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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ozawade 4,5 mg filmdragerade tabletter
Ozawade 18 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ozawade 4,5 mg filmdragerad tablett
Varje tablett innehaller pitolisanthydroklorid, motsvarande 4,45 mg pitolisant.

Ozawade 18 mg filmdragerad tablett
Varje tablett innehaller pitolisanthydroklorid, motsvarande 17,8 mg pitolisant.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Ozawade 4.5 mg filmdragerad tablett

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, 3,7 mm i diameter, mérkt med ”5” pé ena sidan.

Ozawade 18 mg filmdragerad tablett

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, 7,5 mm i diameter, mérkt med 20 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ozawade dr avsett att forbéttra vakenhetsgraden och minska den uttalade dagsdmnigheten hos vuxna
patienter med obstruktiv somnapné (OSA), vilka inte har uppnétt tillfredsstéllande behandlingsresultat
for sin uttalade dagsémnighet, eller som inte tolererat, forstalinjens behandling av obstruktiv
somnapné, t. ex. CPAP-behandling (kontinuerligt positivt luftvégstryck).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska séttas in av 1dkare med erfarenhet av behandling av OSA och kdnnedom om
kardiovaskuldra risker. Sjukdomen OSA ska utvirderas arligen.

Ozawade ska inte anvéndas for behandling av underliggande Iuftvagsobstruktion hos patienter med
OSA. Den priméra behandlingen av OSA ska uppritthallas eller regelbundet aterinséttas for patienter
som inte tolererar den priméra behandlingen av OSA.

Dosering

Pitolisant ska anvéndas med ldgsta effektiva dos i enlighet med den enskilde patientens
behandlingssvar och toleransniva och enligt ett upptitreringsschema, utan att verskrida dosen
18 mg/dag:

- Vecka 1: initial dos pa 4,5 mg per dag (en tablett pa 4,5 mg).

- Vecka 2: dosen kan hojas till 9 mg per dag (tvé tabletter pé 4,5 mg)



- Vecka 3: dosen kan héjas till 18 mg per dag (en tablett pa 18 mg) eller sinkas till 4,5 mg per
dag (en tablett pa 4,5 mg)

Dosen kan nér som helst sénkas (ned till 4,5 mg per dag) eller hdjas (upp till 18 eller 36 mg per dag)
enligt lakarens bedomning och patientens behandlingssvar.

Den totala dagsdosen ska administreras som en enda dos pd morgonen i samband med frukost.
Bibehdllen effekt
Da det finns begransat med langtidsdata géllande effekten (se avsnitt 5.1) bor den fortsatta

behandlingseffekten utvérderas regelbundet av lidkaren.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Det finns begransat med data om &ldre att tillgd. Darfor ska doseringen justeras utifran den enskilde
patientens behandlingssvar och toleransniva.

Soémnloshet hos éldre har rapporterats i hogre grad och doseringen bor justeras dérefter (se avsnitt
4.8).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska den maximala dagliga dosen vara 18 mg.

Nedsatt leverfunktion

Ingen doseringsjustering kravs for patienter med létt nedsatt leverfunktion.

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) kan den dagliga dosen dkas tva
veckor efter insatt behandling utan att overstiga en maximal dos pa 18 mg (se avsnitt 5.2).

Pitolisant 4r kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt
4.3).

Pediatrisk population
Det ér inte relevant att anvénda Ozawade vid obstruktiv somnapné (OSA) i den pediatriska
populationen.

Fenotyp med CYP2D6-metaboliserare (om sddan dr kdnd)

Jamfort med snabba CYP2D6-metaboliserare har hogre systemisk exponering (upp till 3-faldig)
observerats hos langsamma CYP2D6-metaboliserare och lagre exponering (0,8-faldig) har observerats
hos ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare. Inga skillnader i systemisk exponering har observerats
mellan snabba och medelsnabba CYP2D6-metaboliserare.

I upptitreringsschemat bor dosékningen ta hansyn till den hdgre exponeringen hos langsamma
CYP2D6-metaboliserare, och en dosjustering hos patienter med kénd genotyp for langsam metabolism
av CYP2D6 kan overvigas beroende pa individuell respons och tolerans (se avsnitt 5.2). Daremot kan
ingen dosrekommendation for ndrvarande ges for ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare som tar en
CYP3A-inducerare, eftersom PK f6r narvarande ar oként i den hér populationen.

Administreringssatt

For oral anvdndning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
Kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C)

Amning (se avsnitt 4.6).



4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska stdrningar
Pitolisant ska administreras med forsiktighet till patienter med psykiska sjukdomar i anamnesen, t. ex.
svar angest eller allvarlig depression med sjalvmordstankar. Sjalvmordstankar har rapporterats hos

patienter med psykisk sjukdom i anamnesen som fétt behandling med pitolisant.

Nedsatt leverfunktion

Pitolisant ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh B), och doseringsregimen ska anpassas enligt avsnitt 4.2.

Mag- och tarmkanalen

Gastrointestinala reaktioner har rapporterats med pitolisant. Dérfor ska ldkemedlet administreras med
forsiktighet till patienter med syrarelaterade sjukdomar i mag- och tarmkanalen (se avsnitt 4.8) liksom
nér det administreras samtidig med ldkemedel som &r irriterande f6r mag- och tarmkanalen, t. ex.
kortikosteroider och NSAID-preparat (se avsnitt 4.5).

Nutrition

Pitolisant ska administreras med forsiktighet till patienter med svar fetma eller svar anorexi (se avsnitt
4.8). Vid betydande viktférandringar ska behandlingen utvirderas pa nytt av lakaren.

Hjértat

I tva dedikerade QT-studier gav supraterapeutiska doser av pitolisant (6—12 génger sa hoga som den
terapeutiska dosen, dvs. 108—216 mg) endast upphov till l4tt till mattlig forlangning av QTc-intervallet
(10-13 ms). Patienter med hjartsjukdom, hypertoni, med risk for allvarliga kardiovaskulédra handelser
(MACE), som samtidigt medicineras med andra QT-forléngande likemedel eller som man vet 16per
risk for storningar i repolarisering, eller som samtidigt medicineras med likemedel som signifikant
Okar pitolisants Crmax och AUC-kvot (se avsnitt 4.5), eller patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4) 6vervakas noga (se avsnitt 4.5).

Epilepsi
Krampanfall har rapporterats vid hoga doser i djurmodeller (se avsnitt 5.3). I kliniska prévningar har
ett fall av forvérrad epilepsi rapporterats hos en patient med epilepsi. Forsiktighet ska iakttas for

patienter med svar epilepsi.

Kvinnor i fertil dlder

Kvinnor i fertil alder maste anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen och i upp till minst
21 dagar efter avslutad behandling (baserat pa halveringstiden for pitolisant/metaboliterna). Pitolisant
kan minska effekten av hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénder hormonella
preventivmedel ska darfor anvinda ett alternativt effektivt preventivmedel (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Likemedelsinteraktioner

Kombinationer av pitolisant och substrat av CYP3A4 som har sndv terapeutisk marginal ska undvikas
(se avsnitt 4.5).

Oldmplig ldkemedelsanvindning, rebound-effekt




I en specifik studie uppvisade pitolisant inga eller mycket sma tecken pa att den aktuella terapeutiska
dosen pa 36 mg och doser upp till 216 mg skulle vara oldmpliga att anvianda. Foljaktligen ar risken for
missbruk eller rekreationsanvidndning av pitolisant mycket 1ag.

Ingen rebound-effekt har rapporterats under kliniska prévningar. Dock bor utsdttandet av
behandlingen 6vervakas.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Antidepressiva ldkemedel

Tri- och tetracykliska antidepressiva ldkemedel med H1-receptorblockerande egenskaper (t.ex.
imipramin, klomipramin, mirtazapin) kan forsdmra effekten av pitolisant, eftersom de kan minska
effekten av det endogena histamin som frisétts i hjarnan av ldkemedlet. Andra alternativ bor darfor
anvéndas.

Antihistaminer
Antihistaminer (H1-receptorantagonister) som passerar den hematoencefaliska barridren (t.ex.
feniraminmaleat, klorfeniramin, difenydramin, prometazin, mepyramin, doxylamin) kan férsémra

effekten av pitolisant och alternativ boér anvandas.

Substanser som orsakar QT-forldngning eller som man vet 0kar risken for stGrningar i repolarisering
(t.ex. haloperidol, risperidon, erythromycin, clarithromycin, roxithromycin, loratadin och sildenafil).

Kombinationer med pitolisant ska goras under noggrann 6vervakning (se avsnitt 4.4).
Farmakokinetiska interaktioner

Hos patienter som &r medelsnabba, snabba eller ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare, &r CYP2D6
huvudenzymet som ir involverat i metaboliseringen av pitolisant, och CYP3A &r involverat i mindre
utstrackning. Hos patienter som &r langsamma CYP2D6-metaboliserare eller &r medelsnabba, snabba
eller ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare som tar CYP3A-inducerare, dr CYP3 A signifikant involverat
i metaboliseringen av pitolisant medan CYP2D6 é&r involverat i mindre utstrackning.

Ldkemedelsprodukter som pdverkar nedbrytningen av pitolisant

- CYP2D6-hdmmare

CYP2D6-hdmmare kommer med stor sannolikhet ha inverkan pa farmakokinetiken for pitolisant hos
patienter som dr medelsnabba, snabba eller ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare och som inte tar
CYP3A-inducerare, men inte hos patienter som dr langsamma CYP2D6-metaboliserare eller
medelsnabba, snabba eller ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare och som tar CYP3A-inducerare.
Beroende pa den enskilde patientens behandlingssvar och tolerans kan eventuellt en dosjustering
overvigas under kombinationsbehandlingen.

Samtidig administrering av pitolisant och paroxetin enbart eller i kombination med CYP3A4-hdmmare
Okar 1 samma utstrickning signifikant pitolisants genomsnittliga Cmax 0ch AUCo.72n-kvot, cirka 1,5-
faldigt respektive 2-faldigt. Med tanke pa den 2-faldiga exponeringen for pitolisant bor samtidig
administrering med CYP2D6-hdmmare (t.ex. paroxetin, fluoxetin, venlafaxin, duloxetin, bupropion,
kinidin, terbinafin, cinakalcet), enbart eller i kombination med en CYP3A4-hdmmare (itrakonazol,
ketokonazol), ske med forsiktighet.

- Enzyminducerare

CYP3A-inducerare kommer med stor sannolikhet ha inverkan pa farmakokinetiken for pitolisant hos
langsamma CYP2D6-metaboliserare och ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare, och deras effekt hos
dessa populationer dr for nirvarande okénd. Nar de bada aktiva substanserna kombineras maste



patienten 6vervakas kliniskt. Eventuellt behover dosen justeras under kombinationsbehandlingen samt
en vecka efter behandlingen med inducerare.

Samtidig administrering av pitolisant och rifampicin i multipla doser minskar signifikant pitolisants
genomsnittliga Cmax och AUC-kvot, 0,6-faldigt respektive 0,5-faldigt. Dérfor ska samtidig
administrering av pitolisant och kraftiga CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin) ske med forsiktighet. Gillande Johannesort (Hypericum Perforatum) ska
forsiktighet iakttas nir medlet tas samtidigt med pitolisant, pd grund av dess starka CYP3A4-
inducerande effekt.

- CYP3A4-hdmmare

Baserat pa biotransformationsvégen in vitro kan CYP3A4-hdmmare ha en inverkan pa
farmakokinetiken for pitolisant och sérskilt hos personer som é&r ldngsamma CYP2D6-metaboliserare.
Kombinationen av pitolisant med grapefruktjuice och itrakonazol har utvérderats hos friska frivilliga
forsokspersoner. Inga kliniskt relevanta, farmakokinetiska likemedelsinteraktioner kunde pévisas med
nagon av dessa kombinationer. Hos personer som metaboliserar CYP2D6 langsamt kan samtidig
administrering av pitolisant med paroxetin (en stark CYP2D6-hdmmare) i kombination med en
CYP3A4-hdmmare 6ka exponeringen mattligt jamfort med administrering med enbart paroxetin,
vilket bekréiftar den mindre kliniska effekten av CYP3A4-hdmning.

Baserat pa biotransformationsvagen bor dock forsiktighet iakttas, nér pitolisant administreras
samtidigt med bdde CYP2D6- och CYP3A4-hdmmare, oavsett patientens CYP2D6-fenotyp, pé grund
av en betydlig minskning av clearance och en 6kning av exponeringen.

- Ovrigt

I en klinisk flerdos-studie ledde kombinationen av pitolisant och probenecid till en miniskning av
AUC for pitolisant cirka 0,7-faldigt. Den underliggande mekanismen &r okénd. Beroende pa den
enskilde patientens behandlingssvar och tolerans kan eventuellt en dosjustering Gverviagas under
kombinationsbehandlingen.

Ldkemedel som pitolisant kan paverka nedbrytningen av

- CYP3A4- och CYP2B6-substrat

En klinisk induktionsstudie visade att pitolisant ar en svag inducerare av CYP3A (0,2-faldig
minskning i midazolam-exponering). Darfor bér kombinationer av pitolisant och CYP3 A4-substrat
med sndv terapeutisk marginal, sisom immunosupprimerande likemedel, docetaxel, kinashdmmare,
cisaprid, pimozid, halofantrin, undvikas (se avsnitt 4.4). Med andra CYP3A4- och CYP2C-substrat
(t.ex. repaglinid, fenytoin, warfarin), P-gp-substrat (t.ex. dabigatran, digoxin) och UGT-substrat (t.ex.
morfin, paracetamol, irinotecan) bor forsiktighet iakttas och deras effekt 6vervakas kliniskt.

Pitolisant kan minska exponeringen for preventivmedel for peroralt bruk och ytterligare en tillforlitlig
preventivmedelsmetod bor anvéndas (se avsnitt 4.6).

- OKT1-substrat
Pitolisant kan vara en kliniskt relevant hammare av OKT1, baserat pa in vitro-data, och kliniskt
relevanta interaktioner med OKT1-substrat (t.ex. metformin) kan férekomma.

Aven om den kliniska relevansen av denna effekt inte har faststillts rekommenderas forsiktighet nir
pitolisant administreras tillsammans med OKT1-substrat, t.ex. metformin (biguanider) (se avsnitt 5.2).

- Ovrigt

Kombinationen av pitolisant och modafinil eller natriumoxybat har utvarderats hos friska frivilliga
forsokspersoner vid terapeutiska doser. Varken med modafinil eller natriumoxybat pavisades nagon
kliniskt relevant farmakokinetisk ldkemedelsinteraktion och ingen dosjusteirng dr nddvéndig nér
pitolisant administreras samtidigt som dessa aktuella ladkemedel mot OSA-symptom.

Pitolisant minskar exponeringen for olanzapin 0,3-faldigt.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder

Kvinnor i fertil alder maste anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen och i upp till minst
21 dagar efter avslutad behandling (baserat pa halveringstiden for pitolisant/metaboliterna).
Pitolisant/metaboliter kan minska effektiviteten hos hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvinder hormonella preventivimedel ska dérfor anvéinda ett alternativt effektivt preventivmedel (se
avsnitt 4.5).

Graviditet
Det finns inga eller begrinsade data om anvandning av pitolisant hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat pa reproduktionstoxicitet, inklusive teratogenicitet. Hos rattor visade sig pitolisant/metaboliter

passera genom placentan (se avsnitt 5.3).

Pitolisant ska inte anvéndas under graviditet, savida inte den potentiella nyttan dverstiger den
potentiella risken for fostret.

Amning

Djurstudier har visat pa utsondring av pitolisant/metaboliter i mjolk. Darfor dr amning kontraindicerat
under behandling med pitolisant (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Djurstudier har visat effekter pa parametrarna for sddesvétska, utan signifikant pdverkan pa hanarnas
reproduktionsféormaga, samt en minskning av andelen levande foster hos behandlade honor (se avsnitt
5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pitolisant har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Patienter med onormal sdmnighetsgrad som tar pitolisant bor informeras om att deras normala
vakenhetsrad kanske inte dterkommer. Patienter med kraftig somnighet dagtid, inklusive de som tar
pitolisant, ska ofta utvarderas pa nytt for deras somnighetsgrad och, om sa ar lampligt, rekommenderas
att undvika att framfora fordon och dgna sig at andra potentiellt farliga aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar huvudvirk 9,5 %, somnloshet (alla typer) 8,0 %, angest 2,7 %,
illamaende 2,3 %, buksmarta 1,9 % och yrsel 1,7 %.

Lista ver biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar av pitolisant har rapporterats under kliniska studier och anges nedan enligt
MedDRAs rekommenderade termer efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till <
1/100), sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp
anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad:

‘ Vanliga ‘ Mindre vanliga




Infektioner och infestationer

Béltros
Virusinfektion i 6vre luftviagarna

Blodet och lymfsystemet

Okad alaninaminotransferas
Okad kolesterolhalt i blodet
Forhojt blodtryck
Okad triglyceridhalt i blodet
Forhojda leverenzymvarden
Forhojda transaminasvéirden

Metabolism och nutrition

Alkoholintolerans
Okad aptit
Hypoglykemi
Viktminskning
Viktokning

Psykiska storningar

Somnloshet (alla typer)
Angest
Somnstoérningar

Forvirrat uppvaknande
Nedstdmdhet
Radsla
Irritabilitet
Nervositet
Libidostorning
Panikreaktioner
Utséttningssyndrom

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk

Dygnsrytmstérningar
Yrsel
Dysgeusi
Psykomotorisk hyperaktivitet
Migréin
Sémnparalys
Hypotoni

Ogon

Svullnad av 6gonlock
Ogontorrhet
Visuella stérningar

Oron och balansorgan

Yrsel

Tinnitus

Hjartat

Atrioventrikulért block, grad I
Palpitationer
Takykardi
Ventrikuldra extrasystoli
QT-forlangning pd EKG
Okad hjirtfrekvens

Blodkirl

Viarmevallningar
Hypertension
Hypertensiv kris

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Géspningar
Hosta
Nattlig dyspné

Mag- och tarmkanalen

[llamaende/krakningar
Smarta eller obehagskénsla i
buken

Diarré
Forstoppning
Muntorrhet
Enterokolit
Blek avforing
Gastrointestinala storningar
Dalig andedrékt
Viderspéanningar
Blodning fran rektum
Okad salivutsondring




Hud och subkutan vdvnad Utslag
Hyperhidros
Klada
Erytem
Kallsvettningar
Nattliga svettningar
Soleksem

Muskuloskeletala systemet Obehagskénsla i armar och ben
och bindvav Muskelryckningar
Myalgi

Artralgi

Tendinit

Njurar och urinvégar Téta tringningar

Allménna symtom och/eller Smaérta och obehag
symtom vid Asteni
administreringsstéllet Feber

Torst
Perifert 6dem

Beskrivning av utvalda biverkningar

Huvudvdrk och somnléshet

Under kliniska studier av indikationen OSA har episoder med huvudvérk och somnldshet (9,5 % resp.
8,0 %) oftare rapporterats hos kvinnor (huvudvérk och sémnldshet) och hos dldre (somnloshet). De
flesta av dessa biverkningar har varit lindriga till mattliga (se avsnitt 4.2). Doseringen bdr justeras i
enlighet med detta.

Gastrointestinala storningar

Gastrointestinala storningar som formodligen orsakats av en dkad surhetsgrad i magsécken, har under
kliniska studier rapporterats hos 3,5 % av patienterna som fatt pitolisant. lllaméende rapporterades i
hogre grad hos kvinnor. Dessa biverkningar var oftast lindriga till mattliga. Om biverkningarna
kvarstér kan korrektionsbehandling med protonpumpshdmmare séttas in.

Patienter med lagt/normalt BMI (< 25)
Huvudvirk, somnldshet, illamaende och angest har rapporterats i hogre grad hos patienter med

lagt/normalt BMI. Doseringen bor justeras i enlighet med detta.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Symptom

Symptomen pé 6verdosering med pitolisant kan innefatta huvudvérk, somnloshet, irritabilitet,
illaméende och buksmérta.

Hantering

Vid 6verdosering rekommenderas sjukhusinldggning och dvervakning av vitala funktioner. Det finns
inget tydligt identifierat motgift.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX11.

Verkningsmekanism

Pitolisant ar en peroralt verksam histamin H3-receptorantagonist/inverterad agonist som genom att
blockera histaminautoreceptorer forbéttrar aktiviteten i histaminerga neuron 1 hjdrnan, ett storre
uppvakningssystem med bred projektion till hela hjdrnan. Pitolisant modererar ocksa diverse
neurotransmittorsystem och okar acetylkolin-, noradrenalin- och dopaminfrisdttningen i hjarnan.

Klinisk effekt

Effekten av pitolisant vid behandling mot uttalad somnighet dagtid hos patienter med obstruktiv
somnapné har studerats i tva viktiga kliniska préovningar: HAROSA I och HAROSA 1II.

I HAROSA T studerades effekten och sikerheten for pitolisant vid behandling mot uttalad soémnighet
dagtid, hos patienter med obstruktiv sémnapné som stod pé behandling med CPAP (kontinuerligt
positivt luftviagstryck) men fortfarande klagade dver uttalad somnighet dagtid. Detta var en prospektiv,
randomiserad, dubbelblind multicenterstudie av pitolisant jamfort med placebo, en 12 veckors
dubbelblind fas. Totalt analyserades 244 patienter (183 pitolisant, 61 placebo), 83 % var mén,
genomsnittsaldern var 53 ar och 12 % var Gver 65 ar. Patienterna hade uttalad somnighet dagtid (ESS-
poédng > 12 [Epworth Sleepiness Scale]) och hade fatt nCPAP-behandling under minst 3 manader men
klagade &nda Gver uttalad somnighet dagtid, trots de anstréngningar som i forvég gjorts for att uppna
en effektiv nCPAP.

Den primaéra effektvariabeln var fordndring i ESS-poéng i mellan baslinjen och slutet av behandlingen.
Under den dubbelblinda fasen var maximalt forskriven dos 18 mg for 79,8 % av patienterna i den
verksamma behandlingsgruppen och 88,5 % av patienterna i placebogruppen. Den maximala dosen
uppnaddes efter tre veckors titrering, inlett med 4,5 mg.

Efter 12 veckors DB-behandling rapporterades en signifikant forbéttrad ESS-poéng med pitolisant
jamfort med placebo (tabell 1).

Tabell 1: oversikt av effektresultat efter 12 veckor i HAROSA 1

. C e .. Skillnad jmf.
Parametrar Bihanzi;::ils)gr Basll?illeg;) an Slu(t\[])(;z)mg Andring m. placebo P-virde
PP 5 95 % KI
Placebo (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75
- -39:- <
ESS (SD) Pitolisant (183) 14,9 (2,7) 9(4,8) - 5,52 2.6[-3.9;- 1.4 | P<0,001




Figur 1Forandringar i ESS-poing (Epworth Sleepiness Scale i P09-08-studien
Dubbelblind fas, ITT-population (N = 244)

Genomsnittlig ESS (1SE) vid varje bestk i den dubbelblindade fasen)
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I HAROSA 1I studerades effekten och sédkerheten for pitolisant vid behandling mot uttalad sémnighet
dagtid hos patienter med obstruktiv sdmnapné (OSA) som avstod frén behandling med CPAP
(kontinuerligt positivt luftvagstryck). Detta var en prospektiv, randomiserad, dubbelblind
multicenterstudie av pitolisant jamf{ort med placebo, en 12-veckors dubbelblind fas, foljt av en 40-
veckors 6ppen forldngningsfas. 268 patienter analyserades (201 pitolisant, 67 placebo), 75 % var mén,
genomsnittséldern var 52 ar och 12 % var 6ver 65 ér. Patienterna hade en ESS-poédng > 12 ( Epworth
Sleepiness Scale), avstod fran behandling med nCPAP och klagade fortfarande 6ver uttalad somnighet
dagtid.

Den priméra effektvariabeln var fordndring i ESS-poéang i mellan baslinjen och slutet av behandlingen.
Under den dubbelblinda fasen var den maximalt forskrivna dosen 18 mg for 82,5 % av patienterna i
den verksamma behandlingsgruppen och 86,6 % av patienterna i placebogruppen.

Efter 12 veckors DB-behandling rapporterades en omfattande forbattring av ESS med pitolisant i
jamforelse med placebo (ANCOVA-modell med justering for ESS och BMI vid V2 och studiecenter
som slumpméssig effekt) (tabell 2).

Tabell 2: oversikt av effektresultat efter 12 veckor i HAROSA 11

. s - Skillnad jmf. m.
Parametrar Behan((;lrllrtlagls)grupp Basll(rgezp)oang Slu(t‘[/)(;z)mg Andring placebo P-virde
95 % KI
Placebo (67) 15,7 (3,6) 12,2 (6,1) -3,6
- -4.0: - <
ESS (SD) Pitolisant (201) 15,7 (3,1) 9,1 (4,7) -6,3 28[-4.0;-1,5] | P<0,001




Figur 2Forindringar i ESS-poiing (Epworth Sleepiness Scale) i P09-09-studien,
Dubbelblind fas, ITT-population (N =268)
Genomsnittlig ESS (+SE) vid varje besék i den dubbelblindade fasen
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Veckor

I en utékad analys jamfordes och kombinerades de tva HAROSA-studierna, vilket visade pé
signifikanta forbéttringar av pitolisant jamfort med placebo pa huvudparametrarna (ESS, OSIeR-testet,
Pichot Fatigue Scale och CGI).

Tabell 3: Huvudsakliga effektresultat i en poolad analys av HAROSA I - HAROSA 11

Genomsnitt 95 % KI p
OSleR-test 1,18 1,02, 1,35 P <0,022
Pichot fatigue scale ® -1,27 -2,30, -0,23 P=0,017
CGI® -0,63 -0,84,-0,47 P <0,001

1) genomsnittligt forhallande pitolisant/placebo
2) behandlingseffekt
3) skillnad pitolisant-placebo

Oblindade data

Patienterna som deltog i den dubbelblinda 12-veckorsperioden av HAROSA I- och HAROSA 1I-
studierna, kunde delta i den 40 veckor ldnga 6ppna fasen. Det primédra mélet med den 6ppna fasen var
langsiktig sékerhet och effekten av pitolisant i upp till 18 mg/dag. Uppritthallandet av effekten av
pitolisant vid uttalad sémnighet dagtid hos patienter med obstruktiv somnapné har inte faststéllts 1
nagra blinda, placebokontrollerade studier. | HAROSA I avbrét totalt 1,5 % av patienterna sitt
deltagande i studien under den Sppna fasen pa grund av bristande effekt och 4,0 % pé grund av
biverkningar. | HAROSA II avbroét totalt 1,3 % av patienterna sitt deltagande i studien under den
Oppna fasen pa grund av bristande effekt och 2,5 % pé grund av biverkningar.

HAROSA III var en prospektiv, randomiserad, dubbelblind (12 veckor), placebokontrollerad studie
hos 361 patienter med syndromet (OSA). Forsokspersonerna klagade pa EDS trots att de fick nCPAP-
behandling, eller fick EDS och viagrade nCPAP-behandling. Forsdkspersonerna randomiserades till
pitolisant (n = 242) eller placebo (n = 119). Pitolisant upptitrerades fran 9 till 18 mg och, beroende pa
patientens reaktion, forblev dérefter stabilt eller upptitrades ytterligare till 36 mg eller nedtitrerades till
9 mg. Forsokspersonerna lag pa en stabil doseringsfas i 9 veckor. Den priméra
effektivitetsslutpunkten var dndringen fran utgangsvirdet pa Epworths somnighetsskala (ESS) vid
behandlingens slut. Med pitolisant (36 mg OD) forbattrades ESS-virdet frén 14,5 poéng till 9,3 poéng
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pa ESS-skalan, medan det var fran 14,0 till 11,8 podng med placebo. Skillnaden var 2,6 podng (p <
0,001). Forbattring av EDS bedomd med ESS-virde ar av samma magnitud som de som observeras i
de andra prévningarna utforda pa OSA-patienterna. Det fanns ingen skillnad i reaktion mellan
forsokspersonerna med nCPAP och de forsokspersoner som vigrade nCPAP.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Ozawade for alla grupper av den pediatriska populationen for obstruktiv somnapné (OSA)
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Exponeringen for pitolisant hos friska frivilliga forsdkspersoner har utvérderats i studier som
omfattade over 200 forsdkspersoner som fick doser av pitolisant som engangsadministrering av upp
till 216 mg under en tidsperiod pa upp till 28 dagar.

Absorbtion

Pitolisant absorberas vil och snabbt. Hogsta plasmakoncentration nés cirka 3 timmar efter
administreringen. Steady-state (geometriskt medelvirde, CV %) Cmax och AUC av behandlingsdosen
(18 mg) &r 35,5 ng/ml (59,2 %) respektive 378 ng x h/mL (86,3 %).

Vid upprepad administrering uppnas steady state efter 5—6 dagars administrering och leder till en cirka
2-faldigt forhojd serumhalt. Variabiliteten mellan individer &r ganska hog (geom-CV % pa 59,2 och
86,3 for Cpax respektive AUCo.24n ), vissa frivilliga visade hog avvikande profil (utan
toleransproblem).

Farmakokinetiken for pitolisant paverkas inte av samtidigt intag av foda.

Distribution

Pitolisant uppvisar hog serumproteinbindning (> 91,4-95,2 %) och ungefar lika stor férdelning mellan
roda blodkroppar och plasma.

Pitolisant distribueras i stor utstrickning, med en skenbar distributionsvolym pa 5-10 I/kg.

Metabolism

Metaboliseringen av pitolisant hos ménniskor &r vl karaktariserad och representerar den huvudsakliga
elimineringsvégen. De framsta icke-konjugerade metaboliterna ar kluvna former av pitolisant som
leder till en inaktiv, stérre karboxylsyremetabolit, varav tre dr betydande och, i mindre utstrackning,
fem hydroxylerade/N-oxidderivat i flera positioner som férekommer i urin och serum. Genom att
kombinera bidraget med enzym som faststéllts in vitro med exponering av huvudmetaboliter som
identifierats i massbalansstudien blir det uppskattade dvergripande bidraget av CYP-enzymer i
pitolisant-metabolism 60 % for CYP2D6 och ~ 30 % for CYP3A4/3A5 nir CYP2D6-fenotypen ér en
snabb metaboliserare. Flera konjugerade metaboliter har identifierats. De framsta (inaktiva) &r tva
glycinkonjugat av karboxylsyrametaboliter av pitolisant samt en glukuronid av en ketonmetabolit av
monohydroxidesaturerat pitolisant.

Hémning/induktion

Pé levermikrosomer himmar pitolisant och dess framsta metaboliter inte signifikant aktiviteten hos
cytokromerna CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8, CYP2B6, CYP2E1 och CYP3A4 och inte
eller hos uridindifosfatglukuronosyltransferasisoformerna UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9
och UGT2B7 upp till koncentrationen 13,3 uM, en nivd som &r avsevért hogre dn de nivéer som nas
med den terapeutiska dosen. Pitolisant himmar CYP2D6 med mattlig kraft (ICso = 2,6 pM).
Baserat pa in vitro-data kan pitolisant och dess huvudsakliga metaboliter inducera CYP3A4 och
CYP2B6 vid terapeutiska koncentrationer samt, genom extrapolering, CYP2C, UGT:er och P-gp. En
klinisk studie har genomforts for att utvardera effekten av pitolisant p& CYP3A4 och CYP2B6 med
anvandning av midazolam och bupropion som CYP3A4- respektive CYP2B6-substrat. Pitolisant
paverkar inte farmakokinetiken for bupropion och ér foljaktligen inte en CYP2B6- eller CYP1A2-
inducerare och bor anses vara en griansfalls-/svag inducerare vid kliniskt relevanta koncentrationer.




In vitro-studier tyder pa att pitolisant varken &r ett substrat eller en hdmmare av humant P-
glykoprotein och brostcancerresistensprotein (BCRP). Pitolisant &r inte ett substrat av OATP1BI1,
OATPI1B3. Pitolisant ir inte en signifikant himmare av OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
MATE] eller MATE2K vid den testade koncentrationen. Pitolisant uppvisar en hdmmande effekt pa
OKT1 (organisk katjontransportér 1) pa mer dn 50 % vid 1,33 uM. Extrapolerad ICsy av pitolisant &r
0,795 uM (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Pitolisant har en halveringstid i plasma pa 10-12 timmar. Elimineringen sker i huvudsak via urinen
(cirka 90 %) via en farmakologiskt inaktiv-icke-konjugerad metabolit och glycin- och
glukuronidkonjugerade metaboliter. En liten del (2,3 %) &terfanns i avforingen.

Linjéritet/icke-linjéritet

En tvérstudiebedomning av enkeldosdata visar att exponeringen av pitolisant 6kar proportionellt med
doser pa 18-216 mg pitolisant, men nagot mer dn dosproportionellt 6ver det kliniska dosintervallet
4,5-18 mg.

Sarskilda patientgrupper
Det ér osannolikt att det finns négra kliniskt relevanta skillnader i PK for pitolisant pa grund av kon.
Pitolisant har inte studerats hos fetmapopulationer med BMI pa >40 kg/m?.

Kroppsvikt

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen férvintas en dos pa 20 mg resultera i en median
Cmax,ss och AUCt,ss pé 41,3 ng/ml (90 % prediktionsintervall [PI]: 5,6 till 111,1 ng/ml) respektive
418 h.ng/ml (90 % PI: 40 till 1302 h.ng/ml) for patienter som vager 48 till 67 kg jamfort med 23,6
ng/ml (90 % PI: 3,9 till 69,1 ng/ml) respektive 272 h.ng/ml (90 % PI: 33 till 1300 h.ng/ml) for
patienter som véger 95 till 140 kg. Efter titrering av pitolisant dr det mer troligt att patienter med lag
kroppsvikt hamnar pé en lagre dos jamfort med patienter med hog kroppsvikt.

Aldre

Hos friska frivilliga forsdkspersoner i dldrarna 68—80 ar dr farmakokinetiken for pitolisant inte
annorlunda 4n hos yngre patienter (1845 ar). Over 80 rs alder uppvisar kinetiken en viss variation
utan klinisk signifikans. Det finns begransat med data om éldre att tillgd. Dérfor ska dosen justeras
utifrén deras leverstatus (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (stadier 2 till 4 enligt internationell klassificering av kronisk
njursjukdom, dvs. kreatinin-clearance mellan 15 och 89 ml/min) tenderade Cinax o0ch AUC att 6ka med
en faktor pa 2,5 (se avsnitt 4.2). Den underliggande mekanismen 4r okénd.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lag grad av nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) 6kade AUC med en faktor pé 1,4
medan Cpax forblev oforindrat, i jimforelse med normala friska frivilliga.

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) 6kades AUC med en faktor pa 2,4
medan Cpax forblev oforindrat (se avsnitt 4.2). Farmakokinetiken for pitolisant efter upprepad
administrering till patienter med nedsatt leverfunktion har &nnu inte utvérderats.

Rastillhorighet

Alla studier har framst utforts hos en vit population (vita = 270, svarta = 38, asiatisk = 20, 6vriga = 3).
Baserat pa de data som den ansdkande angett verkar exponeringen vara liknande mellan olika
etniciteter.

CYP2D6-fenotyper och CYP3A-polymorfism

Exponeringen for pitolisant var hogre bland langsamma CYP2D6-metaboliserare efter en dos vid
steady state; Cmax och AUC o.ay) var cirka 2,7 och 3,2 ganger storre pa dag 1 samt 2,1 och 2.4 ganger
storre p& dag 7. Halveringstiden for serumpitolisant var ldngre hos langsamma CYP2D6-
metaboliserare jamfort med snabba metaboliserare.
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Hos patienter som har medelsnabba, snabba eller ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare, dr CYP2D6
huvudenzymet som é&r involverat i metaboliseringen av pitolisant, och CYP3A &r involverat i mindre
utstrdckning. Genetiska CYP3A4- och CYP3AS5-polymorfismer har osannolikt omfattande effekt pa
farmakokinetiken for pitolisant.

Hos dessa patienter kommer CYP2D6-hdmmare att paverka farmakokinetiken for pitolisant, inte
CYP3A-hdmmare. Hos patienter som é&r ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare kan CYP3 A-inducerare
leda till en dnnu snabbare eliminering av pitolisant och ldgre exponering, jamfort med andra grupper.
Detta kan resultera i exponering under de terapeutiska koncentrationerna.

Hos patienter som é&r 1dngsamma CYP2D6-metaboliserare eller &r medelsnabba, snabba eller
ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare som tar CYP3A-inducerare, &r CYP3A signifikant involverat i
metaboliseringen av pitolisant medan CYP2D6 ér involverat i mindre utstrdckning. Endast under
dessa forhallanden kan genetisk polymorfism i CYP3A4 och 3A5 ha signifikant effekt pa
farmakokinetiken for pitolisant.

Hos patienter som &r langsamma CYP2D6-metaboliserare kommer CYP3A-hdmmare och -inducerare
att ha effekt pa farmakokinetiken for pitolisant medan CYP2D6-hdmmare kommer att ha det i mycket
mindre utstrickning. Hos patienter som &r medelsnabba, snabba eller ultrasnabba CYP2D6-
metaboliserare och tar en CYP3A-inducerare kommer en CYP3A-hdmmare att leda till ett minskat
CYP3A-bidrag i den vergripande metaboliseringen Exponeringen liknar dock troligen den hos
patienter som inte tar CYP3A-inducerare. Darmed &r det osannolikt att CYP3A-hdmning péverkar
farmakokinetiken for pitolisant i denna population.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos réttor uppkom det 6vergéende reversibla krampanfallsepisoder vid Tmax som skulle kunna
hanforas till en metabolit som &r vanligt forekommande hos denna art, men inte hos ménniska. Hos
apor rapporterades overgaende CNS-relaterade kliniska tecken, inklusive uppkastningar, skakningar
och konvulsioner vid de hogsta doserna. Vid de hogsta doserna uppvisade rattor vissa begransade
histopatologiska forandringar i vissa organ (lever, tolvfingertarm, thymus, binjure och Iunga).

Pitolisant blockerade hERG-kanalen vid terapeutiska koncentrationer som oversteg ICso och
inducerade en latt QTc-forlangning hos hundar.

I prekliniska studier har sannolikhetsstudier for ldkemedelsberoende och ldkemedelsmissbruk
genomforts pa mass, rattor och apor. Ingen definitiv slutsats kunde emellertid dras av tolerans-,
beroende- och egenadministreringsstudier.

Pitolisant var varken gentoxiskt eller karcinogent.

Teratogen effekt av pitolisant observerades vid maternellt toxiska doser (sikerhetsmarginaler for
teratogenicitet < 7,3 hos rattor och 2,6 hos kaniner). Vid hoga doser inducerade pitolisant
morfologiska avvikelser i sperma och minskad motilitet, utan nagon signifikant effekt pa
fertilitetsindex for hanrattor, och minskade andelen levande embryon samt dkade forlusten efter
implantation hos honrattor (sdkerhetsmarginal 2,3). Det orsakade en fordrdjd postnatal utveckling
(s@kerhetsmarginal 2,3).

Hos djur har pitolisant/metaboliter visat sig passera genom placentan och utsdndras i brostmjolk.

Juvenila toxicitetsstudier

Juvenila toxicitetsstudier pa rattor visade att administrering av pitolisant i hga doser inducerade en
dosrelaterad mortalitet och episoder med konvulsioner som i stor utstrackning kunde hénforas till en
metabolit som dr vanligt forekommande hos rétta, men inte hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Krospovidon typ A (E 1202)

Talk (E 553b)

Magnesiumstearat
Kolloidal, vattenfri kiseldioxid (E 551)

Dragering

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E 171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E 553b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hog densitet (HDPE) med ett brytforseglat, barnskyddat skruvlock av
polypropylen, forsett med torkmedel (kiselgel).

Ozawade 4,5 mg
Finns i férpackningar som innehéller 1 burk med 30 tabletter eller 1 burk med 90 tabletter.

Ozawade 18 mg
Finns i férpackningar som innehéller 1 burk med 30 tabletter eller 1 burk med 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Frankrike

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




8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1546/001

EU/1/21/1546/002

EU/1/21/1546/003

EU/1/21/1546/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22/07/2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/

BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisléppande av tillverkningssats

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Frankrike

Ozawade 4,5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begriansningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska
lakemyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ozawade 4,5 mg filmdragerade tabletter
pitolisant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehéller pitolisanthydroklorid, motsvarande 4,45 mg pitolisant.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

22




11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ozawade 4,5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ozawade 4,5 mg filmdragerade tabletter
pitolisant
Ska svéljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 tabletter
90 tabletter

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ozawade 18 mg filmdragerade tabletter
pitolisant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehaller pitolisanthydroklorid, motsvarande 17,8 mg pitolisant.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ozawade 18 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ozawade 18 mg filmdragerade tabletter
pitolisant
Ska svéljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 tabletter
90 tabletter

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ozawade 4,5 mg filmdragerade tabletter
Ozawade 18 mg filmdragerade tabletter
pitolisant

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ozawade ar och vad det anvinds for

Vad du behé6ver veta innan du tar Ozawade

Hur du tar Ozawade

Eventuella biverkningar

Hur Ozawade ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Ozawade ir och vad det anviinds for
Ozawade dr ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen pitolisant.

Ozawade anvinds till vuxna patienter med obstruktiv sdmnapné for att behandla uttalad somnighet
dagtid. Det anvinds nir somnigheten upptréder trots behandling med kontinuerligt positivt
luftvigstryck (CPAP) eller till patienter som av ndgon anledning inte kan anvinda CPAP.

Obstruktiv somnapné (OSA) ér ett tillstind som orsakar andningsuppehéll i minst 10 sekunder under
somnen. Detta kan leda till uttalad sdmnighet dagtid och en tendens att plotsligt somna i oldampliga
situationer (somnattacker).

Den aktiva substansen , pitolisant, har effekt pa receptorerna pa de celler i hjdrnan som stimulerar
vakenhet. Denna effekt bidrar till att minska sémnighet och trétthet dagtid.
2. Vad du behéver veta innan du tar Ozawade

Ta inte Ozawade

- om du ar allergisk mot pitolisant eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6).

- om du har allvarliga problem med levern; pitolisant bryts normalt ned i levern och hoga nivéer
kan ansamlas hos patienter vars leverfunktion ér allvarligt nedsatt.

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Ozawade om nagon av nedanstiende situationer giller for dig:
- Du har ndgon gang haft angest eller depression med sjélvmordstankar.
- Du har lever- eller njurproblem, eftersom din dos kan behdva justeras.
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Du har magsar eller tar ldkemedel som kan irritera magen, t.ex. inflammationshimmande
lakemedel, eftersom Ozawade kan orsaka biverkningar i magtarmomradet.

Du dr mycket 6verviktig eller underviktig, eftersom kroppsvikten kan fordndras (0ka eller
minska) nér du tar Ozawade.

Du har hjartproblem. Din ldkare méaste kontrollera detta regelbundet medan du tar Ozawade.
Du har svar epilepsi.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Ozawade om nagot av detta géller for dig.

Ozawade ersitter inte din priméra behandling mot obstruktiv sémnapné, sdésom CPAP. Du bor
fortsdtta med sddan behandling nér du tar Ozawade.

Barn och ungdomar

Ozawade ska inte tas av barn och ungdomar.

Andra likemedel och Ozawade

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Ozawade kan paverka det satt pa vilket andra lakemedel verkar, och andra ldkemedel kan
paverka det sitt pa vilket Ozawade verkar. Lékaren kan behova justera dina doser.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande ldkemedel:

Antidepressiva lakemedel sésom klomipramin, duloxetin, fluoxetin, imipramin, mirtazapin,
paroxetin eller venlafaxin

bupropion, anviands antingen som antidepressivt ldkemedel eller som hjalpmedel for att sluta roka
lakemedel for att behandla allergier, sa kallade antihistaminer, sdsom feniraminmaleat,
klorfeniramin, difenydramin, prometazin, mepyramin, doxylamin

rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for att behandla tuberkulos och vissa andra infektioner
epilepsilikemedel (som forhindrar krampanfall) sdsom karbamazepin, fenobarbital och fenytoin
hjartmediciner, sdsom kinidin och digoxin

Johannesort (Hypericum perforatum) ett naturlidkemedel mot litt nedstdimdhet och lindrig oro
cinakalcet som anvénds for behandling mot sjukdomar i biskoldkorteln

terbinafin, anvinds for behandling mot svampinfektioner

diabeteslékemedel, sdésom metformin, repaglinid

ldkemedel som anvéinds for att behandla cancer, sdsom docetaxel och irinotecan

cisaprid, for behandling mot sura uppstotningar

pimozid, for behandling mot bestimda psykiska sjukdoma

halofantrin, for behandling mot malaria

efavirenz, ett virushimmande ldkemedel for behandling mot HIV

morfin, for behandling mot svar smérta

paracetamol, for behandling mot smérta

blodfortunnande lakemedel (anvénds for att forhindra blodproppar), sdsom dabigatran och
warfarin

probenecid, for behandling mot gikt

lakemedel for behandling mot smarta, inflammation och feber, sisom acetylsalicylsyra (aspirin),
diklofenak, ibuprofen, meloxikam och naproxen

hormonella preventivmedel, se dven avsnittet ”Graviditet” nedan.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder tar likemedel.

Graviditet
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Ozawade ska inte anvdndas under graviditet sdvida inte lakaren ordinerar det. Det finns inte tillrdckligt
med information for att avgora riskerna som ar forknippade med anviandning av Ozawade under
graviditet. Om du &r kvinna ska du anvénda effektiva preventivimedel under din behandling med
Ozawade och i ytterligare minst 21 dagar efter avslutad behandling. Eftersom Ozawade kan minska
effektiviteten av hormonella preventivmedel (sasom p-piller) maste ett alternativt preventivmedel
anvéndas.

Amning
Patienter som tar Ozawade maste sluta amma. Ozawade utsondras i mjolken hos djur.
Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan kdnna dig somnig eller 4 nedsatt koncentrationsforméga. Du bor vara forsiktig med aktiviteter
som kréver uppmairksambhet, t.ex. att framfora fordon och anvinda maskiner. Tala med lékare eller
apotekspersonal om du ér oséker pa om ditt tillstind paverkar din formaga att kora bil.

3. Hur du tar Ozawade

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Behandlingen inleds normalt med en dos pa 4,5 mg en gang om dagen och 6kas gradvis under tre
veckor till en lamplig dos. Lékaren kan nér som helst 6ka eller minska din dos beroende pé hur vél
lakemedlet fungerar for dig och hur vl du tolererar det. Den maximala dagliga dosen &r 36 mg.

Det kan ta nagra dagar innan du mirker nagon effekt av ldkemedlet, och maximal effekt uppnas
vanligtvis efter nagra veckor.

Andra inte dosen av Ozawade pa egen hand. Alla dndringar av doseringen méste ordineras och
overvakas av ldkare.

For en dos pa 4,5 mg, ta en tablett pa 4,5 mg.
For en dos pd 9 mg, ta tva tabletter pa 4,5 mg.
For en dos pa 18 mg, ta en tablett pd 18 mg.
For en dos pa 36 mg, ta tva tabletter pa 18 mg.

Ta Ozawade en gang om dagen via munnen, pa morgonen i samband med frukost.
Ta inte en dos av Ozawade pa eftermiddagen, eftersom du dé kan fa svart att sova.

Om du har tagit for stor mingd av Ozawade

Kontakta omedelbart akutmottagningen pd niarmaste sjukhus eller tala om for lékare eller
apotekspersonal om du har tagit for manga Ozawade-tabletter. Du kan fa huvudvérk, buksmaérta eller
kénna dig illamaende eller irriterad. Du kan ocksé fa svart att sova. Ta med dig denna bipacksedel och
kvarvarande tabletter.

Om du har glomt att ta Ozawade

Om du har glomt att ta din medicin ska du ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Ozawade

Du bor fortsitta att ta Ozawade sé ldnge som lékaren instruerat dig att ta det. Sluta inte plotsligt med
att ta Ozawade pé eget initiativ.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare):
- Huvudvirk

- Somnsvarigheter, somnproblem, angestkénslor

- Kénsla av att det ”snurrar” (yrsel)

- Illamaende, obehagskénsla i magen

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Virusinfektion i dvre luftvdgarna (vanlig forkylning), munsér

- Forandringar i blodets levringsforméaga som kan ses vid prover, onormala blodvérden relaterade
till leverfunktionen, forhdjt blodtryck, dkad kolestrolniva i blodet

- Alkoholintolerans, 6kad aptit, 1ag blodsockerhalt, forandring i kroppsvikten

- Irritabilitet, forvirring, rddsla, panikreaktioner, dndrad eller 6kad sexlust, depressivitet,
nervositet

- Nedsatt balans, problem med somnrytmen, nedsatt smaksinne, plotsliga och oforutsdgbara faser
av rorlighet och ororlighet, migrén, sémnparalys (kdnsla av forlamning i samband med
insomning och uppvaknande), nedsatt forméga att utfora fysiska aktiviteter

- Svullnad av 6gonlock, torra 6gon, forekomst av ljusblixtar eller prickar i synfiltet

- Ringningar eller surrningar i 6ronen

- Oregelbunden hjartrytm, hjartklappning, snabb hjértfrekvens, onormal hjértrytm

- Viarmevallningar, hogt blodtryck, plotsligt stigande blodtryck

- Gispningar, hosta, andningssvarigheter pa natten

- Diarré, forstoppning, muntorrhet, matsméltningsproblem, inflammation i mag-och tarmkanalen,
missfargning av avforing, dalig andedrikt, viderspdnningar, blodningar frdn dndtarmen, hog
salivutsondring

- Hudutslag, klada i ansiktet, hudrodnad, kallsvettning, kraftig svettning, nattsvettningar, onormal
Overkénslighet i huden mot solljus

- Obehagskénsla i armar och ben, muskelryckningar, muskelsmaérta, ledsmérta, smérta i senor

- Frekvent urinering

- Smarta och obehag, trotthet (uttalad trotthet), virmekénsla, torst, ddem i ben eller hinder

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat 1 Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Ozawade ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

Detta likemedel kréver inga sirskilda forvaringsanvisningar.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgirder éar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r pitolisant.

Ozawade 4,5 mg-tablett
Varje tablett innehaller pitolisanthydroklorid, motsvarande 4,45 mg pitolisant.

Ozawade 18 mg-tablett
Varje tablett innehéller pitolisanthydroklorid, motsvarande 17,8 mg pitolisant.

Ovriga innehallsimnen &r mikrokristallin cellulosa, krospovidon, talk, magnesiumsterat, kolloidal
vattenfti kiseldioxid, poly(vinylalkohol), titandioxid, makrogol 3350.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ozawade 4,5 mg 4r en vit, rund, filmdragerad tablett pa 3,7 mm som &r bikonvex och mirkt med ”’5”
pa ena sidan.
Ozawade 18 mg ér en vit, rund, filmdragerad tablett pa 7,5 mm som ar bikonvex och méarkt med 20"
pa ena sidan.

Ozawade finns i en burk med 30 tabletter eller 90 tabletter

Ozawade 4,5 mg: Finns i forpackningar som innehaller 1 burk med 30 tabletter eller forpackningar
som innehéller 1 burk med 90 tabletter.

Ozawade 18 mg: Finns i forpackningar som innehaller 1 burk med 30 tabletter eller férpackningar
som innehéller 1 burk med 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frankrike

Tillverkare

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Frankrike

Ozawade 4.5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frankrike

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

bbarapus

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com
Ceska republika
Bioprojet Pharma

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

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact(@zambongroup.com

Deutschland

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

Eesti

Bioprojet Pharma

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

E)\Laoa

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

Frankrike

Bioprojet Pharma

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

Hrvatska

Bioprojet Pharma

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

Ireland
Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33
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Lietuva

Bioprojet Pharma

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

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

Bioprojet Pharma

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

Malta

Bioprojet Pharma

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

Nederland

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

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Osterreich

Bioprojet Pharma

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

Polska

Bioprojet Pharma

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

Portugal

Bioprojet Pharma

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

Romania

Bioprojet Pharma

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

Slovenija
Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33
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Island

Bioprojet Pharma

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

Italia

Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830

info@bioprojet.it

Kvbmpog

Bioprojet Pharma

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

Latvija

Bioprojet Pharma

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

contact@bioprojet.com

Slovenska republika
Bioprojet Pharma

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

Suomi/Finland
Bioprojet Pharma

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

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland

B.V.
+46 (0)10 33 50 800

contact(@zambongroup.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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