PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Informace o tom, jak hlasit nezadouci U¢inky, naleznete v bod¢ 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wakix 4,5 mg potahované tablety
Wakix 18 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Wakix 4,5 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 4,45 mg.

Wakix 18 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 17,8 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Wakix 4,5 mg potahované tablety

Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o primeéru 3,7 mm oznacené ¢islem ,,5° na jedné strané.

Wakix 18 mg potahované tablety

Bilé¢, kulaté, bikonvexni potahované tablety o pruméru 7,5 mm oznacené Cislem ,,20% na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Wakix je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let k 1é€bé narkolepsie
s kataplexii nebo bez kataplexie (viz také bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécbu mé zahjjit 1€kat se zkuSenostmi v 1é¢be poruch spanku.

Davkovani

Dospéli

Pripravek Wakix ma byt uzivan v nejnizsi u¢inné davce v zavislosti na reakci a toleranci pacienta za

pouziti vzestupné titrace a bez prekro¢eni davky 36 mg/den:

- 1. tyden: pocate¢ni davka 9 mg (dvé 4,5mg tablety) denng.

- 2. tyden: davku je mozné zvysit na 18 mg (jedna 18mg tableta) denné, nebo snizit na 4,5 mg
(jedna 4,5mg tableta) denné.



- 3. tyden: davku je mozné zvysit na 36 mg (dvé 18mg tablety) denné.

Davku je mozné kdykoliv snizit (az na 4,5 mg denné) nebo zvysit (az na 36 mg denné) na zakladé
posouzeni lékate a reakce pacienta.

Celkova denni davka ma byt podavana v jedné davce rano pfi snidani.
UdrzZeni ucinnosti
Vzhledem k tomu, Ze udaje o dlouhodobé G¢innosti jsou omezené (viz bod 5.1), je nutné, aby

pokracujici G¢innost 1écby pravidelné posuzoval 1€kar.

Zvl1astni populace

Starsi osoby
U starSich osob jsou dostupné pouze omezené udaje. Davku je tedy nutné upravit v zavislosti na stavu
ledvin a jater.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt maximalni denni davka 18 mg.

Porucha funkce jater

U pacientti se stfedné t¢zkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) je mozné dva tydny po zahajeni
1écby zvysit denni davku, ktera nesmi piekrocit maximalni davku 18 mg (viz bod 5.2).

Pitolisant je kontraindikovan u pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (Child Pugh C) (viz bod 4.3).
U pacientti s lehkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.

Pediatricka populace

Ptipravek Wakix ma byt pouzivén v optimalni davce v zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta podle schématu up-titrace, aniz by byla piekro¢ena davka 36 mg/den

(18 mg/den u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg).

- 1. tyden: pocatecni davka 4,5 mg (jedna tableta o sile 4,5 mg) denné.

- 2. tyden: davka mlze byt zvysena na 9 mg (dve tablety o sile 4,5 mg) denne.

- 3. tyden: davka muze byt zvySena na 18 mg (jedna tableta o sile 18 mg) denné.

- 4. tyden: u déti s télesnou hmotnosti 40 kg a vyssi lze davku zvysit na 36 mg (dvée tablety o sile
18 mg) denné.

Davku Ize kdykoli snizit (az na 4,5 mg denn¢) nebo zvysit (aZ na 36 mg denné u déti s télesnou
hmotnosti 40 kg a vyssi nebo 18 mg denné u déti s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg) podle
posouzeni lékaie a odpovédi pacienta.

Celkovou denni davku je tieba podat jako jednu davku réno pfi snidani.

Pomali metabolizatori

Ve srovnani s rychlymi metabolizatory CYP2D6 je u pomalych metabolizatori CYP2D6 pozorovana

vy$si systémova expozice (az 3ndsobn€). Ve schématu s postupnou titraci ddvky by zvySovani davky
m¢elo vzit v Gvahu tuto vyssi expozici.

Zptsob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Tézka porucha funkce jater (Child Pugh C).



Kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Psychiatrické poruchy

Pti podavani pitolisantu pacienttim, kteti maji v anamnéze psychiatrické poruchy, jako je silna uzkost
¢i deprese s rizikem sebevrazednych myslenek, je nutné dbat opatrnosti. U pacientd s psychiatrickou
anamnézou léCenych pitolisantem byly hlaSeny sebevrazedné myslenky.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Je nutné dbat opatrnosti pfi podavani pitolisantu pacienttim s poruchou funkce ledvin nebo se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) a upravit davkovaci reZim dle pokyni v bodu 4.2.

Gastrointestindlni poruchy

U pitolisantu byly hlaseny gastrické poruchy. Je tedy nutné dbat opatrnosti pii podavani této latky
pacientiim s gastrickymi obtizemi zpiisobenymi kyselosti (viz bod 4.8) nebo pfi podavani soucasné
s latkami drazdicimi zaludek, jako jsou kortikosteroidy nebo NSAID.

Poruchy vyzivy

Pti podavani latky pitolisant pacientim s té€Zkou obezitou ¢i anorexii je tfeba dbat opatrnosti (viz bod
4.8). V ptipadé vyrazné zmény télesné hmotnosti musi 1ékar 1é¢bu znovu zvazit.

Srdecni poruchy

Béhem dvou dedikovanych studii QT zpisobily davky nad hranici 1é¢ebného mnozstvi pitolisantu (3-
6krat vic nez je terapeuticka davka, tj. 108-216 mg) mirné az sttedni prodlouzeni QTc¢ intervalu (10-
13 ms). V klinickych studiich nebyl pfi pouziti terapeutickych davek pitolisantu identifikovan zadny
konkrétni srdecni bezpecnostni signal. Nicméné, je nutné pozorné sledovat pacienty se srdecni
poruchou uzivajici dalsi pfipravky prodluzujici QT interval nebo zvySujici riziko vyskytu poruchy
repolarizace, pacienty soucasné uzivajici 1é¢ivé pripravky, které vyrazné zvysuji Cmax a AUC pomér
pitolisantu (viz bod 4.5) a pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin nebo stfedné t€zkou poruchou
funkce jater (viz body 4.4 a 4.5).

Epilepsie
Pti podavani vysokych davek byly u zvifecich modelt hlaSeny konvulze (viz bod 5.3). Béhem
klinickych studii bylo hlaseno jedno zhorSeni epilepsie u epileptického pacienta. U pacientt s tézkou

epilepsii je nutné dbat opatrnosti.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu 16¢by a nejméné 21 dni po ukonéeni 16¢by pouzivat Gi¢innou
antikoncepci (na zéklad€ poloCasu rozpadu pitolisantu/metabolitl). Pitolisant mtize snizovat uc¢innost
hormonalni antikoncepce. Z tohoto diivodu by pacientky uzivajici hormonalni antikoncepci mély
pouzivat nékterou z alternativnich metod uc¢inné antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Lékové interakce

Je tfeba se vyhnout kombinaci pitolisantu se substraty CYP3A4 pii nizkém terapeutickém indexu (viz
bod 4.5).

Rebound efekt



V prubéhu klinickych studii nebylo hlasené Zadné opétovné zhorSeni ptiznakt. Nicmén¢ ukonceni
1é¢by ma byt monitorovano.

Zneuzivani 1éku

Podle klinickych udajii prokazal pitolisant absenci nebo nizky potencial zneuzivani (specificka studie
potencialu zneuzivani u ¢lovéka v davkach od 36 do 216 mg u dospélych a pozorované nezadouci
ucinky spojené se zneuzivanim ve studiich faze 3).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Antidepresiva

Tri- nebo tetracyklicka antidepresiva (napf. imipramin, klomipramin, mirtazapin) mohou snizovat
ucinnost pitolisantu, protoze pusobi jako antagonisté histaminového H1 receptoru a mohou rusit
ucinek endogenniho histaminu uvoliiovaného v mozku pfi 1écbé.

Antihistaminika

Antihistaminika (antagonisté receptoru H1) prostupujici pfes hematoencefalickou bariéru (napft.
feniramin-maleinat, chlorfenamin, difenhydramin, promethazin, mepyramin, doxylamin) mohou

snizovat ucinnost pitolisantu.

Piipravky prodluzujici QT nebo pripravky zvyS$ujici riziko poruchy repolarizace

Kombinace s pitolisantem ma probihat za dikladného monitorovani (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Lécivé pripravky oviiviujici metabolismus pitolisantu

- Induktory enzymi

Soucasné podavani pitolisantu a rifampicinu v nékolika davkach vyrazné snizuje prumérnou Cpax a
pomér AUC o 39 %, resp. 50 %. Pfi soucasném podavani pitolisantu se silnymi induktory CYP3A4
(napt. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) je tedy nutné dbat zvySené pozornosti.

V ptipadé soucasného uzivani trezalky teckované (Hypericum Perforatum) a pitolisantu je nutné dbat
zvySené pozornosti vzhledem k silnému indukénimu t¢inku tfezalky na CYP3A4. Pii kombinaci obou
1é¢ivych latek je nutné klinické monitorovani a piipadné uprava davkovani v pribcéhu soucasného
podavani a jeden tyden po podavani induktoru.

V klinické studii s opakovanymi davkami snizuje kombinace pitolisantu a probenecidu AUC
pitolisantu o ptiblizné 34 %.

- Inhibitory CYP2D6

Soucasné podavani pitolisantu a paroxetinu vyrazn€ zvysuje primémou Cax pitolisantu a pomér
AUC.720 0 47 %, resp. 105 %. Vzhledem k dvojnasobnému zvyseni expozice pitolisantu je nutné

v pripad¢ soucasného podavani s inhibitory CYP2D6 (napf. paroxetin, fluoxetin, venlafaxin,
duloxetin, bupropion, chinidin, terbinafin, cinakalcet) dbat zvySené opatrnosti. V prub&hu sou¢asného
podévani je mozné zvazit upravu davkovani.

Lécivé pripravky, které mohou ovlivnit metabolismus pitolisantu

- Substraty CYP3A4 a CYP2B6

Na zaklad¢ in vitro Gdajii mize pitolisant a jeho hlavni metabolity indukovat CYP3A4 a CYP2B6 pii
terapeutickych koncentracich a pti extrapolaci CYP2C, UGT a P-gp. Nejsou dostupné zadné klinické
udaje o rozsahu této interakce. Je tedy tfeba vyhnout se kombinaci pitolisantu se substraty CYP3A4 s
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uzkym terapeutickym rozmezim (napi. imunosupresiva, docetaxel, inhibitory kindzy, cisaprid,
pimozid, halofantrin) (viz bod 4.4). U jinych substrati CYP3A4, CYP2B6 (napf. efavirenz,
bupropion), CYP2C (napf. repaglinid, fenytoin, warfarin), P-gp (napt. dabigatran, digoxin) a UGT
(napt. morfin, paracetamol, irinotekan) je nutné dbat opatrnosti spole¢né s klinickym monitorovanim
jejich ucinnosti.

U peroralné podavanych antikoncepcnich ptipravkl je nutné se vyhnout kombinaci s pitolisantem a

pouzit jinou, spolehlivou antikoncepéni metodu.

- Substraty OCT1
Pitolisant vykazuje vice nez 50% inhibici OCT1 (organicky kationtovy transportér 1) pii 1,33 pM,
extrapolovana ICs pitolisantu je 0,795 uM.

I v piipad¢, ze klinicka relevance tohoto u¢inku nebude stanovena, se doporucuje dbat zvysené
opatrnosti pfi podavani pitolisantu se substratem OCT1 (napi. metformin (biguanidy) (viz bod 5.2).

Kombinace pitolisantu s modafinilem nebo natrium-oxybutyratem, obvykla 1écba narkolepsie, byla
hodnocena u zdravych dobrovolnikl v terapeutickych davkach. Nebyla prokazana zadna klinicky

relevantni farmakokineticka 1ékova interakce s modafinilem ani natrium-oxybutyratem.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu 16¢by a nejméné 21 dni po ukonéeni 16¢by pouzivat Gi¢innou
antikoncepci (na zakladé polocasu rozpadu pitolisantu/metaboliti).

Pitolisant/metabolity mohou snizovat G¢innost hormonalni antikoncepce. Z tohoto divodu Zeny
uzivajici hormonalni antikoncepci maji pouzivat n€kterou z alternativnich metod G¢inné antikoncepce
(viz bod 4.5).

Té&hotenstvi

Nejsou dostupné zadné udaje nebo jsou dostupné pouze omezené udaje o pouzivani pitolisantu u
téhotnych Zen. Studie u zvitat prokazaly reprodukéni toxicitu veetné teratogenity. U potkant
prostoupil pitolisant/metabolity bariérou placenty (viz bod 5.3).

Pitolisant by béhem téhotenstvi nemél byt uzivan, pokud potencialni piinos nepievazuje nad
potencidlnim rizikem pro plod.

Kojeni

U zvifat bylo zaznamenano vylucovani pitolisantu/metabolitii do matetského mléka. Kojeni je tedy v
pribéhu 1écby pitolisantem kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie na zviratech ukazaly ucinky na parametry spermatu bez zadvazné¢ho dopadu na reprodukéni
vykonnost samcil a na snizeni procenta zivych ploda u lé¢enych samic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pitolisant ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.



Pacienti s abnormalni trovni ospalosti, ktefi uzivaji pitolisant, maji byt upozornéni na to, ze jejich
uroven bdé¢losti se nemusi vratit do normalu. Pacienti s nadmérnou spavosti béhem dne véetné téch,
kteti uzivaji pitolisant, maji pravideln¢ absolvovat opétovné vyhodnoceni urovné spavosti a v pripadé
potteby by jim mélo byt doporuceno, aby se vyhybali fizeni nebo jakymkoli jinym potencidlné

nebezpeénym ¢innostem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci t€inky pii uzivani pitolisantu u dospélych pacientli: insomnie (8,4 %),
bolest hlavy (7,7 %), nauzea (4,8 %), uzkost (2,1 %), podrazdénost (1,8 %), zavrat (1,4 %), deprese
(1,3 %), tfes (1,2 %), poruchy spanku (1,1 %), tinava (1,1 %), zvraceni (1,0 %), vertigo (1,0 %),
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nezadouci ucinky patfi abnormalni ubytek t€lesné hmotnosti (0,09 %) a spontanni potrat (0,09 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny pfi uzivani pitolisantu v prubéhu klinickych studif pii
narkolepsii a u jinych indikaci a jsou uvedeny niZe dle terminologie MedDRA podle tfidy organovych
systémil a etnosti. Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 to <1/10), méng
¢asté (= 1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000). V ramci
kazdé skupiny ¢etnosti jsou neZzadouci Géinky uvedeny podle zavaznosti v sestupném poradi:

Tiidy organovych systémi Casté Méné Easté Vzacné
podle databaze MedDRA
Poruchy metabolismu a Snizena chut’ k jidlu Anorexie
Vyzivy ZvySena chut k jidlu Hyperfagie
Retence tekutin Porucha chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy Insomnie Agitovanost Abnormalni chovani
Anxieta Halucinace Zmateny stav
Iritabilita Vizualni a sluchové Depresivni nalada
Deprese halucinace Podrazdénost
Porucha spanku Afektivni labilita Obsedantni myslenky
Abnormalni sny Dysforie
Dyssomnie Hypnopompicka
No¢ni probouzeni halucinace
Obtizné nocni usinani Depresivni symptom
Casné ranni probouzeni Hypnagogicka
Nervozita halucinace
Napéti Mentalni porucha
Apatie
Noc¢ni mury
Neklid
Zachvat paniky

Snizeni libida
Zvyseni libida
Sebevrazedné myslenky




Poruchy nervového systému

Bolest hlavy
Zavrat
Ttes

Dyskineze
Porucha rovnovahy
Kataplexie
Naruseni pozornosti
Dystonie
Fluktuace beéhem dne
(,,on-off fenomen*)
Hypersomnie
Migréna
Psychomotoricka
hyperaktivita
Syndrom neklidnych
nohou
Somnolence
Epilepsie
Bradykineze
Parestezie

Ztrata védomi
Tenzni bolest hlavy
Porucha paméti
Nizka kvalita spanku

Poruchy oka

SniZena ostrost vidéni
Blefarospasmus

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo

Tinitus

Srdecni poruchy

Extrasystoly
Bradykardie

Cévni poruchy

Hypertenze
Hypotenze
Navaly horka

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Zivani

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea
Zvraceni
Dyspepsie

Sucho v ustech
Bolest biicha
Prijem
Abdominalni diskomfort
Bolest v epigastriu
Zacpa
Gastroezofagealni reflux
Gastritida
Gastrointestinalni bolest
Hyperacidita
Parestezie st
Zalude¢ni diskomfort

Abdominalni distenze
Dysfagie
Flatulence
Odynofagie
Enterokolitida

Poruchy kiize a podkozni Erytém Toxicka kozni erupce
tkané Svédeéni Fotosenzitivita
Vyrazka
Hyperhidroza
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Bolest krku
soustavy a pojivové tkané Bolest zad Muskuloskeletalni
Svalova rigidita bolest hrudniku

Svalova slabost
Muskuloskeletalni bolest
Myalgie
Bolest v koncetinach
Poceni

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Polakisurie




Stavy spojené Spontanni potrat
s téhotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim
obdobi
Poruchy reprodukéniho Metroragie
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce Unava Astenie Bolest
v mist¢ aplikace Bolest na hrudi No¢ni poceni
Abnormalni pocity Pocit utlaku
Malatnost
Edém
Periferni edém
Vysetieni Nartst t¢lesné hmotnosti Zvysena hladina
Ubytek télesné kreatinfosfokinazy
hmotnosti Abnormalni celkovy
ZvySeni jaternich fyzicky stav
enzymil Abnormalita
Prodlouzeni QT na repolarizace na
elektrokardiogramu elektrokardiogramu
ZvySeni tepové Inverze viny T na
frekvence elektrokardiogramu
Zvysena hladina
gamaglutamyltransfer
azy

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Bolest hlavy a insomnie

V prubéhu klinickych studii byly hlaseny epizody bolesti hlavy a insomnie (7,7 % az 8,4 %). VétSina
z téchto nezadoucich u¢inki byla mirné nebo stfedné tézké intenzity. Pokud symptomy pietrvavaji, je

nutné zvazit snizeni denni davky nebo pieruseni 1écby.

Zaludecni potize

Zaludeéni potiZe zptisobené hyperaciditou byly hlageny v priib&hu klinickych studii u 3,5 % pacienti
uzivajicich pitolisant. Tyto G€inky byly vétSinou mirné az sttedn¢ t€zké intenzity. Pokud symptomy
pretrvaji, je mozné zahdjit korigujici 1é€bu inhibitorem protonové pumpy.

Pediatricka populace (6 az 17 let)

Pediatricka populace byla studovéana v dvojité zaslepené multicentrické randomizované placebem
kontrolované studii; celkem 73 déti a dospivajicich s narkolepsii s kataplexii nebo bez ni bylo 1é¢eno

pitolisantem po dobu 8 tydnd.

Cetnost, typ a zdvaznost nezadoucich u¢inki u déti a dospivajicich byly podobné jako u dospélych.
Nejcastejsimi souvisejicimi nezddoucimi €inky (ADR) hlaSenymi v této populaci byly bolest hlavy

(11 %), insomnie (5,5 %) a hypertenze (2,7 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Symptomy



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

Symptomy predavkovani pripravkem Wakix mohou zahrnovat bolest hlavy, insomnii, iritabilitu,
nauzeu a bolest bficha.

Lécba

V ptipadé predavkovani je doporuCenym postupem hospitalizace a sledovani Zivotnich funkci. Nebylo
stanoveno zadné jednoznacné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, kod ATC: NO7XX11.

Mechanismus u¢inku

Pitolisant je silny, peroraln¢ aktivni antagonista/inverzni agonista histaminového H3 receptoru, ktery
prostiednictvim zablokovani histaminovych autoreceptorti zvysuje aktivitu mozkovych
histaminergnich neurond, které pfedstavuji zasadni stimula¢ni systém s rozsahlym napojenim na cely
mozek. Pitolisant také moduluje rizné systémy neurotransmiterd, zvySuje uvoliiovani acetylcholinu,
noradrenalinu a dopaminu v mozku. Nicméné, zvySené uvoliiovani dopaminu ve striatalni oblasti
v¢etné nucleus accumbens nebylo v pfipad¢€ pitolisantu zaznamenano.

Farmakodynamické aéinky

U narkoleptickych pacientt s kataplexii nebo bez kataplexie zlepSuje pitolisant troven trvani bdélosti
a denni pozornosti pti hodnoceni objektivnimi prostfedky schopnosti udrzet bdélost (napf. test udrzeni
bdélosti (MWT — Maintenance of Wakefulness Test) a pozornosti (test tikoltl na neustalou pozornost
(SART - Sustained Attention to Response Task)).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Dospélé populace

Narkolepsie (s kataplexii nebo bez kataplexie) je chronické onemocnéni. U¢innost pitolisantu az do

36 mg jedenkrat denné pfti 1€cbé narkolepsie s kataplexii nebo bez kataplexie byla stanovena ve dvou
hlavnich, multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich
v paralelnich skupinach o délce 8 tydnti (Harmony I a Harmony CTP). Harmony Ibis, studie podobné
koncepce, byla omezena na 18 mg jedenkrat denné. Dlouhodobé idaje o bezpecnosti piipravku Wakix
v této indikaci jsou k dispozici z oteviené dlouhodobé studie HARMONY III.

Pivotni studie (Harmony 1), dvojité zaslepena, randomizovana, oproti placebu a modafinilu

(400 mg/den), v paralelnich skupinach s flexibilni adaptaci davky zahrnovala 94 pacient (31 pacientl
pitolisant, 30 placebo a 33 modafinil). Davkovani bylo zahajeno na 9 mg jedenkrat denné a bylo
zvySovano v zavislosti na reakci a toleranci na 18 mg nebo 36 mg jedenkrat denné v tydennim
intervalu. Vétsina pacientt (60 %) dosahla davkovani 36 mg jedenkrat denn€. Jako primarni kritérium
ucinnosti pii hodnoceni G¢inku pitolisantu na nadmérnou denni spavost (EDS — Excessive Daxtime
Sleepiness) bylo pouzito skére na Epworthské §kale spavosti (ESS — Epworth Sleepiness Scale).
Vysledky pfi podévani pitolisantu byly vyrazné lepsi v porovnani s vysledky v placebo skupiné
(pramérny rozdil: -3,33; 95 % CI [-5,83 az -0,83]; p < 0,05), ale nebyly vyrazné odlisné od vysledki
ve skuping uzivajici modafinil (primérny rozdil: 0,12; 95% CI [-2,5 az 2,7]). Budivy u¢inek téchto
dvou lécivych latek dosahoval podobnych hodnot (obrazek 1).
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Obrazek 1: Zmény skore na Epworthské skale spavosti (ESS) (praumér = SEM) od pocatku po 8.
tyden ve studii Harmony 1
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Uginek na Epworthskou §kalu byl podpofen ve dvou laboratornich zkouskach bdélosti a pozornosti
(Test udrzeni bdélosti (MWT) (p=0,044) a test tikold na neustalou pozornost (SART) (p=0,053, téméer
vyznamny)).

Cetnost atak kataplexie u pacientli vykazujicich tento symptom vyrazné klesla (p=0,034) pfi 1é¢bé
pitolisantem (-65 %) v porovnani s placebem (-10 %). Denni Cetnost kataplexie (geometricky pramér)
byla 0,52 pti zahajeni 1é¢by a 0,18 pii posledni navsteéve pti 1€¢bé pitolisantem a 0,43 pii zahajeni
1écby a 0,39 pti posledni navstéve v piipade 1é¢by placebem, s pomérem cetnosti rR=0,38 [0,16; 0,93]
(p=0,034).

Druha pivotni studie (Harmony Ibis) zahrnovala 165 pacientii (67 pacientl 1éCenych pitolisantem, 33
placebem a 65 modafinilem). Design studie byl podobny studii Harmony I s vyjimkou toho, ze
maximalni davka pitolisantu dosazena 75 % pacientl byla 18 mg jedenkrat denné namisto 36 mg v
Harmony I. Jelikoz zasadni nerovnovaha vedla k porovnavéni vysledki se shlukovanim pracovist
porovnani s placebem (pitolisant-placebo=-1,94 s p=0,065). Vysledky Cetnosti kataplexie pii 18 mg
denné nebyly konzistentni s vysledky prvni pivotni studie (36 mg denng).

Zlepseni ve dvou objektivnich testech bdé€losti a pozornosti, MWT a SART, bylo u pitolisantu
vyznamné oproti placebu (p=0,009 a p=0,002) a nepodstatné oproti modafinilu (p=0,713 a p=0,294).

Harmony CTP, podpiirna, dvojité zaslepena, randomizovana studie v paralelnich skupinach, pitolisant
oproti placebu, byla navrZena ke stanoveni ucinnosti pitolisantu u pacientti s vysokou Cetnosti
kataplexie pti narkolepsii. Primarnim cilovym parametrem pro ucinnost byla zména v primérném
poctu atak kataplexie za tyden mezi 2 tydny od pocatku studie a 4 tydny doby stabilni 1é¢by na konci
studie. Studie se zucastnilo 105 narkoleptickych pacientil s vysokou pocateéni ¢etnosti vyskytu
kataplexie za tyden (54 pacientim byl podavan pitolisant a 51 placebo). Davkovani bylo zahajeno na
4,5 mg jedenkrat denn¢ a bylo zvySovano v zavislosti na reakci a toleranci na 9 mg, 18 mg nebo 36 mg
jedenkrat denné v tydennim intervalu. VétSina pacientt (65 %) dosahla ddvkovani 36 mg jedenkrat
denné.

Co se tyce primarniho cilového parametru Gc¢innosti, tydenni ¢etnosti kataplektickych epizod (WRC —
Weekly Rate of Cataplexy episodes), vysledky pti podavani pitolisantu byly vyrazné lepsi v porovnani
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s placebo skupinou (p < 0,0001), s progresivnim 64% sniZzenim od pocatku studie do konce 1é¢by
(obrazek 2). Pii zahajeni 1é¢by byl geometricky primér WRC 7,31 (median=6.5 [4,5; 12]) a 9,15
(median=8,5 [5,5; 15,5]) ve skupin€ s placebem, resp. skupiné s pitolisantem. V prib¢hu stabilni doby
(do konce 1é¢by) geometricky primér WRC klesl na 6,79 (median=6 [3; 15]) a 3,28 (median=3 [1,3;
6]) v placebo skuping, resp. ve skupin€ uzivajici pitolisant u pacientl, kteti zazili nejméné jednu
epizodu kataplexie. Pozorovana WRC ve skupiné uzivajici pitolisant byla zhruba polovi¢ni oproti
placebo skupiné: velikost Gi¢inku pitolisantu v porovnani s placebem byla shrnuta pomérem cetnosti
rR(Pt/Pb), rR=0,512; 95 %CI [0,435 az 0,603]; p < 0,0001). Velikost Gi¢inku pitolisantu v porovnani s
placebem na zakladé modelu pro WRC na zakladé BOCF se stfedem stanovenym jako fixni u¢inek
byla 0,581, 95 %CI [0,493 az 0,686]; p<0,0001.

Obrazek 2: Zmény tydenni Cetnosti kataplektickych epizod (geometricky primér) od pocatku
studie do 7. tydnu ve studii Harmony CTP
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*p<0,0001 vs. placebo

Utinek pitolisantu na EDS byl v této populaci také hodnocen pomoci skore na ESS. Ve skupiné
uzivajici pitolisant skore na ESS vyrazné kleslo mezi pocatkem studie a koncem 1é€by v porovnani s
placebem pfti pozorované primérné zmené -1,9 +£ 4,3 a -5,4 £ 4,3 (pramér + smérodatna odchylka) u
placeba, resp. pitolisantu, (p<0,0001) (obrazek 3). Tento G¢inek na EDS byl potvrzen vysledky testu
udrzeni bdélosti (MWT). Geometricky pramér pomért (MW Txonee/ MW Trocatek) byl 1,8 (95 % CI 1,19;
2,71, p=0,005). Hodnota MWT ve skupin¢ uzivajici pitolisant byla o 80 % vyssi nez u placebo
skupiny.
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Obrazek 3: Zmény skore na Epworthské skale spavosti (ESS) (praumér = SEM) od pocatku po 7.
tyden ve studii Harmony CTP
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Oteviena dlouhodoba studie faze Il (HARMONY III) hodnotila dlouhodobou bezpecnost pitolisantu
u pacientt trpicich narkolepsii (s kataplexii nebo bez ni) po dobu 12 mésicii s prodlouzenim az na 5
let. Do sledovaciho obdobi v délce 12 mésict bylo zatazeno 102 narkoleptickych pacientt s kataplexii
nebo bez ni. Prvnich 12 mésicti dokoncilo 68 pacientil. 45, 38, 34 a 14 pacientti dokoncilo prodlouzené
sledovaci obdobi v délce 2, 3, 4 a 5 let.

U 85 % pacientd byla béhem studie podavana maximalni davka 36 mg/den. Po 12 mésicich 1é¢by bylo
dosazené zlepseni EDS hodnocené podle skore ESS pacientl ve studii stejné jako zlepSeni pozorované
v jinych studiich provadénych u narkoleptickychpacientti. Pokles primémého skoére ESS (SD) po 1
roce byl -3,62 (4,63).

Po 12 mésicich 1écby pitolisantem se zlepsil vyskyt symptomtl jako napt. spankova ataka, spankova
paralyza, kataplexie a halucinace.

Nevyskytly se zadné zasadni bezpecnosti hrozby. Hodnoceni bezpecnosti bylo podobné vysledkiim
hla§enym v predchozich studiich, kdy byl pitolisant podavan pouze po dobu 3 mésict v davce 36 mg
jednou denné.

Pediatrické populace

Utinnost pitolisantu v davce az 36 mg jednou denné byla studovéana pfi 16¢bé narkolepsie s kataplexii
nebo bez ni u déti ve véku od 6 do méne nez 18 let v 8tydenni, multicentrické, randomizované, dvojite
zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnimi skupinami. Zahrnovala 110 pacientt

(72 pacientii ve skupiné s pitolisantem, 38 ve skupiné s placebem). Davkovani bylo zahajeno na

4,5 mg jedenkrat denn¢ a bylo zvySovano v zavislosti na odpovédi a toleranci na 18 mg nebo 36 mg
jedenkrat denné v tydennim intervalu. U pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg ztstala
maximalni davka 18 mg. Vétsina pacientl (60 %) dosahla davkovani 36 mg jedenkrat denné. 35
pacientt (31,8 %) bylo ve v€ku 6 az 11 let a 75 pacientl (68,2 %) bylo ve véku 12 azZ méné nez 18 let.
K posouzeni t¢innosti pitolisantu na nadmérnou denni spavost (EDS) a kataplexii (CTP) bylo jako
primarni kritérium G¢innosti pouzito celkové skore Ullanlinnovy $kaly narkolepsie (UNS) hodnocené
jako zména od vychoziho stavu do konce dvojité zaslepené¢ho obdobi. Odhad LS rozdilu primémych
hodnot (SE) [95% CI] UNS mezi lé¢ebnymi skupinami (pitolisant minus placebo) byl -3,69 (1,37) [-
6,38; -0,99], p=0,0073. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly détskou skalu denni spavosti (PDSS),
dil¢i skore UNS-kataplexie (CTP) a tydenni miru kataplexie (WRC). Odhad LS rozdilu primérnych
hodnot (SE) [95% CI] PDSS mezi lécebnymi skupinami (pitolisant minus placebo) byl -3,41 (1,07) [-
5,52; -1,31], p=0,0015. V podskupiné pacientd s narkolepsii 1. typu, ktefi neméli pti zafazeni
pozadovanou minimalni Groven kataplexie (n=61 ve skuping s pitolisantem; n=29 ve skupin¢ s
placebem), byl odhad LS rozdilu primérnych hodnot (SE) [95% CI] dil¢iho skore UNS-CTP mezi
1é¢ebnymi skupinami (pitolisant minus placebo) -1,77 (0,78) [-3,29; -0,24], p=0,0229 a pomér mezi
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WRC ve skupiné s pitolisantem a WRC ve skupiné s placebem, upraveny podle vychoziho stavu, byl
ve prospéch pitolisantu (0,42 [95% CI: 0,18; 1,01], p=0,0540).

Tabulkal: piehled vysledkii z hodnoceni bezpeénosti po 8 tydnech pediatrické studie fize 3

| Placebo (n = 38)

| Pitolisant (n = 72)

Ullanlinnova §kala narkolepsie (UNS)

Celkové skore

Odhad, 95% CI
Hodnota p

Primérna vychozi hodnota (SD) 23,68 (9,08) 24,63 (7,80)
Primérna hodnota na konci 1é¢by (SD) 21,77 (9,25) 18,23 (8,14)
Primérna LS (SE) — zména z vychozi hodnoty -2,60 (1,35) -6,29 (1,14)
Odhad, 95% CI -3,69 (-6,38; -0,99)
Hodnota p 0,0073

Hodnoceni détské denni spavosti

Primérna vychozi hodnota (SD) 20,00 (3,49) 20,16 (3,64)
Primérna hodnota na konci 1é¢by (SD) 17,96 (5,60) 14,57 (5,37)
Primérna LS (SE) — zména z vychozi hodnoty -2,11 (0,89) -5,53 (0,66)

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

Placebo (n =29)

Pitolisant (n = 61)

Dilci skére UNS-kataplexie*

Odhad, 95% CI
Hodnota p

Primérna vychozi hodnota (SD) 9,03 (4,33) 8,93 (3,96)
Primérna hodnota na konci 1é¢by (SD) 8,07 (4,62) 6,02 (4,00)
Primérna LS (SE) — zména z vychozi hodnoty -1,12 (0,64) -2,88 (0,44)

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

Tydenni mira kataplexie*

Primérna vychozi hodnota (SD)

Primérna LS (SE) — zména z vychozi hodnoty
Odhad, 95% CI

Hodnota p

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

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

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

*méfeno pouze u pacientl s narkolepsii 1. typu

Obrazek 4 Zména primérného celkového skore Ullanlinnovy §kaly narkolepsie (primér +

SEM) od vychoziho stavu do konce 1é¢by (cely soubor analyz)
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Vychozi hodnota = [skére V1 (D-14) + skore V2 (D0)]/2

Konec 1é¢by=[skore V6 (D49) + skore V7 (D56)]/2
SEM = standardni chyba praméru

Ukon¢eni lécby

14




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice pitolisantu u zdravych dobrovolnikii byla hodnocena v ramci studii s tiCasti vice nez 200
subjekti, které dostavaly davky pitolisantu v jediném podani az do 216 mg po dobu az 28 dnt.

Absorpce

Pitolisant se dobfe a rychle vstfebava a maximalni koncentrace v plazmé dosahuje zhruba tfi hodiny
po podani.

Distribuce

Pitolisant vykazuje vysokou miru vazby na bilkoviny v séru (>90 %) se zhruba stejnou distribuci mezi
erytrocyty a plazmou.

Biotransformace

Metabolismus pitolisantu u ¢loveka je plné charakterizovan. Hlavnimi nekonjugovanymi metabolity
jsou hydroxylované derivaty v nékolika pozicich a $t€pené formy pitolisantu vedouci k neaktivnimu
hlavnimu metabolitu ve forme karboxylové kyseliny, jenz se naléz4 v moci a v séru. Tvofi se za
pusobeni CYP3A4 a CYP2D6. Bylo identifikovano n€kolik konjugovanych metaboliti. Hlavnimi
konjugovanymi metabolity (neaktivnimi) jsou dva glycinové konjugaty acidického metabolitu
pitolisantu a glukuronid ketonového metabolitu monohydroxy desaturovaného pitolisantu.

U jaternich mikrozomd pitolisant a jeho hlavni metabolity nezptisobuji vyraznou inhibici ptisobeni
cytochromtt CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 nebo CYP3A4 a izoforem
uridin difosfat-glukuronosyltransferazy UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7 az do
koncentrace 13,3uM, coz je hladina vyrazné vyssi, nez hladiny dosazené pti podavani terapeutickych
davek. Pitolisant je inhibitor CYP2D6 se stiedni ti¢innosti (ICso = 2,6 pM).

Pitolisant indukuje CYP3A4, CYP1A2 a CYP2BG6 in vitro. Ptedpokladaji se klinicky relevantni
interakce se substraty CYP3A4 a CYP2B6 a pii extrapolaci substraty UGT, CYP2C a P-gp (viz bod
4.5).

Studie in vitro naznacuji, Ze pitolisant neni substratem ani inhibitorem lidského P-glykoproteinu a
proteinu BCRP (breast cancer resistance protein). Pitolisant neni substrat OATP1B1, OATP1B3. Pti
testované koncentraci pitolisant neni silnym inhibitorem OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
MATEI nebo MATE2K. Pitolisant vykazuje vice nez 50% inhibici OCT1 (organicky kationtovy
transportér 1) pii 1,33 uM, extrapolovana ICs pitolisantu je 0,795 uM (viz bod 4.5).

Eliminace

Pitolisant ma poloc¢as rozpadu v plazmé 10-12 hodin. Po opakovaném podavani je ustaleného stavu
dosazeno po 5-6 dnech podavani, coz vede ke zvySenému mnozstvi v séru kolem 100 %.
Interindividualni variabilita je pomérné vysoka, u nékterych dobrovolnikli s vysokym profilem (bez
potizi s toleranci).

Eliminace probiha pfevazné prostfednictvim moci (zhruba 63 %) ptes inaktivni nekonjugovany
metabolit (BP2.951) a glycin konjugovany metabolit. 25 % davky je vylu€ovano ve vydechovaném
vzduchu a maly zlomek (<3 %) byl nalezen ve stolici, pfi¢emZz mnozstvi pitolisantu nebo BP2.951
bylo zanedbatelné.

Linearita/nelinearita

Pti zdvojnasobeni davky pitolisantu z 27 na 54 mg se AUCy., zvysila zhruba o 2,3.
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Zvl1astni populace

Starsi osoby

U pacientli ve v€ku 68 az 80 let se farmakokinetika pitolisantu neliSila od mladsich pacientt (18 az 45
let). Nad 80 let kinetika vykazovala mirné odliSnosti bez klinické relevance. U starSich osob jsou
dostupné pouze omezené udaje. Davku je tedy nutné upravit v zavislosti na stavu ledvin a jater (viz
body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (faze 2 az 4 podle mezinarodni klasifikace chronického
onemocnéni ledvin, tj. rozsah clearance kreatininu 15 az 89 ml/min), Cnax @ AUC mély tendenci 2,5
nasobného zvySovani bez dopadu na poloc¢as rozpadu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) nebyly zaznamenany zadné vyrazné zmény
ve farmakokinetice v porovnani s normalni zdravou populaci dobrovolniki. U pacientl se sttedné
tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) doslo ke 2,4nasobnému zvySeni AUC a zdvojnasobeni
polocasu rozpadu (viz bod 4.2). Farmakokinetika pitolisantu po opakovaném podavani u pacienti s
poruchou funkce jater zatim nebyla hodnocena.

Pomali metabolizatori CYP2D6

Expozice pitolisantu byla u pomalych metabolizatort CYP2D6 vyssi po jednordzové davee i v
ustaleném stavu; Cmax @ AUC(o.tau) byly 1. den piiblizné 2,7krat resp. 3,2krat vétsi a 7. den 2,1krat resp.
2,4krat. Polocas pitolisantu v séru byl u pomalych metabolizatorit CYP2D6 delsi nez u rychlych
metabolizatord.

Rasa
Vliv rasy na metabolismus pitolisantu nebyl hodnocen.

Pediatricka populace

Farmakokinetika pitolisantu v davce 18 mg u déti od 6 do méné nez 18 let s narkolepsii byla
studovana v multicentrické studii s jednou davkou. V populacni PK analyze s modelem zavislym na
télesné hmotnosti je ve srovnani s dospélymi pacienty systémova expozice pitolisantu v davce 18 mg
odhadovana pomoci Crax @ AUCo.jon pfiblizné 3krat vyssi u déti s télesnou hmotnosti do 40 kg a 2krat
vys$si u dospivajicich s télesnou hmotnosti nad 40 kg. Proto ma byt titrace davky u déti s télesnou
hmotnosti do 40 kg zahajena na nejnizsi davce 4,5 mg a nejvyssi davka je stanovena na 18 mg (viz
bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po 1 mésici u mysi, 6 mésicich u potkanti a 9 mésicich u opic byla uroven bez vyskytu nezadoucich
ucinktt (NOAEL) 75, resp. 30 a 12 mg/kg/den, p.o., coZ znamena terapeuticky index 9, resp. 1 a 0,4 v
porovnani s expozici ptipravku v terapeutickych davkach u ¢lovéka. U potkant se pti Tmax Vyskytly
piechodné reverzibilni kieCové epizody, které 1ze pripsat pfevazné metabolitu, ktery se hojné
vyskytuje u tohoto druhu, ale nikoli u ¢loveka. U opic byly pfi nejvyssich davkach zaznamenany
prechodné klinické znaky spojené s CNS jako zvraceni, ties a kiece. U nejvyssich davek nebyly
zaznamenany zadné histopatologické zmény u opic. U potkanti byly u nejvyssich davek zaznamenany
omezené histopatologické zmény v nékterych organech (jatra, duodenum, brzlik, nadledviny a plice).

Pitolisant nebyl genotoxicky, ani kancerogenni.

Teratogenni U€inek pitolisantu byl pozorovan u matefsky toxickych davek (terapeuticky index
teratogenity <1 u potkant a kraliktl). U vysokych dévek pitolisant indukoval abnormality morfologie
spermii a snizoval motilitu bez zavaznych dopadi na indexy fertility u potkanich samcti a snizoval
procento zivych zarodki a zvySoval postimplanta¢ni ztratu i potkanich samic (terapeuticky index 1).
Dusledkem bylo zpozdéni postnatalniho vyvoje (terapeuticky index 1).
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U zvirat pitolisant/metabolity prostoupily bariérou placenty.

Studie toxicity u potkanich mlad’at odhalily, Ze podavani pitolisantu ve vysokych davkach vyvolalo
mortalitu souvisejici s davkou a kieCové epizody, které 1ze pripsat metabolitu vyskytujicimu se hojné
u potkand, ale nikoli u ¢lovéka.

Pitolisant blokoval hERG kanal s ICsy pfekracujici terapeutické koncentrace a indukoval mirné
prodlouzeni QTc u pst.

V preklinickych studiich byly provedeny studie zavislosti a nachylnosti ke zneuZzivani lé¢iva u mysi,

opic a potkani. Nebylo v§ak mozné dosahnout definitivniho zavéru u studii tolerance, zavislosti a
samopodani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon (typ A)

Mastek

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety

Poly(vinylalkohol)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350
Mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Wakix 4,5 mg tablety

3 roky

Wakix 18 mg tablety

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadna zvlastni opatieni pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyetylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym uzaveérem garantujicim
neporusenost obalu, détskou pojistkou a desikantem (silikagel).

Lahvicka s 30 nebo 90 potahovanymi tabletami.
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Wakix 4,5 mg

Dostupny v baleni s 1 lahvickou o obsahu 30 tablet.

Wakix 18 mg

Dostupny v baleni s 1 lahvi¢kou o obsahu 30 tablet nebo v baleni s 1 lahvickou o obsahu 90 tablet
nebo ve vicenasobném baleni obsahujicim 90 tablet (3 lahvic¢ky po 30 tabletach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Francie

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

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

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/15/1068/001
EU/1/15/1068/002

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. biezna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17/12/2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francie

Wakix 4,5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSURs)
Pozadavky pro ptedkladani PSURSs pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢, odst. 7 Smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:
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Popis Termin splnéni

Neintervenc¢ni poregistracni studie bezpecnosti Zaveérecna zprava: 1Q 2025
(PASS): Multicentricka, neinterven¢ni,
poregistra¢ni studie bezpe¢nosti pro dokumentaci
uzivani lé¢ivého piipravku Wakix a shromazd’ovani
informaci o bezpecnosti ptipravku Wakix pii
uzivani v bézné 1ékarské praxi.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wakix 4,5 mg potahované tablety
pitolisantum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 4,45 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
30 potahovanych tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1068/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Wakix 4,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Wakix 4,5 mg potahované tablety
pitolisantum
peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

/3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tablet

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wakix 18 mg potahované tablety
pitolisantum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 17,8 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1068/002 30 potahovanych tablet
EU/1/15/1068/004 90 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Wakix 18 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI OBSAHUJICI 90 (3 x 30) TABLET — BEZ
BLUE BOXU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wakix 18 mg potahované tablety
pitolisantum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 17,8 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet. Soucast vicecetného baleni, nemtize byt prodavana samostatné.

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI], ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1068/003 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Wakix 18 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi ETIKETA NA VICECETNE BALENI OBSAHUJICi 90 (3 x 30) TABLET — VCETNE
BLUE BOXU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wakix 18 mg potahované tablety
pitolisantum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 17,8 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1068/003 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Wakix 18 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Wakix 18 mg potahované tablety
pitolisantum
peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tablet
90 tablet

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Wakix 4,5 mg potahované tablety
Wakix 18 mg potahované tablety
pitolisantum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Wakix a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Wakix uzivat
Jak se ptipravek Wakix uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Wakix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

NN e

1. Co je pripravek Wakix a k ¢emu se pouziva

Wakix obsahuje 1éCivou latku pitolisant. Je to pfipravek pouzivany k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a
déti od 6 let s narkolepsii s kataplexii nebo bez kataplexie.

Narkolepsie je porucha, kterd zptisobuje nadmérnou denni spavost a tendenci nahle usinat

v nevhodnych situacich (spankové ataky). Kataplexie je nastup nahlé svalové slabosti nebo paralyzy
(ochrnuti) bez ztraty védomi v reakci na nahly emocionalni podnét, jako je vztek, strach, radost, smich
nebo prekvapeni.

Léciva latka pitolisant se vaze na receptory mozkovych bunék, které jsou zapojeny do stimulace

bdélosti. Tim pomaha potlacovat denni spavost a kataplexii a podporuje bdélost.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Wakix uZivat

Neuzivejte pripravek Wakix:

- jestliZe jste alergicky(a) na pitolisant nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate vazné problémy s jatry, protoze pitolisant se za béznych okolnosti rozklada
v jatrech a u pacientt s vyrazné snizenou funkci jater mize dojit k hromadéni nadmérného
mnozstvi 1é¢ivé latky.

- jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni
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Pred uzitim ptipravku Wakix se porad’te se svym lékafem, jestlize se Vas tyka kterakoli z nize

uvedenych situaci:

- Trpél(a) jste izkosti nebo depresi s myslenkami na sebevrazdu.

- Mate problémy s jatry nebo ledvinami. V takovém ptfipad¢ miZze byt nutné upravit davkovani.

- Mate Zaludec¢ni vied nebo uzivate 1éky, které mohou drazdit Vas zaludek, jako jsou
protizanétlivé 1éky, protoze pii uzivani pripravku Wakix byly hlaseny zalude¢ni reakce.

- Trpite obezitou nebo anorexii. Pfi uzivani ptipravku Wakix mize dojit ke zméné Vasi télesné
hmotnosti (zvyseni nebo snizeni).

- Mate problémy se srdcem. Bude nutné, aby Vas 1ékar provadél pii uzivani piipravku Wakix
pravidelné kontroly.

- Mate tézkou epilepsii.

Pokud se Vas tyka kterakoli situace z vySe uvedenych, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem
pred uZzitim pfipravku Wakix.

Dalsi skuteénosti, o nichz byste se mél(a) poradit se svym 1ékafem nebo 1ékdrnikem:

Nekteti lidé, ktefi maji nebo nékdy v minulosti méli psychiatrickou poruchu, hlasili pfi uzivani tohoto
piipravku sebevrazedné myslenky. Ihned informujte svého 1ékate, pokud si vSimnete, Ze se u Vas
objevuje deprese nebo mate sebevrazedné myslenky (viz bod 4). Mozna budete chtit zvazit, ze
pozadate ¢lena rodiny nebo blizkého pfitele, aby vam pomohli sledovat zndmky deprese nebo jiné
zmény ve vaSem chovani.

Déti
Déti ve veéku do 6 let nemaji uzivat pripravek Wakix.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Wakix

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Wakix mlze ovliviiovat G¢inek jinych 1¢ki a
stejné tak jiné 1éCivé piipravky mohou ovlivitovat ti€inek ptipravku Wakix. Vas lékat mozna bude
muset upravit davkovani pifipravku.

Zvlastni opatrnosti je nutné dbat zejména, pokud uzivate pripravek Wakix spolecné s nékterymi
pripravky k 1é¢be deprese (napt. imipramin, klomipramin a mirtazapin) a nékterymi léky k 1é¢be
alergickych stavu (antihistaminika, napf. feniramin- maleinat, chlorfenamin, difenhydramin,
promethazin, mepyramin, doxylamin).

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z téchto 1ékd: rifampicin
(antibiotikum), fenytoin, karbamazepin a fenobarbital (pfevazné uzivané ke kontrole epileptickych
zéachvatll), chinidin, digoxin (pouziva se k 1écb€ abnormalniho srde¢niho rytmu), paroxetin, fluoxetin,
venlafaxin, duloxetin (k 1é¢bé deprese), tiezalka teckovana (Hypericum perforatum) rostlinny
pripravek k 1é¢bé deprese, bupropion (antidepresivum pro snadnéjsi odvykani koufeni), cinakalcet
(1écba poruch pfistitnych telisek), terbinafin (pouziva se k 1écbé plisnovych infekei), metformin,
repaglinid (pouziva se k 1é¢bé cukrovky), docetaxel, irinotekan (pouziva se k 1é€be rakoviny), cisaprid
(pouziva se k 1é¢b¢ zalude¢niho refluxu), pimozid (pouziva se k 1é¢be nékterych dusevnich poruch),
halofantrin (1écba malarie), efavirenz (protivirovy ptipravek k 1&é¢bé HIV), morfin, paracetamol (1écba
bolesti), dabigatran (pouziva se k 1écbé Zilnich obtizi), warfarin (pouziva se k 1écbé srdecnich chorob),
probenecid (pouzivany k 1é¢bé dny a dnavé artritidy). Pitolisant Ize pouzit s modafinilem nebo
natrium-oxybutyratem.

Wakix mtize snizovat ucinnost hormonalni antikoncepce, je tedy nutné pouzivat alternativni metodu
ucinné antikoncepce (viz bod ,, T€hotenstvi®).

Téhotenstvi a kojeni
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Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Te&hotenstvi

Wakix se nema uzivat béhem téhotenstvi, pokud tak neurci 1ékat. Neni k dispozici dostatek informaci
pro urceni, zda je s uzivanim piipravku Wakix béhem téhotenstvi spojeno né¢jaké konkrétni riziko.
Pokud jste zena, musite v prib&hu 1écby pripravkem Wakix a nejméné 21 dni po ukonceni 1é¢by
pouzivat antikoncepci. Vzhledem k tomu, ze Wakix mtiZe snizovat Gi¢innost hormonalni antikoncepci,
je nutné pouzivat alternativni metodu u¢inné antikoncepce.

Kojeni

U zvitat ptipravek Wakix pfechazel do matefského mléka. Pacientky uZzivajici ptipravek Wakix musi
piestat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nutné dbat zvysené opatrnosti v pfipadé ¢innosti, které vyzaduji pozornost, jako napiiklad fizeni
nebo prace se stroji. Pokud si nejste jisty(a), zda Vas stav nema negativni dopad na Vasi schopnost
fidit, obrat’te se na svého l1ékare.

3. Jak se pripravek Wakix uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Dospeli

Lécba se za normdlnich okolnosti zahajuje davkou 9 mg jedenkrat denné a postupné se zvySuje v
pribéhu tii tydnt na nejvhodné&jsi davku. Vas 1ékai mize kdykoli davku zvysit nebo snizit v zavislosti
na tom, jak dobfe u Vas pfipravek zabira a jak dobfe ho snasite.

Nez pocitite G¢inek pripravku, mize to trvat nékolik dni. Maximalni u¢inek se obvykle projevuje po
n€kolika tydnech.

Neprovadéejte zmeény ddvkovani pripravku Wakix na zaklad¢€ vlastniho rozhodnuti. Veskeré zmény
davkovani musi byt pfedepsany a kontrolovany Vasim lékatfem.

V ptipadé davky 4,5 mg uzijte jednu 4,5mg tabletu.
V ptipadé davky 9 mg uzijte dvé 4,5mg tablety.

V ptipadé davky 18 mg uzijte jednu 18mg tabletu.
V ptipadé davky 36 mg uzijte dvé 18mg tablety.

Dospivajici a déti od 6 let

Lécba se za normalnich okolnosti zahajuje davkou 4,5 mg jednou denné a postupné se zvysuje
v prubéhu tii tydnid na nejvhodnéjsi davku (viz vyse).

Pokud je Vase télesna hmotnost nizsi nez 40 kg, nemate uzivat vice nez 18 mg denné.

Pripravek Wakix uZzivejte peroralné (usty) jednou denn¢ rano se snidani.
Neuzivejte davku ptipravku Wakix odpoledne, mohlo by pak pro Vs byt obtizné usnout.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Wakix, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet pripravku Wakix, okamzité kontaktujte pohotovost v nejblizsi
nemocnici nebo informujte svého 1ékare ¢i 1ékarnika. Muze se u Vas vyskytnout bolest hlavy, bolest
bficha, nevolnost nebo podrazdéni. Muzete mit také potiZe s usinanim. Tuto pfibalovou informaci a

ptipadné zbylé tablety vezméte s sebou.

37



JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Wakix

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Wakix, uzijte dalsi davku v obvykly Cas, nezdvojnasobujte
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Wakix

Pripravek Wakix byste mél(a) dale uzivat po dobu urcenou Vasim lékatem. S uzivanim piipravku
Wakix neprestavejte nahle na zaklad¢ vlastniho rozhodnuti.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinku, sd€lte to svému
1€kafi.

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti):

- Potize pii usinani, pocit Gzkosti, podrazdénost, depresivni pocity, potize se spankem
- Bolest hlavy, to¢eni hlavy (zavrat), ztrata rovnovahy, ties

- Nevolnost, zvraceni, zaZivaci potize

- Unava

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl):

- Poceni

- Snizena nebo zvysena chut’ k jidlu

- Otok

- Nervozita, vidéni nebo slySeni véci, které neexistuji

- Zmény emoci

- Abnormalni sny

- Napéti

- Obtize pfi usinani na zac¢atku noci, uprostied noci, nebo na konci noci, obtize udrzet souvisly
spanek, nadmérna spavost, ospalost

- Stav lhostejnosti s nedostatkem emoci

- Noc¢ni mtry

- Pocity neklidu a neschopnost udrzet se v klidu

- Panické reakce

- Sebevrazedné myslenky

- Pozménény nebo zvyseny sexualni zajem

- Nahlé nebo ptechodné epizody svalové slabosti, nekontrolovatelnych svalovych kfe¢i nebo
pohybt jedné nohy

- Naruseni pozornosti

- Migréna

- Epilepsie

- Slabost

- Naru$eni pohybd, pomalé pohyby téla

- Pocit brnéni, lechtani, pichani nebo paleni ktize

- Nahlé a nepredvidatelné faze hybnosti a nehybnosti

- Pocit vravorani

- Snizena ostrost vidéni, abnormalni stahy nebo tiky oéniho vicka

- SlySeni zvuki bez pfitomnosti vnéj$iho zdroje zvuku

- Abnormalni tlukot srdce, pomaly nebo rychly tep, zvySeni nebo sniZeni krevniho tlaku, navaly
horka
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- Zivani

- Sucho v tstech

- Prtjem, bolest bicha, nepiijemny pocit nebo bolest v biisni oblasti, zacpa, paleni zahy, bolest a
nepiijemné pocity v zaludku, zanét zaludku, nadmérna kyselost zazivaciho ustroji

- Svédéni, neobvyklé zarudnuti kiize v oblasti nosu a tvari, nadmérné poceni

- Bolest kloubti, bolest zad, svalova ztuhlost, svalova slabost, bolest svall a kosti, bolest prsti na
nohou a na rukou

- Abnormalni moceni

- Nepravidelné krvaceni z délohy

- Ztrata sily nebo extrémni Uinava, bolest na hrudi, malatnost, otok

- Narust télesné hmotnosti, ubytek télesné hmotnosti, abnormalni srde¢ni ¢innost (EKG),
abnormalni krevni obraz s ohledem na funkci jater.

Vzicné nezadouci icinky (mohou postihnout az 1 z 1000 pacientt):

- Ztrata chuti k jidlu, zvysena chut k jidlu

- Abnormalni chovani, zmateny stav, depresivni nalada, podrazdénost, pocity emo¢ni a dusevni
nepohody, pocity slySeni nebo vidéni véci, které neexistuji béhem spanku

- Ztrata védomi, tenzni bolesti hlavy, potize s paméti, nizka kvalita spanku

- Neptijemné pocity v biiSe, obtizné nebo bolestivé polykani, plynatost, zanét zazivaciho Ustroji

- Kozni infekce, abnormalng vysoka citlivost na slune¢ni svétlo

- Bolest krku, bolest na hrudi

- Sponténni potrat

- Bolest, no¢ni poceni, pocit utlaku

- Vysoka koncentrace enzymu kreatininfosfokinazy v krvi, abnormalni celkovy fyzicky stav,
zmena elektrickych zaznami srdce (EKG)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Wakix uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za zkratkou EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalS$i informace

Co pripravek Wakix obsahuje

Lécivou latkou je pitolisantum.

Wakix 4.5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 4,45 mg.
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Wakix 18 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pitolisanti hydrochloridum odpovidajici pitolisantum 17,8 mg.

Dalsimi sloZzkami jsou mikrokrystalicka celuloza, krospovidon Typu A, mastek, magnesium-stearat,
koloidni bezvody oxid kiemicity, poly(vinylalkohol), oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350.

Jak pripravek Wakix vypada a co obsahuje toto baleni

Wakix 4,5 mg jsou bilé, kulaté, potahované tablety o priméru 3,7 mm, bikonvexniho tvaru
s oznacenim ,,5° na jedné stran¢.

Wakix 18 mg jsou bilé, kulaté, potahované tablety o priméru 7,5 mm, bikonvexniho tvaru
s oznacenim ,,20° na jedné stran¢.

Wakix se dodava v lahvicce s 30 nebo 90 tabletami.

Wakix 4,5 mg: Dostupny v baleni s 1 lahvickou o obsahu 30 tablet.

Wakix 18 mg: Dostupny v baleni s 1 lahvickou o obsahu 30 tablet nebo v baleni s 1 lahvickou

0 obsahu 90 tablet nebo ve vicendsobném baleni obsahujicim 90 tablet (3 lahvicky po 30 tabletach).
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francie

Vyrobce

Wakix 18 mg
Inpharmasci

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francie

Wakix 4.5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bioprojet Benelux UAB Norameda
0032(0)78050202 +370 5 2306499
info@bioprojet.be info@norameda.com
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GTS Solution Bioprojet Benelux

+40 21 528 02 92 0032(0)78050202
info@gotosolution.com info@bioprojet.be
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Ceska republika
BIOXA Therapeutics (Czech) s.r.0.
+420 606 501 778

info@bioxa.cz

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Deutschland

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

Eesti

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

E)\\aoa

Bioprojet Pharma

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

Espaiia

Bioprojet Pharma

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

France

Bioprojet Pharma

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

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

info@lenis.si

Ireland

Bioprojet Pharma

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

Island

Bioprojet Pharma

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

Italia
Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830
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Magyarorszag
UAB Norameda
+370 5 2306499

info@norameda.com

Malta

Bioprojet Pharma

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

Nederland

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

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Ferrer Portugal, S.A

00351 214 449 600
geral-pt@ferrer.com

Romaénia
GTS Solution

+40 21 528 02 92
info@gotosolution.com

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

info@]lenis.si

Slovenska republika
BIOXA Therapeutics s.r.o.
+421 907 927 010

info@bioxa.sk

Suomi/Finland
Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.
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info@bioprojet.it

Kvnpog

Bioprojet Pharma

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

Latvija

Norameda parstavnieciba
+371 29272107
info@norameda.com

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

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact@zambongroup.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Bioprojet Pharma

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravKy je tato piibalova informace

k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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