ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane, patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wakix, 4,5 mg tabletki powlekane
Wakix, 18 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Wakix, 4.5 mg tabletka powlekana

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

Wakix, 18 mg tabletka powlekana

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)

Wakix, 4.5 mg tabletka powlekana

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

Wakix, 18 mg tabletka powlekana

Biala, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o srednicy 7,5 mm, oznaczona liczbg ,,20” na
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Wakix jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6. roku
zycia chorujacych na narkolepsj¢ z katapleksja Iub bez (patrz rowniez punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpoczaé lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zaburzen snu.
Dawkowanie

Dorosli



Produkt leczniczy Wakix nalezy przyjmowaé w najnizszej skutecznej dawce, w zaleznos$ci od

indywidualnej odpowiedzi i tolerancji danego pacjenta na lek, zgodnie ze schematem stopniowego

zwigkszania dawki, nie przekraczajac przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:

- Tydzien 1: dawka poczatkowa 9 mg (dwie tabletki 4,5 mg) na dobe.

- Tydzien 2: dawke mozna zwigkszy¢ do 18 mg (jednej tabletki 18 mg) na dob¢ lub zmniejszy¢
do 4,5 mg (jednej tabletki4,5 mg) na dobe.

- Tydzien 3: dawke mozna zwigkszy¢ do 36 mg (dwoch tabletek 18 mg) na dobe.

W kazdym momencie dawka moze zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg na dobe¢) lub zwigkszona (do 36 mg
na dobg¢) zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig pacjenta na lek.

Calkowita dawke dobowg nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce rano podczas $niadania.
Utrzymywanie skutecznosci
Dane dotyczace dlugoterminowej skutecznosci leku sg ograniczone (patrz punkt 5.1), dlatego dalsza

skutecznos¢ leczenia powinna by¢ regularnie oceniana przez lekarza.

Populacije szczegdlne

Osoby w podesztym wieku
Dane dotyczace stosowania leku u 0s6b w podesztym wieku sg ograniczone. Dlatego dawkowanie u
tych pacjentow nalezy dostosowaé do stanu nerek i watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek maksymalna dawka dobowa to 18 mg.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci 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 cigzka niewydolnoscig watroby (klasa C
wg skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u pacjentdw z fagodnym zaburzeniem czynno$ci
watroby.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Wakix nalezy stosowaé¢ w optymalnej dawce, w zaleznosci od indywidualnej

odpowiedzi i tolerancji danego pacjenta na lek, zgodnie ze schematem zwickszania dawki, nie

przekraczajac dawki dobowej wynoszacej 36 mg (18 mg na dobe u dzieci o masie ciata mniejszej niz

40 kg).

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

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

- Tydzien 3: dawke moznazwickszy¢ do 18 mg (jedna tabletka 18 mg) na dobe.

- Tydzien 4: u dzieci o masie ciata wigkszej niz 40 kg dawke mozna zwigkszy¢ do 36 mg (dwie
tabletki 18 mg) na dobe.

W kazdym momencie dawke mozna zmniejszy¢ (do 4,5 mg na dobe) lub zwigkszy¢ (do 36 mg na
dobe u dzieci o masie ciala wiekszej niz 40 kg lub 18 mg na dobe u dzieci o masie ciala mniejszej niz
40 kg) zgodnie z reakcja pacjentai oceng lekarza.

Calkowita dawk¢ dobowa nalezy przyjmowaé jednorazowo, rano podczas $niadania.

Osoby wolno metabolizujgce

W przypadku oséb wolno metabolizujacych przy udziale CYP2D6 obserwuje si¢ wicksze narazenie
ogolnoustrojowe (do 3x) na substrat nizu oséb szybko metabolizujacych przy udziale CYP2D6. W
schemacie zwigkszania dawki nalezy uwzgledni¢ zwickszong ekspozycje.



Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ nasubstancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczag wymieniona
w punkcie 6.1.

Cigzka niewydolnos¢ 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 zachowa¢ ostrozno$¢, podajac pitolisant pacjentom z zaburzeniami psychicznymi

w wywiadzie, takimi jak powazne zaburzenia lgkowe lub cigzka depresja z ryzykiem wystapienia
mysli samobojczych. U pacjentéw z chorobami psychicznymiw wywiadzie leczonych pitolisantem
zglaszano wystepowanie mysli samobdjczych.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podajac pitolisant pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha). Dawkowanie
nalezy dostosowac zgodnie z informacjami zawartymi w punkcie 4.2.

Zaburzenia zoladka i jelit

U pacjentow przyjmujacych pitolisant stwierdzono dziatania niepozadane w postaci zaburzen zotadka
i jelit, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac ten lek pacjentom z zaburzeniami zotadkowo-
jelitowymi zwigzanymi z nadkwasnoscia (patrz punkt 4.8) lub w przypadku jednoczesnego podawania
srodkow podrazniajacych zotadek, takich jak kortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Zaburzenia odzywiania

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

Zaburzenia kardiologiczne

W dwoch badaniach wptywu pitolisantu na odstep QT, podawanie supraterapeutycznych dawek
pitolisantu (od 3 do 6 razy wigkszych niz dawka lecznicza, tzn. od 108 mg do 216 mg) spowodowato
wydluzenie odstgpu QTc w stopniu tagodnym lub umiarkowanym (10-13 ms). W badaniach
klinicznych podczas stosowania leczniczych dawek pitolisantu nie stwierdzono specyficznych
sygnalow bezpieczenstwa dotyczacych serca. Niemniej jednak nalezy doktadnie monitorowac
pacjentow z chorobg serca, przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze wydtuzajace odstep
QT lub zwigkszajace ryzyko zaburzen repolaryzacji, pacjentow przyjmujacych jednocze$nie produkty
lecznicze znacznie zwigkszajace wskaznik Cmax 1 AUC pitolisantu (patrz punkt 4.5) oraz pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.414.5).

Padaczka



Wystapienie drgawek stwierdzono po zastosowaniu duzych dawek leku w modelach zwierzecych
(patrz punkt 5.3). W badaniach klinicznych zgloszono jeden przypadek nasilenia padaczki u jednego
pacjenta cierpigcego na te chorobe. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z ciezka padaczka.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez
co najmniej 21 dni po jego zakonczeniu (ze wzglgdu na okres pottrwania pitolisantu/metabolitow).
Pitolisant moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ antykoncepcji hormonalnej. Dlatego jezeli pacjentka stosuje
hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinna zastosowac alternatywng, skuteczng metode
zapobiegania cigzy (patrz punkty4.514.6).

Interakcje lek-lek

Nalezy unika¢ laczenia pitolisantu z substratami CYP3A4 oraz z lekami o waskim marginesie
terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

Efekt z odbicia

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

Naduzywanie leku

Zgodnie z danymi klinicznymi pitolisant wykazywat brak lub niski potencjat uzalezniajacy
(specyficzne badanie potencjatu naduzywaniau ludzi przy dawkach od 36 mg do 216 mgu os6b
dorostych i obserwowane dzialania niepozgdane zwigzane z naduzywaniem w badaniach fazy 3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwdepresyjne

Troj- lub czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, klomipramina, mirtazapina)
moga zmniejsza¢ skutecznos¢ pitolisantu, gdyz wykazuja aktywno$¢ antagonisty receptora
histaminowego H1 oraz moga neutralizowac dziatanie endogennej histaminy uwolnionej w mozgu
w wyniku leczenia.

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptora H1) przenikajace przez barier¢ krew-moézg (np.
maleinian feniraminy, chlorfeniramina, difenhydramina, prometazyna, mepyramina, doksylamina)
moga wplyna¢ na skuteczno$é pitolisantu.

Substancje wydtuzajace odstep QT lub zwiekszajace ryzyko wystapienia zaburzen repolaryzacii

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

Interakcje farmakokinetyczne

Produkty lecznicze wplywajgce na metabolizm pitolisantu

- Induktory enzymow

Jednoczesne podawanie pitolisantu z ryfampicyng w dawkach wielokrotnych znaczgco zmniejsza
srednig warto$¢ Cmax pitolisantu oraz wskaznik AUC, odpowiednio, o okoto 39% oraz 50%. Z tego
wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac pitolisant z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
ryfampicyng, fenobarbitalem, karbamazeping, fenytoing). Nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac
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pitolisant pacjentom przyjmujacym jednocze$nie dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) ze
wzgledu na jego silne dziatanie indukujace CYP3A4. Jednoczesne podawanie obu substancji
czynnych nalezy monitorowa¢ klinicznie oraz ewentualnie dostosowa¢ dawkowanie podczas
jednoczesnego podawania obu substancjii jeden tydzien po zakonczeniu leczenia induktorem.

W badaniu klinicznym z wielokrotnymi dawkami jednoczesne przyjmowanie pitolisantu

z probenecydem zmniejsza wskaznik AUC pitolisantu o okoto 34%.

- Inhibitory CYP2D6

Jednoczesne podawanie pitolisantu z paroksetyna znaczaco zwigksza $rednig warto$¢ Cmax oraz
wskaznik AUCo.72n pitolisantu, odpowiednio, o okoto 47% oraz 105%. Biorac pod uwage dwukrotne
zwigkszenie narazenia na pitolisant, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania
leku z inhibitorami CYP2D6 (np. paroksetyna, fluoksetyna, wenlafaksyna, duloksetyna, bupropionem,
chinidyna, terbinafing, cynakalcetem). Podczas jednoczesnego podawania nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki.

Produkty lecznicze, na ktorych metabolizm moze wplhywaé pitolisant

- Substraty CYP3A4 i CYP2B6

Na podstawie danych z badan in vitro stwierdzono, iz pitolisant oraz jego gldéwne metabolity

w stezeniach terapeutycznych moga pobudza¢ CYP3A4 oraz CYP2B6 oraz — przez ekstrapolacj¢ —
CYP2C, UDP-glukuronylotransferazy oraz P-gp. Brak dost¢pnych danych klinicznych dotyczacych
wielkosci tej interakceji. Dlatego nalezy unikaé¢ jednoczesnego podawania pitolisantu z substratami
CYP3A4 oraz produktamio waskim marginesie terapeutycznym (np. z lekami immunosupresyjnymi,
docetakselem, inhibitorami kinazy, cyzaprydem, pimozydem, halofantryna) (patrz punkt 4.4). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego podawania innych substratow CYP3A4, CYP2B6
(np. efawirenz, bupropion), CYP2C (np. repaglinid, fenytoina, warfaryna), P-gp (np. dabigatran,
digoksyna) i UDP-glukuronylotransferazy (np. morfina, paracetamol, irynotekan) oraz monitorowaé
ich skuteczno$¢ w warunkach klinicznych.

W razie przyjmowania doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych nalezy unikaé stosowania pitolisantu
oraz zastosowac¢ dodatkowa skuteczng metodg antykoncepcyjna.

- Substraty OCT1
Pitolisant wykazuje ponad 50-procentowe zahamowanie OCT1 (transporteréw kationow organicznych
1) przy 1,33 uM, a ekstrapolowane ICso pitolisantu wynosi 0,795 pM.

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

U zdrowych ochotnikéw oceniano jednoczesne przyjmowanie pitolisantu z modafinilem lub
hydromaslanem sodu, standardowe leczenie narkolepsji, w dawkach terapeutycznych. Nie wykazano
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych typu lek-lek z modafinilem ani z
hydroksymaslanem sodu.

Dzieci 1 miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez
co najmniej 21 dni po jego zakonczeniu (ze wzgledu na okres poltrwania pitolisantu/metabolitow).
Pitolisant/metabolity mogg zmniejszy¢ skutecznos$¢ antykoncepcji hormonalnej. Dlatego, jezeli
kobieta stosuje antykoncepcj¢ hormonalng, powinna zastosowac alternatywna, skuteczng metode
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.5).



Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania pitolosantu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwe dzialanie na reprodukcje, 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 przewyzszaja ryzyko
dla ptodu.

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono przenikanie pitolisantu/metabolitow do mleka. Z tego
wzgledu karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia pitolisantem (patrz punkt 4.3).

Plodno$é

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty wptyw naparametry nasienia bez znaczacego
wplywu na zdolnosci rozrodcze samcoéw oraz zmniejszenie odsetka zywych ptodow u samic
przyjmujacych lek (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pitolisant ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwanie maszyn.
Pacjentow z nadmierng sennoscia, ktorzy przyjmuja pitolisant, nalezy poinformowad, iz ich poziom
czuwania moze nie wroci¢ do normy. Pacjentéw nadmie sennych w ciggu dnia, w tym pacjentow
przyjmujacych pitolisant, nalezy czgsto ocenia¢ pod wzglgdem ich poziomu sennosci oraz, w razie
potrzeby, zaleci¢ im powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdéw oraz wykonywania jakichkolwiek
innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenhstwa

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi pitolisantu u pacjentéw dorostych byly:
bezsennosc¢ (8,4%), bol glowy (7,7%), nudnosci (4,8%), zaburzenia Iekowe (2,1%), rozdraznienie
(1,8%), zawroty gltowy (1,4%), depresja (1,3%), drzenia (1,2%), zaburzenia snu (1,1%), zmg¢czenie
(1,1%), wymioty (1,0%), zawroty glowy pochodzenia blednikowego/zaburzenia rownowagi (1,0%),
niestrawno$¢ (1,0%), zwigkszenie masy ciata (0,9%), bol w nadbrzuszu (0,9%). Najpowazniejszymi
dziataniami niepozadanymi s3: nietypowe zmniejszenie masy ciata (0,09%) oraz spontaniczne
poronienia (0,09%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane zgtoszono podczas stosowania pitolisantu w badaniach klinicznych
dotyczacych narkolepsji oraz innych wskazan. Wymieniono je wedhug klasyfikacji uktadow i
narzagdow MedDRA oraz czgstos$ci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10), czeste (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Klasyfikacja uktadow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzagdow MedDRA




Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszony apetyt
Zwigkszony apetyt
Zatrzymanie ptynow

Jadtowstret
Zartocznos¢
Zaburzenia laknienia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosé
Zaburzenia Igkowe
Rozdraznienie
Depresja
Zaburzenia snu

Pobudzenie
Omamy
Omamy wzrokowe
i shuchowe
Chwiejnos¢ emocjonalna
Nietypowe sny
Zaburzenia snu
Bezsenno$¢ srodnocna
Trudno$ci w zasypianiu
Bezsenno$¢ graniczna
Nerwowos¢
Napigcie
Apatia
Koszmary senne
Niepokoj
Atak paniki
Zmniejszone libido
Zwigkszone libido
Mysli samobojcze

Nietypowe
zachowanie
Stan splatania
Obnizony nastroj
Pobudliwos¢
Obsesyjne mysli
Dysforia
Halucynacje
hipnopompiczne
Objawy depresyjne
Halucynacje
hipnagogiczne
Zaburzenia umystowe

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bole glowy
Zawroty glowy
Drzenia

Dyskineza
Zaburzenia rownowagi
Katapleksja
Zaburzenia uwagi
Dystonia
Zespot on-off
Hipersomnia
Migrena
Nadpobudliwosé
psychoruchowa
Zespot niespokojnych nog
Sennos¢
Padaczka
Bradykinezja
Parestezje

Utrata przytomnosci
Napigciowy bol
glowy
Zaburzenia pamigci
Staba jako$¢ snu

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostro$é
widzenia
Kurcz powiek

Zaburzenia ucha
i blednika

Uczucie wirowania

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Skurcze dodatkowe
Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze
Niedoci$nienie
Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Ziewanie

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci
Wymioty
Niestrawnos$é

Suchos$¢ w jamie ustnej
Bol brzucha
Biegunka
Dyskomfort w jamie
brzuszne;j
Bdl z nadbrzuszu

Wzdgcia
Dysfagia
Wzdgcia
z oddawaniem gazow
Odynofagia
Zapalenie jelit




Zaparcie
Choroba refluksowa

przetyku
Niezyt zotadka
Bol zotadka i jelit
Nadkwasnosé
Parestezje w obrgbie jamy
ustnej
Dolegliwosci zotadkowe
Zaburzenia skory i tkanki Rumien Wykwity skérne
podskérne;j Swiad o podtozu
Wysypka toksycznym
Nadmierna potliwo$¢ Nadwrazliwo$¢ na
Potliwo$¢ $wiatto
Zaburzenia mig§niowo- Bole stawow Bl szyi
szkieletowe i tkanki Bol plecow Bo6l migéniowo-

tacznej

Sztywnos$¢ migsni

szkieletowy w klatce

Oslabienie migsni piersiowej
Bol mig$niowo-szkieletowy
Mialgia
Bole konczyn

Zaburzenia nerek i drog Czgstomocz
moczowych
Cigza, polog i okres Poronienie
okotoporodowy spontaniczne
Zaburzenia uktadu Krwotoki maciczne
rozrodczego 1 piersi
Zaburzenia ogolne i stany Zmegczenie Astenia Bal
W miejscu podania Bol w klatce piersiowej Nocne poty

Nietypowe samopoczucie
Zte samopoczucie
Obrzegki
Obrzgk obwodowy

Poczucie ucisku

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata
Zmniejszenie masy ciala
Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
Wydtuzenie odstepu QT
w badaniu EKG
Zwigkszenie czgstosci
rytmu serca
Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Zwigkszenie stezenia
fosfokinazy
kreatynowe;j

Nieprawidtowy
ogo6lny stan fizyczny
Nieprawidtowa
repolaryzacja w EKG

Odwrdcenie zatamka

T w EKG

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Bol glowy i bezsennosé

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki bolow gtowy i bezsennosci (od 7,7% do 8,4%).
Wiekszos¢ z tych dziatan niepozadanych miata charakter tagodny do umiarkowanego. Jesli objawy si¢
utrzymuja, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia Zolqdka

W badaniach klinicznych u 3,5% pacjentéw przyjmujacych pitolisant zgloszono zaburzenia zotadka
spowodowane nadkwasnos$cia. Te dziatania niepozadane miaty charakter tagodny do umiarkowanego.
Jesli objawy nie ustepujg, moze by¢ konieczne rozpoczecie leczenia inhibitorem pompy protonowe;.




Drzieci i mlodziez (od 6. do 17. roku zycia)

Populacje pediatryczng badano w ramach wieloo$rodkowego, randomizowanego badania
prowadzonego metodg podwdjnie §lepej proby i kontrolowanego placebo; przez 8 tygodni pitolisant
podawano 73 dzieciom i mtodziezy z powodu narkolepsji z katapleksja lub bez niej.

Czestosc, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy byly podobne jak u 0séb
dorostych. Najczestszymi zwigzanymi z leczeniem dziataniami niepozadanymiw tej populacji byly:
bol glowy (11%), bezsennos¢ (5,5%) i nadcisnienie tetnicze (2,7%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania leku Wakix moga obejmowa¢ m.in. béle gtowy, bezsenno$¢, rozdraznienie,
nudnoscii bol brzucha.

Postepowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ hospitalizacj¢ oraz monitorowanie czynnosci 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 silnie dziatajgcym, czynnym po podaniu doustnym antagonistg receptora histaminowego
H3/odwrotnym agonista, ktory poprzez blokade autoreceptoréw histaminowych poprawia aktywnosé
neurondw histaminergicznych moézgu — gtéwnego uktadu pobudzenia rozpowszechniajacego projekcje
do catego mozgu. Pitolisant moduluje rowniez rézne uktady neuroprzekaznikow, zwigkszajac
uwalnianie acetylocholiny, noradrenaliny i dopaminy w mdzgu. Nie stwierdzono jednak, aby
pitolisant zwigkszal uwalnianie dopaminy w prazkowiu, w tym w jadrze potlezacym.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentow z narkolepsja z katapleksja lub bez, pitolisant poprawia jako$¢ i wydtuza stan czuwania
oraz zwigksza czujnos¢ w ciggu dnia zmierzonych przy uzyciu obiektywnych skal zdolno$ci do
utrzymania stanu czuwania (np. Testu utrzymania czuwania (ang. Maintenance of Wakefulness Test,
MWT) oraz uwagi (np. test SART, ang. Sustained Attention to Response Task).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli
Narkolepsja (z katapleksja lub bez) jest chorobg przewlekla. Skuteczno$¢ pitolisantu w pojedynczej
dawce do 36 mg na dobe w leczeniu narkolepsji z katapleksja lub bez, potwierdzono w dwéch
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gtéwnych, 8-tygodniowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z kontrola placebo,
przeprowadzonych metodg podwojnie §lepej proby w grupach rownolegtych (Harmony I oraz
Harmony CTP). W przypadku podobnego badania Harmony Ibis dawki ograniczono do 18 mg raz na
dobe. Dane dotyczace bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania produktu leczniczego Wakix w
tym wskazaniu uzyskano w otwartym dlugoterminowym badaniu HARMONY II1.

Randomizowane badanie gldéwne (Harmony 1) przeprowadzone metoda podwojnie Slepej proby

w grupach réwnoleglych ze zmiennie dostosowang dawka, porownujace skutecznos$é pitolisantu w
porownaniu do placebo i modafinilu (400 mg/dobg¢) obejmowato 94 pacjentéw (31 pacjentow
leczonych pitolisantem, 30 pacjentow otrzymujacych placebo oraz 33 pacjentdw przyjmujacych
modafinil). Dawkowanie rozpoczeto od 9 mg raz na dobe, a nastgpnie zwickszano dawke raz w
tygodniu w zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji na lek do 18 mg lub 36 mg raz na dobeg. U
wigkszosci pacjentow (60%) osiagnieto dawke 36 mg raz na dobg. W celu oceny wptywu pitolisantu
na nadmierng senno$¢ w ciggu dnia (ang. Excessive Daytime Sleepiness, EDS) jako gtoéwne kryterium
skutecznosci zastosowano skale senno$ci Epwortha (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS). Wyniki w
grupie otrzymujacej pitolisant byty znamiennie lepsze niz w grupie placebo (Srednia réznica: -3,33;
95% CI [od -5,83 do -0,83]; p <0,05), ale nie r6znity si¢ znaczaco od wynikow uzyskanych w grupie z
modafinilem ($rednia réznica: 0,12; 95% CI [od -2,5 do 2,7]). Ustalono, Ze obie substancje czynne
wykazujg podobne dziatanie pobudzajace (Rysunek 1).

Rysunek 1: Zmiany wyniku w skali sennos$ci Epwortha (Srednia + SEM) od punktu wyjsciowego
do tygodnia 8. w badaniu Harmony 1
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Wpltyw nawyniki w skali senno$ci Epwortha zostat potwierdzony w dwoch laboratoryjnych testach
czujnosci i uwagi (test MWT (p = 0,044) oraz test SART (p = 0,053 — wynik graniczny, ale
nieznamienny)).

Czestos¢ atakow katapleksji u pacjentéw z tymi objawami zmniejszyta si¢ istotnie (p = 0,034)

w przypadku przyjmowania pitolisantu (-65%) w poréwnaniu z placebo (-10%). Dobowa czestosé
atakow katapleksji (Srednia geometryczna) wynosita dla pitolisantu 0,52 w punkcie wyjsciowym oraz
0,18 na wizycie koncowej, natomiast dla placebo — 0,43 w punkcie wyjSciowym oraz 0,39 na wizycie
koncowej ze wspotczynnikiem czestosci rR = 0,38 [0,16; 0,93] (p = 0,034).

Drugie badanie gtéwne (Harmony Ibis) obejmowato 165 pacjentéw (67 pacjentéow leczonych
pitolisantem, 33 pacjentow przyjmujacych placebo oraz 65 pacjentéw leczonych modafinilem).
Projekt badania byt podobny do badania Harmony I z jedna r6znicg — maksymalna dawka pitolisantu
osiggnieta u 75% pacjentdow wynosita 18 mg raz na dobg, a nie 36 mg jak w badaniu Harmony 1. Ze
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wzgledu na istotny brak rownowagi porownano wyniki uzyskane z grupy osrodkéw i pojedynczych
osrodkow. Najbardziej konserwatywne podejscie wykazalo nieznamienne zmniejszenie wyniku w
skali sennosci Epwortha dla pitolisantu w poréwnaniu z placebo (pitolisant-placebo =-1,94 z

p = 0,065). Wyniki czgstosci wystepowania katapleksji dla dawki 18 mg raz na dobg nie byly zgodne
z wynikami uzyskanymiw pierwszym badaniu gléwnym (z zastosowaniem dawki 36 mg raz na dobg).

Dla pitolisantu uzyskano znaczaca poprawg wynikéw dwoch obiektywnych testow czujnosci i uwagi
(MWT oraz SART) w poréwnaniu z placebo (odpowiednio p = 0,009 oraz p = 0,002) oraz
nieznamienng w poréwnaniu z modafinilem (odpowiednio p = 0,713 oraz p = 0,294).

Badanie Harmony CTP, dodatkowe randomizowane badanie przeprowadzone metoda podwojnie
slepej proby w grupach rownoleglych, poréwnujace pitolisant i placebo, zostato zaprojektowane w
celu ustalenia skutecznos$ci dziatania pitolisantu u pacjentoéw z duzg czesto$cia wystepowania
katapleksji w narkolepsji. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w zakresie skutecznosci byta
zmiana w $redniej liczbie atakow katapleksji na tydzien miedzy 2-tygodniowym stanem wyjsciowym
a 4-tygodniowym okresemestabilnego leczenia pod koniec badania. W badaniu wzigto

udziat 105 pacjentow cierpiacych na narkolepsje z duza czgstoscia atakow katapleksji w tygodniu w
punkcie wyjsciowym (54 pacjentéw przyjmowato pitolisant, a 51 pacjentéw — placebo). Dawkowanie
rozpoczeto od 4,5 mg raz na dobe, a nastepnie zwigkszono dawke zgodnie odpowiedzia i tolerancjg na
lek do 9 mg, 18 mg lub 36 mg raz na dobg z jednotygodniowa przerwa. Dla wigkszosci pacjentow
(65%) osiagnigto dawke 36 mg raz nadobe.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci, czgstosci epizodow
katapleksji w ciagu tygodnia (ang. Weekly Rate of Cataplexy, WRC) w grupie z pitolisantem byly
znamiennie mniejsze w porownaniu do grupy placebo (p < 0,0001) z postgpujacym, 64-procentowym
zmniejszeniem od punktu wyjsciowego do konca leczenia (Rysunek 2). Wyjsciowo $rednia
geometrycznatygodniowej czestosci epizodow katapleksji wynosita 7,31 (mediana = 6,5 [4,5; 12])
oraz 9,15 (mediana = 8,5 [5,5; 15,5]) odpowiednio, w grupie z placebo i w grupie z pitolisantem. W
okresie stabilnego leczenia (az do jego konca) §rednia geometryczna WRC zmniejszyta si¢ do 6,79
(mediana = 6 [3; 15]) oraz 3,28 (mediana = 3 [1,3; 6]) odpowiednio w grupie z placebo i w grupie

z pitolisantem u pacjentow z co najmniej jednym epizodem katapleksji. Zaobserwowana tygodniowa
czestose epizodow katapleksji w grupie z pitolisantem byta o potowe mniejsza niz w grupie placebo.
Wielkos¢ efektu pitolisantu w poréwnaniu z placebo podsumowano za pomoca wspotczynnika
czestosci rR(Pt/Pb), rR = 0,512; 95% CI [od 0,435 do 0,603]; p < 0,0001). Wielkos¢ efektu pitolisantu
w porownaniu z placebo na podstawie modelu WRC w oparciu o ekstrapolacje wyjsciowa obserwacji
(ang. Baseline Observation Carried Forward, BOCF) z efektem stalym w centrum wynosita 0,581,
95% CI [od 0,493 do 0,686]; p <0,0001.

Rysunek 2: Zmiany liczby epizodéw katapleksji w tygodniu (Srednia geometryczna) od punktu
wyjsciowego do tygodnia 7. w badaniu Harmony CTP
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*p <0,0001 w porownaniu z placebo

Wptyw pitolisantu nanadmierng senno$¢ w ciggu dnia réwniez oceniono w tej populacji

z zastosowaniem skali sennosci Epwortha. W grupie z pitolisantem wynik uzyskany w skali sennosci
Epwortha byl znamiennie mniejszy pomigdzy punktem wyjSciowym a koficem leczenia w pordwnaniu
z placebo, z zaobserwowang Srednig zmiang-1,9 +4,3 oraz -5,4 + 4,3 ($rednia + sd) odpowiednio dla
placebo i pitolisantu (p < 0,0001) (Rysunek 3). Efekt ten, uzyskany w skali senno$ci Epwortha,
potwierdzity wyniki uzyskane w tecie MWT. Srednia geometryczna wspotczynnikoéw (MW T punkeie
koficowym/M W Tw punkeie wyjsciowym) Wynosita 1,8 (95% CI 1,19; 2,71, p= 0,005). Warto§¢ MWT w grupie z
pitolisantem byta o 80% wigksza niz w grupie z placebo.

Rysunek 3: Zmiany wyniku w skali sennos$ci Epwortha (Srednia + SEM) od punktu wyjSciowego
do tygodnia 7 w badaniu Harmony CTP

sl Placebo

Pitalisant
-

\‘L\\_ﬂ_______._—-m

Skala sennosci Epworth

T T T T
Punkt tydzien 2 tydzien 3 tydzien 6 tydzien 7
wyjsciowy (PW)

W otwartym, dtugoterminowym badaniu III fazy (HARMONY III) oceniano dlugoterminowe
bezpieczenstwo pitolisantu u pacjentow chorujacych na narkolepsj¢ (z katapleksja lub bez) w okresie
12 miesiecy i z przedtuzeniem do 5 lat. Do 12-miesi¢cznego okresu obserwacji wtaczono

102 pacjentdéw z narkolepsja (z katapleksja lub bez). 68 pacjentéw ukonczylto pierwsze 12 miesigcy
obserwacji. 45, 38, 341 14 pacjentéw ukonczylo, odpowiednio, 2, 3, 4 i 5-letnie okresy obserwacji.
Maksymalna dawke wynoszacg 36 mg nadobe otrzymywato w trakcie badania 85% pacjentow. Po 12
miesigcach leczenia poprawa w EDS oceniana na podstawie skali ESS u pozostatych pacjentow
okazata si¢ taka sama, jak uzyskana w innych badaniach przeprowadzonych u pacjentéow z
narkolepsja. Zmniejszenie §redniej warto$ci wyniku w skali ESS (SD) po 1 roku wyniosto —3,62
(4,63).

Po 12 miesigcach leczenia pitolisantem uzyskano poprawe w zakresie czestosci wystgpowania takich
objawow jak: napady snu, paraliz senny, katapleksja i omamy.

Nie stwierdzono zadnych powaznych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa. Obserwowane wyniki
dotyczace bezpieczenstwa byty podobne do tych uzyskanych w poprzednich badaniach, w ktérych
pitolisant w dawce 36 mg raz na dobg¢ podawano przez maksymalnie 3 miesigce.

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ pitolisantu podawanego w dawce dobowej do 36 mg badano w leczeniu narkolepsji z
katapleksja lub bez niej u dzieci w wieku od 6. do 18. roku zycia w ramach 8-tygodniowego
wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania prowadzonego metoda
podwojnie $lepej proby w grupach rownolegtych. W badaniu uczestniczylo 110 pacjentow (72 w
grupie pitolisantu, 38 w grupie placebo). Dawka poczatkowa wynosita 4,5 mg na dobe i byta
zwigkszana w odstepach tygodniowych, w zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leczenia, do dawki
dobowej wynoszacej 18 mg lub 36 mg. W przypadku pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 40 kg
maksymalna dawka dobowa wynosita 18 mg. U wiekszo$ci pacjentow (60%) osiagnieto dawke
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dobowg wynoszaca 36 mg. 35 pacjentow (31,8%) byto w grupie wiekowej od 6. do 11.r.Z.,a

75 pacjentow (68,2%) w grupie od 12. do 18. r.z. Do oceny skutecznosci dziatania pitolisantu na
nadmierng senno$¢ w ciggu dnia (ang. Excessive Daytime Sleepiness, EDS) i katapleksje (CTP)
zastosowano, jako gtdowne kryterium skutecznosci, catkowity wynik w skali narkolepsji Ullanlinna
(ang. Ullanlinna Narcolepsy Scale, UNS), wyrazony jako zmiana od wartosci wyj$ciowej do konca
okresu badania prowadzonego metodg podwdjnie §lepej proby. Szacowana roéznica $rednich
najmniejszych kwadratow (ang. LS means) (SE) [95% CI] wyniku w skali UNS pomiedzy grupami
badanymi (pitolisant minus placebo) wyniosta -3,69 (1,37) [-6,38; -0,99], p=0,0073. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty ocen¢ w pediatrycznej skali senno$ci w ciagu dnia (ang. paediatric
daytime sleepiness scale, PDSS), punktacje czastkowg katapleksji w skali narkolepsji Ullanlinna (ang.
UNS-cataplexy (CTP) subscore) itygodniowy wskaznik katapleksji (ang. Week rate of cataplexy,
WRC). Szacowana roznica $rednich najmniejszych kwadratow (LS) (SE) [95% CI] catkowitego
wyniku w skali PDSS miedzy grupami badanymi (pitolisant minus placebo) wyniosta -3,41 (1,07) [-
5,52; -1,31], p=0,0015. W podgrupie pacjentdéw z narkolepsja typu 1, ktorzy przy kwalifikacji do
badania nie spetniali minimalnych kryteriow rozpoznania katapleksji (n=61 w grupie pitolisantu; n=29
w grupie placebo), szacowana roznica §rednich LS (SE)[95% CI] wyniku punktacji czastkowej
katalepsji w skali narkolepsji Ullanlinna pomi¢dzy grupamibadanymi (pitolisant minus placebo)
wynosita -1,77 (0,78) [-3,29 ; -0,24], p=0,0229, a stosunek pomigdzy WRC w grupie pitolisantu i w
grupie placebo, z uwzglednieniem wartosci wyjsciowej, byt korzystny dla pitolisantu (0,42 [95% CI:
0,18; 1,017, p=0,0540).

Tabla 1: podsumowanie wynikow w zakresie skuteczno$ci po 8 tygodniach badania 3. fazy
u dzieci i mlodziezy

| Placebo (n=38) | Pitolisant (n=72)

Skala Narkolepsji Ullanlinna (UNS)
Wynik catkowity

Srednia warto$¢ wyjsciowa (SD) 23,68 (9,08) 24,63 (7,80)
Srednia warto$¢ na zakonczenie leczenia | 21,77 (9,25) 18,23 (8,14)
(SD)

Srednia najmniejszych kwadratow (LS -2,60(1,35) -6,29 (1,14)

mean) (SE) — zmiana od wartosci

wyjsciowej
Szacowana, 95% CI -3,69 (-6,38;-0,99)
Wartos$¢ p 0,0073
Pediatryczna Skala Senno$ci w ciggu dnia (PDSS)
Srednia warto$¢ wyjsciowa (SD) 20,00 (3,49) 20,16 (3,64)
Srednia warto$¢ na zakonczenie leczenia 17,96 (5,60) 14,57 (5,37)
(SD)
Srednia najmniejszych kwadratow (LS
mean) (SE) — zmiana od wartosci
wyjsciowej -2,11(0,89) -5,53(0,66)
Szacowane, 95% CI
Wartos¢ p
-3,41(-5,52;-1,31)
0,0015
Punktacja Czastkowa Katalepsji w Skali Narkolepsji Ullanlinna *
Srednia warto$¢ wyjsciowa (SD) 9,03 (4,33) 8,93 (3,96)
Srednia warto$¢ na zakonczenie leczenia 8,07 (4,62) 6,02 (4,00)
(SD) -
Srednia najmniejszych kwadratow (LS -1,12(0,64) 2,88(0,44)

mean) (SE) — zmiana od wartosci
wyjsciowej

Szacowana, 95% CI

Warto$¢ p

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

Tygodniowy wskaznik katapleksji*

Srednia warto$¢ wyjsciowa (SD)

13,44 (26,92)

8,63 (17,73)
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Placebo (n=38) Pitolisant (n=72)
Srednia najmniejszych kwadratow (LS 5,05(0,37) 2,14(0,27)
mean) (SE)
Szacowana, 95% CI 0,42 (0,18;1,01)
Warto$¢ p 0,0540

* ocean wykonana tylko u pacjentéw z narkolepsja typu I

Rysunek 4 Zmiana $redniej wyniku calkowitego w skali narkolepsji Ullanlinna (Srednia +
SEM) od warto$ci wyjSciowej do konca badania (pelen zestaw analiz)
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Warto$¢ wyjsciowa=[ocena V1 (D-14) +ocena V2 (D0)]/2
Koniec leczenia=[ocena V6 (D49) +ocena V7 (D56)]/2
SEM= btad standardowy $rednie;j

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Narazenie zdrowych ochotnikéw na pitolisant oceniono w badaniach z udziatem ponad 200 osob
otrzymujacych pitolisant w pojedynczej dawce do 216 mg przez okres maksymalnie 28 dni.

Wchilanianie

Pitolisant jest dobrze i szybko wchlaniany z maksymalnym st¢zeniem w osoczu osigganym okoto
3 godziny po podaniu.

Dystrybucja

Pitolisant wykazuje wysoki stopien wiazania z biatkami w surowicy (> 90%) i mniej wigcej taka sama
dystrybucja miedzy erytrocytamia osoczem.
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Metabolizm

Metabolizm pitolisantu u ludzi zostal w peini poznany. Gtéwne niesprzezone metabolity to pochodne
hydroksylowane w kilku pozycjach oraz produkty rozszczepienia pitolisantu, prowadzacego do
nieaktywnego gldéwnego metabolitu - kwasu karboksylowego, stwierdzanego w moczu i w surowicy.
Powstajg one w wyniku dziatania enzyméw CYP3A4 oraz CYP2D6. Zidentyfikowano kilka
sprzezonych metabolitow, z ktorych gtoéwne (nieaktywne) to dwa koniugaty kwasowego metabolitu
pitolisantu z glicyna i glukuronid metabolitu ketonowego powstalego z monohydroksylowanego
pitolisantu.

W mikrosomach watrobowych pitolisant i jego gldéwne metabolity nie hamujg w znaczacym stopniu
dziatania cytochromoéw CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8, CYP2B6, CYP2E1 ani CYP3A4 ani
izoform urydynodifosforanu glukuronylotransferaz UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 oraz
UGT2B7 do stezenia 13,3 uM — wartosci znacznie wicksze niz uzyskiwane dla dawek
terapeutycznych. Pitolisant jest umiarkowanie silnym inhibitorem CYP2D6 (ICso = 2,6 pM).

Pitolisant indukuje CYP3A4, CYP1A2 oraz CYP2B6 w warunkach in vitro. Mozna si¢ spodziewac
znaczacych klinicznie interakcji z substratami CYP3A4 i CYP2B6 oraz przez ekstrapolacje —
z substratami UDP-glukuronylotransferazy, CYP2C oraz P-gp (patrz punkt 4.5).

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, OATP1BI1, OATP1B3, MATEI1 ani
MATE2K w badanym st¢zeniu. Pitolisant wykazuje ponad 50% inhibicj¢ wobec OCT1 (transporterow
kationow organicznych 1) przy 1,33 uM, ekstrapolowane ICso pitolisantu wynosi 0,795 uM (patrz
punkt 4.5).

Eliminacja

Okres poltrwania pitolisantu w osoczu wynosi 10-12 godzin. Po powtarzanym podaniu, stan
stacjonarny jest osiggany po 5—6 dobach stosowania, co prowadzi do zwigkszenia stezenia w surowicy
o ok. 100%. Zmiennos$¢ osobnicza jest raczej duza, a niektorzy ochotnicy wykazali znacznie
odbiegajacy, wysoki profil (bez problemdéw zwigzanych z tolerancja).

Eliminacja nastepuje glownie z moczem (ok. 63%) w postaci nieaktywnego niesprzgzonego
metabolitu (BP2.951) oraz metabolitu sprzezonego z glicyna. 25% dawki jest wydalana poprzez
wydychane powietrze, a niewielki odsetek (<3%) w kale, gdzie ilo$¢ pitolisantu lub BP2.951 jest
nieistotna.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W razie dwukrotnego zwigkszenia dawki pitolisantu z 27 mg do 54 mg, wskaznik AUCo- ulega
zwiekszeniu o ok. 2,3.

Populacije szczegdlne

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w wieku od 68 do 80 lat farmakokinetyka pitolisantu nie r6zni si¢ w porownaniu

z mtodszymi pacjentami (w wieku od 18 do 45 lat). U pacjentow w wieku powyzej 80 lat kinetyka
wykazuje niewielkg zmienno$¢ bez znaczeniaklinicznego. Dane dotyczace stosowania leku

u pacjentow w podesztym wieku sg ograniczone. Dlatego dawkowanie u tych pacjentow nalezy
dostosowacé do stanu nerek i watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (stopien od 2 do 4 zgodnie z mi¢edzynarodowa

klasyfikacja przewleklej choroby nerek, tj. przy klirensie kreatyniny wynoszacym od 15 ml/min do
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89 ml/min), warto$ci Cmax oraz AUC ulegaly zwigkszeniu 2,5-krotenemu bez wptywu na okres
pottrwania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha) nie
zanotowano znaczgcych zmian w farmakokinetyce w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha),
wskaznik AUC ulegl zwigkszeniu 2,4-krotnemu, a okres pottrwania byt dwukrotnie dluzszy (patrz
punkt 4.2). Nie oceniono jeszcze farmakokinetyki pitolisantu po wielokrotnym podaniu leku
pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Osoby wolno metabolizujgce przy udziale CYP2D6

Ekspozycja na pitolisant byla wigksza u 0s6b wolno metabolizujacych przy udziale CYP2D6 po
podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym; wskazniki Cmax i AUC(0-tu) byty okoto 2,7-razy i
3,2-razy wickszy w Dniu 1. oraz 2,1-razy i 2,4-razy wickszy w Dniu 7. Okres pottrwania pitolisantu w
surowicy byt dtuzszy u 0s6b wolno metabolizujacych przy udziale CYP2D6 w poréwnaniu z osobami
szybko metabolizujgcymi przy udziale CYP2D6.

Rasa
Nie oceniono wplywu rasy na metabolizm pitolisantu.

Drzieci i mlodziez

Wiasciwoscei farmakokinetyczne pitolisantu podawanego w dawce 18 mgu dzieci od 6. do 18.r.Z. z
narkolepsja badano w ramach wieloosrodkowego badania po podaniu pojedynczej dawki. W analizie
populacyjnej wlasciwosci farmakokinetycznych w modelu zalezno$ci od masy ciata, narazenie
ogolnoustrojowe na pitolisant po podaniu w dawce 18 mg oceniane w oparciu o wskazniki Crmax 1
AUCo-10n bylo w przyblizeniu 3-krotnie wigksze u dzieci o masie ciala mniejszejniz 40 kg i 2-krotnie
wigksze u mtodziezy o masie ciala wigkszej niz 40 kg w porownaniu do 0séb dorostych. Dlatego,
zwigkszanie dawki nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki wynoszacej 4,5 mg, a w przypadku
dzieci o masie ciata mniejszejniz 40 mg nie przekracza¢ dawki 18 mg (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po 1 miesigcu stosowania u myszy, 6 miesigcach u szczurow i 9 miesigcach u matp, stezenie
niewywolujace dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. no observable adverse effect
level, NOAEL) wynosit odpowiednio 75, 30 i 12 mg/kg/dobg dla podania doustnego, co odpowiadato
marginesom bezpieczenstwa wynoszacym, odpowiednio, 9, 11 0,4 w poréwnaniu z ekspozycja na lek
w dawkach leczniczych u ludzi. U szczurdéw przemijajace odwracalne epizody drgawek wystapity
przy Tmax, co mozne wynika¢ ze znacznej ilosci metabolitu u tego gatunku zwierzat, ale nie u ludzi.
W przypadku zastosowania najwickszych dawek u matp stwierdzono przemijajace objawy kliniczne
ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego, obejmujace wymioty, drzenia i drgawki. W przypadku
zastosowania najwigkszych dawek u matp nie stwierdzono zadnych zmian histopatologicznych,
natomiast u szczurow stwierdzono ograniczone zmiany histopatologiczne w niektérych narzadach (w
watrobie, dwunastnicy, grasicy, nadnerczach i ptucach).

Nie stwierdzono ani genotoksycznosci, ani rakotworczos$ci pitolisantu.

Dziatanie teratogenne pitolisantu stwierdzono dla dawek toksycznych dla matek (marginesy
bezpieczenstwa dziatania teratogennego u szczurdéw i krolikow < 1). W duzych dawkach pitolisant
wywotywat nieprawidtowosci w morfologii plemnikoéw oraz zmniejszat ich ruchliwo$¢ bez znacznego
wplywu na wskazniki ptodnosci u samcow szczurow. Ponadto zmniejszal odsetek zywych zarodkow i
zwigkszat liczbe poronien u samic szczuréw (margines bezpieczenstwa 1). Powodowato to opdéznienie
w rozwoju poporodowym (margines bezpieczenstwa 1).

U zwierzat pitolisant/metabolity przenikaja przez tozysko.
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Badania toksycznos$ci na mtodych szczurach wykazaly, ze podawanie duzych dawek pitolisantu
powoduje $miertelnos¢ zalezng od dawki oraz epizod drgawek, co moze by¢ spowodowane
obecnoscig duzych ilo§ci metabolitu u szczuréw, ale nie u ludzi.

U psoéw pitolisant hamowat kanat hERG z ICso przekraczajacym stezenie terapeutyczne oraz
powodowat niewielkie wydtuzenie odstepu QTec.

W badaniach przedklinicznych zbadano dziatanie uzalezniajace leku i wplyw jego naduzywania

u myszy, malp i szczuréw. Nie mozna byto jednak wyciagna¢ ostatecznych wnioskéw dotyczacych
tolerancji, uzalezniania oraz samodzielnego stosowania leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon typ A

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

Wakix, tabletka 4.5 mg

3 lata

Wakix, tabletka 18 mg

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Butelka z 30 lub 90 tabletkami powlekanymi.

Wakix 4,5 mg
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lek dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 butelke z 30 tabletkami.

Wakix 18 mg

lek dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 butelke z 30 tabletkami lub opakowaniach
zawierajacych 1 butelke z 90 tabletkami lub opakowaniach zbiorczych zawierajacych 90 (3 butelki po
30) tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

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

EU/1/15/1068/001
EU/1/15/1068/002
EU/1/15/1068/003
EU/1/15/1068/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31/03/2016.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17/12/2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 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 wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francja

Wakix 4,5 mg
Patheon

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 recept¢ 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 przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 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 dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacjiryzyka.
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. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre$lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa Raport ostateczny:1. kwartat 2025 r.
stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-
interventional post-authorisation safety study,
PASS):

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne
bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia
dokumentujgce wykorzystanie produktu
leczniczego Wakix i zbierajgce informacje na temat
bezpieczenstwa produktu Wakix w przypadku
stosowania w codziennej praktyce lekarskie;j.
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