ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Ozawade 4,5 mg/18 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ozawade 4,5 mg Filmtabletten
Ozawade 18 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ozawade 4,5 mqg Filmtablette
Jede Tablette enthalt Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 4,45 mg Pitolisant.

Ozawade 18 mg Filmtablette
Jede Tablette enthélt Pitolisanthydrochlorid, entsprechend 17,8 mg Pitolisant.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)
Ozawade 4,5 mg Filmtablette

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

Ozawade 18 mg Filmtablette

Weile, runde, bikonvexe Filmtablette mit einem Durchmesser von 7,5 mm und der Kennzeichnung ,20" auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ozawade wird angewendet, zur Verbesserung der Wachheit und zur Reduktion tberméRiger Schlafrigkeit wéahrend des Tages bei
erwachsenen Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA), deren ibermaRige Tagesschlafrigkeit (EDS — Excessive Daytime Sle-
epiness) durch eine primére OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Beatmung (CPAP, continuous positive airway pressure), nicht zu-

friedenstellend behandelt werden konnte oder wenn eine solche Therapie nicht vertragen wurde.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung von OSA und kardiovaskuldrem Risiko
hat. Die OSA-Erkrankung sollte jahrlich neu beurteilt werden.

Ozawade ist keine Therapie flr die zugrunde liegende Atemwegsobstruktion bei Patienten mit OSA. Die primare OSA-Therapie soll-
te beibehalten werden, oder bei Patienten, die die primare OSA-Therapie nicht vertragen, regelmalig erneut reexponiert werden.

Dosierung

Pitolisant sollte in Abhangigkeit vom individuellen Ansprechen des Patienten und der individuellen Vertraglichkeit in der niedrigsten
wirksamen Dosis, gemaR nachstehendem Dosissteigerungsschema angewendet werden. Eine Dosis von 18 mg/Tag sollte nicht
uberschritten werden:

- Woche 1: Anfangsdosis von 4,5 mg (eine 4,5-mg-Tablette) pro Tag.

- Woche 2: Die Dosis kann auf 9 mg (zwei 4,5-mg-Tabletten) pro Tag erhoht werden.

- Woche 3: Die Dosis kann auf 18 mg (eine 18-mg-Tablette) pro Tag erhéht oder auf 4,5 mg (eine 4,5-mg-Tablette) pro Tag
verringert werden.

Die Dosis kann jederzeit nach Ermessen des Arztes und gemaf dem Ansprechen des Patienten verringert (bis auf 4,5 mg pro Tag)
oder erhoht (auf bis zu 18 oder 36 mg pro Tag) werden.

Die Tagesgesamtdosis sollte als Einzeldosis am Morgen wahrend des Frihstiicks eingenommen werden.

Aufrechterhaltung der Wirksamkeit
Da nur begrenzt Daten zur Langzeit-Wirksamkeit vorliegen (siehe Abschnitt 5.1), sollte der Arzt regelmatig tberprtifen, ob die Be-
handlung weiterhin wirksam ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Zur Anwendung bei alteren Patienten liegen nur begrenzte Daten vor. Daher sollte die Dosis gemal des individuellen Ansprechens
und der individuellen Vertraglichkeit des Patienten angepasst werden.

Bei alteren Menschen wurde haufiger tiber Schlaflosigkeit berichtet. Die Dosierung sollte entsprechend angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung sollte die Tageshdchstdosis 18 mg betragen.

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) kann die Tagesdosis zwei Wochen nach Beginn der
Therapie erhoht werden. Eine Hochstdosis von 18 mg darf nicht tberschritten werden (siehe Abschnitt 5.2).

Pitolisant darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
Es gibt bei obstruktiver Schlafapnoe (OSA) keinen relevanten Nutzen von Ozawade bei Kindern und Jugendlichen.

Phénotyp von CYP2D6-Metabolisierern (falls bekannt)

Im Vergleich zu extensiven CYP2D6-Metabolisierern wird bei langsamen CYP2D6-Metabolisierern eine hohere systemische Expo-
sition (bis zum 3-Fachen) und bei ultraschnellen CYP2D6-Metabolisierern eine niedrigere Exposition (um das 0,8-Fache) beobach-
tet. Es werden keine Unterschiede in der systemischen Exposition zwischen extensiven CYP2D6-Metabolisierern und intermedia-
ren CYP2D6-Metabolisierern beobachtet.

Im Dosissteigerungsschema sollte die Dosiserhohung diese hohere Exposition bei langsamen CYP2D6-Metabolisierern bertck-
sichtigen. Eine Dosisanpassung bei Patienten mit bekanntem Genotyp eines langsamen CYP2D6-Metabolisierers konnte in Abhan-
gigkeit vom individuellen Ansprechen und der Vertrdglichkeit in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.2). Dariiber hinaus
kann derzeit keine Dosisempfehlung fur ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer, die einen CYP3A-Induktor einnehmen, gegeben wer-
den, da die PK in dieser Subpopulation derzeit nicht bekannt ist.

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 (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung

Psychiatrische Erkrankungen

Pitolisant sollte bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen in der Anamnese, wie z. B. schweren Angststorungen oder schwe-
ren Depressionen mit Suizidgedanken, mit Vorsicht angewendet werden. Bei mit Pitolisant behandelten Patienten mit psychi-
atrischer Vorgeschichte wurden Suizidgedanken berichtet.

Leberfunktionsstorung

Pitolisant sollte bei Patienten, die an einer mittelschweren Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) leiden, mit Vorsicht ange-
wendet werden. Das Dosisschema sollte gemaR Abschnitt 4.2 angepasst werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Pitolisant wurde Uber Magenerkrankungen berichtet; daher sollte das Arzneimittel bei
Patienten mit séurebedingten Magenerkrankungen (siehe Abschnitt 4.8) oder bei gleichzeitiger Anwendung von magenreizenden
Arzneimitteln wie z. B. Kortikosteroiden oder NSAR vorsichtig angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Ernahrungsstorungen

Pitolisant sollte bei Patienten mit schwerer Adipositas oder schwerer Anorexie mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Im Falle einer signifikanten Veranderung des Korpergewichts sollte die Behandlung durch den Arzt erneut beurteilt
werden.

Herzerkrankungen

In zwei eigens fur die Untersuchung der QT-Zeit durchgeflhrten Studien fiihrten Pitolisant-Dosen Uber der therapeutischen Dosie-
rung (das 6- bis 12-Fache der therapeutischen Dosierung, d. h. 108 mg bis 216 mg) zu einer leichten bis maBigen Verlangerung
des QTc-Intervalls (10-13 ms). Patienten mit Herzerkrankungen, Hypertonie oder einem Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte
kardiovaskulare Ereignisse, die gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt werden, welche die QT-Zeit verlangern oder die
bekanntermalien das Risiko fiir Repolarisationsstorungen erhohen, oder Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt
werden, welche die Cp,y und die AUC von Pitolisant signifikant erhdhen (siehe Abschnitt 4.5), sowie Patienten mit schweren Nie-
ren- oder mittelschweren Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.4) sollten sorgféltig iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Epilepsie

Bei hohen Dosierungen wurde in Tiermodellen Giber Konvulsionen berichtet (siehe Abschnitt 5.3). In klinischen Studien wurde bei
einem epileptischen Patienten eine Verschlimmerung der Epilepsie berichtet. Bei Patienten mit schwerer Epilepsie ist Vorsicht ge-
boten.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und mindestens bis 21 Tage nach dem Absetzen der Behandlung
eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden (basierend auf der Halbwertzeit von Pitolisant und dessen Metaboliten). Pitoli-
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sant kann die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva reduzieren. Daher muss eine alternative Verhitungsmethode ange-
wendet werden, wenn die Patientin hormonelle Kontrazeptiva anwendet (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Arzneimittelwechselwirkungen

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

Drogenmissbrauch, Rebound-Effekt

In einer spezifischen Studie zeigte Pitolisant bei der aktuellen therapeutischen Dosis von 36 mg und bei Dosen bis zu 216 mg kein
oder nur ein sehr geringes Signal, das auf Missbrauch hindeutet. Folglich ist das Potenzial von Pitolisant flr Arzneimittel- oder Dro-
genmissbrauch sehr gering.

In klinischen Studien wurde (iber keinen Rebound-Effekt berichtet. Trotzdem sollte beim Absetzen der Behandlung eine Uberwa-
chung erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Antidepressiva

Tri- oder tetrazyklische Antidepressiva mit Histamin-H1-rezeptorantagonistischer Wirkung (z. B. Imipramin, Clomipramin, Mirtaza-
pin) konnen die Wirksamkeit von Pitolisant beeintréchtigen, da sie mdglicherweise die Wirkung von endogenem Histamin, das auf-
grund der Behandlung im Gehirn ausgeschtittet wird, aufheben. Es sollte eine Alternative angewendet werden.

Antihistaminika

Antihistaminika (H1-Rezeptor-Antagonisten), die die Blut-Hirn-Schranke iberwinden (z. B. Pheniraminmaleat, Chlorpheniramin, Di-
phenhydramin, Promethazin, Mepyramin, Doxylamin), konnen die Wirksamkeit von Pitolisant beeintrachtigen. Es sollte eine
Alternative angewendet werden.

Substanzen, welche die QT-Zeit verldngern oder bekanntermalien das Risiko fiir Repolarisationsstérungen erhéhen (z. B. Haloperi-
dol, Risperidon, Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Loratadin, Sildenafil).

Die Kombination mit Pitolisant sollte nur unter sorgféltiger Uberwachung stattfinden (siehe Abschnitt 4.4).
Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Bei Personen, die intermediare, extensive (normale) oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer sind, ist CYP2D6 das Hauptenzym,
das an der Biotransformation von Pitolisant beteiligt ist; CYP3A ist in geringerem Malle beteiligt. Bei Personen, die langsame
CYP2D6-Metabolisierer sind oder die intermediare, extensive oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer sind und CYP3A-Indukto-
ren einnehmen, ist CYP3A signifikant an der Biotransformation von Pitolisant beteiligt, und CYP2D6 ist in geringerem MaRe betei-
ligt.
Arzneimittel, die den Metabolismus von Pitolisant beeinflussen

- CYP2D6-Inhibitoren

CYP2Dé-Inhibitoren werden hochstwahrscheinlich einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pitolisant bei Personen haben, die
intermediare, extensive oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer sind und keine CYP3A-Induktoren einnehmen, jedoch nicht bei
Personen, die langsame CYP2D6-Metabolisierer sind oder die intermediare, extensive oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer
sind und CYP3A-Induktoren einnehmen. Wahrend der kombinierten Anwendung ist unter Umstéanden je nach individueller Reaktion
und Vertraglichkeit eine Dosisanpassung in Erwagung zu ziehen.

Die gleichzeitige Anwendung von Pitolisant und Paroxetin, allein oder in Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren, fihrt in gleichem
Male zu einer signifikanten Erhohung der mittleren Cax Und der AUCq—7o1 von Pitolisant um das ca. 1.5- bzw. 2-Fache. Ange-
sichts der 2-fachen Erhohung der Pitolisant-Exposition ist bei der gleichzeitigen Anwendung von Pitolisant und CYP2Dé-Inhibitoren
(z. B. Paroxetin, Fluoxetin, Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion, Chinidin, Terbinafin, Cinacalcet) allein oder in Kombination mit
CYP3A4-Inhibitoren (Itraconazol, Ketoconazol) Vorsicht geboten.

- Enzyminduktoren

CYP3A-Induktoren werden héchstwahrscheinlich einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pitolisant bei langsamen CYP2D6-
Metabolisierern und ultraschnellen CYP2D6-Metabolisierern haben; ihre Wirkung bei Personen dieser Populationen ist derzeit nicht
bekannt. Wenn beide Wirkstoffe kombiniert werden, sollte eine klinische Uberwachung erfolgen und schlieRlich wéhrend der kom-
binierten Anwendung und eine Woche nach der Behandlung mit dem Induktor eine Dosisanpassung vorgenommen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Pitolisant und Rifampicin in mehrfachen Dosen flihrt zu einer signifikanten Verringerung der mitt-
leren Cinay und der AUC von Pitolisant um das ca. 0,6- bzw. 0,5-Fache. 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 Anwen-
dung mit Pitolisant Vorsicht geboten.

- CYP3A4-Inhibitoren
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Basierend auf dem in-vitro-Biotransformationsweg konnen CYP3A4-Inhibitoren einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pitoli-
sant haben, insbesondere bei Patienten mit langsamer CYP2D6-Matebolisierung.

Die Kombination von Pitolisant mit Grapefruitsaft und Itraconazol wurde bei gesunden Probanden untersucht. Bei keiner dieser
Kombinationen wurde eine klinisch relevante pharmakokinetische Wechselwirkung zwischen den Arzneimitteln nachgewiesen. Bei
langsamenCYP2D6-Metabolisierern kann die gleichzeitige Verabreichung von Pitolisant mit Paroxetin (einem starken CYP2D6-In-
hibitor) in Kombination mit einem CYP3A4-Inhibitor, die Exposition im Vergleich zur Verabreichung mit Paroxetin allein moderat er-
hohen, was die geringe klinische Bedeutung der CYP3A4-Hemmung bestatigt.

Aufgrund des Biotransformationsweges ist jedoch Vorsicht geboten bei der gemeinsamen Gabe von Pitolisant mit sowohl
CYP2D6- als auch CYP3A4-Inhibitoren, unabhangig vom CYP2D6-Phanotyp der Patienten, da es zu einer signifikanten Abnahme
der Clearance und einer Zunahme der Exposition kommt.

- Sonstige

In einer klinischen Studie mit mehrfachen Dosen verringerte die Kombination von Pitolisant mit Probenecid die AUC von Pitolisant
um ca. das 0,7-Fache. Der zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt. Wahrend der kombinierten Anwendung ist unter
Umstéanden eine Dosisanpassung in Erwagung zu ziehen, je nach individuellem Ansprechen und Vertraglichkeit.

Arzneimittel, deren Metabolismus moglicherweise durch Pitolisant beeintrachtigt wird
- Substrate von CYP3A4 und CYP2B6

Eine klinische Induktionsstudie zeigte, dass Pitolisant ein schwacher Induktor von CYP3A ist (0,2-fache Reduktion der Midazolam-
Exposition). 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 (siehe Abschnitt 4.4). Bei an-
deren Substraten von CYP3A4, CYP2C (z. B. Repaglinid, Phenytoin, Warfarin), P-gp (z. B. Dabigatran, Digoxin) und UGT (z. B. Mor-
phin, Paracetamol, Irinotecan) ist Vorsicht geboten und eine klinische Uberwachung der Wirksamkeit sollte erfolgen.

Pitolisant kann die Exposition gegenuber oralen Kontrazeptiva verringern. Es sollte eine weitere zuverlassige Verhlitungsmethode
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6).

- Substrate von OCT1

Basierend auf in-vitro-Daten kann Pitolisant ein klinisch relevanter Inhibitor von OCT1 sein. Es kann eine klinisch relevante Wech-
selwirkung mit Substraten von OCT1 (z. B. Metformin) auftreten.

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

- Sonstige

Die Kombination von Pitolisant mit Modafinil oder Natriumoxybat wurde bei gesunden Probanden in therapeutischen Dosen be-
wertet. Weder mit Modafinil noch mit Natriumoxybat wurde eine klinisch relevante pharmakokinetische Arzneimit-
telwechselwirkung nachgewiesen. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn Pitolisant zusammen mit den derzeitigen Be-
handlungen der OSA-Symptome angewendet wird.

Pitolisant verringert die Olanzapin-Exposition um das 0,3-Fache.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter missen wahrend der Behandlung und mindestens bis 21 Tage nach dem Absetzen der Behandlung
eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden (basierend auf der Halbwertzeit von Pitolisant und dessen Metaboliten). Pitoli-
sant und seine Metaboliten konnen die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva reduzieren. Daher sollte eine alternative Ver-
hitungsmethode angewendet werden, wenn die Frau hormonelle Kontrazeptiva anwendet (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Pitolisant bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat, einschliellich Teratogenitéat, gezeigt. Bei Ratten wurde gezeigt, dass Pitolisant bzw.
seine Metaboliten plazentagangig sind (siehe Abschnitt 5.3).

Pitolisant sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass der potenzielle Nutzen gegentiber den
potenziellen Risiken flr den Fotus Uberwiegt.

Stillzeit

Eine tierexperimentelle Studie hat gezeigt, dass Pitolisant / seine Metaboliten in die Muttermilch sezerniert werden. Daher darf
wahrend der Behandlung mit Pitolisant nicht gestillt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
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Tierexperimentelle Studien haben Auswirkungen auf die Samenparameter, ohne signifikante Auswirkung auf die Reproduktions-
leistung der méannlichen Tiere und bei behandelten weiblichen Tieren eine Reduzierung des prozentualen Anteils lebender Foten
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Pitolisant hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Patienten mit einem abnormen Schlafrigkeitsgrad, die Pitolisant einnehmen, sollten darauf hingewiesen werden, dass sich ihr
Wachheitsgrad maéglicherweise nicht wieder normalisiert. Bei Patienten mit exzessiver Tagesschlafrigkeit, einschliellich Patienten,
die Pitolisant einnehmen, sollte der Schlafrigkeitsgrad haufig neu bewertet werden und gegebenenfalls sollte diesen Patienten ge-
raten werden, das Flihren von Fahrzeugen und andere potenziell gefahrliche Aktivitdaten zu vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen 9,5 %, Schlaflosigkeit (alle Arten) 8,0 %, Angst 2,7 %, Ubelkeit 2,3 %, Bauch-
schmerzen 1,9 % und Schwindel 1,7 %.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit Pitolisant in klinischen Studien gemeldet und sind nachstehend
als bevorzugte MedDRA-Bezeichnung nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgelistet; die Haufigkeiten des Auftretens sind
wie folgt definiert: sehr haufig (=1/10), hdufig (=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
Infektionen und parasitére Erkrankungen Herpes zoster
Virale Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems Alaninaminotransferase erhoht
Cholesterinspiegel im Blut erhoht

Blutdruck erhoht
Triglyceride im Blut erhoht
Leberenzyme erhoht
Transaminasen erhoht

Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen Alkoholintoleranz
Gesteigerter Appetit
Hypoglykamie
Gewichtsabnahme
Gewichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit (alle Arten) Verwirrtheitszustand Depressive Verstimmungen und
Angststorungen Storungen
Schlafstérungen Angst
Reizbarkeit
Nervositat

Libidostorungen
Panikreaktionen
Entzugserscheinungen
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
Schwindelgefiihl
Dysgeusie
Psychomotorische Hyperaktivitat
Migrane
Schlaflahmung
Hypotonie
Augenerkrankungen Augenlidschwellung
Trockenes Auge
Photopsie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Vertigo Tinnitus

Herzerkrankungen Atrioventrikuldrer Block ersten Grades
Herzklopfen
Tachykardie

Ventrikuldre Extrasystolen
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im Elektrokardiogramm QT verlangert
Herzfrequenz erhoht

Gefalerkrankungen Hitzewallungen
Hypertonie
Hypertensive Krise

Erkrankungen der Atemwege, des Brust- Gahnen
raums und Mediastinums Husten
Nachtliche Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit/Erbrechen Durchfall
Abdominalschmerz und -be- Obstipation
schwerden Mundtrockenheit
Enterokolitis
Stuhl verfarbt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Atemgeruch
Flatulenz
Rektale Blutung
Speichelhypersekretion

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- Ausschlag
zellgewebes Hyperhidrose
Pruritus
Erythem
Kalter Schweily

Néachtliche SchweilRausbriiche
Dermatitis solaris

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno- Gliederschmerzen
chenerkrankungen Muskelkrampfe
Myalgie
Arthralgie
Tendonitis
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Pollakisurie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- Schmerzen und Unwohlsein
den am Verabreichungsort Asthenie
Pyrexia
Durst

Peripheres Odem

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit

Wahrend klinischer Studien zur OSA-Indikation wurden Episoden von Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit (9,5 % und 8,0 %) haufi-
ger bei Frauen (Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit) und bei dlteren Patienten (Schlaflosigkeit) berichtet. Die meisten dieser Ne-
benwirkungen waren leicht bis maRig (siehe Abschnitt 4.2). Die Dosierung sollte entsprechend angepasst werden.

Magenerkrankungen

Magenerkrankungen, die vermutlich durch eine Uberséuerung verursacht wurden, wurden in klinischen Studien bei 3,5 % der mit
Pitolisant behandelten Patienten berichtet. Bei Frauen wird tiber hohere Raten von Ubelkeit berichtet. Diese Nebenwirkungen wa-
ren meist leichter bis maRiger Natur. Wenn sie andauern, kann eine korrigierende Behandlung mit Protonenpumpenhemmern ein-
geleitet werden.

Patienten mit niedrigem / normalem Body Mass Index (BM|) (<25)
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und Angstzusténde wurden bei Patienten mit niedrigem / normalem BMI haufiger berich-
tet. Die Dosierung sollte entsprechend angepasst werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome
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Zu den Symptomen einer Uberdosierung von Pitolisant gehdren unter anderem Kopfschmerzen, Schiaflosigkeit, Reizbarkeit, Ubel-
keit und Abdominalschmerzen.

Behandlun

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fir das Nervensystem, ATC-Code: NO7XX11.
Wirkmechanismus

Pitolisant ist ein oral wirksamer Histamin-H3-Rezeptor-Antagonist/inverser Agonist, der mittels Blockierung der Histamin-Autore-
zeptoren die Aktivitat von histaminergen Neuronen im Gehirn, einem wichtigen Erregungssystem mit weitlaufigen Projektionen in
das gesamte Gehirn, verstarkt. Dartiber hinaus moduliert Pitolisant verschiedene Neurotransmittersysteme und erhoht dadurch
die Ausschuttung von Acetylcholin, Noradrenalin und Dopamin im Gehirn.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Pitolisant bei der Behandlung von exzessiver Tagesschlafrigkeit (EDS) bei Patienten mit obstruktiver Schlaf-
apnoe (OSA) wurde in zwei zentralen klinischen Studien untersucht: HAROSA | und HAROSA 1.

HAROSA | untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Pitolisant bei der Behandlung von EDS bei Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoe-Syndrom (OSA), die mit kontinuierlichem positiven Atemwegsdruck (CPAP) behandelt wurden, aber weiterhin Gber
EDS klagten. Es handelte sich um eine prospektive, multizentrische, randomisierte Doppelblindstudie mit Pitolisant im Vergleich zu
Placebo, mit einer 12-wdchigen Doppelblindphase. 244 Patienten wurden analysiert (183 Pitolisant, 61 Placebo), 83 % Méanner,
durchschnittlich 53 Jahre alt, 12 % tiber 65 Jahre. Die Patienten hatten EDS (einen ESS-Score [Epworth Sleepiness Scale] gréRer
oder gleich 12) und wurden flr einen Mindestzeitraum von 3 Monaten einer N"CPAP-Therapie unterzogen. Trotz der zuvor unter-
nommenen Anstrengungen, einen effizienten nCPAP zu erzielen, klagten sie immer noch Uber EDS.

Die primére Wirksamkeitsvariable war die Verénderung des Epworth Sleepiness Scale (ESS) Score zwischen Studienbeginn und
Behandlungsende. Wahrend der Doppelblindphase betrug die verordnete Hochstdosis 18 mg flir 79.8% der Patienten in der akti-
ven Behandlungsgruppe und fur 88.5% der Patienten in der Placebogruppe. Die maximale Dosis wird nach einer dreiwdchigen Ti-
tration beginnend mit 4,5 mg erreicht.

Nach 12-wochiger DB-Behandlung wurde eine signifikante Verbesserung des ESS-Score mit Pitolisant im Vergleich zu Placebo be-
richtet (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht ber die Wirksamkeitsergebnisse nach 12 Wochen in HAROSA |

. Unterschied zum
Parameter Behandlungsgruppe Baselln'e Score Endpun!(t Anderung Placebo P-Wert
) (bei V2) Score (bei V6)
95%-KI
Placebo (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75
ESS (SD -2,6[-39:-1,4 P<0,001
(SD) Pitolisant (183) 149 (2,7) 9(4,8) -5,52 [ ] :
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Abbildung 1 Anderungen des ESS (Epworth Sleepiness Scale)-Score in der Studie P09-08
Doppelblindphase - ITT-Population (N = 244)
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HAROSA Il untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Pitolisant bei der Behandlung von EDS bei Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoe-Syndrom (OSA), die die Therapie mit kontinuierlichem positivem Atemwegsdruck (CPAP) verweigerten. Es handelte
sich um eine prospektive, multizentrische, randomisierte Doppelblindstudie mit Pitolisant im Vergleich zu Placebo, mit einer 12-
wochigen Doppelblindphase gefolgt von einer 40-wochigen offenen Verlangerungsphase. 268 Patienten wurden analysiert (201 Pi-
tolisant, 67 Placebo), 75 % Manner, durchschnittlich 52 Jahre, 12 % Uber 65 Jahre. Die Patienten hatten einen ESS-Score (Epworth
Sleepiness Scale) von mindestens 12 und lehnten es ab, mit einer N"CPAP-Therapie behandelt zu werden und klagten weiterhin
uber EDS.

Die priméare Wirksamkeitsvariable war die Veranderung des Epworth Sleepiness Scale (ESS)-Score zwischen Studienbeginn und
Behandlungsende. Wahrend der Doppelblindphase betrug die verordnete Hochstdosis 18 mg fiir 82,5% der Patienten in der aktiven
Behandlungsgruppe und fiir 86,6% der Patienten in der Placebogruppe.

Nach 12-wochiger Doppelblind-Behandlung wurde mit Pitolisant eine signifikante Verbesserung des ESS-Score im Vergleich zum
Placebo berichtet (ANCOVA-Modell, das ESS und BMI bei V2 und im Studienzentrum als zufélligen Effekt anpasst) (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Wirksamkeitsergebnisse nach 12 Wochen in HAROSA I

Baseline-Score Endpunkt- Unterschied zum
Parameter Behandlungsgruppe (n) (bei V2) Score (bei V6) Anderung Placebo P-Wert
95%KI
Placebo (67 15,7 (3,6 12,2 (6,1 -3,6
ESS (SD) lacebo (67) 7(85) 2(61) ' -2,814,0,1,5] P<0,001
Pitolisant (207) 157 (3,1) 9,1 (4,7) -6,3
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Abbildung 2 Anderungen des ESS (Epworth Sleepiness Scale)-Score in der Studie P09-09
Doppelblindphase - ITT-Population (N = 268)
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In einer erweiterten Analyse wurden die beiden HAROSA-Studien verglichen und kombiniert, wobei die Hauptparameter (ESS, 0S-
leR-Test, Pichot-Midigkeitsskala und CGl) signifikante Verbesserungen durch Pitolisant im Vergleich zu Placebo zeigten.

Tabelle 3: Hauptwirksamkeitsergebnisse der zusammengefiihrten Analyse von HAROSA | - HAROSA I

Mittelwert 95%KI p
0SleR-Test () 118 -1,02,1,35 P<0,022
Pichot-Midigkeitsskala @ 1,27 -2,30,-0,23 P=0,017
cGl® -0,63 -0,84,-0,47 P<0,001

1. Mittleres Verhaltnis Pitolisant/Placebo
2. Behandlungseffekt
3. Unterschied Pitolisant-Placebo

Daten zur offenen Phase

Patienten, die an den doppelblinden 12-wochigen HAROSA |- und HAROSA [I-Studien teilgenommen haben, konnten an der 40-wo-
chigen offenen Phase teilnehmen. Das Hauptziel der offenen Phase war, die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Pitolisant
bis zu 18 mg/Tag zu belegen. Die Aufrechterhaltung der Wirkung von Pitolisant bei EDS bei OSA-Patienten wurde in verblindeten,
placebokontrollierten Studien nicht nachgewiesen. In HAROSA | brachen 1,5 % der Patienten die Teilnahme an der Studie wahrend
der offenen Phase aufgrund mangelnder Wirksamkeit und 4,0 % aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab. In HAROSA Il brachen

1,3 % der Patienten die Teilnahme an der Studie wahrend der offenen Phase aufgrund mangelnder Wirksamkeit und 2,5 % auf-
grund unerwinschter Ereignisse ab.

HAROSA Il war eine prospektive, randomisierte, doppelblinde (12 Wochen), Placebo-kontrollierte Studie an 3671 Patienten mit OSA-
Syndrom. Die Probanden berichteten von EDS trotz nCPAP-Therapie oder lehnten eine nCPAP-Therapie bei bestehender EDS ab.
Die Probanden wurden randomisiert und erhielten Pitolisant (n=242) oder Placebo (n=119). Die Dosis von Pitolisant wurde von 9
auf 18 mg auftitriert und dann, in Abhangigkeit vom Ansprechen des Patienten, entweder beibehalten, weiter auf 36 mg erhoht
oder auf 9 mg verringert. Die Probanden erhielten anschlieRend tber 9 Wochen die gleiche Dosis. Primarer Wirksamkeitsendpunkt
war die Veranderung beim Epworth-Sleepiness-Scale-(ESS)-Score zu Behandlungsende gegeniliber dem Ausgangswert. Unter Be-
handlung mit Pitolisant (36 mg) verbesserte sich der ESS-Score von 14,5 Punkten auf 9,3 Punkte; bei Einnahme des Placebos &n-
derte sich der Score von 14,0 Punkten auf 11,8 Punkte. Die Differenz betrug 2,6 Punkte (p<0,001). Die anhand des ESS-Scores be-
wertete Verbesserung bei der EDS ist von gleicher GroRenordnung wie die in anderen an OSA-Patienten durchgefihrten Studien
beobachtete Verbesserung. Das Ansprechen der mit nCPAP therapierten Probanden unterschied sich nicht von dem Ansprechen
der Probanden, die eine nCPAP-Therapie ablehnten.

Kinder und Jugendliche
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Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Ozawade eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen bei obstruktiver Schlafapnoe (OSA) gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Exposition von gesunden Probanden gegentiber Pitolisant wurde in Studien untersucht, die mehr als 200 Teilnehmer umfass-
ten, die Dosen von Pitolisant als Einzelgabe von bis zu 216 mg und Uber 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. Die
Crmax Und AUC im Steady State (geometrisches Mittel (CV%)) bei einer therapeutischen Dosis von 18 mg betragen 35,5 ng/ml
(59,2%) bzw. 378 ng x h/ml (86,3%).

Bei wiederholter Gabe wird der Steady State 5-6 Tage nach der Einnahme erreicht, was zu einem ca. 2-fach erhohten Serumspie-
gel flihrt. Die interindividuelle Variabilitét ist verhaltnismafig hoch (geom. CV% von 59,2 bzw. 86,3 fiir Crax bzw. AUCqo4p); €inige
Probanden zeigten ein Profil mit hohen Ausreillerwerten (ohne Vertraglichkeitsprobleme).

Die Pharmakokinetik von Pitolisant wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Pitolisant weist eine hohe Bindung an Serumproteine (91,4-95,2 %) und eine nahezu identische Verteilung zwischen roten Blutkor-

perchen und Plasma auf.
Pitolisant ist mit einem scheinbaren Verteilungsvolumen von 5-10 I/kg breitverteilt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Pitolisant beim Menschen ist umfassend charakterisiert und stellt den Hauptausscheidungsweg dar. Die
wichtigsten nichtkonjugierten Metaboliten sind aufgespaltene Formen von Pitolisant, aus denen inaktive Carbonsauren als Haupt-
metaboliten hervorgehen. Neben drei Hauptmetaboliten sind in geringerem Umfang auch flinf an verschiedenen Positionen hy-
droxylierte/N-Oxid-Derivate im Urin und im Serum zu finden. Unter Berlicksichtigung der Ergebnisse von in-vitro Studien und der
Verteilung der Hauptmetaboliten, die in der Mass-Balance-Studie ermittelt wurde, kann der Gesamtbeitrags der CYP-Enzyme am
Metabolismus von Pitolisant, wenn der CYP2D6 Phanotyp ein extensiver Metabolisierer ist, wie folgt geschatzt werden: ~60% flr
CYP2D6 und ~30% fiir CYP3A4/3A5. Es wurden mehrere konjugierte Metaboliten identifiziert; die wichtigsten davon (inaktiv) sind
zwei Glycinkonjugate der Carbonsauremetaboliten von Pitolisant und ein Glucuronid eines Keton-Metaboliten von Monohydroxy-
desaturiertem Pitolisant.

Hemmung/Induktion

Auf Lebermikrosomen bewirken Pitolisant und seine wichtigsten Metaboliten bis zu einer Konzentration von 13,3 uM, einer Kon-
zentration, die deutlich hoher ist als die Spiegel, die bei einer therapeutischen Dosis erreicht werden, keine signifikante Hemmung
der Wirkung von CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 oder CYP3A4 und der Isoformen der Uridindiphosphat-
Glucuronosyl-Transferasen UGT1AT, UGT1A4, UGT1A6, UGTTA9 und UGT2BY7. Pitolisant ist ein mittelstarker Inhibitor (ICsg =

2,6 uM) von CYP2D6.

In-vitro-Daten legen nahe, dass Pitolisant und seine Hauptmetaboliten in therapeutischen Konzentrationen maglicherweise
CYP3A4 und CYP2B6 und, basierend auf extrapolierten Daten, CYP2C, UGTs und P-gp induzieren. Eine klinische Studie wurde
durchgefihrt, um die Wirkung von Pitolisant auf CYP3A4 und CYP2B6 unter Verwendung von Midazolam und Bupropion als
CYP3A4- bzw. CYP2B6-Modellsubstrat zu bewerten. Pitolisant beeinflusst nicht die Pharmakokinetik von Bupropion und ist folg-
lich kein CYP2B6- oder CYP1A2-Induktor und sollte bei klinisch relevanten Konzentrationen als Borderline-/schwacher Induktor be-
trachtet werden.

In-vitro-Studien lassen vermuten, dass Pitolisant weder ein Substrat noch ein Inhibitor von humanem P-Glykoprotein und Brust-
krebsresistenzprotein (BCRP) ist. Pitolisant ist kein Substrat von OATP1B1 und OATP1B3. Pitolisant ist in der gepriiften Konzentra-
tion kein signifikanter Inhibitor von OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1 oder MATE2K. Pitolisant weist bei einer Kon-
zentration von 1,33 uM eine Hemmung gegentiber OCT1 (organischen Kationentransportern 1) von mehr als 50 % auf; die extrapo-
lierte ICsg von Pitolisant betragt 0,795 uM (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Pitolisant hat eine Plasmahalbwertszeit von 10-12 Stunden. Die Elimination erfolgt hauptséchlich Giber den Urin (zu ca. 90 %) mit-
tels pharmakologisch inaktiven, nicht konjugierten und mit Glycin und Glucuronid konjugierten Metaboliten. Eine kleine Fraktion
(2,3 %) wurde im Stuhl nachgewiesen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Eine studientbergreifende Bewertung von Einzeldosisdaten zeigt, dass die Exposition gegeniiber Pitolisant proportional mit Dosie-
rungen zwischen 18 und 216 mg Pitolisant zunimmt, jedoch etwas mehr als dosisproportional Uber den klinischen Dosisbereich
von 4,5 bis 18 mg.

Besondere Patientengruppen
Es ist unwahrscheinlich, dass es aufgrund des Geschlechts klinisch relevante Unterschiede in der PK von Pitolisant gibt.
Pitolisant wurde bei adipsen Patienten mit einem BMI> 40 kg/m? nicht untersucht.

Korpergewicht
Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse resultiert eine Dosis von 20 mg voraussichtlich in einer medianen
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Crnaxss Und AUC< s von 41,3 ng/ml (90 % Prognoseintervalle [PI]: 5,6 bis 111,17 ng/ml) bzw. 418 h.ng/ml (90 % PI: 40 bis 1302 h.ng/
ml) bei Patienten mit einem Gewicht von 48 bis 67 kg, gegentiber 23,6 ng/ml (90 % Pl von 3,9 bis 69,1 ng/ml) bzw. 272 h.ng/ml
(90 % PI: 33 bis 1300 h.ng/ml) bei Patienten mit einem Gewicht von 95 bis 140 kg. Nach der Titration von Pitolisant erhalten Pati-
enten mit geringem Korpergewicht eher eine niedrigere Dosis als Patienten mit hohem Kdrpergewicht.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Pitolisant unterscheidet sich bei gesunden Probanden im Alter von 68 bis 80 Jahren nicht von jener bei

jlingeren Patienten (im Alter von 18 bis 45 Jahren). Bei Patienten Uber 80 Jahren zeigt die Kinetik eine leichte Abweichung, die je-
doch keine klinische Relevanz hat. Zur Anwendung bei élteren Patienten liegen nur begrenzt Daten vor. Daher sollte die Dosis ent-
sprechend der Leberfunktion des Patienten angepasst werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Stadien 2 bis 4 gem&R der internationalen Klassifizierung der chronischen Nie-
renerkrankung, d. h. Kreatinin-Clearance zwischen 15 ml/min und 89 ml/min) waren C,,, und AUC tendenziell um den Faktor 2,5
erhoht (siehe Abschnitt 4.2). Der zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A) erhohte sich die AUC im Vergleich zu normalen gesunden
Probanden um den Faktor 1,4, wahrend die Cp,a¢ unverandert blieb.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) erhohte sich die AUC um den Faktor 2,4, wéhrend
die Cray Unverandert blieb (siehe Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von Pitolisant nach wiederholter Gabe bei Patienten mit Le-
berfunktionsstorung wurde noch nicht untersucht.

Ethnische Zugehdrigkeit

Alle Studien wurden hauptsachlich an Weillen (Kaukasiern) durchgefihrt (Kaukasier = 270; Schwarze = 38; Asiaten = 20; Sonstige
= 3). Auf Grundlage der vom Antragsteller vorgelegten Daten scheint die Exposition zwischen den verschiedenen ethnischen Zuge-
horigkeiten ahnlich zu sein.

CYP2D6-Phénotypen und CYP3A-Polymorphismus

Die Exposition gegenlber Pitolisant war bei den langsamen CYP2D6-Metabolisierern nach einer Einzeldosis und unter Steady-Sta-
te Bedingungen hoher; Ciax und AUC (g 1oy waren am Tag 1 ungefahr 2,7-fach und 3,2-fach hoher und am Tag 7 waren sie 2,1-fach
und 2,4-fach hoher. Die Halbwertszeit von Pitolisant im Serum war bei langsamen CYP2D6-Metabolisierern im Vergleich zu den ex-
tensiven Metabolisierern langer.

Bei Personen, die intermediare, extensive (normale) oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer sind, ist CYP2D6 das Hauptenzym,
das an der Biotransformation von Pitolisant beteiligt ist; CYP3A ist in geringerem Mal3e beteiligt. Es ist unwahrscheinlich, dass ge-
netische Polymorphismen von CYP3A4 und CYP3AS5 einen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pitolisant haben.
Bei diesen Personen haben CYP2D6-Inhibitoren einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pitolisant, nicht jedoch CYP3A-Inhibi-
toren. Bei Personen, bei denen es sich um ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer handelt, konnen CYP3A-Induktoren zu einer noch
schnelleren Eliminierung von Pitolisant und einer geringeren Exposition im Vergleich zu den anderen Untergruppen fiihren. Dies
kann zu Expositionen unterhalb der therapeutischen Konzentrationen fihren.

Bei Personen, die langsame CYP2D6-Metabolisierer sind oder die intermediére, extensive oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisie-
rer sind und CYP3A-Induktoren einnehmen, ist CYP3A signifikant an der Biotransformation von Pitolisant beteiligt, und CYP2D6 ist
in geringerem Mal3e beteiligt. Nur unter diesen Bedingungen kdnnen genetische Polymorphismen in CYP3A4 und 3A5 einen signi-
fikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pitolisant haben.

Bei Personen, die langsame CYP2D6-Metabolisierer sind, wirken sich CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren in viel geringerem Male
auf die Pharmakokinetik von Pitolisant- und CYP2D6-Inhibitoren aus. Bei Personen, bei denen es sich um intermediare, extensive
oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer handelt und die einen CYP3A-Induktor einnehmen, fiihrt ein CYP3A-Inhibitor zu einer
Verringerung des Beitrags von CYP3A zum Gesamtstoffwechsel. Die Exposition ist jedoch hochstwahrscheinlich ahnlich wie bei
Personen, die keinen CYP3A-Induktor einnehmen. Daher ist es in dieser Teilpopulation unwahrscheinlich, dass die CYP3A-Inhibiti-
on die Pharmakokinetik von Pitolisant beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Ratten traten voriibergehende, reversible Episoden von Konvulsion zum Zeitpunkt T,y auf, die moglicherweise auf einen Me-
taboliten zurlickzufiihren sind, der bei dieser Art, jedoch nicht beim Menschen, reichlich vorkommt. Bei Affen wurden bei den
hochsten Dosierungen vortibergehende, mit dem ZNS in Zusammenhang stehende, klinische Anzeichen gemeldet, einschliellich
Erbrechen, Tremor und Konvulsionen. Bei den hochsten Dosierungen wiesen Ratten in einigen Organen (Leber, Duodenum, Thy-
mus, Nebenniere und Lunge) in begrenztem Ausmal gewisse histopathologische Veranderungen auf.

Pitolisant blockierte den hERG-Kanal mit einer ICs, die die therapeutischen Konzentrationen Ubersteigt und fuhrte zu einer leichten
Verlangerung der QTc-Zeit bei Hunden.
In praklinischen Studien wurden Arzneimittelabhangigkeit und das Missbrauchspotenzial an Mausen, Ratten und Affen untersucht.

Basierend auf Studien zur Vertraglichkeit, Abhangigkeit und Selbstverabreichung konnte jedoch keine endgtiltige Schlussfolgerung
gezogen werden.

Pitolisant war weder genotoxisch noch kanzerogen.
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Eine teratogene Wirkung von Pitolisant wurde bei maternal toxischen Dosen beobachtet (Sicherheitsspannen fir die Teratogenitat
7,3 bzw. 2,6 bei Ratten bzw. Kaninchen). Bei hohen Dosierungen fiihrte Pitolisant zu morphologischen Anomalien und einer verrin-
gerten Motilitat der Spermien ohne signifikante Auswirkungen auf die Fertilitatsindizes mannlicher Ratten und es reduzierte den
prozentualen Anteils an Empfangnissen mit lebenden Embryonen und erhohte den post-implantaren Verlust bei weiblichen Ratten
(Sicherheitsspanne von 2,3). Pitolisant flihrte zu einer Verzégerung der postnatalen Entwicklung (Sicherheitsspanne von 2,3).

Es wurde gezeigt, dass Pitolisant bzw. seine Metaboliten bei Tieren plazentagangig sind und in die Muttermilch sezerniert werden.

Toxizitatsstudien an Jungtieren

Toxizitatsstudien an Jungtieren bei Ratten haben gezeigt, dass die Verabreichung von Pitolisant in hohen Dosierungen zu einer
dosisabhangigen Mortalitat und zu Episoden von Konvulsionen flihrte, die moglicherweise auf einen Metaboliten zurlickzufiihren
sind, der bei Ratten, jedoch nicht beim Menschen, reichlich vorkommt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Crospovidon Typ A (E 1202)

Talkum (E 553b)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Tablettenlberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350 (E 1521)
Talkum (E 553b)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses
Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem manipulations- und kindergesicherten Schraubdeckel aus Polypropylen
mit einem Trockenmittel (Silicagel).

Ozawade 4,5 mg
Packungen mit 1 Flasche mit 30 Tabletten oder 1 Flasche mit 90 Tabletten.

Ozawade 18 mg
Packungen mit 1 Flasche mit 30 Tabletten oder 1 Flasche mit 90 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Frankreich

Tel.: +33(0) 147 03 66 33

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1546/001
EU/1/21/1546/002
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Ozawade 4,5 mg/18 mg Filmtabletten

EU/1/21/1546/003
EU/1/21/1546/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22/07/2021
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 26/03/2026

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2026

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