- Telf ta' aptit, zieda fl-aptit

- Imgiba mhux normali, stat ta' konfuzjoni, burdata depressa, eccitabbilta, sentimenti ta' skonfort
emozzjonali u mentali, sensazzjoni li tara jew tisma' affarijiet li mhumiex tabilhaqq hemm meta
torqod

- Telf mis-sensi, ugigh ta' ras b'tensjoni, problemi ta' memorja, irqad ta' kwalita hazina

- Skumdita fl-addome, diffikulta jew ugigh biex tibla', gass, inflammazzjoni tas-sistema digestiva

- Infezzjoni tal-gilda, sensittivita gholja b'mod anormali ghax-xemx

- Ugigh fl-ghonq, ugigh fis-sider

- Abort spontanju

- Ugigh, gharaq bil-lejl, sens ta' oppressjoni

- Livell gholi fid-demm tal-enzima creatinine phosphokinase, kundizzjoni fizika generali
anormali, modifika tar-registrazzjoni elettrika tal-qalb (ECG)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina
5. Kif tahzen Wakix

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Wakix

Is-sustanza attiva hija pitolisant.

Wakix 4.5 mg pillola
Kull pillola fiha ta' pitolisant hydrochloride ekwivalenti ghal 4.45 mg ta' pitolisant.
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Wakix 18 mg pillola
Kull pillola fiha ta' pitolisant hydrochloride ekwivalenti ghal 17.8 mg ta' pitolisant.

Is-sustanzi 1-ohrajn huma microcrystalline cellulose, crospovidone tip A, talc, magnesium stearate,
colloidal anhydrous silica, poly(vinyl alcohol), titanium dioxide (E171), macrogol 3350.

Kif jidher Wakix u l-kontenut tal-pakkett

Wakix 4.5 mg jigi bhala pillola bajda, tonda, miksija b'rita ta' 3.7 mm, mzaqqa fuq zewg nahat
immarkata b'“5” fuq naha wahda.

Wakix 18 mg jigi bhala pillola bajda, tonda, miksija b'rita ta' 7.5 mm, mzaqqa fuq zew nahat
immarkata b*“20” fuq naha wahda.

Wakix huwa disponibbli fi flixkun ta' 30 jew 90 pillola.

Wakix 4.5 mg: Disponibbli fpakketti li fihom flixkun wiched ta' 30 pillola.

Wakix 18 mg: Disponibbli f'pakketti li fihom flixkun wiehed ta' 30 pillola jew f'pakketti 1i fihom
flixkun wiehed ta' 90 pillola jew pakketti multipli li fihom 90 (3 fliexken ta' 30) pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franza

Manifattur

Wakix 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franza

Wakix 4.5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

info@bioxa.cz

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Deutschland

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

Eesti

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

E)\\aoa

Bioprojet Pharma

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

Espaiia

Bioprojet Pharma

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

France

Bioprojet Pharma

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

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

info@lenis.si

Ireland

Bioprojet Pharma

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

Island

Bioprojet Pharma

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

Italia
Bioprojet Italia srl
0039 02 84254830

42

Magyarorszag
UAB Norameda

+370 5 2306499
info@norameda.com

Malta

Bioprojet Pharma

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

Nederland

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

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Ferrer Portugal, S.A

00351 214 449 600
geral-pt@ferrer.com

Romaénia
GTS Solution

+40 21 528 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.
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info(@bioprojet.it

Kvnpog

Bioprojet Pharma

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

Latvija

Norameda parstavnieciba
+371 29272107
info@norameda.com

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Bioprojet Pharma

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

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini.
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