ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wakix 4,5 mg Filmtabletten
Wakix 18 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wakix 4.5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 4,45 mg Pitolisant.

Wakix 18 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 17,8 mg Pitolisant.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Wakix 4.5 mg Filmtabletten

Weil3e, runde, bikonvexe Filmtablette mit einem Durchmesser von 3,7 mm und der Kennzeichnung
,,.5¢ auf einer Seite.

Wakix 18 mg Filmtabletten
Weil3e, runde, bikonvexe Filmtablette mit einem Durchmesser von 7,5 mm und der Kennzeichnung
,20° auf einer Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Wakix wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie
(siehe auch Abschnitt 5.1).

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung von
Schlafstérungen hat.

Dosierung

Wakix sollte in Abhéngigkeit vom individuellen Ansprechen des Patienten und der individuellen

Vertréglichkeit in der niedrigsten wirksamen Dosis, gemi nachstehendem Dosissteigerungsschema

angewendet werden. Eine Dosis von 36 mg/Tag sollte nicht {iberschritten werden:

- Woche 1: Anfangsdosis von 9 mg (zwei 4,5 mg Tabletten) pro Tag.

- Woche 2: Die Dosis kann auf 18 mg (eine 18 mg Tablette) pro Tag erhdht oder auf 4,5 mg (eine
4,5 mg Tablette) pro Tag verringert werden.



- Woche 3: Die Dosis kann auf 36 mg (zwei 18 mg Tabletten) pro Tag erhoht werden.

Die Dosis kann jederzeit nach Ermessen des Arztes und gemifl dem Ansprechen des Patienten
verringert (bis auf 4,5 mg pro Tag) oder erhoht (auf bis zu 36 mg pro Tag) werden.

Die Tagesgesamtdosis sollte als Einzeldosis am Morgen wéhrend des Friihstiicks eingenommen
werden.

Aufrechterhaltung der Wirksamkeit
Da nur begrenzt Daten zur Langzeit-Wirksamkeit vorliegen (siehe Abschnitt 5.1), sollte der Arzt

regelmédBig iiberpriifen, ob die Behandlung weiterhin wirksam ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Zur Anwendung bei dlteren Patienten liegen nur begrenzte Daten vor. Daher sollte die Dosis
entsprechend der Nieren- und Leberfunktion des Patienten angepasst werden.

Nierenfunktionsstdrung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung sollte die Tageshochstdosis 18 mg betragen.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) kann die Tagesdosis
zwei Wochen nach Beginn der Therapie erhoht werden. Eine Hochstdosis von 18 mg darf nicht
iiberschritten werden (siche Abschnitt 5.2).

Pitolisant darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pitolisant bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 18

Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C).
Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fuir die Anwendung

Psychiatrische Erkrankungen

Pitolisant sollte bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, wie z. B. schweren Angststdrungen
oder schweren Depressionen mit Suizidneigung, mit Vorsicht angewendet werden.

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen




Pitolisant sollte bei Patienten, die entweder an einer Nierenfunktionsstorung oder an einer
mittelschweren Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) leiden, mit Vorsicht angewendet
werden. Das Dosisschema sollte gemall Abschnitt 4.2 angepasst werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Pitolisant wurde iiber Magenerkrankungen berichtet;
daher sollte das Arzneimittel bei Patienten mit sdurebedingten Magenerkrankungen (siche
Abschnitt 4.8) oder bei gleichzeitiger Anwendung von magenreizenden Arzneimitteln wie
Kortikosteroiden oder NSAR mit Vorsichtangewendet werden.

Erndhrungsstérungen

Pitolisant sollte bei Patienten mit schwerer Adipositas oder schwerer Anorexie mit Vorsicht
angewendet werden (siche Abschnitt 4.8). Im Falle einer signifikanten Verédnderung des
Korpergewichts sollte die Behandlung durch den Arzt erneut beurteilt werden.

Herzerkrankungen

In zwei eigens fiir die Untersuchung der QT-Zeit durchgefiihrten Studien fiihrten Pitolisant-Dosen
iiber der therapeutischen Dosierung (das 3- bis 6-Fache der therapeutischen Dosierung, d. h. 108 mg
bis 216 mg) zu einer leichten bis médBigen Verlingerung des QTc-Intervalls (10-13 ms). In klinischen
Studien konnte bei therapeutischen Dosierungen von Pitolisant kein spezifisches Signal zur kardialen
Sicherheit ermittelt werden. Trotzdem sollten Patienten mit Erkrankungen des Herzens, die
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt werden, welche die QT-Zeit verldngern oder die
bekanntermaBen das Risiko fiir Repolarisationsstorungen erhdhen, oder Patienten, die gleichzeitig mit
Arzneimitteln behandelt werden, welche die Cmax und die AUC von Pitolisant signifikant erhohen
(siche Abschnitt 4.5), sowie Patienten mit schweren Nieren- bzw. mittelschweren
Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.4) sorgfaltig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Epilepsie
Bei hohen Dosierungen wurde in Tiermodellen iiber Konvulsionen berichtet (sieche Abschnitt 5.3). In
klinischen Studien wurde bei einem epileptischen Patienten eine Verschlimmerung der Epilepsie

berichtet. Bei Patienten mit schwerer Epilepsie ist Vorsicht geboten.

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebérfihigen Alter miissen wéhrend und mindestens bis zu 21 Tagen nach der Behandlung
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (basierend auf der Halbwertzeit von Pitolisant und
dessen Metaboliten). Pitolisant kann die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva reduzieren.
Daher muss eine alternative Verhiitungsmethode angewendet werden, wenn die Patientin hormonelle
Kontrazeptiva anwendet (siche Abschnitte 4.5 und 4.6).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die Kombination von Pitolisant und Substraten von CYP3A4 mit einer geringen therapeutischen
Breite sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

Rebound-Effekt

In klinischen Studien yvurde uber keinen Rebound-Effekt berichtet. Trotzdem sollte beim Absetzen
der Behandlung eine Uberwachung erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Antidepressiva



Tri- oder tetrazyklische Antidepressiva (z. B. Imipramin, Clomipramin, Mirtazapin) kénnen die
Wirksamkeit von Pitolisant beeintrachtigen, da sie eine Histamin-H1-rezeptzorantagonistische
Wirkung aufweisen und moglicherweise die Wirkung von endogenem Histamin, das aufgrund der
Behandlung im Gehirn ausgeschiittet wird, autheben.

Antihistaminika
Antihistaminika (H1-Rezeptor-Antagonisten), die die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden (z. B.
Pheniraminmaleat, Chlorpheniramin, Diphenhydramin, Promethazin, Mepyramin), kénnen die

Wirksamkeit von Pitolisant beeintrachtigen.

Die QT-Zeit verldngernde Stoffe oder Stoffe, die bekanntermaflen das Risiko fur
Repolarisationsstorungen erhdhen

Die Kombination mit Pitolisant sollte nur unter sorgfiltiger Uberwachung stattfinden (siehe
Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Arzneimittel, die den Metabolismus von Pitolisant beeintrachtigen

- Enzyminduktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pitolisant und Rifampicin in mehrfachen Dosierungen fiihrt zu
einer signifikanten Verringerung der mittleren Cpax und der AUC von Pitolisant von ca. 39 % bzw.
50 %. Daher ist bei der gleichzeitigen Anwendung von Pitolisant mit starken CYP3A4-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin) Vorsicht geboten. Bei der Anwendung
von Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist aufgrund dessen starker CYP3A4-induzierender
Wirkung bei gleichzeitiger Anwendung mit Pitolisant Vorsicht geboten. Wenn beide Wirkstoffe
kombiniert werden, sollte eine klinische Uberwachung erfolgen und schlieBlich wihrend der
kombinierten Anwendung und eine Woche nach der Behandlung mit dem Induktor eine
Dosisanpassung vorgenommen werden.

- CYP2D6-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pitolisant und Paroxetin fiihrt zu einer signifikanten Erhéhung der
mittleren Cmax und der AUCy_7,1 von Pitolisant von ca. 47 % bzw. 105 %. Angesichts der 2-fachen
Erhohung der Pitolisant-Exposition ist bei der gleichzeitigen Anwendung von Pitolisant und CYP2D6-
Inhibitoren (z. B. Paroxetin, Fluoxetin, Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion, Chinidin, Terbinafin,
Cinacalcet) Vorsicht geboten. Wahrend der kombinierten Anwendung ist unter Umstidnden eine
Dosisanpassung in Erwigung zu ziehen.

Arzneimittel, deren Metabolismus méglicherweise durch Pitolisant beeintrachtigt wird

- Substrate von CYP3A4 und CYP2B6

In-vitro-Daten legen nahe, dass Pitolisant und seine Hauptmetabolite in therapeutischen
Konzentrationen moglicherweise CYP3A4 und CYP2B6 und, basierend auf extrapolierten Daten,
CYP2C, UGTs und P-gp induziert. Zum Ausmal} dieser Wechselwirkung sind keine klinischen Daten
vorhanden. Daher sollte die Kombination von Pitolisant mit CYP3A4-Substraten mit einer geringen
therapeutischen Breite (z. B. Immunsuppressiva, Docetaxel, Kinase-Inhibitoren, Cisaprid, Pimozid,
Halofantrin) vermieden werden (siche Abschnitt 4.4). Bei anderen Substraten von CYP3A4, CYP2B6
(z. B. Efavirenz, Bupropion), CYP2C (z. B. Repaglinid, Phenytoin, Warfarin), P-gp (z. B. Dabigatran,
Digoxin) und UGT (z. B. Morphin, Paracetamol, Irinotecan) ist Vorsicht und eine klinische
Uberwachung der jeweiligen Wirksamkeit geboten.

Bei oralen Kontrazeptiva sollte die Kombination mit Pitolisant vermieden und eine zusétzliche
zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode angewendet werden.



- Substrate von OCT1
Pitolisant weist bei einer Konzentration von 1,33 uM eine Hemmung gegeniiber OCT1 (organischen
Kationentransportern 1) von mehr als 50 % auf; die extrapolierte ICso von Pitolisant betrdgt 0,795 uM.

Auch wenn die klinische Relevanz dieses Effekts noch nicht erwiesen ist, ist bei der gleichzeitigen
Anwendung von Pitolisant und einem Substrat von OCT1 (z. B. Metformin [Biguanide]) Vorsicht
geboten (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéihrend und mindestens bis zu 21 Tagen nach der Behandlung
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (basierend auf der Halbwertzeit von Pitolisant und
dessen Metaboliten). Pitolisant und seine Metabolite konnen die Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva reduzieren. Daher muss eine alternative Verhiitungsmethode angewendet werden, wenn
die Patientin hormonelle Kontrazeptiva anwendet (siche Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Pitolisant bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit, einschlieBlich einer
Teratogenitit, gezeigt. Bei Ratten wurde gezeigt, dass Pitolisant bzw. seine Metabolite plazentagingig
sind (siche Abschnitt 5.3).

Pitolisant sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass der
mogliche Nutzen gegeniiber dem potenziellen Risiko fiir den Fotus iiberwiegt.

Stillzeit

In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Pitolisant / seine Metabolite in die Muttermilch
ausgeschieden werden. Daher darf wéihrend der Behandlung mit Pitolisant nicht gestillt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurden Auswirkungen auf die Samenparameter gezeigt, ohne dass dies
eine signifikante Auswirkung auf die Reproduktionsleistung der mannlichen Tiere hatte oder eine
Reduzierung des prozentualen Anteils der lebenden Foten behandelter weiblicher Tiere bewirkte
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pitolisant hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Patienten mit einem abnormen Schléfrigkeitsgrad, die Pitolisant einnehmen, sollten darauf
hingewiesen werden, dass sich ihr Wachheitsgrad moglicherweise nicht wieder normalisiert. Bei
Patienten mit exzessiver Tagesschlifrigkeit, einschlielich Patienten, die Pitolisant einnehmen, sollte
der Schlifrigkeitsgrad hiufig neu bewertet werden und gegebenenfalls sollte diesen Patienten geraten
werden, das Fiihren von Fahrzeugen und andere potenziell gefdahrliche Aktivitaten zu vermeiden.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten im Zusammenhang mit Pitolisant gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) sind Schlaflosigkeit (8,4 %), Kopfschmerzen (7,7 %), Ubelkeit (4,8 %), Angst (2,1 %),
Reizbarkeit (1,8 %), Schwindelgefiihl (1,4 %), Depressionen (1,3 %), Tremor (1,2 %),
Schlafstorungen (1,1 %), Ermiidung (1,1 %), Erbrechen (1,0 %), Vertigo (1,0 %), Dyspepsie (1,0 %),
Gewichtszunahme (0,9 %) und Schmerzen im Oberbauch (0,9 %). Die schwerwiegendsten UAW sind
abnormaler Gewichtsverlust (0,09 %) und Spontanabort (0,09 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit Pitolisant in klinischen Studien
gemeldet, in die mehr als 1094 Patienten mit Narkolepsie und mit anderen Indikationen aufgenommen
wurden, und sind nachstehend als bevorzugte MedDRA-Bezeichnung nach Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgelistet; die Haufigkeiten des Auftretens sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10),
haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000); innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben:

Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitére Schwitzen
Erkrankungen
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Anorexie
Erndhrungsstérungen Gesteigerter Appetit Hyperphagie
Fliissigkeitsretention Appetitstorung
Psychiatrische Schlaflosigkeit Agitiertheit Anormales Verhalten
Erkrankungen Angst optische/ akustische Verwirrtheitszustand
Reizbarkeit Halluzination, Depressive
Depression Affektlabilitit Verstimmung
Schlafstorung Abnorme Traume Erregbarkeit
Dyssomnie Zwangsgedanken
Durchschlafstérung Dysphorie
Einschlafstérung Hypnopompe
Vorzeitiges Erwachen Halluzination
Nervositét Depressivsymptom
Anspannung Hypnagoge
Apathie Halluzination
Albtraume Geistige
Ruhelosigkeit Beeintrachtigung
Panikattacke
verminderte Libido
gesteigerte Libido
Erkrankungen des Kopfschmerzen Dyskinesie Verlust des
Nervensystems Schwindelgefiihl Gleichgewichtsstorung Bewusstseins
Tremor Kataplexie Spannungskopfschmerz
Aufmerksamkeitsstorungen eingeschréanktes
Dystonie Erinnerungsvermdgen
On-Off-Phidnomen Schlechte Schlafqualitét
Hypersomnie
Migrine
Psychomotorische
Hyperaktivitét




Syndrom der ruhelosen
Beine
Somnolenz
Epilepsie
Bradykinesie
Paridsthesie

Augenerkrankungen verminderte Sehschérfe
Blepharospasmus
Erkrankungen des Ohrs Vertigo Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Extrasystolen
Bradykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie
Hypotonie
Hitzewallung
Erkrankungen der Géhnen
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Mundtrockenheit aufgebldhter Bauch
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Abdominalschmerz Dysphagie
Dyspepsie Diarrho Flatulenz
Abdominale Beschwerden Schmerzhaftes
Oberbauchschmerzen Schlucken
Obstipation Enterokolitis
Gastroosophageale
Refluxerkrankung
Gastritis
Gastrointestinale
Schmerzen
Hyperaziditit
orale Parésthesie
Magenbeschwerden
Erkrankungen der Haut Erythem Toxischer
und des Pruritus Hautausschlag
Unterhautzellgewebes Ausschlag Photosensitivitét
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Nackenschmerzen
Bindegewebs- und Riickenschmerzen Muskel- und
Knochenerkrankungen Muskelrigiditat Skelettsystem
Muskelschwiche bedingter Brustschmerz

Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems
Myalgie
Schmerz in einer
Extremitét

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Pollakisurie

Schwangerschaft,
Wochenbett und perinatale
Erkrankungen

Spontanabort




Erkrankungen der Metrorrhagie
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Ermiidung Asthenie Schmerzen
und Beschwerden am Brustschmerz Néchtliche
Verabreichungsort sich anormal fiihlen SchweiBausbriiche
Unwohlsein Beklemmungsgefiihl
Odem
Peripheres Odem
Untersuchungen Gewichtszunahme Kreatinphosphokinase
Gewichtsabnahme erhoht
Leberenzyme erhoht
EKG: verlidngertes QT anormaler
Intervall Allgemeinzustand
erhohte Herzfrequenz EKG:
erhohte Gamma- UnregelméBigkeiten

Glutamyltransferase Werte

bei der Repolarisation
EKG: Umkehrung der
T-Welle

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit

In klinischen Studien wurden Episoden von Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit berichtet (7,7 % bis
8,4 %). Die meisten dieser Nebenwirkungen waren leicht bis méfBig. Wenn die Symptome anhalten,
sollte die Gabe einer reduzierten téglichen Dosis oder das Absetzen des Arzneimittels in Erwégung

gezogen werden.

Magenerkrankungen

Durch eine Ubersiuerung verursachte Magenerkrankungenwurden in klinischen Studien bei 3,5 % der
mit Pitolisant behandelten Patienten berichtet. Diese Nebenwirkungen waren meist leichter bis

méBiger Natur. Wenn sie andauern, kann eine korrigierende Behandlung mit
Protonenpumpenhemmern eingeleitet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Zu den Symptomen einer Ubgrdosierung von Wakix gehdren unter anderem Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Ubelkeit und Abdominalschmerzen.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung wird die Einweisung ins Krankenhaus und die Uberwachung der
Vitalfunktionen empfohlen. Es existiert kein eindeutig identifiziertes Antidot.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN



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

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das Nervensystem, ATC-Code: NO7XX11.

Wirkmechanismus

Pitolisant ist ein starker, oral wirksamer Histamin-H3-Rezeptor-Antagonist/inverser Agonist des
Histamin-H3-Rezeptors, der mittels Blockierung der Histamin-Autorezeptoren die Aktivitit von
histaminergen Neuronen im Gehirn, einem wichtigen Erregungssystem mit weitldufigen Projektionen
in das gesamte Gehirn, verstérkt. Darliber hinaus moduliert Pitolisant verschiedene
Neurotransmittersysteme und erhoht dadurch die Ausschiittung von Acetylcholin, Noradrenalin und
Dopamin im Gehirn. Eine erhdhte Ausschiittung von Dopamin im Striatum, einschlieBlich des
Nucleus accumbens, wurde im Zusammenhang mit Pitolisant hingegen nicht nachgewiesen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie verbessert Pitolisant den Grad und die Dauer
der Wachheit und die Aufmerksamkeit tagsiiber, bewertet anhand objektiver Messgrofen hinsichtlich
der Fahigkeit, Wachheit (z. B. Multipler Wachbleibetest, MWT) und Aufmerksamkeit (Sustained
Attention to Response Task, SART) aufrecht zu erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Die
Wirksamkeit von Pitolisant bei einer Dosierung von bis zu 36 mg einmal téglich zur Behandlung von
Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie wurde in zwei 8-wochigen Hauptstudien, ndmlich in den
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudien
Harmony I und Harmony CTP, nachgewiesen. In Harmony Ibis, einer Studie mit einem dhnlichen
Design, war die Dosis auf 18 mg einmal téglich begrenzt. Bis heute liegen nur begrenzte Daten aus
einer offenen Studie zur langfristigen Wirksamkeit von Wakix in diesem Anwendungsgebiet vor.

Die doppelblinde, randomisierte Parallelgruppen-Zulassungsstudie (Harmony 1) mit flexibler
Dosisanpassung, in der das Priifpréparat mit Placebo und Modafinil (400 mg/Tag) verglichen wurde,
umfasste 94 Patienten (31 Patienten wurden mit Pitolisant behandelt, 30 mit Placebo und 33 mit
Modafinil). Die Anfangsdosis betrug 9 mg einmal tiglich und wurde entsprechend der Wirksamkeit,
dem Ansprechen und der Vertréglichkeit in Absténden von einer Woche auf 18 mg bzw. 36 mg einmal
tiglich erhoht. Die meisten Patienten (60 %) erreichten eine Dosierung von 36 mg einmal tdglich. Um
die Wirksamkeit von Pitolisant auf die exzessive Tagesschléfrigkeit zu beurteilen, wurde der Score
(Punktwert) auf dem Epworth-Test zur Tagesschldfrigkeit (Epworth Sleepiness Scale; ESS) als
primdres Wirksamkeitskriterium herangezogen. Die Ergebnisse bei Anwendung von Pitolisant waren
jenen in der Placebogruppe signifikant {iberlegen (mittlerer Unterschied: -3,33; 95%-KI [-5,83 bis -
0,83]; p < 0,05), unterschied sich jedoch nicht signifikant von den Ergebnissen in der Modafinil-
Gruppe (mittlerer Unterschied: 0,12; 95%-KI [-2,5 bis 2,7]). Fiir die beiden wirkstoffhaltigen
Substanzen wurde ein dhnlicher wachheitsfordernder Effekt ermittelt (Abbildung 1).

Abbildung 1: Veranderungen des Punktwertes im Epworth-Test zur Tagesschlafrigkeit

(Epworth Sleepiness Scale; ESS) (Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts [SEM]) von der
Baseline bis Woche 8 in der Studie Harmony 1
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Die Auswirkungen auf die Ergebnisse im Epworth-Test wurden durch zwei Laboruntersuchungen zur
Wachsamkeit und Aufmerksamkeit (Multipler Wachbleibetest, MWT) (p=0,044) und Sustained
Attention to Response Task (SART) (p=0,053; fast, jedoch nicht vollstindig signifikant) gestitzt.

Die Haufigkeit der Kataplexie-Attacken bei Patienten mit diesem Symptom wurde im Vergleich zu
Placebo (-10 %) bei Anwendung von Pitolisant (-65 %) signifikant (p=0,034) reduziert. Die tdgliche
Inzidenz von Kataplexien (geometrische Mittel) betrug bei Pitolisant zur Baseline 0,52 und zur
abschliefenden Studienvisite 0,18 bzw. bei Placebo zur Baseline 0,43 und zur abschlieBenden
Studienvisite 0,39; die relative Rate (rR) betrug 0,38 [0,16; 0,93] (p=0,034).

An der zweiten Zulassungsstudie (Harmony Ibis) nahmen 165 Patienten teil; 67 Patienten wurden mit
Pitolisant, 33 mit Placebo und 65 mit Modafinil behandelt. Das Studiendesign dhnelte jenem der
Studie Harmony [; der einzige Unterschied war, dass die Hochstdosis fiir Pitolisant, die von 75 % der
Patienten erreicht wurde, 18 mg einmal tiglich statt 36 mg einmal tiglich (wie in der Studie
Harmony I) betrug. Da ein erhebliches Ungleichgewicht zum Vergleich von Ergebnissen mit oder
ohne Clustergruppierung von Priifzentren fiihrte, zeigte der konservativste Ansatz fiir Pitolisant im
Vergleich zu Placebo eine nicht signifikante Reduzierung des ESS-Score (Pitolisant-Placebo = -1,94;
p=0,065). Die Ergebnisse zur Inzidenz von Kataplexien bei einer Dosis von 18 mg einmal tdglich
standen nicht im Einklang mit jenen der ersten Zulassungsstudie (36 mg einmal téglich).

Bei den beiden objektiven Tests zur Wachsamkeit und Aufmerksamkeit, MWT und SART, wurde
unter Pitolisant im Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesserung (p=0,009 bzw. p=0,002) und
im Vergleich zu Modafinil eine nicht signifikante Verbesserung (p=0,713 bzw. p=0,294) festgestellt.

Das Design von Harmony CTP, einer stiitzenden, doppelblinden, randomisierten
Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Pitolisant mit Placebo, war darauf ausgelegt, die
Wirksamkeit von Pitolisant bei Narkolepsie-Patienten mit hiufig auftretender Kataplexie
nachzuweisen. Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung der durchschnittlichen
Anzahl an Kataplexie-Attacken pro Woche zwischen der 2-wochigen Baseline und dem 4-wochigen
Zeitraum mit stabiler Behandlung zum Ende der Studie. In die Studie wurden 105 Narkolepsie-
Patienten mit haufigen wochentlichen Kataplexie-Attacken zum Baselinezeitpunkt aufgenommen (54
Patienten wurden mit Pitolisant behandelt und 51 mit Placebo). Die Anfangsdosis betrug 4,5 mg
einmal tdglich und wurde entsprechend der Wirksamkeit, dem Ansprechen und der Vertrdglichkeit in
Absténden von einer Woche auf 9 mg, 18 mg bzw. 36 mg einmal téglich erhoht. Die meisten Patienten
(65 %) erreichten eine Dosierung von 36 mg einmal taglich.
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Hinsichtlich des primidren Wirksamkeitsendpunkts, der wochentlichen Inzidenz von Kataplexie-
Episoden (Weekly Rate of Cataplexy; WRC), waren die Ergebnisse von Pitolisant jenen aus der
Placebogruppe signifikant iiberlegen (p < 0,0001), mit einer progressiven Reduzierung von der
Baseline bis zum Behandlungsende von 64 % (Abbildung 2). Zum Baselinezeitpunkt betrug das
geometrische Mittel der WRC in der Placebo- bzw. in der Pitolisant-Gruppe 7,31 (Median = 6,5 [4,5;
12) und 9,15 (Median = 8,5 [5,5; 15,5]). Wahrend des Behandlungszeitraums mit stabiler Dosisgabe
(bis zum Ende der Behandlung) verringerte sich bei Patienten, bei denen mindestens eine Kataplexie-
Episode aufgetreten war, das geometrische Mittel der WRC in der Placebo- und in der Pitolisant-
Gruppe auf 6,79 (Median = 6 [3; 15]) bzw. 3,28 [Median = 3 [1,3; 6]). Die beobachtete WRC in der
Pitolisant-Gruppe betrug etwa die Hilfte der WRC in der Placebo-Gruppe; die Effektgrofie von
Pitolisant im Vergleich zu Placebo wurde durch die relative Rate (rR (Pt/Pb), rR=0,512; 95%-KI
[0,435 bis 0,603]; p < 0,0001) zusammengefasst. Die Effektgrofle von Pitolisant im Vergleich zu
Placebo basierend auf einem Modell fiir die WRC auf Grundlage der BOCF mit dem Mittelwert als
fixer Effekt betrug 0,581, 95%-KI [0,493 bis 0,686]; p < 0,0001.

Abbildung 2: Veranderung der wichentlichen Kataplexie-Episoden (geometrisches Mittel) von
Baseline bis Woche 7 in der Studie Harmony CTP
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Baseline  woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6 Woche 7

*p <0,0001 vs. Placebo

Die Wirkung von Pitolisant auf die exzessive Tagesschléfrigkeit wurde in diesem Kollektiv aulerdem
anhand des ESS-Punktwerts beurteilt. In der Pitolisant-Gruppe verringerte sich der ESS-Punktwert im
Vergleich zu Placebo signifikant zwischen Baseline und dem Behandlungsende, mit einer
beobachteten mittleren Verdnderung von -1,9 &+ 4,3 und -5,4 + 4,3 (Mittelwert = Standardabweichung)
bei Placebo bzw. Pitolisant (p < 0,0001) (Abbildung 3). Die Wirkung auf die exzessive
Tagesschlifrigkeit wurde durch die Ergebnisse im Multiplen Wachbleibetest (MWT) bestitigt. Das
geometrische Mittel der Verhiltnisse (MW Tswdicnende/ MW Thasetine) betrug 1,8 (95%-KI1 1,19; 2,71,
p=0,005). Der MWT-Wert in der Pitolisant-Gruppe war um 80 % hoéher als in der Placebo-Gruppe.
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Abbildung 3: Veranderungen des Punktwertes im Epworth-Test zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale; ESS) (Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts [SEM]) von der
Baseline bis Woche 7 in der Studie Harmony CTP
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Wakix eine Zuriickstellung der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie gewiahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Exposition von gesunden Probanden gegeniiber Pitolisant wurde in Studien untersucht, die mehr
als 200 Teilnehmer umfassten, die Dosen von Pitolisant als Einzelgabe von bis zu 216 mg und iiber
eine Dauer von bis zu 28 Tagen erhielten.

Resorption

Pitolisant wird gut und schnell resorbiert. Die maximale Plasmakonzentration wird ca. drei Stunden
nach der Gabe erreicht.

Verteilung

Pitolisant weist eine hohe Bindung an Serumproteine (> 90 %) und eine nahezu identische Verteilung
zwischen roten Blutkdrperchen und Plasma auf.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Pitolisant beim Menschen ist nicht vollstdndig beschrieben. Die verfiigbaren
Daten zeigen, dass es sich bei den wichtigsten nicht konjugierten Metaboliten um hydroxylierte
Derivate an mehreren Positionen handelt. Die 5-Aminovaleriansdure ist der wichtigste inaktive Phase-
I-Metabolit und ist im Urin und im Serum zu finden. Er wird unter der Wirkung von CYP3A4 und
CYP2D6 gebildet. Es wurden mehrere konjugierte Metabolite identifiziert; die wichtigsten davon
(inaktiv) sind ein Glycinkonjugat des Séuremetaboliten von O-desalkyliertem, entséttigtem Pitolisant
und ein Glukuronid eines Keton-Metaboliten von entsittigtem Monohydroxy-Pitolisant.

Auf Lebermikrosomen bewirkt Pitolisant bis zu einer Konzentration von 13,3 uM, einer
Konzentration, die deutlich hoher ist als die Spiegel, die bei einer therapeutischen Dosis erreicht
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werden, keine signifikante Hemmung der Wirkung von CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS,
CYP2B6, CYP2E1 oder CYP3A4 und der Isoformen der Uridindiphosphat-Glucuronosyl-
Transferasen UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7. Pitolisant ist ein mittelstarker
Inhibitor (ICso = 2,6 uM) von CYP2D6.

Pitolisant induziert CYP3A4, CYP1A2 und CYP2B6 in vitro. Es sind klinisch relevante
Wechselwirkungen mit Substraten von CYP3A4 und CYP2B6 sowie, basierend auf extrapolierten
Daten, Substraten von UGTs, CYP2C und P-gp zu erwarten (siche Abschnitt 4.5).

In-vitro-Studien lassen vermuten, dass Pitolisant weder ein Substrat noch ein Inhibitor von humanem
P-Glykoprotein und Brustkrebsresistenzprotein (BCRP) ist. Pitolisant ist kein Substrat von OATP1B1
und OATP1B3. Pitolisant ist in der gepriiften Konzentration kein signifikanter Inhibitor von OAT1,
OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1 oder MATE2K. Pitolisant weist bei einer
Konzentration von 1,33 pM eine Hemmung gegeniiber OCT1 (organischen Kationentransportern 1)
von mehr als 50 % auf; die extrapolierte ICso von Pitolisant betrdgt 0,795 uM (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Pitolisant hat eine Plasmahalbwertszeit von 10-12 Stunden. Bei wiederholter Gabe wird das
FlieBgleichgewicht 5-6 Tage nach der Verabreichung erreicht, was zu einem um ca. 100 % erhohten
Serumspiegel fiihrt. Die interindividuelle Variabilitét ist verhiltnisméBig hoch; einige Probanden
zeigten ein Profil mit hohen Ausreilerwerten (ohne Vertriaglichkeitsprobleme).

Die Elimination erfolgt hauptséchlich iiber den Urin (zu ca. 63 %) mittels eines inaktiven, nicht
konjugierten Metaboliten (BP2.951) und eines mit Glycin konjugierten Metaboliten. 25 % der Dosis
wird iiber die Ausatemluft ausgeschieden und ein kleiner Bruchteil (< 3 %) wird in den Fazes
wiedergefunden, wo die Menge an Pitolisant bzw. BP2.951 vernachléssigbar war.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Bei einer Verdopplung der Pitolisant-Dosis von 27 mg auf 54 mg ist die AUCo.. um das ca. 2,3-Fache
erhoht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Pitolisant unterscheidet sich bei Patienten im Alter von 68 bis 80 Jahren
nicht von jener bei jiingeren Patienten (im Alter von 18 bis 45 Jahren). Uber einem Alter von 80
Jahren zeigt die Kinetik eine leichte Abweichung, die jedoch keine klinische Relevanz hat. Zur
Anwendung bei dlteren Patienten liegen nur begrenzte Daten vor. Daher sollte die Dosis gemil3 der
Nieren- und Leberfunktion des Patienten angepasst werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Stadien 2 bis 4 gemél} der internationalen
Klassifizierung der chronischen Nierenerkrankung, d. h. Kreatinin-Clearance zwischen 15 ml/min und
89 ml/min) waren Cpax und AUC tendenziell um den Faktor 2,5 erhoht, ohne Auswirkungen auf die
Halbwertszeit (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) waren im Vergleich zu
gesunden Probanden keine signifikanten Verdnderungen der Pharmakokinetik festzustellen. Bei
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) erhohte sich die AUC um
den Faktor 2,4, und die Halbwertszeit verdoppelte sich (siche Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik
von Pitolisant nach wiederholter Gabe bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde noch nicht
untersucht.

Ethnische Zugehorigkeit
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Die Auswirkungen der ethnischen Zugehorigkeit auf die Verstoffwechselung von Pitolisant wurden
nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach 1 Monat bei Méusen, 6 Monaten bei Ratten und 9 Monaten bei Affen betrug der NOAEL (no
observed adverse effect level; hochste Dosis eines Stoffs, die auch bei andauernder Aufnahme keine
erkennbaren und messbaren Schadigungen hinterlésst) 75 mg/kg/Tag, 30 mg/kg/Tag bzw.

12 mg/kg/Tag per os, womit sich im Vergleich zu der Arzneimittelexposition bei therapeutischen
Dosen beim Menschen eine Sicherheitsspanne von 9, 1 bzw. 0,4 ergibt. Bei Ratten traten
voriibergehende, reversible Episoden von Konvulsion bei Tmax auf, die moglicherweise auf einen
Metaboliten zuriickzufiihren sind, der bei dieser Art in hohen Konzentrationen vorkommt, nicht
jedoch beim Menschen. Beim Affen wurden bei den hochsten Dosierungen voriibergehende, mit dem
ZNS in Zusammenhang stehende klinische Anzeichen gemeldet, einschlieBlich Erbrechen, Tremor
und Konvulsionen. Bei den hochsten Dosierungen wurden bei Affen keine histopathologischen
Verianderungen beobachtet, und Ratten wiesen in einigen Organen (Leber, Duodenum, Thymus,
Nebenniere und Lunge) im begrenzten Ausmal} gewisse histopathologische Verdnderungen auf.

Pitolisant war weder genotoxisch noch kanzerogen.

Bei einer Exposition des Muttertiers gegeniiber toxischen Dosen wurde eine teratogene Wirkung
beobachtet (Sicherheitsspannen fiir die Teratogenitédt < 1 bei Ratten und Kaninchen). Bei hohen
Dosierungen fiihrte Pitolisant zu morphologischen Anomalien der Spermien und verringerte deren
Motilitét, jedoch ohne signifikante Auswirkungen auf die Fertilitdtsindizes mannlicher Ratten;
auBlerdem fiihrte es zu einer Reduzierung des prozentualen Anteils an Empféangnissen lebender
Embryonen und zu einer Erhéhung der Anzahl der Abgénge nach der Einnistung bei weiblichen
Ratten (Sicherheitsspanne von 1). Pitolisant fiihrte zu einer Verzogerung der postnatalen Entwicklung
(Sicherheitsspanne von 1).

Es wurde gezeigt, dass Pitolisant / seine Metabolite bei Tieren plazentagiingig sind.

Toxizitdtsstudien an Jungtieren bei Ratten haben gezeigt, dass die Verabreichung von Pitolisant in
hohen Dosierungen zu einer dosisabhéngigen Mortalitit und zu Episoden von Konvulsionen fiihrte,
die moglicherweise auf einen Metaboliten zuriickzufiihren sind, der bei Ratten in hohen
Konzentrationen vorkommt, nicht jedoch beim Menschen.

Pitolisant blockierte den hERG-Kanal mit einer ICs iiber den therapeutischen Konzentrationen und
fiihrte zu einer leichten Verlangerung der QTc-Zeit bei Hunden.

In préaklinischen Studien wurden die Arzneimittelabhéngigkeit und das Suchtpotenzial an Méusen,
Affen und Ratten untersucht. Hier war jedoch basierend auf den Studien zur Vertraglichkeit,
Abhéangigkeit und Eigenverabreichung keine endgiiltige Schlussfolgerung moglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon Typ A

Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug
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Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Wakix 4,5 mg Filmtabletten
1 Jahr

Wakix 18 mg Filmtabletten
30 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem manipulations- und kindergesicherten
Schraubdeckel aus Polypropylen und mit einem Trockenmittel (Silicagel).

Flasche mit 30 Filmtabletten.
6.6 Besondere Vorsichtsmallnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Frankreich

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

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1068/001
EU/1/15/1068/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNG FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Rottendorf

ZI N°2 de Prouvy
Rouvignies

1 rue de Nungesser
59121 Prouvy
Frankreich

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNG FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmiafBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhiéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von Maflinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafBinahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Nicht-interventionelle Unbedenklichkeitspriifung AbschlieBender Bericht: 3. Quartal 2023
nach der Zulassung (PASS): Eine multizentrische,
beobachtende Unbedenklichkeitspriifung nach der
Zulassung, um die Anwendung von Wakix zu
dokumentieren und Informationen zur Sicherheit
von Wakix bei der Anwendung im Rahmen der
routinemafigen medizinischen Praxis zu sammeln.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wakix 4,5 mg Filmtabletten
Pitolisant

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 4,45 mg Pitolisant.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/15/1068/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Wakix 4,5 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wakix 4,5 mg Filmtabletten
Pitolisant
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

30 Filmtabletten

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wakix 18 mg Filmtabletten
Pitolisant

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 20 mg Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 17,8 mg Pitolisant.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/15/1068/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Wakix 18 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wakix 18 mg Filmtabletten
Pitolisant
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

30 Filmtabletten

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Wakix 4,5 mg Filmtabletten
Wakix 18 mg Filmtabletten
Pitolisant

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Wakix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Wakix beachten?
Wie ist Wakix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Wakix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR e

1. Was ist Wakix und wofiir wird es angewendet?

Wakix enthélt den Wirkstoff Pitolisant. Es ist ein Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie.

Narkolepsie ist eine Erkrankung, die exzessive Tagesschléfrigkeit verursacht und zu einer Neigung
zum plotzlichen Einschlafen in unpassenden Situationen (Schlafattacken) fiihrt. Bei Kataplexie handelt
es sich um eine plétzliche Muskelschwiche oder Lihmung der Muskeln ohne Bewusstseinsverlust, als
Reaktion auf eine plotzliche emotionale Reaktion, wie z. B. Wut, Schreck, Freude, Lachen oder
Uberraschung.

Der Wirkstoff, Pitolisant, bindet an Rezeptoren auf Zellen im Gehirn in, die eine Rolle bei der
Stimulation der Aufmerksamkeit spielen. Dadurch wird der Tagesschléfrigkeit und der Kataplexie
entgegengewirkt und die Wachheit gefordert.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Wakix beachten?

Wakix darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Pitolisant oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie an schweren Leberproblemen leiden, da Pitolisant in der Regel in der Leber abgebaut
wird und sich bei Patienten, deren Leberfunktion stark eingeschrénkt ist, tiberméfige
Konzentrationen anreichern konnen.

- wenn Sie stillen.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Sprechen Sie vor der Einnahme von Wakix mit IThrem Arzt, wenn eine der folgenden Situationen auf

Sie zutrifft:

- Sie hatten in der Vergangenheit bereits Angststdrungen oder Depressionen mit Suizidgedanken.

- Sie haben Leber- oder Nierenprobleme; in diesem Fall muss Thre Dosis mdglicherweise
angepasst werden.

- Sie haben ein Magengeschwiir oder nehmen Arzneimittel ein, die Thren Magen reizen kdnnen,
wie z. B. Arzneimittel gegen Entziindungen, da im Zusammenhang mit Wakix tiber das
Auftreten von Magenbeschwerden berichtet wurde.

- Sie sind fettleibig oder magersiichtig (wahrend der Einnahme von Wakix kann sich ihr
Korpergewicht verdandern, d. h. Sie konnen zunehmen oder abnehmen).

- Sie leiden an einer Herzkrankheit. Wahrend Sie Wakix einnehmen, muss dies regelméfig von
Threm Arzt iiberpriift werden.

- Sie leiden an schwerer Epilepsie.

Sprechen Sie vor der Einnahme von Wakix mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn eine der
vorgenannten Situationen auf Sie zutrifft.

Kinder und Jugendliche
Kinder oder Jugendliche sollten Wakix nicht einnehmen.

Einnahme von Wakix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Wakix kann
die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen und gleichermafen durch andere Arzneimittel in
seiner Wirkweise beeinflusst werden. Thr Arzt muss gegebenenfalls Thre Dosierungen anpassen.

Insbesondere sollten Sie vorsichtig sein, wenn Sie Wakix zusammen mit einigen Antidepressiva (z. B.
Imipramin, Clomipramin und Mitarzapin) und einigen Arzneimitteln zur Behandlung von allergischen
Erkrankungen (Antihistaminika wie z. B. Pheniraminmaleat, Chlorpheniramin, Diphenhydramin,
Promethazin, Mepyramin) einnehmen.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
Rifampicin (ein Antibiotikum), Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital (diese werden
hauptséchlich zur Beherrschung von Krampfanféllen angewendet), Chinidin, Digoxin (zur
Behandlung von Herzrhythmusstérungen), Paroxetin, Fluoxetin, Venlafaxin, Duloxetin
(Antidepressiva), Johanniskraut (Hypericum perforatum; ein pflanzliches Mittel gegen Depressionen),
Bupropion (Antidepressivum bzw. Mittel zur Raucherentw6hnung), Cinacalcet (zur Behandlung von
Storungen der Nebenschilddriise), Terbinafin (zur Behandlung von Pilzinfektionen), Metformin,
Repaglinid (zur Behandlung von Diabetes), Docetaxel, Irinotecan (zur Behandlung von Krebs),
Cisaprid (zur Behandlung des Riickflusses von Magenséure in die Speiserdhre), Pimozid (zur
Behandlung einiger psychischer Stérungen), Halofantrin (zur Behandlung von Malaria), Efavirenz
(antivirales Arzneimittel zur Behandlung von HIV), Morphin, Paracetamol (zur Behandlung von
Schmerzen), Dabigatran (zur Behandlung von Problemen mit den Venen), Warfarin (zur Behandlung
von Herzkrankheiten).

Wakix kann die Wirksamkeit von hormonellen Verhiitungsmitteln verringern; daher muss eine andere
zuverldssigeVerhiitungsmethode angewendet werden (sieche Abschnitt ,,.Schwangerschaft).

Schwangerschaft und Stillzeit
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Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft

Wakix sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn Thr Arzt ordnet es
an. Es stehen nicht geniigend Informationen zur Verfiigung, um zu beurteilen, ob mit der Anwendung
von Wakix wihrend der Schwangerschaft ein besonderes Risiko verbunden ist. Wenn Sie eine Frau
sind, miissen Sie wihrend Threr Behandlung mit Wakix und mindestens bis zu 21 Tagen nach dem
Absetzen der Behandlung eine Verhiitungsmethode anwenden. Da Wakix die Wirksamkeit von
hormonellen Verhiitungsmitteln verringern kann, muss eine andere zuverlédssige Verhiitungsmethode
angewendet werden.

Stillzeit

Wakix wird bei Tieren in die Muttermilch ausgeschieden. Patientinnen, die Wakix einnehmen, miissen
das Stillen unterbrechen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei Aktivititen, die Aufmerksamkeit erfordern, wie z. B. dem Fiihren eines Fahrzeugs und dem
Bedienen von Maschinen, ist Vorsicht geboten. Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Thre Erkrankung
eine negative Auswirkung auf Ihre Fahigkeit zum Fiihren eines Fahrzeugs hat, sprechen Sie mit Threm
Arzt.

3. Wie ist Wakix einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit hrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Behandlung beginnt in der Regel mit einer Dosis von 9 mg einmal tdglich und wird dann
allméhlich iiber einen Zeitraum von drei Wochen auf die am besten geeignete Dosis erhoht. Thr Arzt
kann Thre Dosis jederzeit erhhen oder verringern, je nachdem, wie gut das Arzneimittel bei Ihnen
wirkt und wie gut Sie es vertragen.

Unter Umstidnden dauert es einige Tage, bevor Sie den Nutzen des Arzneimittels spiiren; der grofite
Nutzen stellt sich in der Regel nach einigen Wochen ein.

Andern Sie die Wakix-Dosis nicht eigenstéindig. Jede Anderung der Dosierung muss von Ihrem Arzt
angeordnet und {iberwacht werden.

Nehmen Sie fiir eine Dosis von 4,5 mg eine 4,5 mg Filmtablette ein.
Nehmen Sie flir eine Dosis von 9 mg zwei 4,5 mg Filmtabletten ein.
Nehmen Sie fiir eine Dosis von 18 mg eine 18 mg Filmtablette ein.

Nehmen Sie fiir eine Dosis von 36 mg zwei 18 mg Filmtabletten ein.

Nehmen Sie die Filmtablette(n) einmal tédglich morgens mit dem Friihstiick ein.
Nehmen Sie nachmittags keine Dosis ein, da Sie sonst moglicherweise Schlafschwierigkeiten haben

werden.

Wenn Sie eine grofliere Menge von Wakix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Filmtabletten eingenommen haben, wenden Sie sich unverziiglich an die nichste
Notaufnahme oder informieren Thren Arzt oder Apotheker. Es kénnen Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Reizbarkeit auftreten. Moglicherweise haben Sie auch
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Schlafschwierigkeiten. Nehmen Sie diese Packungsbeilage und etwaige iibrig gebliebene
Filmtabletten mit.

Wenn Sie die Einnahme von Wakix vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme Thres Arzneimittels vergessen haben, nehmen Sie die nidchste Dosis zum
gewohnten Zeitpunkt ein; nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Wakix abbrechen

Sie sollten Wakix so lange einnehmen, wie von Ihrem Arzt verordnet. Setzen Sie Wakix nicht
plotzlich eigenstindig ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Schlafstorungen, Angst, Reizbarkeit, Depressionen

- Kopfschmerzen, Drehschwindel (Vertigo), Gleichgewichtsverlust, Zittern
- Ubelkeit, Erbrechen, Verdauungsstérungen

- Miidigkeit (Erschopfung)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- Schwitzen

- Verminderter oder gesteigerter Appetit

- Odeme

- Aufgeregtheit, Nervositit, Sehen oder Horen von Dingen, die nicht wirklich da sind

- Wechselnde Gefiihle

- Abnorme Traume

- Anspannung

- Schwierigkeiten, zu Beginn, in der Mitte oder am Ende der Nacht einzuschlafen,
Durchschlafstérungen, iberméBige Schléfrigkeit, Somnolenz

- Gleichgiiltigkeitszustand mit einem Mangel an Emotionen

- Albtrdume

- Ruhelosigkeit und Unfahigkeit, still zu bleiben

- Panikreaktionen

- Verindertes oder gesteigertes sexuelles Interesse

- Plotzliche und voriibergehende Episoden von Muskelschwéche, unkontrollierbare
Muskelkrampfe oder Bewegungen eines Beines

- Aufmerksamkeitsstorungen

- Migrine

- Epilepsie

- Schwiche

- Bewegungsstorungen, langsame Korperbewegung

- Kribbelndes, kitzelndes, stechendes oder brennendes Gefiihl auf der Haut

- Pl6tzliche und unvorhersehbare Phasen der Beweglichkeit und Unbeweglichkeit

- Gleichgewichtsstorung

- Verminderte Sehschérfe, anormale Kontraktionen bzw. anormales Zucken des Augenlids

- Horen von Gerduschen, wenn keine externen Gerdusche vorhanden sind
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- Herzrhythmusstorungen, langsamer oder schneller Puls, erhohter oder verminderter Blutdruck,
Hitzewallungen

- Gihnen

- Mundtrockenheit

- Durchfall, Bauchschmerzen, Beschwerden oder Schmerzen im Bauch (Abdomen), Verstopfung,
Sodbrennen, Magenschmerzen oder -beschwerden, Gastritis, Ubersiuerung des Magen-Darm-
Trakts

- Juckreiz, das Gesicht betreffende Hauterkrankung, bei der Nase und Wangen ungewdhnlich
gerétet sind, iiberméBiges Schwitzen

- Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelsteifheit, Muskelschwiche, Muskel- und
Knochenschmerzen, Schmerzen in den Zehen und Fingern

- Anormales Wasserlassen

- UnregelméaBige Uterusblutungen

- Kraftverlust oder extreme Miidigkeit, Brustschmerzen, Unwohlsein, Odeme

- Gewichtszuname, Gewichtsabnahme, Anomalien bei der Messung der Herzstrome (im EKG),
anormale Blutwerte in Bezug auf die Leberfunktion.

Seltene Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen):

- Appetitverlust, gesteigerter Appetit

- Anormales Verhalten, Verwirrtheit, depressive Verstimmung, Erregbarkeit, Gefiihle
emotionalen oder mentalen Unbehagens, Sehen oder Horen von Dingen wahrend des Schlafs,
die nicht wirklich da sind

- Verlust des Bewusstseins, Spannungskopfschmerzen, Gedachtnisprobleme, schlechte
Schlafqualitat

- Abdominale Beschwerden, Probleme oder Schmerzen beim Schlucken, Flatulenz, Entziindung
des Verdauungstrakts

- Entziindung der Haut, anormale Lichtempfindlichkeit

- Nackenschmerzen, Brustschmerzen

- Spontanabort

- Schmerzen, néchtliche SchweiBausbriiche, Beklemmungsgefiihl

- Hohe Konzentrationen des Enzyms Kreatininphosphokinase im Blut, anormale allgemeine
korperliche Verfassung, verdnderte Werte bei der Messung der Herzstrome (EKG)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wieist Wakix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Wakix enthalt
Der Wirkstoff ist Pitolisant.

Wakix 4.5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 4,45 mg Pitolisant.

Wakix 18 mg Filmabletten
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 17,8 mg Pitolisant.

Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Talkum,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), hochdisperses Siliciumdioxid, Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171),
Macrogol 3350.

Wie Wakix aussieht und Inhalt der Packung

Wakix 4,5 mg ist eine weille, runde, bikonvexe Filmtablette mit einem Durchmesser von 3,7 mm und
der Kennzeichnung ,,5* auf einer Seite.

Wakix 18 mg ist eine weille, runde, bikonvexe Filmtablette mit einem Durchmesser von 7,5 mm und
der Kennzeichnung ,,20 auf einer Seite.

Wakix ist in einer Flasche mit 30 Tabletten erhiltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frankreich

Hersteller

Rottendorf

ZI1 N°2 de Prouvy
Rouvignies

1 rue de Nungesser
59121 Prouvy
Frankreich

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frankreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in
allen EU-Amtssprachen verfiigbar.
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QR-Code wird eingefiigt URL {EMA-Website/entsprechende Produktinformation noch nicht
bekannt}
Sie konnen diese Informationen auch durch Einlesen des nachstehenden QR-Codes abrufen.
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