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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozawade 4,5 mg tabletki powlekane
Ozawade 18 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ozawade 4,5 mg_tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 4,45 mg pitolisantu.

Ozawade 18 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg pitolisantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Ozawade 4.5 mg tabletki powlekane

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 3,7 mm, oznaczona cyfra ,,5” na
jednej stronie.

Ozawade 18 mg tabletki powlekane

Biala, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 7,5 mm, oznaczona liczba ,,20” na
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ozawade jest wskazany do stosowania w celu poprawy stanu czuwania i
zmniejszenia nadmiernej senno$ci w ciagu dnia (EDS) u dorostych pacjentéw z obturacyjnym
bezdechem sennym (OBS), u ktérych EDS nie udato si¢ skutecznie leczy¢ lub terapia podstawowa
OBS, taka jak wspomaganie oddychania stalym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych (ang.
continuous positive airway pressure, CPAP), nie data zadowalajacych rezultatoéw lub nie byta
tolerowana.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego do§wiadczenie w leczeniu OBS i
znajacego ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. Chorobe OBS nalezy co roku na nowo poddawac
ocenie.

Produkt leczniczy Ozawade nie jest przeznaczony do leczenia gldwnej przyczyny niedroznosci drog
oddechowych u pacjentow z OBS. Nalezy kontynuowac podstawowe leczenie OBS lub okresowo

wznawia¢ u pacjentow, ktdrzy nie tolerujg podstawowej terapii OBS.

Dawkowanie



Pitolisant nalezy podawa¢ w najnizszej skutecznej dawce, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi

pacjenta i tolerancji leku, zgodnie ze schematem stopniowego zwickszania dawki, nie przekraczajac

przy tym maksymalnej dawki 18 mg/dobe:

- Tydzien 1: dawka poczatkowa 4,5 mg (jedna tabletka 4,5 mg) na dobg.

- Tydzien 2: dawke mozna zwigkszy¢ do 9 mg (dwie tabletki 4,5 mg) na dobe.

- Tydzien 3: dawke mozna zwiekszy¢ do 18 mg (jedna tabletka 18 mg) na dobe lub zmniejszy¢
do 4,5 mg (jedna tabletka 4,5 mg) na dobe.

W kazdym momencie mozna dawke zmniejszy¢ (do 4,5 mg na dobe) lub zwigkszy¢ (do 18 lub 36 mg
na dobe) zgodnie z zaleceniem lekarza i odpowiedzig pacjenta na lek.

Calkowitg dawke dobowa nalezy przyjmowac w postaci pojedynczej dawki rano podczas §niadania.
Utrzymywanie skutecznosci
Dane dotyczace dlugoterminowe;j skuteczno$ci leku sg ograniczone (patrz punkt 5.1), dlatego lekarz

powinien okresowo ocenia¢ skutecznos¢ leczenia.

Szczegodlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania leku u pacjentow w podesztym wieku sg ograniczone. Dlatego
dawkowanie u tych pacjentow nalezy dostosowaé w zaleznosci od indywidualnej reakcji na lek i jego
tolerancji.

W przypadku oséb w podesziym wieku czesciej zglaszano bezsennosc¢, dlatego nalezy odpowiednio
dostosowa¢ dawkowanie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek maksymalna dawka dobowa to 18 mg.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci
watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha) dwa
tygodnie po rozpoczeciu leczenia dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 18 mg (patrz
punkt 5.2).

Pitolisant jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby
(klasa C wg skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mtodziez
Produktu Ozawade nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z obturacyjnym bezdechem sennym
(OBS).

Fenotyp osob metabolizujqgcych CYP2DG6 (jesli jest znany)

W poréwnaniu z osobami szybko metabolizujacymi z udziatem CYP2D6, u 0s6b wolno
metabolizujgcych z udziatem CYP2D6 stwierdza si¢ wigksza ekspozycje ogdlnoustrojowa (do 3-
krotnie), a mniejsza (0,8-krotnie) u 0s6b bardzo szybko metabolizujacych z udziatem CYP2D6. Nie
obserwuje si¢ réznic w ekspozycji ogélnoustrojowej migdzy osobami szybko i §rednio
metabolizujagcymi z udziatem CYP2D6.

W schemacie zwigkszania dawki nalezy uwzgledni¢ wigksza ekspozycje u pacjentéw stabo
metabolizujagcych CYP2D6, mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki u pacjentow ze znanym
genotypem stabo metabolizujacym, w zalezno$ci od indywidualnej reakcji i tolerancji leku (patrz
punkt 5.2). Ponadto nie mozna obecnie poda¢ zalecen dotyczacych dawki u pacjentow bardzo szybko
metabolizujacych CYP2D6 przyjmujacych induktor CYP3A, poniewaz farmakokinetyka w tej
subpopulacji jest obecnie nieznana.

Sposdéb podawania




Stosowac doustnie.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha).
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac pitolisant pacjentom z zaburzeniami psychicznymi w
wywiadzie, takimi jak powazne zaburzenia lgkowe lub cigzka depresja z prawdopodobienstwem
wystgpienia mysli samobdjczych. Zglaszano wystgpowanie mysli samobdjczych u pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi leczonych pitolisantem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac pitolisant pacjentom z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha). Dawkowanie nalezy dostosowa¢ zgodnie z informacjami
zawartymi w punkcie 4.2.

Zaburzenia zoladka i jelit

U pacjentéw przyjmujacych pitolisant stwierdzono dziatania niepozadane w postaci zaburzen zotadka
i jelit, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podajac ten lek pacjentom z zaburzeniami zotadkowo-
jelitowymi zwigzanymi z nadkwasnoscia (patrz punkt 4.8) lub w razie jednoczesnego podawania
srodkdéw podrazniajacych zotadek, takich jak kortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia odzywiania

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac pitolisant pacjentom ze znaczng otytoscia lub ciezka anoreksja
(patrz punkt 4.8). W przypadku znacznej zmiany masy ciata leczenie powinno by¢ ponownie ocenione
przez lekarza.

Zaburzenia kardiologiczne

W dwoéch dedykowanych badaniach QT podawanie supraterapeutycznych dawek pitolisantu (od 6 do
12 razy wiekszych niz dawka lecznicza, tzn. od 108 mg do 216 mg) spowodowato jedynie tagodne lub
umiarkowane wydtuzenie odstgpu QTc (10—13 ms). Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow z
chorobg serca, nadci$nieniem, narazonych na powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE), przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT lub
zwickszajgce ryzyko zaburzen repolaryzacji, pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty
lecznicze znacznie zwigkszajace wskaznik Cmax 1 AUC pitolisantu (patrz punkt 4.5) oraz pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkty: 4.4 14.5).

Padaczka

Wystapienie drgawek stwierdzono po zastosowaniu wysokich dawek leku w modelach zwierzecych
(patrz punkt 5.3). W badaniach klinicznych zgtoszono jeden przypadek nasilenia padaczki u jednego
chorujacego na nig pacjenta. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentdow z cigzkg padaczka.
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Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez
co najmniej 21 dni po zakonczeniu leczenia (w oparciu o okres poltrwania pitolisantu/metabolitow).
Pitolisant moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ antykoncepcji hormonalnej. Dlatego jezeli pacjentka stosuje
antykoncepcje hormonalng, powinna stosowac alternatywna, skuteczng metode antykoncepcyjna
(patrz punkty: 4.5 oraz 4.6).

Interakcije lek-lek

Nalezy unika¢ taczenia pitolisantu z substratami CYP3A4 oraz majacymi waski margines
terapeutyczny (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie narkotykow, efekt z odbicia

W pewnym badaniu pitolisant nie wykazywat wptywu na naduzywanie lub byl on niewielki przy
obecnej dawce terapeutycznej 36 mg i dawkach do 216 mg; w zwigzku z tym mozliwo$¢ naduzywania
narkotykow lub narkotykéw rekreacyjnych z pitolisantem jest bardzo mata.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono efektu z odbicia. Niemniej jednak nalezy monitorowac
pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Leki przeciwdepresyjne

Tréj- lub czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne o wlasciwosciach agonisty receptora H1 (np.
imipramina, klomipramina, mirtazapina) mogg zmniejsza¢ skutecznos$¢ pitolisantu z uwagi na
mozliwo$¢ neutralizacji dziatania endogennej histaminy uwolnionej w mézgu w wyniku leczenia.
Nalezy uzy¢ alternatywnego leku.

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe (antagonisty receptora H1) przenikajace przez barierg krew-moézg (np.
maleinian feniraminy, chlorfeniramina, difenhydramina, prometazyna, mepyramina, doksylamina)
moga zmniejsza¢ skutecznos¢ pitolisantu. Nalezy uzy¢ alternatywnego leku.

Substancje wydtuzajace odstep QT lub zwigkszajace ryzyko zaburzen repolaryzacji (np. haloperydol,
rysperydon, erytromycyna, klarytromycyna, roksytromycyna, loratadyna, syldenafil).

Nalezy doktadnie monitorowa¢ jednoczesne przyjmowanie tych substancji z pitolisantem (patrz punkt
4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

U o0s6b z posrednim, szybkim (normalnym) lub bardzo szybkim metabolizmem z udzialem CYP2D6,
CYP2D6 jest glownym enzymem zaangazowanym w metabolizm pitolisantu, natomiast CYP3A — w
mniegjszym stopniu. U 0sob ze stabym metabolizmem z udziatem CYP2D6 lub z posrednim, szybkim
lub bardzo szybkim metabolizmem z udziatem CYP2D6 przyjmujacych induktory CYP3A, CYP3A
znaczaco uczestniczy w metabolizmie pitolisantu, natomiast CYP2D6 — w mniejszym stopniu.

Produkty lecznicze wplywajgce na metabolizm pitolisantu

- Inhibitory CYP2D6



Inhibitory CYP2D6 najprawdopodobniej beda miaty wptyw na farmakokinetyke pitolisantu u oséb ze
srednim, szybkim lub bardzo szybkim metabolizmem z udziatem CYP2D6, ktdre nie przyjmuja
induktorow CYP3A, ale nie u 0s6b stabo metabolizujacych, srednio badz szybko metabolizujacych z
udziatem CYP2D6 lub u 0s6b bardzo szybko metabolizujacych z udziatem CYP2D6 i przyjmujacych
induktory CYP3A. Podczas jednoczesnego podawania obu lekow konieczne moze okazac sig¢
dostosowanie dawkowania w zalezno$ci od indywidualnej reakcji i tolerancji.

Jednoczesne podawanie pitolisantu z samg tylko paroksetyng lub w potaczeniu z inhibitorami
CYP3A4 znaczaco i w tym samym stopniu zwigksza §rednig Cmax oraz wskaznik AUCo.72, pitolisantu,
odpowiednio, okoto 1,5- i 2-krotnie. Biorac pod uwage dwukrotny wzrost ekspozycji na pitolisant,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania go z inhibitorami CYP2D6 (np.
paroksetyna, fluoksetyna, wenlafaksyna, duloksetyng, bupropionem, chinidyna, terbinafina,
cynakalcetem) samymi lub w potaczeniu z inhibitorami CYP3A4 (itrakonazol, ketokonazol).

- Induktory enzymow

Induktory CYP3A najprawdopodobniej bedg miaty wptyw na farmakokinetyke pitolisantu u oséb
stabo metabolizujacych z udziatem CYP2D6 i 0séb o bardzo szybkim metabolizmie z udziatem
CYP2D6, ale ich wptyw na te populacje jest obecnie nieznany. Jednoczesne podawanie obu substancji
aktywnych nalezy monitorowac klinicznie oraz, ostatecznie, dostosowa¢ dawkowanie w okresie
jednoczesnego podawania obu substancji i jeden tydzien po zakonczeniu leczenia induktorem.
Jednoczesne podawanie pitolisantu z ryfampicyng w dawkach wielokrotnych znaczaco obniza $rednig
Chax pitolisantu oraz wskaznik AUC, odpowiednio, okoto 0,6- oraz 0,5-krotnie. Z uwagi na ten fakt
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, podajac pitolisant wraz z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
ryfampicyng, fenobarbitalem, karbamazeping, fenytoing). Nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac
pitolisant pacjentom przyjmujacym jednoczesnie dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) ze
wzgledu na jego silne dziatanie indukujace CYP3A4.

- Inhibitory CYP3A4

Ze wzgledu na szlak biotransformacji in vitro inhibitory CYP3A4 moga mie¢ wptyw na
farmakokinetyke pitolisantu, szczegdlnie u osob stabo metabolizujacych z udziatem CYP2D6.

U zdrowych ochotnikéw oceniano potaczenie pitolisantu z sokiem grejpfrutowym i itrakonazolem.
Zadne z tych skojarzen nie wykazato klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych miedzy
lekami. U o0s6b stabo metabolizujacych z udzialem CYP2D6 jednoczesne podawanie pitolisantu z
paroksetyna (silnym inhibitorem CYP2D6) w potaczeniu z inhibitorem CYP3A4 moze umiarkowanie
zwigkszy¢ ekspozycije (wobec podawania samej paroksetyny), co potwierdza niewielki wpltyw
kliniczny hamowania CYP3A4.

Jednak biorgc pod uwage szlak biotransformacji, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego
podawania pitolisantu z inhibitorami CYP2D6 i CYP3A4, niezaleznie od fenotypu CYP2D6 u
pacjentow, ze wzgledu na znaczne zmniejszenie klirensu i zwigkszenie ekspozycji.

- Inne

W badaniu klinicznym dawek wielokrotnych potaczenie pitolisantu z probenecydem zmniejszyto
AUC pitolisantu okoto 0,7-krotnie. Mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Podczas jednoczesnego
podawania obu lekoéw konieczne moze okaza¢ si¢ dostosowanie dawkowania w zaleznosci od
indywidualnej reakc;ji i tolerancji.

Produkty lecznicze, na ktérych metabolizm moze wplywa¢ pitolisant

- Substraty CYP3A4 i CYP2B6

W klinicznym badaniu indukcyjnym wykazano, ze pitolisant jest stabym induktorem CYP3A (0,2-
krotne zmniejszenie ekspozycji na midazolam). Dlatego nalezy unika¢ kojarzenia pitolisantu z
substratami CYP3A4 oraz produktami majacymi waski margines terapeutyczny (np. lekami
immunosupresyjnymi, docetakselem, inhibitorami kinazy, cyzaprydem, pimozydem, halofantryna)
(patrz punkt 4.4). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania nastepujacych
substratow: inne enzymy CYP3A4, CYP2C (np. repaglinid, fenytoina, warfaryna), P-gp (np.
dabigatran, digoksyna) i enzym UDP-glukuronylotransferazy (np. morfina, paracetamol, irynotekan),
oraz monitorowac¢ ich skuteczno$¢ w warunkach klinicznych.

Pitolisant moze zmniejszac¢ ekspozycje na doustne §rodki antykoncepcyjne, dlatego nalezy stosowac
dodatkowa, skuteczng metod¢ antykoncepcji (patrz punkt 4.6).
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- Substraty OCT1
Jak wynika z danych in vitro, pitolisant moze by¢ istotnym klinicznie inhibitorem OCT1 i moga
wystapi¢ klinicznie istotne interakcje z substratami OCT1 (np. metforming).

Nawet jesli nie ustalono znaczenia klinicznego tego dziatania, zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku
podawania pitolisantu wraz z substratem OCT1 (np. metmorfing (biguanidami)) (patrz punkt 5.2).

- Inne

Skojarzenie pitolisantu z modafinilem lub hydroksymaslanem sodu oceniano u zdrowych ochotnikéw
(dawki terapeutyczne). Nie wykazano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych typu lek-
lek ani z modafinilem, ani z hydroksymaslanem sodu i nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w
razie jednoczesnego podawania pitolisantu z tymi lekami w leczeniu objawow OBS.

Pitolisant zmniejsza ekspozycje na olanzaping 0,3-krotnie.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje¢ w trakcie leczenia oraz przez
co najmniej 21 dni po zakonczeniu leczenia (w oparciu o okres péttrwania pitolisantu/metabolitow).
Pitolisant/metabolity mogg zmniejszy¢ skutecznos¢ antykoncepcji hormonalnej. Dlatego jezeli
pacjentka stosuje antykoncepcje hormonalna, powinna stosowac alternatywna skuteczng metode
antykoncepcyjng (patrz punkt 4.5).

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania pitolisantu u kobiet cigzarnych lub dane te sg ograniczone.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwe dzialanie na rozrodczo$¢, w tym dzialanie teratogenne.

Badania na szczurach wykazaty przenikanie pitolisantu/metabolitow przez tozysko (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac¢ pitolisantu w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko
dla ptodu.

Karmienie piersia

Badania przeprowadzone na zwierzg¢tach wykazaly obecno$¢ pitolisantu/metabolitow w pokarmie
matki. Z uwagi na ten fakt karmienie piersia jest przeciwwskazane podczas leczenia pitolisantem
(patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly wplyw na parametry nasienia bez znaczacego
wplywu na zdolnosci rozrodcze u samcow oraz zmniejszenie odsetka zywych ptodow u samic
przyjmujacych lek (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pitolisant moze mie¢ niewielki wpltyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Pacjentow o nieprawidtowym poziomie sennosci, ktdrzy przyjmuja pitolisant, nalezy poinformowac,

iz ich poziom czuwania moze nie wroci¢ do normy. Pacjentdéw o nadmiernej senno$ci w ciggu dnia, w
tym pacjentéw przyjmujacych pitolisant, nalezy czg¢sto ocenia¢ pod wzgledem ich poziomu sennosci
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oraz, w razie potrzeby, zaleci¢ im powstrzymanie si¢ od kierowania pojazdami oraz wykonywania
jakichkolwiek innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: bole glowy 9,5%, bezsennos¢ (wszystkie typy) 8,0%,
lek 2,7%, nudnosci 2,3%, bol brzucha 1,9% i zawroty gtowy 1,7%.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane pitolisantu zostaty zgloszone w badaniach klinicznych. Zostaly
one wymienione ponizej wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadoéw MedDRA oraz czestosci
wystepowania: wystepujace bardzo czesto (> 1/10), wystepujace czesto (od > 1/100 do < 1/10),
wystepujace niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100), wystepujace rzadko (od > 1/10 000 do

< 1/1000), wystepujace bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.:

Wystepujace czesto Wystepujace niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia Potpasiec
pasozytnicze Wirusowe zakazenie gornych drog

oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu Zwigkszona aktywnos¢
chlonnego aminotransferazy alaninowe;j
Podwyzszone stgzenie cholesterolu we
krwi

Podwyzszone ci$nienie krwi
Podwyzszone stgzenie triglicerydow we
krwi
Zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych
Zwickszona aktywno$¢é
aminotransferazy

Zaburzenia metabolizmu i Nietolerancja alkoholu
odzywiania Zwigkszony apetyt
Hipoglikemia
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciala

Zaburzenia psychiczne Bezsennos$¢ (wszystkie Wybudzanie z dezorientacja
rodzaje) Zaburzenia depresyjne i zaburzenia
Zaburzenia lekowe nastroju
Zaburzenia snu Strach
Rozdraznienie

Zaburzenia na tle nerwowym
Zaburzenia libido

Panika
Zespét odstawienia
Zaburzenia uktadu Bole glowy Zaburzenia snu zwigzane z rytmem
nerwowego dobowym
Zawroty glowy

Zaburzenia smaku
Nadpobudliwos$¢ psychoruchowa
Migrena
Paraliz senny
Hipotonia




Zaburzenia oka Obrzek powieki
Suche oczy
Fotopsja

Zaburzenia ucha i blednika Uczucie wirowania Szumy uszne

Zaburzenia serca Blok przedsionkowo-komorowy I
stopnia
Kotatanie serca
Tachykardia
Skurcze dodatkowe komorowe
Wydtuzenie odstepu QT w badaniu
EKG
Zwickszenie czgstosci skurczow serca

Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca
Nadcisnienie tetnicze
Kryzys nadcisnieniowy

Zaburzenia uktadu Ziewanie
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i §rddpiersia Duszno$¢ nocna
Zaburzenia zotadka 1 jelit Nudno$ci/wymioty Biegunka
Bl brzucha i dyskomfort Zaparcie
Sucho$¢ w ustach
Zapalenie jelit

Odbarwienie katu
Zaburzenia zotadka i jelit
Cuchnacy oddech
Wzdecia
Krwotok z odbytu
Nadmierne wydzielanie $liny

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka
podskornej Nadmierna potliwosé
Swiad
Rumien
Zimne poty
Nocne poty
Stoneczne zapalenie skory

Zaburzenia mig$niowo- Dyskomfort w konczynie
szkieletowe 1 tkanki tacznej Skurcze mig$ni
Mialgia
Bol stawow
Zapalenie $ciggna

Zaburzenia nerek i drog Czestomocz
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany Bol i dyskomfort
w miejscu podania Astenia
Gorgczka
Pragnienie
Obrzek obwodowy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol glowy i bezsennos¢
Podczas badan klinicznych we wskazaniu OBS, epizody bolu glowy 1 bezsennosci zgtaszano czesciej
(9,5% 1 8,0%) u kobiet (bole gtowy i bezsenno$¢) oraz u pacjentdéw w podesztym wieku (bezsennos¢).



Wigkszos$¢ z tych dziatan niepozadanych miata charakter od tagodnego po umiarkowany (patrz punkt
4.2). Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie.

Zaburzenia zotgdka

W badaniach klinicznych u 3,5% pacjentéw przyjmujacych pitolisant zgloszono zaburzenia zotadka
prawdopodobnie spowodowane nadkwasno$cia. Nudnosci zgtaszano cze$ciej u kobiet. Te dziatania
niepozadane miaty charakter od fagodnego po umiarkowany. Jesli objawy si¢ utrzymuja, moze
zaistnie¢ konieczno$¢ rozpoczecia leczenia korygujacego inhibitorem pompy protonowe;.

Pacjenci z niskim/prawidtowym BMI (<25)
Bol glowy, bezsennosé¢, nudnosci i niepokoj zglaszano czgsciej u pacjentéw z niskim/prawidtowym

BMI. Nalezy odpowiednio dostosowaé dawkowanie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
4.9 Przedawkowanie
Objawy

Objawy przedawkowania pitolisantu mogg obejmowac m.in. béle glowy, bezsennos¢, rozdraznienie,
nudnosci i bol brzucha.

Postgpowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ hospitalizacje oraz monitorowanie czynnos$ci zyciowych. Nie ma
jasno okreslonego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX11.

Mechanizm dziatania

Pitolisant jest czynnym po zastosowaniu doustnym antagonistg receptora histaminy H3/odwrotnym
agonista, ktory poprzez blokade swoich autoreceptorow histaminy poprawia aktywnos¢ neuronow
histaminergicznych moézgu — gtéwnego uktadu pobudzenia rozpowszechniajacego projekcje do catego
mozgu. Pitolisant moduluje rowniez rézne uktady neuroprzekaznikoéw, zwigkszajac uwalnianie
acetylocholiny, noradrenaliny i dopaminy w mozgu.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ pitolisantu w leczeniu nadmiernej sennosci w ciagu dnia (EDS) u pacjentow z
obturacyjnym bezdechem sennym (OBS) analizowano w dwoch kluczowych badaniach klinicznych:
HAROSA 1i HAROSA 11

Badanie HAROSA I ocenialo skutecznos¢ i bezpieczenstwo pitolisantu w leczeniu nadmierne;j
sennosci w ciggu dnia (EDS) u pacjentdw z zespolem obturacyjnego bezdechu sennego (OBS)
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leczonych statym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych (CPAP), ale nadal skarzagcych si¢ na
nadmierng senno$¢ w ciggu dnia (EDS). Bylo to prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane
podwojnie zaslepione badanie, ktorego celem byto poréwnanie pitolisantu z placebo, 12-tygodniowa
podwojnie $lepa faza. Przebadano 244 pacjentow (183 przyjmowalo pitolisant, a 61 placebo), 83%
stanowili me¢zczyzni, Srednia wieku 53 lata, 12% powyzej 65 lat. Pacjenci do§wiadczali nadmiernej
sennosci w ciggu dnia (wynik w skali Epworth [ESS] wiekszy lub réwny 12), byli leczeni nosowym
CPAP przez okres minimum 3 miesigcy 1 nadal skarzyli si¢ na nadmierng senno$¢ w ciggu dnia, mimo

podjetych przedtem prob uzyskania skutecznego leczenia nosowym CPAP.

Glownym kryterium skutecznosci byta zmiana w skali Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS)
migdzy poczatkiem a koncem leczenia. W fazie podwojnie Slepej proby maksymalna przepisana
dawka wynosita 18 mg pitolisantu lub placebo, odpowiednio u 79,8% pacjentow w grupie aktywnego
leczenia i u 88,5% pacjentdw w grupie placebo. Maksymalng dawke osiaga si¢ po trzech tygodniach
dostosowywania, zaczynajac od 4,5 mg.

Po 12 tygodniach leczenia z podwojnie $lepa proba odnotowano znaczaca poprawe w ESS w
przypadku stosowania pitolisantu w poréwnaniu z placebo (tabela 1).

Tabela 1: przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci po 12 tygodniach w badaniu HAROSA 1

Punktacja Wynik Roéznica w
Parametry Grupa badana wasc.low:a konc.ow¥ Zmiana poréwnaniuz | o p

(n) (na wizycie (na wizycie placebo
2) 6) 95% CI

Placebo (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75 -2,6 [-3,9; -

<
ESSGD)  piolisant (183) | 149 (2.7) 9 (4.3) 552 1,4] p <0001
Rysunek 1 Zmiany wyniku w skali Epworth (ESS) w badaniu P09-08
Faza podwadjnie Slepej proby — populacja ITT (N = 244)
- Srednia wartodé ESS (£5E) na kaddej wizycie w fazie podwadjnie Slepiej proby
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W badaniu HAROSA II oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo pitolisantu w leczeniu nadmierne;j

senno$ci w ciggu dnia (EDS) u pacjentow z zespotem obturacyjnego bezdechu sennego (OBS), ktorzy
odmowili leczenia statym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych (CPAP). Byto to
prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane podwojnie zaslepione badanie, ktorego celem byto
porownanie pitolisantu z placebo w ciggu 12-tygodniowej fazy podwdjnie $lepej proby, po ktorej

nastgpito 40-tygodniowe badanie otwarte. Przebadano 268 pacjentow (201 przyjmowato pitolisant, a
67 placebo), 75% stanowili mezczyzni, srednia wieku 52 lata 12% powyzej 65 lat. Wynik pacjentow
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w skali Epworth [ESS] byt wigkszy lub rowny 12. Pacjenci odmawiali leczenia nosowym CPAP oraz
nadal skarzyli si¢ na nadmierng senno$¢ w ciggu dnia.

Glownym kryterium skutecznosci byta zmiana w skali Epworth (ESS) miedzy poczatkiem a koncem
leczenia. W fazie podwdjnie Slepej proby maksymalna przepisana dawka wynosita 18 mg pitolisantu
lub placebo, odpowiednio u 82,5% pacjentow w grupie aktywnego leczenia i 86,6% pacjentow w

grupie placebo.

Po 12 tygodniach leczenia z podwojnie $lepa proba odnotowano znaczaca poprawe ESS w przypadku
stosowania pitolisantu w poréwnaniu z placebo (model ANCOVA dostosowany do ESS i BMI przy
V2 oraz osrodka badawczego jako efekt losowy) (Tabela 2).

Tabela 2: przeglad wynikéw dotyczacych skutecznosci po 12 tygodniach w badaniu HAROSA 11

Punktacja Wynik Réznica w
Parametry Grupa wyjSciowa k0nc‘0W)i Zmiana poréwnaniuz | o p
badana (n) (na wizycie (na wizycie placebo
2) 6) 95% CI
Placebo (67) 15,7 (3,6) 12,2 (6,1) -3,6 -2,8[-4,0; -
E D ” Vs < 1
5S (5D) Pitolisant (201) 15,7 (3,1) 9,1 4,7) -6,3 1,5] p<0,00
Rysunek 2 Zmiany wyniku w skali Epworth (ESS) w badaniu P09-09

Srednia wartosé ESS

Faza podwdjnie Slepej proby — populacja ITT (N = 268)

Srednia wartosc¢ ESS (£5E) na kazdej wizycie w fazie podwajnie Slepiej proby

- @-Placebo

V5

Tygodnie

—&— Pitolisant

10 11

W analizie rozszerzonej poréwnano i potaczono dwa badania HAROSA, wykazujac znaczna poprawe
po zastosowaniu pitolisantu w poréwnaniu z placebo w zakresie gtdwnych parametréw (ESS, test
OSIleR, skala zmeczenia Pichota i CGI).

Tabela 3: Gléwne wyniki skutecznosci w zbiorczej analizie HAROSA I - HAROSA 11

Srednia 95% CI p
Test OSleR @ 1,18 1,02, 1,35 p=0,022
Skala zmeczenia Pichota @ -1,27 -2,30, -0,23 p=0,017
CGI® -0,63 -0,84, -0,47 p <0,001

1) Sredni wspétczynnik pitolisant/placebo
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2) efekt leczenia
3) rdznica pitolisant-placebo

Dane z badania prowadzonego metodg otwartej proby

Pacjenci, ktorzy uczestniczyli w 12-tygodniowych podwdjnie zaslepionych badaniach HAROSA 11
HAROSA 11, mogli rowniez wzia¢ udziat w trwajacym 40 tygodni badaniu otwartym. Gtéwnym
celem tego badania byta analiza bezpieczenstwa i skutecznos$ci dlugotrwatego stosowania pitolisantu
w dawce do 18 mg/dobg. Utrzymanie dziatania pitolisantu w EDS u pacjentow z OBS nie zostato
potwierdzone w podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach. Podczas badania
HAROSA 1 1,5% pacjentow przerwato udziat w fazie otwartej z powodu braku skutecznosci, a 4,0% z
powodu dziatan niepozadanych. W badaniu HAROSA 1I 1,3% pacjentow przerwato udziat w fazie
otwartej z powodu braku skutecznosci a 2,5% z powodu dziatan niepozadanych.

Badanie HAROSA III byto prospektywnym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym (12 tygodni),
kontrolowanym placebo badaniem z udziatem 361 pacjentéw z zespotem (OSA). Pacjenci skarzyli si¢
na EDS pomimo terapii nCPAP lub mieli EDS i odmoéwili terapii nCPAP. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej pitolisant (n=242) lub grupy placebo (n=119). Dawke pitolisantu
zwigkszano z 9 do 18 mg, a nastepnie, w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta, utrzymywano jg na
statym poziomie, zwigkszano do 36 mg lub zmniejszano do 9 mg. Pacjenci pozostawali w fazie
stabilnej dawki przez 9 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci byta zmiana
punktacji w skali sennosci Epworth (ESS) na koniec leczenia wobec wartosci wyjsciowej. Pod
wplywem pitolisantu (36 mg OD) wynik w skali ESS poprawit si¢ z 14,5 punktu do 9,3 punktu, a pod
wptywem placebo z 14,0 punktu do 11,8 punktu. Rdznica wyniosta 2,6 punktu (p<0,001). Poprawa
EDS oceniana na podstawie punktacji ESS jest tej samej wielkosci, co obserwowana w innych
badaniach przeprowadzonych u pacjentéw z OSA. Nie byto r6znicy w odpowiedzi pomigdzy
pacjentami stosujagcymi nCPAP i pacjentami, ktorzy odmowili stosowania nCPAP.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczenia wynikow badan produktu leczniczego
Ozawade we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy cierpigcych na zespot
obstrukcyjnego bezdechu sennego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycje zdrowych ochotnikow na pitolisant oceniono w badaniach z udziatem ponad 200
uczestnikoOw otrzymujacych pitolisant w pojedynczej dawce maksymalnie do 216 mg przez okres do
28 dni.

Wchtanianie

Pitolisant jest dobrze i szybko wchianiany ze szczytowym st¢zeniem w osoczu okoto 3 godzin po
podaniu. Crax 1 AUC w stanie stacjonarnym (Srednia geometryczna, CV%) dawki terapeutycznej
(18 mg) wynosi, odpowiednio, 35,5 ng/ml (59,2%) i 378 ng x h/ml (86,3%).

Po kilkakrotnym podaniu stan stacjonarny osiggany jest po 5—6 dobach podawania, co prowadzi do
ok. 2-krotnie zwigkszonego stezenia w surowicy. Zmienno$¢ migdzyosobnicza jest raczej wysoka
($rednia geometryczna CV% wynosi odpowiednio 59,2 i1 86,3 dla Cmax 1 AUCo-241). Niektorzy
ochotnicy wykazali wysoki profil poboczny (bez problemow zwigzanych z tolerancja).
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wptywa na farmakokinetyke pitolisantu.

Dystrybucja

Pitolisant charakteryzuje wysoki stopien wigzania z biatkami w surowicy (91,4-95,2%) i wykazuje
mniej wigcej takg samg dystrybucje miedzy erytrocytami a osoczem.

Pitolisant jest szeroko dystrybuowany, a pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 5—10 1/kg.

Metabolizm
Metabolizm pitolisantu u ludzi jest w petni scharakteryzowany i stanowi gléwna droge eliminacji.
Glowne niesprzezone metabolity to rozszczepione formy pitolisantu prowadzace do nieaktywnych
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gtéwnych metabolitow kwasu karboksylowego, z ktorych trzy sa gtowne, i w mniejszym zakresie pi¢é
hydroksylowanych pochodnych N-tlenku w kilku pozycjach, znajdowane w moczu i surowicy. Laczac
udziat enzymu okre$lony in vitro z ekspozycja na gldéwne metabolity zidentyfikowane w badaniu
rozktadu masy, szacunkowy caltkowity udzial enzyméw CYP w metabolizmie pitolisantu wynosi 60%
w przypadku CYP2D6 i ok. 30% w przypadku CYP3A4/3A5 w warunkach szybkiego
metabolizowania z udziatem fenotypu CYP2D6. Zidentyfikowano kilka sprzezonych metabolitow.
Jednymi z wazniejszych (nieaktywnymi) byty dwie glicyny sprzezone z metabolitami kwasu
karboksylowego pitolisantu i glukuronid metabolitu ketonowego monohydroksylowego pitolisantu
denasyconego.

Hamowanie/indukcja

Na mikrosomach watrobowych pitolisant i jego gtowne metabolity nie hamuja w znaczacym stopniu
dziatania cytochroméw CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 czy CYP3A4
ani izoform urydynodifosforanu glukuronylotransferaz UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 oraz
UGT2B7 do stezenia 13,3 pm — stezenia znacznie wyzszego niz stgzenia uzyskiwane dla dawek
terapeutycznych. Pitolisant jest inhibitorem CYP2D6 o sile umiarkowanej (ICso = 2,6 um).

Na podstawie danych z badan in vitro stwierdzono, iz pitolisant oraz jego gtéwne metabolity moga
indukowa¢ CYP3A4 oraz CYP2B6 w stezeniach terapeutycznych oraz — poprzez ekstrapolacje —
CYP2C, enzymy UDP-glukuronylotransferazy oraz P-gp. Przeprowadzono badanie kliniczne w celu
oceny wptywu pitolisantu na CYP3A4 i CYP2B6 z uzyciem midazolamu i bupropionu jako
substratow modelowych dla, odpowiednio, CYP3A4 i CYP2B6. Pitolisant nie wptywa na
farmakokinetyke bupropionu, w zwigzku z czym nie jest induktorem CYP2B6 ani CYP1A2 i nalezy
go uznac za induktor graniczny/staby w stezeniach klinicznie istotnych.

Badania in vitro wykazuja, iz pitolisant nie jest ani substratem, ani inhibitorem ludzkiej glikoproteiny
P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP). Pitolisant nie jest substratem OATP1B1, OATP1B3.
Pitolisant nie jest znaczacym inhibitorem OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEI ani
MATE2K w badanym stezeniu. Pitolisant wykazuje ponad 50-procentowe zahamowanie w kierunku
OCT]1 (transporteréw kationow organicznych 1) przy 1,33 um, ekstrapolowane ICs pitolisantu
wynosi 0,795 um (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Okres poltrwania pitolisantu w osoczu wynosi 10—12 godzin. Eliminacja nast¢puje glownie z moczem
(ok. 90%) w postaci farmakologicznie nieaktywnego-niesprz¢zonego metabolitu oraz sprzezonego
metabolitu glicyny i glukornidu. Niewielka czes¢ (2,3%) odzyskano z katem.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Analiza krzyzowa danych dotyczacych pojedynczej dawki pokazuje, ze ekspozycja na pitolisant
zwigksza si¢ proporcjonalnie dla dawek od 18 mg do 216 mg pitolisantu, ale nieco bardziej niz
proporcjonalnie dla dawki w klinicznym zakresie dawek od 4,5 mg do 18 mg.

Populacje szczegdlne

Jest mato prawdopodobne, aby wystepowaty istotne klinicznie réznice w farmakokinetyce pitolisantu
ze wzgledu na plec.

Pitolisantu nie badano u populacji 0s6b otytych o wskazniku BMI >40 kg/m?.

Masa ciala

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej przewiduje si¢, ze podawanie dawki 20 mg
doprowadzi do uzyskania mediany Cpax,ss 1 AUC: s Wynoszacych, odpowiednio, 41,3 ng/ml (90%
przedziaty prognozy [PI]: 5,6 do 111,1 ng/ml) i 418 h.ng/ml (90% PI: 40 do 1302 h.ng/ml) u
pacjentow o masie ciata od 48 do 67 kg, w porownaniu do 23,6 ng/ml (90% PI od 3,9 do 69,1 ng/ml) i
272 h.ng/ml (90% PI: 33 do 1300 h.ng/ml) u pacjentdéw o masie ciata od 95 do 140 kg. Po
dostosowaniu dawki pitolisantu pacjenci o niskiej masie ciata czgéciej otrzymuja mniejszg dawke niz
pacjenci o duzej masie ciata.

Pacjenci w podesztym wieku
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U zdrowych ochotnikéw w wieku od 68 do 80 lat farmakokinetyka pitolisantu nie rézni si¢ w
poréownaniu z mtodszymi pacjentami (w wieku od 18 do 45 lat). U pacjentéw w wieku powyzej 80 lat
kinetyka wykazuje niewielkg zmienno$¢ bez znaczenia klinicznego. Dane dotyczace stosowania leku
u pacjentow w podesztym wieku sa ograniczone. Dlatego dawkowanie u tych pacjentow nalezy
dostosowac do stanu watroby (patrz punkt 4.2 oraz 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (etapy od 2 do 4 zgodnie z miedzynarodowa
klasyfikacja przewleklej choroby nerek, tj. przy klirensie kreatyniny wynoszacym od 15 ml/min do
89 ml/min), warto$ci Cmax oraz AUC ulegaly zwigkszeniu 2,5-krotnemu (patrz punkt 4.2).
Podstawowy mechanizm jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha),
wskaznik AUC ulegt zwigkszeniu 1,4-krotnemu, podczas gdy Cmax pozostat niezmieniony, w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha)
wskaznik AUC ulegl zwigkszeniu 2,4-krotnemu, podczas gdy Cmax pozostal niezmieniony (patrz
punkt 4.2). Nie oceniono jeszcze farmakokinetyki pitolisantu po kilkakrotnym podaniu leku pacjentom
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Rasa

Wszystkie badania przeprowadzono gldwnie u 0sob rasy bialej (rasa biata = 270; rasa czarna = 38;
rasa azjatycka = 20; rasa inna = 3). W oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawce, ekspozycja u
0s0b réznych ras wydaje si¢ podobna.

Fenotypy CYP2D6 i polimorfizm CYP3A

Ekspozycja na pitolisant byta wigksza u 0sob stabo metabolizujacych z udziatem CYP2D6 po podaniu
pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym; Crmax 1 AUC(o-wau) byty okoto 2,7-krotnie i 3,2-krotnie
wieksze w dniu 1. oraz 2,1-krotnie i 2,4-krotnie wigksze w dniu 7. Okres pottrwania pitolisantu w
surowicy byt dluzszy u 0sob stabo metabolizujacych z udziatem CYP2D6 w porownaniu z osobami
szybko metabolizujacymi.

U 0s6b z posrednim, szybkim (normalnym) lub bardzo szybkim metabolizmem z udziatem CYP2D6,
CYP2D6 znaczaco uczestniczy w metabolizowaniu pitolisantu, natomiast CYP3A — w mniejszym
stopniu. Polimorfizmy genetyczne w CYP3A4 i CYP3AS nie wydajg si¢ wptywac znaczaco na
farmakokinetyke pitolisantu.

W tej grupie pacjentow to inhibitory CYP2D6 — nie CYP3A — bgda miaty wptyw na farmakokinetyke
pitolisantu. U 0sob z bardzo szybkim metabolizmem z udzialem CYP2D6 induktory CYP3A moga
prowadzi¢ do jeszcze szybszej eliminacji pitolisantu i mniejszej ekspozycji w pordwnaniu z innymi
podgrupami. Moze to spowodowac ekspozycje ponizej stezen terapeutycznych.

U 0s06b ze stabym metabolizmem z udzialem CYP2D6 lub z posrednim, szybkim lub bardzo szybkim
metabolizmem z udziatem CYP2D6, przyjmujacych induktory CYP3A, CYP3A znaczaco uczestniczy
w metabolizmie pitolisantu, natomiast CYP2D6 — w mniejszym stopniu. Tylko w tych warunkach
polimorfizmy genetyczne w CYP3A4 i 3A5 moga mie¢ istotny wptyw na farmakokinetyke
pitolisantu.

U 0s6b ze stabym metabolizmem z udziatem CYP2D6 inhibitory i induktory CYP3A beda mialy
znacznie mniejszy wplyw na farmakokinetyke pitolisantu i inhibitoréw CYP2D6. U 0s6b z posrednim,
szybkim lub bardzo szybkim metabolizmem z udziatem CYP2D6, przyjmujacych induktor CYP3A,
inhibitor CYP3A bedzie prowadzit do zmniejszenia udziatu CYP3A w ogdlnym metabolizmie. Jednak
ekspozycja jest najprawdopodobniej podobna do tej u 0sob, ktore nie przyjmuja induktora CYP3A.
Zatem w tej subpopulacji jest mato prawdopodobne, aby hamowanie CYP3A wptyneto na
farmakokinetyke pitolisantu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U szczurow przemijajace odwracalne epizody drgawek wystapity przy Tmax gtownie ze wzgledu na
metabolit wystepujacy w duzych iloSciach u tego gatunku, co nie ma miejsca u ludzi. U matlp, po
zastosowaniu najwyzszych dawek, stwierdzono przemijajace objawy kliniczne ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego obejmujace wymioty, drzenia i drgawki. Po zastosowaniu najwyzszych dawek u
szczurdw stwierdzono ograniczone zmiany histopatologiczne w niektorych narzadach (w watrobie,
dwunastnicy, grasicy, nadnerczach i ptucach).

U psow pitolisant hamowat kanal hERG z 1Cso przekraczajacym stezenie terapeutyczne oraz
powodowat niewielkie wydtuzenie odstepu QTc.

W badaniach przedklinicznych przeprowadzono badania dziatania uzalezniajacego leku i wptywu jego
naduzywania u myszy, malp i szczurow. Niemniej jednak niemozliwe byto wyciagniecie ostatecznych
wnioskow z badan dotyczacych tolerancji, zaleznosci oraz samodzielnego stosowania leku.

Nie stwierdzono ani genotoksyczno$ci, ani rakotworczosci pitolisantu.

Dziatanie teratogenne pitolisantu stwierdzono dla dawek toksycznych dla matek (marginesy
bezpieczenstwa dzialania teratogennego u szczuroéw i krolikow wynosity odpowiednio 7,3 oraz 2,6).
W wysokich dawkach pitolisant powodowat nieprawidtowos$ci w morfologii plemnikéw oraz obnizat
ich ruchliwo$¢ bez znacznego wptywu na wskazniki ptodnosci u samcow szczuréw. Ponadto
zmniejszat odsetek zywych zarodkow i zwickszat liczbe poronien u samic szczuréw (margines
bezpieczenstwa 2,3). Powodowato to opdznienie w rozwoju poporodowym (margines bezpieczenstwa
2,3).

U zwierzat pitolisant/metabolity przenikaja przez tozysko oraz do mleka matki.

Badania toksycznos$ci na mtodych osobnikach

Badania toksycznosci na mtodych szczurach wykazaty, ze podawanie duzych dawek pitolisantu
powoduje $miertelno$¢ zalezna od dawki oraz epizod konwulsji, co moze by¢ powodowane przez
metabolit wystepujacy w duzych ilo$ciach u szczurdéw, ale nie u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Krospowidon typu A

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka

Alkohol poliwinylowy)

Tytanu dwutlenek

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

16



Butelka: 4 lata
Blistry: 3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka:

Butelka z polietylenu o duzej gestosci z nakretka polipropylenowa z zabezpieczeniem przed
otwarciem i dostepem dla dzieci oraz $rodkiem suszacym (zelem krzemionkowym).

Ozawade 4,5 mg
Dostepne w opakowaniach zawierajacych 1 butelke po 30 tabletek lub 1 butelke po 90 tabletek.

Ozawade 18 mg
Dostepne w opakowaniach zawierajacych 1 butelke po 30 tabletek lub 1 butelke po 90 tabletek.

Blistry:

OPA/Al/PVC//Al zawierajace 28, 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Ozawade 4.5 mg

Dostepny w opakowaniach zawierajacych 2 blistry po 14 tabletek lub w opakowaniach zawierajacych
2 blistry po 15 tabletek.

Ozawade 18 mg

Dostepny w opakowaniach zawierajacych 2 blistry po 14 tabletek lub w opakowaniach zawierajacych
2 blistry po 15 tabletek lub w opakowaniach zawierajacych 6 blistréw po 15 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma

115, rue d’ Aboukir

75002 Paryz

Francja

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/21/1546/001-009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22/07/2021
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26/03/2026

10. DATA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje dotyczace tego produktu leczniczego sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworcoOw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Butelka:

Ozawade 18 mg
Athena IPS

Z1 nr 2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue de Nungesser

59121 Prouvy

Francja

Ozawade 4,5 mg

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francja

Blistry:

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (HDPE BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozawade 4,5 mg tabletki powlekane
pitolisant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 4,45 mg
pitolisantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ozawade 4,5 mg

‘ 17. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — KOD KRESKOWY 2D

Kod 2D posiada niepowtarzalny identyfikator.

‘ 18. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (OPA/Al/PVC//Al BLISTRY)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozawade 4,5 mg tabletki powlekane
pitolisant

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 4,45 mg
pitolisantu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1546/005 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1546/006 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ozawade 4,5 mg

‘ 17. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — KOD KRESKOWY 2D

Kod 2D posiada niepowtarzalny identyfikator.

‘ 18. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (HDPE BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(-I) PODANIA

Ozawade 4,5 mg tabletki powlekane
pitolisant
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 tabletek
90 tabletek

6. INNE

28



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

(OPA/AI/PVC//Al BLISTRY)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozawade, 4,5 mg tabletki powlekane
pitolisant

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bioprojet Pharma

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (HDPE BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozawade 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg
pitolisantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ozawade 18 mg

‘ 17. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — KOD KRESKOWY 2D

Kod 2D posiada niepowtarzalny identyfikator.

‘ 18. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (OPA/Al/PVC//Al BLISTRY)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozawade 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg
pitolisantu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma
115, rue d’ Aboukir
75002 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1546/007 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1546/008 30 tabletek powlekanych
EU/1/21/1546/009 90 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ozawade 18 mg

‘ 17. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — KOD KRESKOWY 2D

Kod 2D posiada niepowtarzalny identyfikator.

‘ 18. UNIKALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (HDPE BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(-I) PODANIA

Ozawade 18 mg tabletki powlekane
pitolisant
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 tabletek
90 tabletek

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

(OPA/AI/PVC//Al BLISTRY)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozawade 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

2.  NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bioprojet Pharma

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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B.

ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania : Informacja dla pacjenta

Ozawade, 4,5 mg tabletki powlekane
Ozawade, 18 mg tabletki powlekane
pitolisant

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ozawade i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ozawade
Jak przyjmowac lek Ozawade

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ozawade

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Ozawade i w jakim celu si¢ go stosuje
Ozawade jest lekiem zawierajacym substancje czynna pitolisant.

Lek Ozawade jest stosowany w leczeniu nadmiernej sennosci w ciagu dnia u 0s6b dorostych z
zespotem obturacyjnego bezdechu sennego. Stosuje si¢ go w przypadku wystepowania sennosci
pomimo leczenia statym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych (ang. continuous positive
airway pressure, CPAP) lub u pacjentdw, ktorzy nie toleruja CPAP.

Obturacyjny bezdech senny (ang. obstructive sleep apnoea, OSA) to stan, ktéry powoduje
zatrzymanie oddychania na co najmniej 10 sekund podczas snu. Moze to prowadzi¢ do nadmierne;j
sennosci w ciggu dnia oraz nagtego zasypiania w nieodpowiednich sytuacjach (tzw. ,,napady snu”).

Substancja czynna, pitolisant, wigze si¢ z receptorami (cele) na komoérkach w mozgu
odpowiedzialnymi za stymulacj¢ czujnosci. Dziatanie to pomaga zmniejszy¢ senno$¢ i zmeczenie
w ciagu dnia.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ozawade

Kiedy nie stosowa¢ leku Ozawade

- jesli pacjent ma uczulenie na pitolisant lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma powazne problemy z watroba, gdyz pitolisant zazwyczaj jest rozktadany
w watrobie i u pacjentow, u ktorych funkcjonowanie watroby jest powaznie ograniczone, moze
nadmiernie si¢ gromadzic;

- jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Przed rozpoczgciem stosowania leku Ozawade nalezy oméowic to z lekarzem, jesli pacjent:

- ma zaburzenia lgkowe lub depresj¢ i ma mysli samobdjcze;

- ma problemy z watroba lub nerkami, gdyz w takiej sytuacji konieczne moze by¢ dostosowanie
dawkowania;

- ma wrzod zotadka lub przyjmuje leki, ktore mogg podraznia¢ Zzotadek, np. leki przeciwzapalne,
gdyz u 0s6b przyjmujacych lek Ozawade moga wystapi¢ dzialania niepozadane w postaci
problemow gastrycznych;

- ma znaczng nadwage lub niedowage, gdyz podczas przyjmowania leku Ozawade masa ciata
moze ulec zmianie;

- ma problemy z sercem. Pacjent bedzie musiat by¢ regularnie monitorowany w tym zakresie
podczas przyjmowania leku Ozawade.

- choruje na cigzka posta¢ padaczki.

Jesli ktorakolwiek z wymienionych powyzej sytuacji dotycza pacjenta, powinien on skonsultowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta przed zazyciem leku Ozawade.

Ozawade nie zastgpuje podstawowego leczenia OSA, takiego jak CPAP. Pacjent powinien
kontynuowac leczenie i stosowac lek Ozawade.

Dzieci i mlodziez
Leku Ozawade nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Lek Ozawade a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Ozawade moze wptynaé
na dziatanie innych lekow. Inne leki moga rowniez wplyna¢ na dzialanie leku Ozawade. Moze
zaistnie¢ koniecznos$¢ dostosowania dawki leku przez lekarza.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych

lekow:

- leki przeciwdepresyjne, takie jak klomipramina, duloksetyna, fluoksetyna, imipramina,
mirtazapina, paroksetyna i wenlafaksyna

- bupropion stosowany jako lek przeciwdepresyjny lub pomocniczo w rzucaniu palenia

- leki stosowane w leczeniu alergii zwane lekami przeciwhistaminowymi, takie jak maleinian
feniraminy, chlorfeniramina, difenhydramina, prometazyna, mepiramina, doksylamina

- ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy i niektorych innych zakazen

- leki przeciwpadaczkowe (stosowane w celu zapobiegania napadom), takie jak karbamazepina,
fenobarbital i fenytoina

- leki nasercowe, takie jak digoksyna i chinidyna

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), ziolowy lek na depresje

- cynakalcet stosowany w leczeniu chordb przytarczyc

- terbinafina stosowana w leczeniu zakazen grzybiczych

- leki przeciwcukrzycowe, takie jak metformina i repaglinid

- leki stosowane w leczeniu raka, takie jak docetaksel i irynotekan

- cyzapryd stosowany w leczeniu refluksu zotagdkowego

- pimozyd stosowany w leczeniu niektorych zaburzen psychicznych

- halofantryna, stosowana w leczeniu malarii

- efawirenz, lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu zakazenia wirusem HIV

- morfina stosowana w leczeniu silnego bolu

- paracetamol stosowany w leczeniu bolu

- leki przeciwzakrzepowe (leki zapobiegajace zakrzepom), takie jak dabigatran i warfaryna

- probenecyd stosowany w leczeniu dny moczanowe;j

- leki stosowane w leczeniu bolu, zapalenia i goraczki, takie jak kwas acetylosalicylowy
(aspiryna), diklofenak, ibuprofen, meloksykam i naproksen
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- hormonalny $rodek antykoncepcyjny (lek antykoncepcyjny), patrz takze ponizej ,,Cigza”.
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Ozawade w czasie ciazy, chyba ze lekarz zdecyduje inaczej. Brak
wystarczajacych informacji na temat ryzyka stosowania leku Ozawade w czasie ciazy. Kobiety
w trakcie leczenia lekiem Ozawade i przez co najmniej 21 dni po zakonczeniu leczenia powinny
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne. Lek Ozawade moze zmniejszy¢ skutecznose
antykoncepcji hormonalnej (lekow zapobiegajacych zajsciu w cigze), dlatego nalezy stosowac
alternatywna skuteczng metode¢ antykoncepcyjna.

Karmienie piersia

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Ozawade nalezy przerwa¢ karmienie piersig. Ozawade przenika
do mleka u zwierzat.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Pacjent moze odczuwac senno$¢ lub mie¢ zmniejszong zdolnosci koncentracji. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas wykonywania czynno$ci wymagajacych uwagi, takich jak prowadzenie pojazdow
lub obslugiwanie maszyn. Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts, jesli pacjent nie ma
pewnosci, w jaki sposob lek wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow.

3. Jak przyjmowac¢ lek Ozawade

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od dawki 4,5 mg raz na dobe, a nastgpnie stopniowo zwigksza sie
dawke przez okres ponad trzech tygodni do najbardziej odpowiedniej dawki. W dowolnym czasie,
lekarz moze zwickszy¢ lub zmniejszy¢ dawke, w zalezno$ci od skutecznosci leku i tolerancji pacjenta
na lek. Maksymalna dawka dobowa wynosi 36 mg.

Dziatanie leku pacjent moze zacza¢ odczuwac po kilku dniach stosowania, a maksymalng korzys$¢
zwykle dopiero po kilku tygodniach.

Nie nalezy samodzielnie zmienia¢ dawki leku Ozawade. Jakakolwiek zmiana dawkowania musi
zostaé zalecona i by¢ monitorowana przez lekarza.

W przypadku dawki 4,5 mg nalezy zazy¢ jedna tabletke 4,5 mg.
W przypadku dawki 9 mg nalezy zazy¢ dwie tabletki 4,5 mg.
W przypadku dawki 18 mg nalezy zazy¢ jedng tabletke 18 mg.
W przypadku dawki 36 mg nalezy zazy¢ dwie tabletki 18 mg.

Lek Ozawade nalezy przyjmowac doustnie raz na dobg, rano, podczas $niadania.
Nie nalezy przyjmowac¢ leku Ozawade po potudniu, poniewaz moze on spowodowac problemy ze

snem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ozawade
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W razie przyjecia zbyt wielu tabletek leku Ozawade, nalezy skontaktowaé si¢ z najblizszym
oddziatem ratunkowym szpitala lub natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Pacjent
moze odczuwac bol gtowy, bol brzucha, nudnosci lub rozdraznienie. Pacjent moze mie¢ rowniez
problemy ze snem. Nalezy wzia¢ ze soba do lekarza t¢ ulotke oraz wszystkie pozostate tabletki.

Pominiecie przyjecia leku Ozawade

W razie pomini¢cia dawki leku, nalezy przyja¢ nastepng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Ozawade

Lek Ozawade nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleci lekarz. Nie nalezy samodzielnie przerwac
przyjmowania leku Ozawade.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane wystepujace czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):
- Bole glowy

- Trudnos$ci w zasypianiu, problemy ze snem, lgk

- Uczucie ,,wirowania” (zawroty glowy)

- Nudnosci, dyskomfort w jamie brzusznej (brzuchu)

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

- Wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych (przezigbienie), opryszczka

- Zmiany w wynikach badan dotyczacych krwawienia, nieprawidtowe parametry krwi zwigzane z
czynno$cig watroby, podwyzszone cisnienie krwi, zwickszone stezenie cholesterolu we krwi

- Nietolerancja alkoholu, zwigkszony apetyt, mate stezenie cukru we krwi, zmiana masy ciata

- Drazliwo$¢, stan splatania, strach, ataki paniki, zmienione lub zwigkszone zainteresowanie
seksualne, depresja, podenerwowanie

- Utrata rownowagi, zaburzenia rytmu snu, zaburzenia smaku, nagle i nieprzewidywalne fazy
ruchliwosci 1 bezruchu, migrena, paraliz senny, utrata zdolnosci do wykonywania czynnos$ci
fizycznych

- Obrzek powieki ,suche oko, btyski §wiatta lub mroczki w polu widzenia

- Dzwonienie lub brzgczenie w uchu

- Nieregularny rytm serca, kotatanie serca, szybkie tetno, nieprawidtowe tetno

- Uderzenia goraca, wysokie ci$nienie krwi, nagly wzrost ci$nienia krwi

- Ziewanie, kaszel, trudnosci w oddychaniu w nocy

- Biegunka, zaparcia, sucho$¢ w ustach, zaburzenia przewodu pokarmowego, zapalenie przewodu
pokarmowego, odbarwienie katu, cuchngcy oddech, wzdecia, krwawienia z odbytu, nadmierne
wydzielanie $liny

- Wykwity skorne, $wiad na twarzy, zaczerwienienie skory, zimne poty, nadmierne pocenie si¢,
pocenie si¢ w nocy, nadmierna wrazliwos¢ skory na §wiatlo stoneczne

- Dyskomfort ragk i ndg, skurcze migsni, béle migsni, bole stawow, bole Sciggien

- Czeste oddawanie moczu

- B4l i dyskomfort, zmeczenie (znuzenie), uczucie goraca, uczucie pragnienia, obrzek nog lub rak

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
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zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ozawade

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po ,,EXP”. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ozawade

Substancja czynna leku jest pitolisant.

Tabletka Ozawade 4.5 mg
Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 4,45 mg pitolisantu.

Tabletka Ozawade 18 mg
Kazda tabletka zawiera pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajacego 17,8 mg pitolisantu.

Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, talk, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, makrogol 3350.

Jak wyglada lek Ozawade i co zawiera opakowanie

Ozawade 4,5 mg ma posta¢ biatej, okragtej, obustronnie wypuklej tabletki powlekanej o §rednicy
3,7 mm oznaczonej liczbg ,,5” po jednej stronie.

Ozawade 18 mg ma postac biatej, okragtej, obustronnie wypuktej tabletki powlekanej o $rednicy
7,5 mm oznaczonej liczba ,,20” po jednej stronie.

Lek Ozawade dostgpny jest w butelce (30 lub 90 tabletek), lub w blistrach (28, 30 lub 90 tabletek).
Ozawade 4,5 mg dostepny jest w:
e opakowaniach zawierajacych 1 butelke po 30 tabletek
e opakowaniach zawierajacych 1 butelke po 90 tabletek
e Dblistrach po 28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek)
e Dblistrach po 30 tabletek (2 blistry po 15 tabletek).
Ozawade 18 mg dostepny jest w:
e opakowaniach zawierajacych 1 butelke po 30 tabletek
e opakowaniach zawierajacych 1 butelke po 90 tabletek
e Dblistrach po 28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek)
e Dlistrach po 30 tabletek (2 blistry po 15 tabletek)
e Dlistrach po 90 tabletek (6 blistrow po 15 tabletek).
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
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Podmiot odpowiedzialny
Bioprojet Pharma

115, rue d’ Aboukir

75002 Paryz

Francja

Wytworca
Butelka:

Ozawade 18 mg
Athena IPS

ZI nr 2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue de Nungesser

59121 Prouvy

Francja

Ozawade 4,5 mg

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francja

Blistry:

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com
Ceska republika
Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

Deutschland
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Lietuva

Bioprojet Pharma

0033 (0) 14703 66 33
contact(@bioprojet.com

Luxembourg/Luxemburg

Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info(@bioprojet.be
Magyarorszag
Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Malta

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Nederland


mailto:info@bioprojet.be
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:info@bioprojet.be
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:contact@zambongroup.com
mailto:contact@bioprojet.com

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

Eesti

Bioprojet Pharma

0033 (0) 14703 66 33
contact@bioprojet.com

EALéoa

Bioprojet Pharma

0033 (0) 14703 66 33
contact(@bioprojet.com

Espaiia

Bioprojet Pharma

0033 (0) 14703 66 33
contact@bioprojet.com

Francja

Bioprojet Pharma

0033 (0) 14703 66 33
contact@bioprojet.com

Hrvatska

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Ireland

Bioprojet Pharma

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

Island

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Italia

Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830

info@bioprojet.it

Kvbmpog

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Latvija

Bioprojet Pharma

0033 (0) 14703 66 33
contact@bioprojet.com
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Bioprojet Benelux NV
088 34 34 100
info@bioprojet.nl

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Osterreich

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Polska

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Portugal

Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Romaéania

Bioprojet Pharma

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

Slovenija

Bioprojet Pharma

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

Slovenska republika
Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Suomi/Finland
Bioprojet Pharma

0033 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow.
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