ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wakix 4,5 mg comprimate filmate
Wakix 18 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Wakix 4.5 mg comprimat filmat
Fiecare comprimat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 4,45 mg.

Wakix 18 mg comprimat filmat
Fiecare comprimat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 17,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)

Wakix 4.5 mg comprimat filmat
Comprimat filmat de culoare alba, rotund, biconvex, cu diametrul de 3,7 mm, inscriptionat cu ,,5” pe
unadintre fete.

Wakix 18 mg comprimat filmat
Comprimat filmat de culoare alba, rotund, biconvex, cu diametrul de 7,5 mm, inscriptionat cu ,,20” pe
una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Wakix este indicat la adulti, adolescenti si copii incepand de la varsta de 6 ani pentru tratamentul
narcolepsiei cu sau fara cataplexie (vezi de asemenea pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experientd in tratamentul tulburarilor de somn.

Doze

Adulti

Wakix trebuie administrat in cea mai mica doza eficace, in functie de raspunsul individual si de

tolerabilitatea pacientului, conform unei scheme de crestere a dozei, fard a depasi doza de 36 mg/zi:

- Saptamana 1: doza initiald este de 9 mg (doud comprimate de 4,5 mg) pe zi.

- Saptdmana 2: doza poate fi crescutd la 18 mg (un comprimat de 18 mg) pe zi sau redusa la 4,5
mg (un comprimat de 4,5 mg) pe zi.

- Saptamana 3: doza poate fi crescutd la 36 mg (doua comprimate de 18 mg) pe zi.



Doza poate firedusa (pana la 4,5 mg pe zi) sau crescuta (pana la 36 mg pe zi) in orice moment in
functie de evaluarea de catre medic si rdspunsul pacientului.

Doza totald zilnica trebuie administrata in doza unica dimineata, la micul dejun.
Mentinerea eficacitdtii
Deoarece datele privind eficacitatea pe termen lung sunt limitate (vezi pct. 5.1), eficacitatea continud a

tratamentului trebuie evaluata in mod regulat de catre medic.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
La varstnici sunt disponibile date limitate. Prin urmare, doza trebuie ajustata conform starii functiei
renale si hepatice.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald, doza maxima zilnica trebuie sa fie de 18 mg.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh B), dupa doua saptdmanide la inceperea
tratamentului, doza zilnica poate fi crescuta fara a depasi doza maxima de 18 mg (vezi pct. 5.2).
Pitolisantul este contraindicat pacientilor cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct.
4.3).

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara, nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Wakix trebuie utilizat la doza optima, in functie de raspunsul individual al pacientuluisi de toleranta,
conform unei scheme de titrare in crestere, fara a depasi doza de 36 mg/zi (18 mg/zi la copiii cu
greutatea mai mica de 40 kg).

- Saptdmana 1: doza initiald este de 4,5 mg (un comprimat de 4,5 mg) pe zi.

- Saptamana2: doza poate fi crescutd la 9 mg (doud comprimate de 4,5 mg) pe zi.

- Saptdmana 3: doza poate fi crescutd la 18 mg (un comprimat de 18 mg) pe zi.

- Saptamana4: la copiii cu greutatea de 40 kg si peste, doza poate fi crescuta la 36 mg (doud
comprimate de 18 mg) pe zi.

In orice moment, doza poate fi scizuta (pani la 4,5 mg pe zi) sau crescutd (pana la 36 mg pe zi la
copiii cu greutateade 40 kg si peste sau 18 mg pe zi la copiii cu greutatea mai micd de 40 kg) in
functie de examinarea medicala si de raspunsul pacientului.

Doza totala zilnica trebuie administrata in priza unica dimineata, la micul dejun.

Metabolizatori lenti

Prin comparatie cu metabolizatorii rapizi prin intermediul CYP2D6, este observata o expunere
sistemicd mai mare (de pand la 3 ori) la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2D6. In cadrul

schemei de crestere a dozei, cresterea dozei trebuie sd tind cont de aceastd expunere mai mare.

Mod de administrare

Pentru utilizare orala.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumeratila pct. 6.1.

Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C).



Alaptare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari psihice

Pitolisantul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari psihice precum
anxietatea severa sau depresia severa cu risc de ideatie suicidara. La pacientii cu istoric psihiatric, in
tratament cu pitolisant, a fost raportata ideatia suicidara.

Insuficientd hepatica sau renala

Pitolisantul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala sau insuficienta hepatica
moderata (Child-Pugh B), iar regimul de dozaj trebuie adaptat conform pct. 4.2.

Tulburari gastro-intestinale

Au fost raportate reactii de tipul tulburarilor gastrice la tratamentul cu pitolisant, prin urmare acesta
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tulburari gastrice asociate cu aciditatea (vezi pct. 4.8)
sau atunci cand se administreaza concomitent cu iritanti gastrici precum corticosteroizi sau AINS.

Tulburari de nutritie

Pitolisantul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu obezitate severa sau anorexie severa (vezi
pct. 4.8). In cazul unei modificari semnificative a greutatii, tratamentul trebuie reevaluat de catre
medic.

Tulburari cardiace

In doua studii QT specifice, dozele supraterapeutice de pitolisant (de 3-6 ori doza terapeutici, mai
exact Intre 108 mg si 216 mg) au determinat un efect de prelungire usoara spre moderata a intervalului
QTc (10-13 ms). In studiile clinice nu s-a identificat niciun semnal specific privind siguranta cardiaci
la doze terapeutice de pitolisant. Cu toate acestea, pacientii cu afectiuni cardiace carora li se
administreaza concomitent alte medicamente care prelungesc intervalul QT sau despre care se
cunoaste ca sporesc riscul producerii tulburérilor de repolarizare, sau cei carora li se administreaza
concomitent medicamente care cresc semnificativ Cmax $i raportul ASC pentru pitolisant (vezi pct. 4.5)
sau pacientii cu insuficienta renald severa sau insuficientd hepaticd moderata (vezi pct. 4.4), trebuie
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.5).

Epilepsie
S-au raportat convulsii la doze mari administrate modelelor de animale (vezi pct. 5.3). In studiile
clinice, s-a raportat un caz de agravare a epilepsiei la un pacient epileptic. Trebuie manifestata

prudenta in cazul pacientilor cu epilepsie severa.

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sd foloseascd metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului
si cel putin pand la 21 de zile dupa Intreruperea tratamentului (in functie de timpul de Injumatatire al
pitolisantului/metabolitilor). Pitolisantul poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale. Prin
urmare, trebuie sa se foloseascd o metoda alternativa de contraceptie eficace daca pacienta utilizeaza
contraceptive hormonale (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Interactiuni intre medicamente




Se recomanda evitarea combinarii pitolisantului cu substraturi de CYP3A4 si care au limite
terapeutice reduse (vezi pct. 4.5).

Efectul de rebound

Nu s-a raportat niciun efect de rebound in timpul studiilor clinice. Cu toate acestea, este necesara
monitorizare in cazul intreruperii tratamentului.

Abuz de droguri

Pitolisant a prezentat un potential absent sau scdzut de abuz conform datelor clinice (studiu specific
privind potentialul de abuz la om cu doze cuprinse intre 36 si 216 mg la adulti si efecte adverse legate
de abuz observate in cadrul unor studii clinice de faza III).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antidepresive

Antidepresivele triciclice sau tetraciclice (de ex. imipramina, clomipramina, mirtazapina) pot afecta
eficacitatea pitolisantului, deoarece acestea manifestd activitatea de antagonist pentrureceptorii H1 ai
histaminei si pot anula efectul histaminei endogene eliberate in creier in urma tratamentului.
Antihistaminice

Antihistaminicele (antagonisti ai receptorului H1) care traverseaza bariera hematoencefalica (de
exemplu, maleat de feniramina, clorfeniramina, difenhidramina, prometazina, mepiramina,

doxilamina) pot afecta eficacitatea pitolisantului.

Substantele cu efect de prelungire a QT sau despre care se cunoaste ci sporesc riscul de aparitie al
tulburérilor de repolarizare

Combinarea cu pitolisant trebuie supusad unei monitorizari atente (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Medicamente care afecteaza metabolismul pitolisantului

- Inductori enzimatici

Administrarea de pitolisant concomitent cu rifampicind in doze repetate scade semnificativ Cmax medie
si raportul ASC mediu cu aproximativ 39% si, respectiv, 50%. Prin urmare, se recomanda prudenta in
administrarea de pitolisant concomitent cu inductori puternici de CYP3A4 (de exemplu, rifampicina,
fenobarbital, carbamazepini, fenitoini). in cazul sunatoarei (Hypericum perforatum), din cauza
efectului sdu puternic inductor de CYP3A4, se recomanda prudentd in administrarea concomitenta cu
pitolisant. Este recomandata monitorizarea clinica atunci cand se combina ambele substante active si,
eventual, ajustarea dozei in perioada combinarii i timp de o sdptdmana dupa tratamentul cu inductori.
In cadrul unui studiu clinic cu doze repetate, combinarea pitolisantului cu probenecid reduce ASC a
pitolisantului cu circa 34%.

- Inhibitori CYP2D6

Administrarea de pitolisant concomitent cu paroxetina creste semnificativ Cmax medie si raportul
ASCo-72n mediu cu aproximativ 47% si, respectiv, 105%. Data fiind cresterea de 2 ori a expunerii la
pitolisant, se recomanda prudenta la administrarea acestuia concomitent cu inhibitori de CYP2D6 (de
exemplu, paroxetina, fluoxetina, venlafaxina, duloxetina, bupropiona, chinidina, terbinafina,
cinacalcet). In cele din urma, s-ar putea avea in vedere ajustarea dozei.

Medicamente al caror metabolism poate fi influentat de pitolisant



- Substraturi CYP3A4 si CYP2B6

Pe baza datelor in vitro, pitolisantul si principalii sdi metabolitii pot induce CYP3A4 si CYP2B6 la
concentratii terapeutice si prin extrapolare, CYP2C, UGT si P-gp. Nu sunt disponibile date clinice cu
privire la amploarea acestei interactiuni. Prin urmare, se recomanda evitarea combinarii pitolisantului
cu substraturi de CYP3A4 si care au limite terapeutice reduse (de exemplu, imunosupresoare,
docetaxel, inhibitori kinazici, cisapridd, pimozida, halofantrina) (vezi pct. 4.4). La combinarea cu alte
substraturi CYP3A4, CYP2B6 (de exemplu, efavirenz, bupropiona), CYP2C (de exemplu, repaglinida,
fenitoina, warfarina), P-gp (de exemplu, dabigatran, digoxina) si substraturi UGT (de exemplu,
morfina, paracetamol, irinotecan) se recomanda prudenta si monitorizarea clinica a eficacitatii
acestora.

Combinarea pitolisantului cu contraceptive orale trebuie evitata si trebuie folositd o metoda alternativa
de contraceptie eficace.

- Substraturile OCT1
Pitolisantul prezintd un potential inhibitor mai mare de 50% asupra OCT1 (transportori de cationi
organici 1) la 1,33 uM, iar valoarea extrapolatd a Clso a pitolisantului este de 0,795 uM.

Chiar daca nu s-a stabilit relevanta clinica a acestui efect, se recomanda prudenta atunci cand se
administreaza pitolisant cu un substrat de OCT1 [de ex. metformina (biguanide)] (vezi pct. 5.2).

Combinarea pitolisantului cu modafinil sau oxibat de sodiu, tratamente obisnuite pentru narcolepsie, a
fost evaluata la voluntari sdnatosi, la doze terapeutice. Nu au fost evidentiate interactiuni
farmacocinetice clinic relevante intre medicamente niciin cazul modafinil si nici In cazul oxibatului
de sodiu.

Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sd foloseascd metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului
si cel putin pand la 21 de zile dupa Intreruperea tratamentului (in functie de timpul de Injumatatire al
pitolisantului/metabolitilor). Pitolisantul/metabolitii poate/pot reduce eficacitatea contraceptivelor
hormonale. Prin urmare, trebuie sa se foloseasca o metoda alternativa de contraceptie eficace daca
femeia utilizeaza contraceptive hormonale (vezi pct. 4.5).

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea pitolisantului la gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv teratogenitatea. La sobolani, s-a demonstrat ca

pitolisantul/metabolitii traverseaza placenta (vezi pct. 5.3).

Pitolisantul nu este recomandat in timpul sarcinii, cu exceptia cazuluiin care beneficiile potentiale
depisesc riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Studiul pe animale a ardtat cd pitolisantul/metabolitii se excreta in lapte. Prin urmare, este
contraindicatd alaptarea in timpul tratamentului cu pitolisant (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea



Studiile pe animale au demonstrat existenta efectelor asupra parametrilor materialului seminal, fard un
impact semnificativ asupra performantei de reproducere la masculi si reducerea procentului de feti vii
la femelele tratate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pitolisantul are o influenta minord asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii cu niveluri anormale de somnolenta care utilizeaza pitolisant trebuie informati ca este posibil
ca nivelul starii lor de veghe sd nu revina la normal. Pacientii cu somnolenta excesiva in timpul zilei,
inclusiv cei care utilizeaza pitolisant, trebuie supusi in mod frecvent unei reevaluari a gradului de
somnolenta si, daca este cazul, acestora li se recomanda sa evite conducerea vehiculelor sau orice alta
activitate potential periculoasa.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (RAM) raportate in timpul tratamentului cu
pitolisant la pacientii adulti au fost insomnie (8,4%), cefalee (7,7%), greturi (4,8%), anxietate (2,1%),
iritabilitate (1,8%), ameteli (1,4%), depresie (1,3%), tremor (1,2%), tulburari de somn (1,1%),
oboseala (1,1%), varsaturi (1,0%), vertij (1,0%), dispepsie (1,0%), crestere in greutate (0,9%), dureri
in partea superioara a abdomenului (0,9%). Cele mai grave RAM sunt scdderea anormala in greutate
(0,09%) si avortul spontan (0,09%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate In timpul tratamentului cu pitolisant in timpul studiilor
clinice pe narcolepsie, precum si alte simptome, acestea fiind enumerate maijos ca termen preferat
MedDRA pe aparate, sisteme si organe, precum si in functie de frecventd; frecventele sunt definite
dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>
1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000); in cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii:

Clasificarea MedDRA pe Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si organe
Tulburari metabolice si de Apetit alimentar scazut Anorexie
nutritie Apetit alimentar crescut Hiperfagie
Retentie hidrica Tulburare de apetit
alimentar




Tulburdri psihice

Insomnie
Anxietate
Iritabilitate
Depresie
Tulburare de somn

Agitatie
Halucinatie
Halucinatie vizuala,
auditiva
Labilitate afectiva
Visuri anormale
Disomnie
Insomnie de mijloc
Insomnie initiala
Insomnie terminala
Nervozitate
Stare tensionata
Apatie
Cosmaruri
Neliniste
Atac de panica
Libido scazut
Libido crescut
Ideatie suicidara

Comportament anormal
Stare confuzionala
Stare depresiva
Excitabilitate
Ganduri obsesive
Disforie
Halucinatie
hipnopompica
Simptom depresiv
Halucinatie hipnagogica
Deteriorare mintala

Tulburari ale sistemului

nervos

Cefalee
Ameteli
Tremor

Dischinezie
Tulburare de echilibru
Cataplexie
Tulburare de atentie
Distonie
Fenomen on-off
Hipersomnie
Migrena
Hiperactivitate
psihomotorie
Sindrom al picioarelor
nelinistite
Somnolenta
Epilepsie
Bradichinezie
Parestezie

Pierdere a constientei
Cefalee tensiogena
Deteriorare a memoriei
Calitate scazutaa
somnului

Tulburari oculare

Acuitate vizuala redusa
Blefarospasm

Tulburari acustice si
vestibulare

Vertij

Tinitus

Tulburari cardiace

Extrasistole
Bradicardie

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala
Bufeuri

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Cascat

Tulburari gastro-intestinale

Greatd
Varsaturi
Dispepsie

Xerostomie
Dureri abdominale
Diaree
Disconfort abdominal
Dureri in partea
superioara a
abdomenului
Constipatie

Distensie abdominala
Disfagie
Flatulenta
Odinofagie
Enterocolita




Boala de reflux
gastroesofagian
Gastrita
Dureri gastrointestinale
Hiperaciditate
Parestezie orala
Disconfort gastric

Afectiuni cutanate si ale Eritem Eruptie cutanatd toxica
tesutului subcutanat Prurit Fotosensibilitate
Eruptii cutanate

Hiperhidroza

Transpiratie
Tulburari musculo- Artralgie Dureri la nivelul cefei
scheletice si ale tesutului Dureri la nivelul Dureri musculo-
conjunctiv coloanei scheletice la nivel

Rigiditate musculara
Slabiciune musculara
Dureri musculo-

toracic

scheletice
Mialgie
Dureri la nivelul
extremitatilor

Tulburari renale si ale Polakiurie
cdilor urinare
Conditii in legatura cu Avort spontan
sarcina, perioada puerperald
si perinatala
Tulburari ale aparatului Metroragie
genital si sanului
Tulburari generale si la Fatigabilitate Astenie Dureri

nivelul locului de
administrare

Dureri toracice
Senzatii anormale
Stare generald de rau
Edem
Edem periferic

Transpiratii nocturne
Senzatie de oprimare

Investigatii diagnostice

Crestere 1n greutate
Scadere in greutate
Valori crescute ale
enzimelor hepatice
QT prelungit pe
electrocardiograma
Crestere a frecventei
cardiace
Valori crescute ale
gama-
glutamiltransferazei

Valori crescute ale
creatinfosfokinazei
Stare fizica generala
anormala
Tulburarea de
repolarizare pe
electrocardiograma
Inversare aundei T pe
electrocardiograma

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cefalee si insomnie

In timpul studiilor clinice, au fost raportate episoade de cefalee si insomnie (intre 7,7% si 8,4%).
Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate. Daca simptomele persista, trebuie
sa se aiba in vedere reducerea dozei zilnice sau Intreruperea tratamentului.




Tulburari gastrice

In timpul studiilor clinice, au fost raportate tulburiri gastrice provocate de hiperaciditate la 3,5%
dintre pacientii carora li s-a administrat pitolisant. Aceste efecte au fost predominant usoare pana la
moderate. Daca acestea persistd, ar putea fi initiat un tratament corectiv cu inhibitori de pompa de
protoni.

Copii si adolescenti (cu varsta intre 6 si 17 ani)

Copiii si adolescentii au fost studiati in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, multicentric; un total de 73 de copii si adolescenti cu narcolepsie cu sau farad cataplexie au
fost tratati cu pitolisant timp de 8 saptamani.

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti au fost similare cu cele
observate la adulti. Cele mai frecvente reactii adverse la medicament asociate (RAM), raportate la
aceastd populatie, au fost migrenele (11%), insomnia (5,5%), hipertensiunea arteriala (2,7%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele provocate de supradozajul cu Wakix pot include cefalee, insomnie, iritabilitate, greturi si
dureri abdominale.

Gestionare

In caz de supradozaj, se recomanda spitalizarea si monitorizarea functiilor vitale. Nu exista niciun
antidot identificat iIn mod evident.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: <NO7XX11>.

Mecanism de actiune

Pitolisantul este un antagonist/agonist invers puternic si activ pe cale orald al receptorului histaminic
H3, care prin efectul sau de blocare a autoreceptorilor histaminici intensifica activitatea neuronilor
histaminergici de la nivel cerebral, un sistem de stimulare majora cu influente ample asupra intregului
creier. Pitolisantul moduleaza totodata diferite sisteme neurotransmitatoare, amplificind eliberarea de
acetilcolind, noradrenalind si dopamina la nivel cerebral. Cu toate acestea, in cazul pitolisantuluinu s-
a evidentiat o crestere a eliberarii de dopamina in corpii striati, inclusiv in nucleul accumbens.

Efecte farmacodinamice

La pacientii narcoleptici cu sau fara cataplexie, pitolisantul creste nivelul si durata starii de veghe si de
vigilenta In timpul zilei, care au fost evaluate prin criterii obiective de evaluare a capacitatii de a
mentine starea de veghe [de exemplu testul de mentinere a stérii de veghe (Maintenance of
Wakefulness Test - MWT)] si atentia [de exemplu sarcina de mentinere a atentiei privind rdspunsurile
(Sustained Attention to Response Task - SART)].
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Eficacitatea si siguranta clinicd

Populatia adulta

Narcolepsia (cu sau fara cataplexie) este o afectiune cronica. Eficacitatea pitolisantuluiin doza de
pand la 36 mg o datd pe zi in tratamentul narcolepsiei cu sau fard cataplexie a fost stabilit in cadrul a
doua studii principale, cu duratade 8 saptamani, multicentrice, randomizate, de tip dublu-orb,
controlate cu placebo, cu grupuri paralele (Harmony I si Harmony CTP). Harmony Ibis, un studiu cu
un plan similar, a fost limitat la 18 mg o data pe zi. Datele privind siguranta pe termen lung ale
pitolisant pentru aceasta indicatie sunt disponibile in studiul deschis pe termen lung HARMONY II1.

Studiul pivot (Harmony 1), dublu-orb, randomizat, cu grupuri paralele pentru compararea cu placebo si
modafinil (400 mg/zi), cu adaptarea flexibila a dozei, a inclus 94 de pacienti (31 de pacienti tratati cu
pitolisant, 30 cu placebo si 33 cu modafinil). S-a inceput cu o dozd de 9 mg o daté pe zi, care a fost
crescuta, in functie de raspunsul privind eficacitatea si toleranta, la 18 mg sau 36 mg o data pe zi, la
intervale de o sptamana. Majoritatea pacientilor (60%) au ajunsla o doza de 36 mg o data pe zi. Pentru
a evalua eficacitatea pitolisantului asupra somnolentei diurne excesive (Excessive Daytime Sleepiness -
EDS) s-a utilizat scorul scalei de somnolenta Epworth (Epworth Sleepiness Scale - ESS) pe post de
criteriu primar privind eficacitatea. In cazul pitolisant, rezultatele au fost semnificativ superioare fata de
cele din grupul cu placebo (diferenta medie: -3,33; IT 95% [intre -5,83 si -0,83]; p < 0,05), insd nu au
fost semnificativ diferite fata de rezultatele din grupul cu modafinil (diferenta medie: 0,12; If 95% [intre
-2,5 si 2,7]). Efectul asupra starii de veghe al celor doud substante active a fost stabilit ca avand rate
similare (figura 1).

Figura 1: Modificarile scorului scalei de somnolenta Epworth (Epworth Sleepiness Scale - ESS)
(media =+ ESM) din momentul initial pina in siptiméana 8, in studiul Harmony 1
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Efectul asupra scorului Epworth a fost confirmat de doua teste de laborator privind vigilenta si atentia
(testul de mentinere a starii de veghe (Maintenance of Wakefulness Test - MWT) (p=0,044) si sarcina
de mentinere a atentiei privind raspunsurile (Sustained Attention to Response - SART) (p=0,053,
aproape semnificativ, fara a fi semnificativ)).

Frecventa atacurilor de cataplexie la pacientii care prezentau acest simptom a scazut semnificativ
(p=0,034) 1n cazul pitolisantului (-65%) comparativ cu placebo (-10%). Rata zilnica de cataplexie
(media geometricd) a fost de 0,52 in momentul initial si 0,18 in momentul vizitei finale in cazul
pitolisantuluisi 0,43 in momentul initial si 0,39 in momentul vizitei finale pentru placebo, cu raportul
ratelor rR=0,38 [0,16; 0,93] (p=0,034).
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Cel de-al doilea studiu pivot (Harmony Ibis) a cuprins 165 pacienti (67 tratati cu pitolisant, 33 cu
placebo si 65 cu modafinil). Planul studiului a fost similar celui al studiului Harmony I, cu exceptia
faptului ca doza maxima pentru pitolisant atinsa de 75% dintre pacienti a fost de 18 mg o data pe zi, in
loc de 36 mg, asa cum a fost in Harmony I. Deoarece un dezechilibru important a dus la compararea
rezultatelor cu sau fara gruparea de agregare a centrelor de studiu, abordarea cea mai conservatoare a
evidentiat o scadere nesemnificativd a scorului ESS in cazul pitolisantuluiin comparatie cu placebo
(pitolisant-placebo = -1,94 cu p=0,065). Rezultatele privind rata de cataplexie la 18 mg o data pe zi nu
au fost concordante cu cele ale primului studiu pivot (36 mg o data pe zi).

Imbunititirea rezultatelor celor doua teste obiective privind starea de veghe si atentia, MWT si SART,
in cazul pitolisant a fost semnificativa in comparatie cu placebo (p=0,009 si, respectiv, p=0,002) si
nesemnificativa in comparatie cu modafinil (p=0,713 si, respectiv, p=0,294).

Harmony CTP a fost un studiu clinic de sustinere, dublu-orb, cu grupuri paralele pentru compararea
pitolisantului cu placebo, conceput pentru a stabili eficacitatea pitolisantului la pacienti cu o frecventa
mare a cataplexiei in narcolepsie. Criteriul primar de evaluare privind eficacitatea a fost reprezentat de
modificarea numarului mediu de atacuri de cataplexie pe saptdmanaintre cele 2 sdptamani de dupa
momentul initial i cele 4 sdptamani de tratament stabil de la finalul studiului. Au fost inclusi un
numar de 105 pacienti narcoleptici cu frecventa ridicata a ratei siptimanale de cataplexie iIn momentul
initial (54 de pacienti tratati cu pitolisant si 51 cu placebo). S-a inceput cu o doza de 4,5 mg o data pe
zi care a fost crescuta, in functie de raspunsul privind eficacitatea si de toleranta, la 9 mg, 18 mg sau
36 mg o data pe zi la intervale de o sdptamana. Majoritatea pacientilor (65%) au ajuns la o doza de

36 mg o data pe zi.

In ceea ce priveste criteriul primar de evaluare privind eficacitatea, si anume rata siptiméanali a
episoadelor de cataplexie (Weekly Rate of Cataplexy - WRC), rezultatele in cazul pitolisantului au fost
semnificativ superioare celor din grupul tratat cu placebo (p < 0,0001), cu o reducere progresiva de
64% de la momentul initial pani la finalul tratamentului (figura 2). In momentul initial, media
geometricd a WRC a fost de 7,31 (mediana=6,5 [4,5; 12]) si 9,15 (mediana=8,5 [5,5; 15,5]) in grupul
cu placebo si, respectiv, cu pitolisant. In perioada stabila (pani la finalul tratamentului), media
geometricd a WRC a scazut la 6,79 (mediana=6 [3; 15]) si 3,28 (mediana=3 [1,3; 6]) in grupul cu
placebo si, respectiv, cu pitolisant la pacientii care au prezentat cel putin un episod de cataplexie.
WRC observata in grupul cu pitolisant a fost aproximativ jumatate din WRC din grupul cu placebo.
Amploarea efectului pitolisantului comparativ cu placebo a fost rezumata prin raportul ratelor
rR(Pt/Pb), rR=0,512; 1i 95% [intre 0,435 si 0,603]; p < 0,0001). Amploarea efectului pitolisantului
comparativ cu placebo, pe baza unui model pentru WRC bazat pe metoda observatiei din momentul
initial continuate (Baseline Observation Carried Forward - BOCF) avand ca efect fix punctul central, a
fost de 0,581, 1T 95% [intre 0,493 si 0,686]; p<0,0001.

12



Figura 2: Modificirile episoadelor saptimanale de cataplexie (media geometrici) din momentul
initial pana in siptiména 7, in studiul Harmony CTP
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*p<0,0001 fata de placebo

De asemenea, a fost evaluat efectul pitolisantului asupra EDS la aceasta populatie cu ajutorul scorului
ESS. in grupul cu pitolisant, ESS a scizut semnificativ intre momentul initial si finalul tratamentului
in comparatie cu tratamentul cu placebo, cu o modificare medie observatd de -1,9 + 4,3 si -5,4 + 4,3
(media £+ DS) pentru placebo si, respectiv, pitolisant (p<0,0001) (figura 3). Acest efect asupra EDS a
fost confirmat de rezultatele testului de mentinere a starii de veghe (Maintenance of Wakefulness Test
- MWT). Media geometrici a raporturilor (MW T fina/MW Tdin momentl iniiat) a fost de 1,8 (IT 95% 1,19;
2,71, p=0,005). Valoarea MWT in grupul cu pitolisant a fost cu 80% mai mare decat in grupul cu
placebo.

Figura 3: Modificarile scorului scalei de somnolenti Epworth (Epworth Sleepiness Scale - ESS)
(media = ESM) din momentul initial pana in saptaména 7, in studiul Harmony CTP
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Studiul deschis pe termen lung de faza III (HARMONY III) a evaluat siguranta pe termen lunga
pitolisantuluila pacienti cu narcolepsie (cu sau fara cataplexie) pe durata a 12 luni si cu prelungire
pana la 5 ani. 102 pacienti narcoleptici cu sau fara cataplexie au fost inclusiin perioada de
monitorizare de 12 luni. 68 de pacienti au finalizat prima perioada de 12 luni. 45, 38, 34 si 14 pacienti
au finalizat perioadele de monitorizare de 2, 3, 4 si, respectiv, 5 ani.
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Doza maxima primita pe parcursul studiului a fost de 36 mg/zi la 85 % dintre pacienti. Dupa 12 luni
de tratament, imbunatatirile EDS evaluate pe baza scorului ESS la pacientii ramasi sunt de aceeasi
amploare ca cele observate in cadrul celorlalte studii clinice efectuate la pacienti narcoleptici.
Scaderea scorului ESS mediu (DS) a fost de -3,62 (4,63) dupa 1 an.

Dupa 12 lunide tratament cu pitolisant, frecventa simptomelor precum atacurile in somn, paralizia in
somn, cataplexia si halucinatiile a fost ameliorata.

Nu a fost identificatd nicio problema majora privind siguranta. Rezultatele privind siguranta observate
au fost similare cu cele raportate In studiile clinice anterioare, in care s-a administrat pitolisant 36 mg
o datd pe zi timp de numaipanala 3 luni.

Copii si adolescenti

S-a studiat eficacitatea pitolisant administrat in doze de pana la 36 mg, o data pe zi, pentru tratamentul
narcolepsiei cu sau fard cataplexie la copii incepand de la 6 ani pana la varste mai mici de 18 ani in
cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, desfasurat cu grupuri
paralele, pe durataa 8 saptdmani. Acesta a inclus 110 pacienti (72 de pacienti in grupul de tratament
cu pitolisant, 38 in grupul cu administrare de placebo). S-a inceput cu o doza de 4,5 mg o data pe zi,
care a fost crescuta, in functie de raspunsul privind eficacitatea si toleranta, la 18 mg sau 36 mg o data
pe zi, la intervale de o sdptamana. Pacientii cu greutatea sub 40 kg au ramas la administrarea unei doze
maxime de 18 mg. Majoritatea pacientilor (60%) au ajunsla o doza de 36 mg o data pe zi. 35 de
pacienti (31,8%) aveau varste cuprinse intre 6 si 11 ani si 75 de pacienti (68,2%) aveau varste cuprinse
intre 12 si mai putin de 18 ani. Pentru a evalua eficacitatea pitolisant in somnolenta excesiva in timpul
zilei (EDS) si cataplexie (CTP), s-a folosit scorul total Ullanlinna Narcolepsy Scale (UNS) ca si
criteriu principal de eficacitate, evaluat ca variatie de la momentul initial pana la sfarsitul perioadei
dublu-orb. Estimarea LS inseamni ca diferenta (ES) [Il 95%] a UNS intre grupurile de tratament
(pitolisant minus placebo) a fost de -3,69 (1,37) [-6,38; -0,99], p =0,0073. Criteriile finale secundare
au inclus scala somnolentei pediatrice in timpul zilei (PDSS), subscorul UNS-cataplexie (CTP) si rata
saptamanali de cataplexie (WRC). Estimarea LS inseamni ci diferenta (ES) [I 95%] a scorului total
PDSS intre grupurile de tratament (pitolisant minus placebo) a fost de -3,41 (1,07) [-5,52; -1,31], p=
0,0015. In subgrupul de pacienti cu narcolepsie de tip 1, care nu au avut un nivel minim de cataplexie
impus la includere (N = 61 in grupul de tratament cu pitolisant; N = 29 in grupul cu administrare de
placebo), estimarea LS inseamni ca diferenta (ES) [I1 95%] a subscorului UNS-CTP intre grupurile de
tratament (pitolisant minus placebo) a fost de -1,77 (0,78) [-3,29; -0,24], p=0,0229 si raportul ratei
dintre WRC 1n grupul de tratament cu pitolisant si WRC in grupul cu administrare de placebo, ajustate
pentru momentul initial, a fost 1n favoarea pitolisant (0,42 [95% CI: 0,18; 1,01], p = 0,0540).

Tabelul 1: prezentare generala a rezultatelor cu privire la eficacitate dupa 8 saptamani in
studiul pediatric de faza 3

| Placebo (n=38) | Pitolisant (n=72)
Ullanlinna Narcolepsy Scale (UNS)
Scor total
Media la momentul initial (DS) 23,68 (9,08) 24,63 (7,80)
Media la sfarsitul tratamentului (DS) 21,77 (9,25) 18,23 (8,14)
Media LS (SE) - modificare fata de valoarea initiala | -2,60 (1,35) -6,29 (1,14)
Estimare, IT 95% -3,69 (-6,38; -0,99)
Valoare - p 0,0073
Scor somnolentd diurna pediatrica
Media la momentul initial (DS) 20,00 (3,49) 20,16 (3,64)
Media la sfarsitul tratamentului (DS) 17,96 (5,60) 14,57 (5,37)
Media LS (SE) - modificare fata de valoarea initiala | -2,11 (0,98) -5,53 (0,66)
Estimare, IT 95% 3,41 (-5,52; -1,31)
Valoare - p 0,0015

Placebo (n=29) Pitolisant (n= 61)

Subscor UNS-Cataplexie*
Media la momentul initial (DS) | 9,03 (4,33) | 8,93 (3,96)
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Baseline End of Treatment

Media la sfarsitul tratamentului (DS) 8,07 (4,62) 6,02 (4,00)

Media LS (SE) - modificare fatad de valoarea initiala | -1,12 (0,64) -2,88 (0,44)

Estimare, I 95% -1,77 (-3,29; -0,24)

Valoare - p 0,0229

Rata saptaméanala de cataplexie*

Media la momentul initial (DS) 13,44 (26,92) 8,63 (17,73)

Media LS (ES) 5,05 (0,37) 2,14 (0,27)

Estimare, I 95% Valoare - p 0,42 (0,18; 1,01)
0,0540

*masurat numai la pacientii cu narcolepsie de tip |

Figura 4  Modificarea mediei scorului total Ullanlinna Narcolepsy Scale (medie £ SEM) de
la momentul initial la sfarsitul tratamentului (Set complet de analize)
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Expunerea la pitolisant in cazul voluntarilor sanatosi a fost evaluata in cadrul studiilor care au cuprins
peste 200 de subiecti carora li s-a administrat pitolisant in doza unicd de maxim 216 mg pentru o
perioadd de maxim 28 de zile.

Absorbtie

Pitolisantul se absoarbe rapid si bine, concentratia plasmatica maxima fiind atinsa in aproximativ trei
ore de la administrare.

Distributie
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Pitolisantul are un grad ridicat de legare de proteinele serice (>90%) si o distributie aproximativ egala
in hematii si plasma.

Metabolizare

Metabolizarea pitolisantuluila om este descrisa in totalitate. Metabolitii neconjugati principali sunt
derivati hidroxilati In mai multe pozitii si forme desprinse de pitolisant care genereaza un metabolit
din acid carboxilic principal inactiv gasit In urina si ser. Acestea se formeaza sub actiunea CYP3A4 si
CYP2D6. Au fost identificati mai multi metaboliti conjugati, dintre care principalii (inactivi) sunt doi
conjugati glicinici ai metabolitului acid al pitolisantului si un glucuronid al metabolitului cetonic al
pitolisantului monohidroxid desaturat.

La nivelul microzomilor hepatici, pitolisantul si metabolitii sai principali nu inhiba semnificativ
activitdtile citocromilor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 sau CYP3A4 si
nici ale izoformelor UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B7 ale uridin difosfat
glucuronoziltransferazei pana la concentratiamaximade 13,3 uM, un nivel semnificativ mai ridicat
decat nivelurile atinse cu doza terapeutica. Pitolisantul este un inhibitor al CYP2D6 cu putere
moderata (Clso = 2,6 uM).

Pitolisantul induce CYP3A4, CYP1A2 si CYP2B6 in vitro. Sunt preconizate interactiuni relevante
clinic cu substraturile CYP3A4 si CYP2BG6 si, prin extrapolare, cu substraturile UGT, CYP2C si P-gp
(vezi pct. 4.5).

Studiile in vitro indica faptul ca pitolisantul nu este nici substrat, nici inhibitor al glicoproteinei P
umane si nici al proteinei de rezistenté la cancerul de san (breast cancer resistance protein - BCRP).
Pitolisantul nu este un substrat al OATP1B1, OATP1B3. Pitolisantul nu este un inhibitor semnificativ
al OAT1, OAT3, OCT2, OATPIBI1, OATP1B3, MATE1 sau MATE2K la concentratia testata.
Pitolisantul prezinta un potential inhibitor mai mare de 50% asupra OCT1 (transportori de cationi
organici 1) la 1,33 uM, iar valoarea extrapolatd a Clso a pitolisantului este de 0,795 pM (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Timpul de injumatatire pentru pitolisant in plasma este de 10-12 ore. In cazul administririi repetate,
starea de echilibru este atinsa dupa 5-6 zile de administrare, ducénd la o crestere a nivelului seric de
aproximativ 100%. Variabilitatea interindividuald este destul de mare, unii voluntari prezentand un

profil ridicat de valori exceptionale (fara probleme de tolerabilitate).

Eliminarea se realizeaza preponderent prin urina (aproximativ 63%) sub forma unuimetabolit inactiv
neconjugat (BP2.951) si un metabolit conjugat cu glicina. 25% din doza se excreta prin aerul expirat si
o fractiune mica (<3%) s-a regasit in fecale, unde cantitatea de pitolisant sau BP2.951 a fost
neglijabila.

Liniaritate/non-liniaritate

Atunci cand doza de pitolisant este dublata de la 27 la 54 mg, ASCo-» creste de aproximativ 2,3 ori.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Parametrii farmacocinetici ai pitolisantuluinu sunt diferiti in cazul pacientilor cu varsta cuprinsa intre
68 si 80 de ani in comparatie cu pacientii mai tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani). La
pacientii cu varsta peste 80 de ani, cinetica arata o variatie usoara, fara relevanta clinica. La varstnici
sunt disponibile date limitate. Prin urmare, doza trebuie ajustatd conform starii functiei lor renale si
hepatice (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta renala
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La pacientii cu insuficienta renald (de la stadiul 2 la 4 conform clasificarii internationale a bolii renale
cronice, mai exact cu un clearance al creatinineiintre 15 si 89 ml/min), Cmax $i ASC au avut tendinta
de crestere cu un factor de 2,5 fara nicio influenta asupra timpului de injumatatire (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A), nu au existat modificari semnificative ale
parametrilor farmacocinetici comparativ cu voluntarii sinatosi normali. La pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (Child-Pugh B), valoarea ASC a crescut cu un factor de 2,4, iar timpul de
injumatatire s-a dublat (vezi pct. 4.2). Parametrii farmacocinetici ai pitolisantului dupa administrarea
repetata la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost inca evaluati.

Metabolizatori lenti prin intermediul CYP2D6

Expunerea la pitolisant a fost mai mare la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2D6 dupa o doza
unicd si la starea de echilibru; Cmax $1 ASC(o-taw) au fost mai mari de aproximativ 2,7 ori si respectiv de
3,2 ori in ziua 1, side 2,1 ori si respectiv de 2,4 ori in ziua 7. Timpul de injumatatire plasmaticd a
pitolisantului a fost mai lung la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2D6 comparativ cu
metabolizatorii rapizi.

Rasa
Efectul rasei asupra metabolismului pitolisantului nu a fost inca evaluat.

Copii si adolescenti

S-a studiat farmacocinetica pitolisant in cazul administrarii dozei de 18 mg, la copii si adolescenti,
incepand de la 6 ani pana la varste mai mici de 18 ani cu narcolepsie in cadrul unui studiu multicentric
cu doza unica. Prin comparatie cu expunerea pacientilor adulti, in cadrul unei analize a
farmacocineticii populatiei cu un model dependent de greutatea corporald, expunerea sistemica la
pitolisant la doza de 18 mg conform estimarilor prin Cmax $i ASCo-10n €ste de aproximativ 3 ori mai
mare la copiii cu o greutate corporald mai mica de 40 kg si de 2 ori mai mare la adolescentii cu o
greutate corporald peste 40 kg, comparativ cu adultii.

Prin urmare, cresterea dozei trebuie initiata incepand cu cea mai mica doza de 4,5 mg si limitatala 18
mg la copiii cu greutatea mai mica de 40 kg (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Dupa administrare timp de 1 lund la soareci, 6 lunila sobolani si 9 lunila maimute, nivelul la care nu
s-au observat reactii adverse (no adverse effect level - NOAEL) a fost de 75, 30 si, respectiv, 12
mg/kg/zi, p.o., stabilindu-se marje de siguranta de 9, 1 si, respectiv, 0,4 comparativ cu expunerea la
medicament in doza terapeuticala om. La sobolani, au aparut episoade de convulsii tranzitorii
reversibile la Tmax, care pot fi puse pe seama unui metabolit abundent la aceasta specie, dar nu si la
om. La maimute, la cele mai mari doze, au fost raportate semne clinice tranzitorii asociate sistemului
nervos central, inclusiv varsaturi, tremor si convulsii. La cele mai mari doze, nu s-au inregistrat
modificari histopatologice la maimute, iar la sobolani s-au produs cateva modificari histopatologice in
anumite organe (ficat, duoden, timus, glanda suprarenald si plamani).

Pitolisantul nu a fost genotoxic si nici carcinogen.

Efectul teratogen al pitolisantului a fost observat la doze toxice pentru mama (marje de siguranta
pentru teratogenitate < 1 la sobolani si la iepuri). La doze mari, pitolisantul a indus anomalii
morfologice ale spermatozoizilor si a scdzut motilitatea acestora, fara niciun efect semnificativ asupra
indicilor de fertilitate la gobolani masculi, a redus procentul produsilor de conceptie vii si a crescut
numarul pierderilor de sarcind post-implantare la sobolanii femele (marja de siguranta de 1). Acestaa
cauzat o intarziere a dezvoltarii postnatale (marjd de sigurantade 1).

La animale, s-a demonstrat ca pitolisantul/metabolitii traverseaza bariera fetoplacentara.
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Studiile privind toxicitatea juvenila la sobolani au evidentiat faptul ca administrarea pitolisantului in
doze mari a indus o mortalitate dependenta de doza si un episod de convulsii care poate fi pus pe
seama unui metabolit abundent la sobolani, dar nu si la om.

Pitolisantul a blocat canalul hERG la concentratii terapeutice care au depasit Clso si a indus o usoara
prelungire a intervalului QTc la céini.

In cadrul studiilor preclinice, s-au realizat studii privind responsabilitatea legata de dependenta de

medicamente si abuzul de medicamente la soareci, maimute si sobolani. Cu toate acestea, nu s-a putut
ajunge la o concluzie definitiva din studiile privind toleranta, dependenta si autoadministrarea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Crospovidona tip A

Talc

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Invelis

Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350

Talc

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Wakix 4,5 mg comprimat
3 ani

Wakix 18 mg comprimat
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inaltad densitate (HDPE) cu capac din polipropilena, cu filet de siguranta,
securizat pentru copii, prevazut cu desicant (silicagel).

Flacon cu 30 sau cu 90 de comprimate filmate.

Wakix 4.5 mg
Disponibil in ambalaje care contin 1 flacon cu 30 de comprimate.
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Wakix 18 mg
Disponibil in ambalaje care contin 1 flacon cu 30 de comprimate sau ambalaje care contin 1 flacon cu

90 de comprimate sau ambalaje multiple care contin 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Franta

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

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1068/001

EU/1/15/1068/002

EU/1/15/1068/003

EU/1/15/1068/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 31/03/2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17/12/2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 1T

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franta

Wakix 4,5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct.4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta gi frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SIEFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unuiobiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimuma
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

21



Descriere Data de finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post- Raport final: 1Q 2025
autorizare (SSPA): studiu de sigurantd multicentric,
observational, post-autorizare pentru documentarea
utilizarii medicamentului Wakix si pentru
colectarea de informatii referitoare la siguranta
Wakix in cazul utilizarii in practica medicala de
rutind.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wakix 4,5 mg comprimate filmate
pitolisant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 4,45 mg.

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

|4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franta

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1068/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Wakix 4,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Wakix 4,5 mg comprimate filmate
pitolisant
Utilizare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 de comprimate

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wakix 18 mg comprimate filmate
pitolisant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 17,8 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franta

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1068/002 30 comprimate filmate
EU/1/15/1068/004 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Wakix 18 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIORA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU DE 90 (3 x 30) COMPRIMATE —
FARA BLUE BOX

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wakix 18 mg comprimate filmate
pitolisant

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 17,8 mg.

[ 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate. Component al unui ambalaj multiplu, a nu se comercializa separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

[ 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franta

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1068/003 90 comprimate filmate (3 flacoane a cate 30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Wakix 18 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA EXTERIOARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU DE 90 (3 x 30)
COMPRIMATE iN FOLIE TRANSPARENTA - CU BLUE BOX

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wakix 18 mg comprimate filmate
pitolisant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 17,8 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franta

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1068/003 90 comprimate filmate (3 flacoane a cate 30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Wakix 18 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Wakix 18 mg comprimate filmate
pitolisant
Utilizare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

|3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 de comprimate
90 de comprimate

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Wakix 4,5 mg comprimate filmate
Wakix 18 mg comprimate filmate
pitolisant

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar puteasa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleagi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti in acest prospect?

Ce este Wakix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Wakix
Cum sa luati Wakix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Wakix

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1. Ce este Wakix si pentru ce se utilizeaza

Wakix contine substanta activa pitolisant. Acesta este un medicament utilizat pentru tratamentul
adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta peste 6 ani cu narcolepsie, cu sau fara cataplexie.

Narcolepsia este o afectiune care provoaca o somnolenta diurna excesiva si tendinta de a adormi brusc
in situatii nepotrivite (atacuri de somn). Cataplexia reprezintd aparitia brusca a slabiciunii musculare
sau a paraliziei fard pierderea cunostintei, in urma uneireactii emotionale bruste precum furia, teama,
bucuria, rasul sau surpriza.

Substanta activa, pitolisant, se ataseaza de receptorii unor celule din creier care sunt implicati in
stimularea vigilentei. Acest lucru ajuta la combaterea somnolentei diurne si a cataplexiei, precum si la
promovarea starii de veghe.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Wakix

b

Nu luati Wakix

- daca sunteti alergic la pitolisant sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (mentionate la pct. 6).

- daci aveti probleme hepatice severe, deoarece pitolisantul este de regula descompus in ficat si
se pot acumulaniveluri excesive la pacientii a caror functie hepatica este redusa semnificativ.

- Daca alaptati.

Atentionari si precautii

36



Inainte de a lua Wakix, spuneti medicului dvs. daci oricare dintre situatiile enumerate maijos sunt

valabile pentru dumneavoastra:

- ati suferit vreodata de anxietate sau depresie cu ganduri de sinucidere.

- aveti probleme hepatice sau renale, deoarece este posibil si fie necesara ajustarea dozei
dumneavoastra.

- aveti ulcer gastric sau luati medicamente care pot irita stomacul, cum ar fi medicamente
antiinflamatoare, deoarece s-au raportat reactii gastrice in cazul Wakix.

- suferiti de obezitate sau anorexie, deoarece este posibil sa vi se modifice greutatea corporala
(crestere sau scadere) in timpul administrarii Wakix.

- aveti probleme cu inima. Medicul dumneavoastra va trebuisa verifice aceasta situatie in mod
regulat in perioada in care luati Wakix.

- aveti epilepsie grava.

Daca oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa luati Wakix.

Alte aspecte pe care trebuie sa le discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul

Unele persoane cu istoric de tulburari psihiatrice au raportat ganduri suicidale atunci cand au luat acest
medicament. Spuneti imediat doctorului dumneavoastrd daca observati cd deveniti deprimat sau daca
aveti ganduri suicidale (a se vedea pct. 4). Ati putea avea In vedere sa rugati un membru al familiei sau
un prieten apropiat sa va ajute sd identificati semnele depresiei sau alte modificari ale
comportamentului dumneavoastra.

Copii
Wakix nu trebuie administrat la copii cu varsta mai mica de 6 ani.

Wakix impreuné cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Wakix poate afecta modul de actiune a altor medicamente si de asemenea, alte
medicamente pot afecta modul de actiune al Wakix. Este posibil si fie necesar ca medicul
dumneavoastrd sa va ajusteze dozele.

In particular, trebuie s manifestati prudenta dacd luati Wakix impreuni cu unele antidepresive (de
exemplu, imipramina, clomipraminad si mirtazapina) si unele medicamente pentru tratarea afectiunilor
alergice (antihistaminice, de exemplu, maleat de feniramina, clorfeniramina, difenhidramina,
prometazina, mepiramina, doxilamina).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre medicamentele
urmatoare: rifampicina (un antibiotic), fenitoina, carbamazepina si fenobarbital (utilizate in principal
pentru controlul convulsiilor), chinidina, digoxina (utilizate pentru tratarea anomaliilor de ritm
cardiac), paroxetind, fluoxetina, venlafaxina, duloxetind (antidepresive), sunétoare (Hypericum
perforatum) - un remediu din plante pentru depresie, bupropiona (antidepresiv sau ajutor pentru
renuntarea la fumat), cinacalcet (pentru tratamentul tulburarilor glandelor paratiroide), terbinafina
(utilizata in tratarea infectiilor fungice), metformina, repaglinida (utilizate pentru tratarea diabetului),
docetaxel, irinotecan (utilizate in tratarea cancerului), cisaprida (utilizata in tratarea refluxului gastric),
pimozida (utilizatd pentru tratarea unor tulburari mintale), halofantrind (pentru tratarea malariei),
efavirenz (medicament antiviral pentru tratamentul infectiei cu HIV), morfind, paracetamol (utilizate
pentru tratarea durerii), dabigatran (utilizat pentru tratarea problemelor venoase), warfarina (utilizata
pentru tratarea bolilor cardiace), probenecid (utilizat pentru tratarea gutei si a artritei gutoase).
Pitolisant poate fi utilizat impreuna cu modafinil sau oxibat de sodiu.

Wakix poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si trebuie folositd o metoda alternativa de
contraceptie eficace (vezi pct. ,,Sarcina”).
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Wakix nu trebuie sa fie utilizat in timpul sarcinii decat la indicatia medicului dumneavoastra. Nu
exista suficiente informatii disponibile pentru a sti daca existd vreun risc specific asociat cu utilizarea
Wakix in timpul sarcinii. Dacé sunteti femeie, trebuie sa utilizati un contraceptiv in timpul
tratamentului cu Wakix si cel putin pana la 21 zile dupa intreruperea tratamentului. Deoarece Wakix
poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale, trebuie folosita o metoda alternativa de
contraceptie eficace.

Alaptarea

La animale, Wakix se excretd in lapte. Pacientii care iau Wakix trebuie sd intrerupa alaptarea.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sd manifestati prudenta in activitdti care necesitd atentie precum conducerea unui vehicul sau
folosirea de utilaje. Daca nu sunteti sigur(d) daca starea dumneavoastra are un efect negativ asupra
capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule, adresati-va medicului dumneavoastra.

3. Cum sa luati Wakix

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti

Tratamentul se incepe in mod normal cu o dozd de 9 mg o data pe zi si se creste treptat pe parcursul a
trei siptamani, pana la doza cea mai adecvata. Medicul dumneavoastra va poate creste sau reduce doza
in orice moment, in functie de actiunea medicamentului asupra dumneavoastrd si de tolerabilitatea
dumneavoastra la acesta.

Este posibil sa simtiti efectul benefic al medicamentului numai dupa cateva zile, iar efectul benefic
maxim este simtit de regula dupa cateva saptamani.

Nu modificati dozele de Wakix din proprie initiativa. Orice modificare a dozajului trebuie sa fie
prescrisa si monitorizata de catre medicul dumneavoastra.

Pentru o doza de 4,5 mg, luati un comprimat de 4,5 mg.
Pentru o dozad de 9 mg, luati doud comprimate de 4,5 mg.
Pentru o doza de 18 mg, luati un comprimat de 18 mg.
Pentru o doza de 36 mg, luati doud comprimatede 18 mg.

Adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani

Tratamentul se incepe In mod normal cu o doza de 4,5 mg, administratd o data pe zi si se creste treptat
pe parcursul a trei saptdmani, pana la doza cea mai adecvata (vezi mai sus).

Daca greutatea dumneavoastra este mai mica de 40 kg, nu trebuie sa luati mai mult de 18 mg pe zi.

Luati Wakix o data pe zi pe cale orald, dimineata la micul dejun.
Nu luati o doza de Wakix dupa-amiaza, deoarece este posibil sa aveti tulburari de somn.

Daca luati mai mult Wakix decat trebuie
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Daca luati prea multe comprimate de Wakix, contactati cea mai apropiata sectie de urgenta a unui
spital sau adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Este posibil s prezentati
cefalee, dureri gastrice, greturi sau iritabilitate. De asemenea, este posibil sa aveti tulburari de somn.
Luati cu dumneavoastra acest prospect si comprimatele rimase.

Daca uitati sa luati Wakix

Daca ati uitat s va luati medicamentul, luati doza urmatoare la momentul obisnuit, nu luati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca intrerupeti administrarea Wakix

Trebuie sa continuati sa luati Wakix pe perioada prescrisd de catre medicul dumneavoastra. Nu
intrerupeti brusc administrarea Wakix din proprie initiativa.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicul dumneavoastra.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

- Tulburari de somn, stare de anxietate, stare de iritabilitate, stare depresiva, probleme cu somnul
- Durere de cap, senzatie de ,rotire” (vertij), pierdere a echilibrului, tremor

- Greata, varsaturi, indigestie

- Oboseald (epuizare)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100):

- Transpiratie

- Poftd de méancare scdzutd sau crescuta

- Edem

- Stare de agitatie, nervozitate, vederea sau auzirea unor lucruri care nu exista

- Emotii schimbatoare

- Visuri anormale

- Stare tensionata

- Dificultate de adormire la Inceputul noptii sau in mijlocul noptii sau la sfarsitul noptii,
dificultate de mentinere a somnului, somnolenta excesiva, somnolenta

- Stare de indiferentd, cu lipsa emotiilor

- Cosmaruri

- Senzatie de agitatie si imposibilitate de a sta linistit

- Reactie de panica

- Ganduri suicidare

- Interes sexual modificat sau crescut

- Episod brusc si tranzitoriu de slabiciune musculara, spasme musculare incontrolabile sau
miscare incontrolabild a unui picior

- Tulburare de atentie

- Migrena

- Epilepsie

- Slabiciune

- Tulburari de miscare, miscari lente ale corpului

- Senzatie de furnicaturi, gadilituri, intepaturi sau arsuri la nivelul pielii

- Faze bruste si neprevazute de mobilitate si imobilitate

- Senzatie de nesiguranta

- Acuitate vizuald redusa, contractie anormala sau spasm al pleoapei
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Auzulunor sunete atunci cdnd nu exista un sunet extern

Batai anormale ale inimii, batai ale inimii lente sau rapide, tensiune arteriald mare sau mica,
bufeuri

Céscat

Gura uscata

Diaree, dureri abdominale, disconfort sau dureri de burta (abdominale), constipatie, arsuri in
capul pieptului, dureri gastrice si disconfort, gastrita, aciditate excesiva la nivelul tractului
gastrointestinal

Mancérime, afectiuni ale pielii la nivelul fetei, nasul si obrajii fiind neobisnuit de rosii,
transpiratie excesiva

Dureri articulare, dureri la nivelul coloanei, rigiditate musculara, slabiciune musculara, dureri
musculare si osoase, dureri la nivelul degetelor de la picioare si de la maini

Urinare anormala

Sangerare uterind neregulata

Pierdere a puterii sau oboseala extrema, dureri la nivelul pieptului, stare generala de rau, edem
Crestere a greutatii, scadere a greutatii, inregistrare anormala a inimii (EKG), valori anormale
ale sangelui in ceea ce priveste functia hepatica.

Reactii adverse rare (pot afecta panala 1 persoana din 1000):

Pierdere a poftei de mancare, pofta de mancare crescuta

Comportament anormal, stare confuzionala, stare depresiva, excitabilitate, senzatii de disconfort
emotional si mintal, vederea sau auzirea unor lucruri care nu exista cu adevarat in somn
Pierdere a constientei, durere de cap tensiogena, tulburari de memorie, calitate scazuta a
somnului

Disconfort abdominal, dificultate sau durere la Inghitire, flatulenta, inflamatie la nivelul
tractului digestiv

Infectie la nivelul pielii, sensibilitate neobisnuit de mare la lumina soarelui

Dureri la nivelul cefei, dureri la nivelul pieptului

Avort spontan

Dureri, transpiratii nocturne, senzatie de oprimare

Concentratie crescutda enzimei creatinfosfokinaza in sange, stare fizicad generald anormala,
modificare a Inregistrarii activitatii electrice a inimii (EKQG)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportandreactiile adverse, puteti contribuila furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza Wakix

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultimazi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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Ce contine Wakix
Substanta activa este pitolisant.

Wakix 4,5 mg comprimat
Fiecare comprimat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 4,45 mg.

Wakix 18 mg comprimat
Fiecare comprimat contine clorhidrat de pitolisant echivalent cu pitolisant 17,8 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, crospovidona tip A, talc, stearat de magneziu,
dioxid de siliciu coloidal anhidru, alcool polivinilic, dioxid de titan (E 171), macrogol 3350.

Cum arata Wakix si continutul ambalajului

Wakix 4,5 mg se prezintd sub forma de comprimat filmat de culoare alba, rotund, biconvex, cu
diametrul de 3,7 mm, inscriptionat cu ,,5” pe una dintre fete.

Wakix 18 mg se prezinta sub forma de comprimat filmat de culoare alba, rotund, biconvex, cu
diametrulde 7,5 mm, inscriptionat cu ,,20” pe unadintre fete.

Wakix este disponibil intr-un flacon cu 30 sau cu 90 comprimate.

Wakix 4,5 mg: disponibil in ambalaje care contin 1 flacon cu 30 de comprimate.

Wakix 18 mg: disponibil in ambalaje care contin 1 flacon cu 30 de comprimate sau ambalaje care
contin 1 flacon cu 90 de comprimate sau ambalaje multiple care contin 90 (3 flacoane a cate 30)
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Franta

Producator

Wakix 18 mg
Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Franta

Wakix 4.5 mg
Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bioprojet Benelux AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0032(0)78050202 00370 672 12222

info@bioprojet.be office@aoporphan.com
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Bbbarapus

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
00359 88 6666096
office@aoporphan.com

Ceska republika

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
00420 251 512 947
office@aoporphan.com

Danmark

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0046 70578 61 00
office@aoporphan.com

Deutschland

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

Eesti

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
00370 672 12222
office@aoporphan.com

EALéda

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

Franta

Bioprojet Pharma

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

Hrvatska

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0043 1503 72 44
office(@aoporphan.com

Irlanda
Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33

contact@bioprojet.com

island
Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33
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Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

Magyarorszag

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0036 1 319 2633
office(@aoporphan.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

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0046 70578 61 00
office(@aoporphan.com

Osterreich

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0043 1 503 72 44
office@aoporphan.com

Polska

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0048 22 542 81 80
office@aoporphan.com

Portugalia

Bioprojet Pharma

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

Romania

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
00407 303 522 42
office(@aoporphan.com

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0043 1 503 72 44

office@aoporphan.com

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
00421 902 566 333
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contact@bioprojet.com

Italia

Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830

info@bioprojet.it

Kvnpog

Bioprojet Pharma

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

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
00370 672 12222
office(@aoporphan.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene

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

office(@aoporphan.com

Suomi/Finland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0046 70578 61 00
office(@aoporphan.com

Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0046 70578 61 00
office(@aoporphan.com

United Kingdom (Norther Ireland)
Bioprojet Pharma

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

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.
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