ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ozawade 4,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ozawade 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ozawade 4,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido contiene clorhidrato de pitolisant equivalente a 4,45 mg de pitolisant.

Ozawade 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido contiene clorhidrato de pitolisant equivalente a 17,8 mg de pitolisant.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Ozawade 4.5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula de color blanco, redondo, biconvexo, de 3,7 mm de diametro y
marcado con «5» en una cara.

Ozawade 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula de color blanco, redondo, biconvexo, de 7,5 mm de diametro y
marcado con «20» en una cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ozawade esta indicado para la mejora del estado de vigilia y la reduccion de la somnolencia diurna
excesiva (EDS, por sus siglas en inglés) en pacientes adultos con apnea obstructiva del suefio (AOS)
cuya EDS no se ha tratado de forma satisfactoria mediante la terapia primaria para la AOS, como la
presion positiva continua en la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés) o en pacientes que no han
tolerado la terapia.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la
AOS y el riesgo cardiovascular. La AOS debe reevaluarse anualmente.

Ozawade no es una terapia para la obstruccion de las vias respiratorias subyacente en los pacientes con
AOS. La terapia primaria para la AOS se debe mantener y volver a aplicar de forma periodica en los
pacientes que no la toleran.

Posologia

Pitolisant se debe administrar con la dosis efectiva mas baja, en funcion de la respuesta y la tolerancia
de cada paciente, con un ajuste ascendente sin superar la dosis de 18 mg/dia:
- Semana 1: dosis de inicio 4,5 mg (un comprimido de 4,5 mg) al dia.



- Semana 2: se puede aumentar la dosis a 9 mg (dos comprimidos de 4,5 mg) al dia.
- Semana 3: se puede aumentar la dosis a 18 mg (un comprimido de 18 mg) al dia o disminuir a
4,5 mg (un comprimido de 4,5 mg) al dia.

En cualquier momento se puede disminuir (hasta 4,5 mg al dia) o aumentar (hasta 18 mg al dia) la
dosis en funcion de la valoracion del médico y la respuesta del paciente.

La dosis diaria total se debe administrar como una dosis unica por la mafiana durante el desayuno.
Mantenimiento de la eficacia
El médico debe evaluar periédicamente la eficacia del tratamiento, debido a que los datos de la

eficacia a largo plazo son limitados (ver seccion 5.1).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos en personas de edad avanzada son limitados. Por tanto, se debe ajustar la dosis con arreglo a
la respuesta y tolerancia individual.

En las personas de edad avanzada, el indice de insomnio notificado es mas elevado, y la dosis se debe
ajustar en consonancia (ver seccion 4.8).

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), debido a la semivida mas
prolongada prevista y una mayor exposicion, el periodo de ajuste debe ser de dos semanas en pasos de
ajuste ascendente de la dosis, en vez de una después de iniciar el tratamiento, y en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada se podria considerar un ajuste de dosis en funcidn de la respuesta y la
tolerancia individual (ver seccion 5.2).

Pitolisant esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) (ver
seccion 4.3).

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de Ozawade en la poblacion pediatrica en la apnea obstructiva del suefio
(AOS).

Fenotipo de metabolizadores para CYP2DG6 (si se conoce)

En comparacion con los metabolizadores extensivos de CYP2D6, se observa una mayor exposicion
sistémica (hasta 3 veces mayor) en los metabolizadores lentos de CYP2D6 y una menor exposicion
(0,8 veces menor) en los metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6. No se observan diferencias en la
exposicion sistémica entre los metabolizadores extensivos e intermedios de CYP2D6.

En el ajuste ascendente, el incremento de la dosis debe tener en cuenta esta mayor exposicion en los
metabolizadores lentos de CYP2D6, y podria considerarse un ajuste de la dosis en los pacientes con
genotipo conocido de metabolizadores lentos de CYP2D6 en funcion de la respuesta y la tolerancia
individual (ver seccion 5.2). Asimismo, actualmente no se puede recomendar ninguna dosis para los
metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 que toman un inductor de CYP3A, ya que en estos
momentos se desconoce la FC en esta subpoblacion.

Forma de administracion

Via oral.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).
Lactancia (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos psiquiatricos

Pitolisant se debe administrar con precaucion en pacientes con antecedentes psiquiatricos como pueda
ser un cuadro de ansiedad grave o depresion grave con riesgo de ideacion suicida. Se ha notificado
ideacion suicida en pacientes con antecedentes psiquiatricos tratados con pitolisant.

Insuficiencia hepatica

Pitolisant se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) y la pauta posoldgica se debe ajustar segiin la seccion 4.2.

Trastornos digestivos

Se han notificado reacciones de trastornos digestivos con pitolisant, por lo que se debe administrar con
precaucion en pacientes con trastornos digestivos asociados a la secrecion acida (ver seccion 4.8) o
cuando se administra conjuntamente con irritantes gastricos como los corticoesteroides o AINE (ver
seccion 4.5).

Trastornos de la nutricion

Pitolisant se debe administrar con precaucion en pacientes con obesidad grave o anorexia grave (ver
seccion 4.8). En caso de pérdida de peso importante, el médico debe reconsiderar el tratamiento.

Trastornos cardiacos

En dos estudios especificos sobre el QT, las dosis supraterapéuticas de pitolisant (6-12 veces
superiores a la dosis terapéutica, es decir de 108 a 216 mg) se observo una prolongacion de suave a
moderada del intervalo QTc (10-13 ms). Se deben vigilar atentamente los pacientes con trastorno
cardiaco, hipertension, con riesgo de acontecimientos cardiovasculares adversos importantes (ACAI),
que siguen un tratamiento conjunto con otros medicamentos que prolongan el QT o que aumentan el
riesgo de trastornos de repolarizacion o que siguen un tratamiento conjunto con medicamentos que
aumentan significativamente la razon media de Cniax y AUC de pitolisant (ver seccion 4.5) o bien los
pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Epilepsia

Se observaron convulsiones con dosis altas en estudios con animales (ver seccion 5.3). En los estudios
clinicos, se notificd un caso de empeoramiento de la epilepsia en un paciente epiléptico. Se deben
tomar precauciones en el caso de pacientes con epilepsia grave.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y al
menos durante 21 dias tras la interrupcion del tratamiento (basado en la semivida de
pitolisant/metabolitos). Pitolisant puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Por
tanto, se debe utilizar otro método anticonceptivo seguro si la paciente estuviese tomando
anticonceptivos hormonales (ver las secciones 4.5 y 4.6).

Interacciones farmacoldgicas




Se debe evitar la combinacion de pitolisant con sustratos de CYP3A4 y con un estrecho margen
terapéutico (ver seccion 4.5).

Abuso del medicamento, efecto de rebote

En un estudio especifico, pitolisant no mostré signos, 0 mostrd signos muy bajos, de abuso a la dosis
terapéutica actual de 36 mg y a dosis de hasta 216 mg; en consecuencia, el potencial de abuso del
farmaco o consumo recreativo de drogas es muy bajo.

No se ha notificado ningtin efecto de rebote durante los estudios clinicos. Sin embargo, se debe
supervisar la interrupcion del tratamiento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Antidepresivos

Se debe utilizar una alternativa en los pacientes que tomen antidepresivos triciclicos o tetraciclicos con
propiedades antihistaminicas de los receptores H1 (por ejemplo, imipramina, clomipramina y
mirtazapina) ya que pueden influir en la eficacia de pitolisant, y pueden disminuir el efecto de la
histamina endogena que el tratamiento libera en el cerebro.

Antihistaminicos

Se debe utilizar una alternativa en los pacientes que tomen antihistaminicos (antagonistas de los
receptores H1) que atraviesan la barrera hematoencefalica (por ejemplo, maleato de feniramina,
clorfeniramina, difenhidramina, prometazina, mepiramina y doxilamina) ya que pueden influir en la
eficacia de pitolisant.

Sustancias que prolongan el QT o que aumentan el riesgo de trastornos de repolarizacion (por
ejemplo, haloperidol, risperidona, eritromicina, claritromicina, roxitromicina, loratadina y sildenafilo)

Se debe vigilar estrechamentela combinacion con pitolisant (ver seccion 4.4).

Interacciones farmacocinéticas

En sujetos con metabolizadores intermedios, extensivos (normales) o ultrarrapidos de CYP2D6, éste es
la principal enzima que interviene en la biotransformacion de pitolisant y CYP3A interviene en menor
medida. En sujetos con metabolizadores lentos de CYP2D6 o con metabolizadores ultrarrapidos,
extensivos o intermedios de CYP2D6 que toman inductores de CYP3A, éste interviene de forma
significativa en la biotransformacion de pitolisant y CYP2D6 interviene en menor medida.

Medicamentos que afectan al metabolismo de pitolisant

- Inhibidores de CYP2D6

Es muy probable que los inhibidores de CYP2D6 tengan un efecto en la farmacocinética de pitolisant
en los sujetos con metabolizadores intermedios, extensivos o ultrarrapidos de CYP2D6 y que no
toman inductores de CYP3A, pero no en los sujetos con metabolizadores extensivos, intermedios o
lentos de CYP2D6 o con metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 y que toman inductores de
CYP3A. Se podria considerar un ajuste de la dosis durante la combinacion, en funcion de la respuesta
y la tolerancia individual.

La administracion conjunta de pitolisant con paroxetina sola o combinada con inhibidores de CYP3A4
aumenta significativamente en la misma medida la razoén media de Cinax y AUCo.72n de pitolisant
aproximadamente 1,5 y 2 veces, respectivamente. Dada la doble exposicion al pitolisant, se debe
realizar con precaucion la administracion conjunta con inhibidores de CYP2D6 (por ejemplo,
paroxetina, fluoxetina, venlafaxina, duloxetina, bupropion, quinidina, terbinafina y cinacalcet) solos o
combinados con inhibidores de CYP3A4 (itraconazol, ketoconazol).



- Inductores enzimaticos

Es muy probable que los inductores de CYP3A tengan un efecto sobre la farmacocinética de pitolisant
en los metabolizadores lentos de CYP2D6 y en los metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 y
actualmente se desconoce su efecto en estas poblaciones. Se debe realizar una vigilancia clinica
cuando se combinan ambos principios activos, asi como un ajuste de la dosis durante la combinacion y
una semana después del tratamiento con inductores.

La administracion conjunta de pitolisant con rifampicina en dosis multiples reduce significativamente
la razon media de Cmax y AUC de pitolisant aproximadamente 0,6 y 0,5 veces, respectivamente. Por
consiguiente, la coadministracion de pitolisant con inductores de CYP3A4 potentes (por ejemplo,
rifampicina, fenobarbital, carbamazepina y fenitoina) se debe realizar con precaucion. Se debe tomar
precaucion cuando se toma conjuntamente pitolisant con hierba de San Juan (Hypericum perforatum),
debido a su fuerte efecto inductor de CYP3A4,

- Inhibidores de CYP3A4

Basandose en la via de biotransformacion in vitro, los inhibidores de CYP3A4 pueden tener un
impacto en la farmacocinética del pitolisant y particularmente en sujetos que son metabolizadores
pobres de CYP2D6.

Se evalud la combinacion de pitolisant con zumo de pomelo ¢ itraconazol en voluntarios sanos. No se
observo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa con ninguna de estas
combinaciones. En metabolizadores pobres de CYP2D6, la administracion conjunta de pitolisant con
paroxetina (un inhibidor fuerte de CYP2D6) combinada con un inhibidor de CYP3 A4, puede aumentar
moderadamente la exposicion en comparacion con la administracion con paroxetina sola, lo que
confirma el impacto clinico menor de la inhibicion de CYP3A4.

Sin embargo, segun la via de biotransformacion, es preciso actuar con precaucion cuando se
administra de manera conjunta el pitolisant con inhibidores tanto de CYP2D6 como de CYP3A4, sea
cual sea el fenotipo CYP2D6 de los pacientes, debido a una importante disminucion del aclaramiento
y a un aumento de la exposicion.

- Otros

En un estudio clinico de dosis multiples, la combinacion de pitolisant con probenecid disminuye la
AUC aproximadamente 0,7 veces. Se desconoce el mecanismo subyacente. Se podria considerar un
ajuste de la dosis durante la combinacion, en funcion de la respuesta y la tolerancia individuales.

Medicamentos con los que pitolisant puede afectar al metabolismo

- Sustratos de CYP3A4 y CYP2B6

Un estudio clinico de induccion mostro que pitolisant es un inductor débil de CYP3A (reduccion de
0,2 veces en la exposicion al midazolam). Por tanto, se debe evitar la combinacion de pitolisant con
sustratos de CYP3A4 y con un estrecho margen terapéutico (por ejemplo, inmunodepresores,
docetaxel, inhibidores de la proteina quinasa, cisaprida, pimozida y halofantrina) (ver seccion 4.4). Se
deben tomar precauciones a través de un control clinico de su eficacia con otros sustratos de CYP3A4,
CYP2C (repaglinida, fenitoina y warfarina), P-gp (dabigatran y digoxina) y UGT (morfina,
paracetamol e irinotecan).

Pitolisant puede disminuir la exposicion a los anticonceptivos orales y se debe utilizar un método
anticonceptivo adicional fiable (ver seccion 4.6).

- Sustratos de OCT1

Pitolisant puede ser un inhibidor clinicamente significativo de OCT1 segtn datos in vitro y se puede
producir una interaccion clinicamente significativa con los sustratos de OCT1 (por ejemplo,
metformina).

Se recomienda precaucion a la hora de administrar pitolisant con un sustrato de OCT1 (por ejemplo,
metformina [biguanidas]) aunque no se haya establecido la relevancia clinica de este efecto (ver

seccion 5.2).

- Otros



Se evalud la combinacion de pitolisant con modafinilo u oxibato de sodio en voluntarios sanos, a dosis
terapéuticas. No se observo ninguna interaccidon farmacocinética clinicamente significativa ni con
modafinilo ni con oxibato de sodio y no se requiere un ajuste de la dosis cuando pitolisant se
administra de forma conjunta con los tratamientos actuales de los sintomas de AOS.

Pitolisant disminuye la exposicion a olanzapina 0,3 veces.

Poblacidén pedidtrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y al
menos durante 21 dias tras la interrupcion del tratamiento (basado en la semivida de
pitolisant/metabolitos). Pitolisant/metabolitos puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales. Por tanto, se debe utilizar otro método anticonceptivo seguro si la paciente esta tomando
anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.5).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de pitolisant en mujeres embarazadas o bien estos son muy limitados.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion, incluida la
teratogenicidad. En ratas, se ha demostrado que pitolisant/metabolitos atraviesa la barrera placentaria

(ver seccién 5.3).

Pitolisant no se debe utilizar durante el embarazo a menos que los posibles beneficios compensen los
posibles riesgos para el feto.

Lactancia

Los estudios en animales han demostrado que pitolisant/metabolitos se excreta en la leche materna.
Por tanto, la lactancia esta contraindicada durante el tratamiento con pitolisant (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Los estudios en animales han revelado efectos en los parametros seminales, sin que hubiese ninguna
repercusion significativa en la funcion reproductora de los machos, asi como una reduccion del
porcentaje de fetos vivos en las hembras tratadas (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de pitolisant sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.

Los pacientes con niveles anormales de somnolencia que toman pitolisant deben ser advertidos de que
su estado de vigilia puede no volver a la normalidad. Los pacientes con un nivel excesivo de
somnolencia diurna, incluidos los que toman pitolisant, deben someterse con frecuencia a una
reevaluacion de su nivel de somnolencia y, si procede, ser advertidos de que eviten conducir coches o
realizar cualquier otra actividad potencialmente peligrosa.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad




Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor de cabeza 12,4 %, insomnio (todos los tipos) 8,9 %,
nauseas 3,3 %, ansiedad 2,2 %, dolor abdominal 2,8 %, vértigo 1,7 % y diarrea 1 %.

Tabla de reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con pitolisant durante los estudios clinicos, y se
enumeran segun el término MedDRA preferente, con arreglo a la clasificacion por 6érganos y sistemas
y a la frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100 a

< 1/10), poco frecuente (= 1/1 000 a < 1/100), rara (> 1/10 000 a < 1/1 000) y muy rara (< 1/10 000).
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad:

Muy frecuente

Frecuente

Poco frecuente

Infecciones e infestaciones

Herpes zoster
Infeccidn virica de las
vias respiratorias altas

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Aumento de la alanina
aminotransferasa
Aumento del colesterol
en sangre
Aumento de la tension
arterial
Aumento de los
triglicéridos en sangre
Aumento de enzimas
hepaticas
Aumento de las
transaminasas

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Intolerancia al alcohol
Aumento del apetito
Hipoglucemia
Pérdida de peso
Aumento de peso

Trastornos psiquiatricos

Insomnio (todos los
tipos)
Trastornos de ansiedad
Trastornos del suefio

Despertar confuso
Alteraciones y
trastornos de estado
depresivo
Miedo
Irritabilidad
Trastornos nerviosos
Trastornos de la libido
Reaccion de panico
Sindrome de
abstinencia

Trastornos del sistema
Nnervioso

Dolor de cabeza

Trastorno del ritmo
circadiano del suefo
Mareos
Disgeusia
Hiperactividad
psicomotora
Migraia
Paralisis del suefio
Hipotonia

Trastornos oculares

Ojo seco
Fotopsia




Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Acufenos

Trastornos cardiacos

Bloqueo
auriculoventricular de
primer grado
Palpitaciones
Taquicardia
Extrasistoles
ventriculares
Prolongacion del
intervalo QT del
electrocardiograma
Aumento de la
frecuencia cardiaca

Trastornos vasculares

Hipertension

Bochorno

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Bostezo
Tos
Disnea nocturna

Trastornos digestivos

Nauseas/vomitos
Dolor y malestar
abdominal
Diarrea

Estrefiimiento
Boca seca
Enterocolitis
Alteracion del color de
las heces
Trastornos digestivos
Mal aliento
Flatulencia
Hemorragia rectal
Hipersecrecion salival

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Exantema
Hiperhidrosis
Prurito
Eritema
Sudoracién fria
Sudores nocturnos
Dermatitis solar

Malestar en las

Trastornos

musculoesqueléticos y del extremidades

tejido conjuntivo Espasmos musculares
Mialgia
Artralgia

Tendonitis

Trastornos renales y Polaquiuria

urinarios

Trastornos generales y Dolor y malestar Astenia

alteraciones en el lugar de Pirexia

administracion Sed

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Dolores de cabeza e insomnio

Durante los estudios clinicos en la indicacion de AOS, se notificaron episodios de dolor de cabeza e
insomnio (12,4 % y 8,9 %) con mayor frecuencia en mujeres (dolor de cabeza e insomnio) y en

pacientes de edad avanzada (insomnio). La mayoria de estas reacciones adversas fueron de suaves a
moderadas (ver seccion 4.2). La dosis debe ajustarse en consonancia.




Trastornos gastricos

Se han notificado trastornos digestivos causados presuntamente por hiperacidez durante los estudios
clinicos en el 3,5 % de los pacientes que tomaban pitolisant. Se notifican indices mas elevados en
mujeres. Estos efectos fueron principalmente de suaves a moderados. Si persisten, podria iniciarse un
tratamiento correctivo con un inhibidor de la bomba de protones.

Pacientes con un indice de masa corporal (IMC) bajo/normal (< 25)
Se han notificado dolor de cabeza, insomnio, nduseas y ansiedad en indices mas elevados en pacientes

con IMC bajo/normal. La dosis se debe ajustar en consonancia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Entre los sintomas de sobredosis con pitolisant se pueden incluir dolor de cabeza, insomnio,
irritabilidad, nauseas y dolor abdominal.

Tratamiento

En caso de sobredosis, se recomiendan la hospitalizacion y el control de las funciones vitales. No se
ha identificado un antidoto especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actian sobre el sistema nervioso, codigo ATC:
NO7XX11.

Mecanismo de accion

Pitolisant es un antagonista/agonista inverso de los receptores H3 de la histamina activo por via oral
que, mediante el bloqueo de los autorreceptores de la histamina, aumenta la actividad de las neuronas
histaminérgicas del cerebro, un gran sistema de activacion cerebral con proyecciones que se extienden
por todo el cerebro. Pitolisant también modula varios sistemas neurotransmisores, aumentando la
liberacion de acetilcolina, norepinefrina y dopamina en el cerebro.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de pitolisant en el tratamiento de la somnolencia diurna excesiva en pacientes con apnea
obstructiva del suefio se ha analizado en dos estudios clinicos fundamentales: HAROSA 1y HAROSA
1L

En HAROSA I se analizaron la eficacia y la seguridad de pitolisant en el tratamiento de la EDS en
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS) y tratados mediante presion positiva
continua en las vias aéreas (CPAP, por sus siglas en inglés) que todavia referian EDS. Fue un estudio
aleatorizado, doble ciego, prospectivo, multicéntrico de pitolisant frente a placebo, con una fase de


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

doble ciego de 12 semanas. Se analizé a un total de 244 pacientes (183 recibieron pitolisant,

61 recibieron placebo), el 83 % eran hombres, con un promedio de 53 afios, el 12 % eran mayores de
65 afios. Los pacientes presentaban EDS (puntuacion en la escala de somnolencia de Epworth [ESS]
igual o superior a 12) y fueron sometidos a tratamiento de nCPAP durante un periodo minimo de

3 meses y seguian refiriendo EDS a pesar de los esfuerzos realizados previamente para obtener una
nCPAP eficiente.

La variable de eficacia primaria fue el cambio en la puntuacion de la Escala de Somnolencia de
Epworth (ESS) entre el inicio y el final del tratamiento. Durante la fase de doble ciego, la dosis
maxima prescrita fue de 18 mg para el 79,8 % de los pacientes en el grupo de tratamiento activo y para
el 88,5 % de los pacientes en el grupo de placebo. La dosis méxima se alcanza después del ajuste cada
tres semanas, empezando por 4,5 mg.

Después de 12 semanas de tratamiento DB, se notificd una mejora significativa de la ESS con
pitolisant en comparacion con placebo (tabla 1).

Tabla 1: resumen de los resultados de eficacia después de 12 semanas en HAROSA 1

g Diferencia
Grupo de Puntuacién Puntuacién respecto a
Parametros . o final (en Cambio Valor p
tratamiento (n) | inicial (en V2) V6) placebo
IC del 95 %
Placebo (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75
ESS (DE — 2,6 [-3,9;-1,4 < 1
SSOE)  Foiiolisant (183) 14,9 (2,7) 9 (4.8) 5,52 6 [-3.9:-14] | p<0,00
Grifico 1 Cambios en la puntuacion en la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS)
en el estudio P09-08
Fase de doble ciego: poblacion ITT (N = 244)
Promedio ESS (*DE) en cada visita en la fase de doble ciego
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Semanas

En HAROSA I se analizaron la eficacia y la seguridad de pitolisant en el tratamiento de la EDS en
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS) que rechazaron el tratamiento de
presion positiva continua en la via aérea (CPAP). Fue un estudio aleatorizado, doble ciego,
prospectivo, multicéntrico de pitolisant frente a placebo, con una fase de doble ciego de 12 semanas,
seguida de una fase de ampliacion de disefio abierto de 40 semanas. Se analiz6 a un total de

268 pacientes (201 recibieron pitolisant, 67 recibieron placebo), el 75 % eran hombres, con promedio
de 52 afos, el 12 % eran mayores de 65 afios. Los pacientes presentaron una puntuacion en la Escala



de Somnolencia de Epworth [ESS] igual o superior a 12, se negaban a recibir la terapia nCPAP y
seguian refiriendo EDS.

La variable de eficacia primaria fue el cambio en la puntuacion de la escala de Epworth (ESS) entre el
inicio y el final del tratamiento. Durante la fase de doble ciego, la dosis maxima prescrita fue de 18 mg
para el 82,5 % de los pacientes en el grupo de tratamiento activo y para el 86,6 % de los pacientes en
el grupo de placebo.

Después de 12 semanas de tratamiento DB, se notificd una mejora significativa de la ESS notificada
con pitolisant en comparacion con placebo (modelo ANCOVA ajustado para ESSy IMC en V2 y el

centro de estudio como efecto aleatorio) (tabla 2).

Tabla 2: resumen de los resultados de eficacia después de 12 semanas en HAROSA 11

. Diferencia
Grupo de Puntuacién Puntuacion respecto a
Parametros | tratamiento . .u. uact final (en Cambio p Valor p
(n) inicial (en V2) V6) placebo
IC del 95 %
Placebo (67) 15,7 (3,6) 12,2 (6,1) -3,6

E DE — -4.0:- < 1

SSMOE)  hiolisant 201) | 157 (3.1) 9,1 (4,7) 6,3 2.8 [-4.0-1,5] | p=<0,00

Grafico 2 Cambios en la puntuacion en la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) en el

estudio P09-09
Fase de doble ciego: poblacion ITT (N =268)
Promedio ESS (*DE) en cada visita en la fase de doble ciego
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Semanas

En un analisis ampliado se compararon y combinaron los dos estudios HAROSA, los cuales mostraron
mejoras significativas con pitolisant en comparacion con placebo en los parametros principales (ESS,
prueba OSleR, escala de fatiga de Pichot y CGI).

Tabla 3: resultados de eficacia principales en el andlisis agrupado de HAROSA 1y HAROSA 11

Promedio IC del 95 % D
Prueba OSleR® 1,18 1,02; 1,35 p=0,022
Escala de fatiga de Pichot® -1,27 2,30; -0,23 p=0,017
CGI® -0,63 -0,84; -0,47 p<0,001




1) cociente medio pitolisant/placebo
2) efecto del tratamiento
3) diferencia pitolisant-placebo

Datos de disefio abierto

Los pacientes que participaron en el periodo de doble ciego de 12 semanas de los estudios HAROSA 1
y HAROSA 1I podian participar en la fase de disefio abierto de 40 semanas. El objetivo principal de la
fase de disefio abierto fue la seguridad y la eficacia a largo plazo de pitolisant hasta 18 mg/dia. El
mantenimiento del efecto de pitolisant en la EDS en pacientes con AOS no se ha establecido en
estudios enmascarados y controlados con placebo. En HAROSA 1, el 1,5 % de los pacientes
interrumpieron la participacion en el estudio durante la fase de disefio abierto debido a falta de eficacia
y un 4,0 % debido a acontecimientos adversos. En HAROSA I, el 1,3 % de los pacientes
interrumpieron la participacion en el estudio durante la fase de disefio abierto debido a falta de eficacia
y un 2,5 % debido a acontecimientos adversos.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ozawade en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
apnea obstructiva del suefio (AOS) (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En los estudios se evaluo la exposicion a pitolisant en voluntarios sanos, donde mas de 200 sujetos
recibieron una dosis tnica de pitolisant de hasta 216 mg y con una duracion de hasta 28 dias.

Absorcién

Pitolisant se absorbe bien y rapidamente alcanza la concentracion plasmatica maxima
aproximadamente tres horas después de la administracion. La Cnax y la AUC en estado estable (media
geométrica, CV %) de la dosis terapéutica (18 mg) es 35,5 ng/ml (59,2 %) y 378 ng x h/ml (86,3 %),
respectivamente.

Con la administracion repetida, se alcanza un estado estable tras 5-6 dias de administracion que
conduce a un aumento de la concentracion sérica de aproximadamente el doble. La variabilidad
interindividual es bastante alta (CV % geom. de 59,2 y 86,3 para Cmax Y AUCo.24 1, respectivamente) y
algunos voluntarios presentaron niveles anormalmente elevados (sin problemas de tolerancia).

La farmacocinética de pitolisant no se ve influida por la ingesta concomitante de alimentos.

Distribucién

Pitolisant muestra un alto nivel de union a proteinas séricas (91,4-95,2 %) y una distribucion casi
equivalente entre globulos rojos y células plasmaticas.

Pitolisant se distribuye ampliamente con un volumen aparente de distribucion de 5-10 1/kg.

Biotransformacion

El metabolismo de pitolisant en humanos esta bien caracterizado y representa la via de eliminacion
principal. Los principales metabolitos no conjugados son formas escindidas de pitolisant que dan lugar
a los metabolitos inactivos del principal acido carboxilico, tres de los cuales son principales y, en
menor medida, cinco derivados hidroxilados/de 6xido de N que se encuentran en varias posiciones en
la orina y en el suero. Al combinar la contribucion de la enzima determinada in vitro con la exposicion
de los principales metabolitos identificados en el estudio de equilibrio de masa, la contribucion global
estimada de las enzimas CYP en el metabolismo de pitolisant es del 60 % para CYP2D6 y de ~ 30 %
para CYP3A4/3AS5 cuando el fenotipo CYP2D6 es el metabolizador extensivo. Se han identificado
algunos metabolitos conjugados, de los cuales los principales (inactivos) son dos metabolitos
conjugados de glicina del acido carboxilico de pitolisant y un glucurénido de un metabolito ceténico
de pitolisant monohidroxi desaturado.

Inhibicién/Induccién




En microsomas hepaticos, pitolisant y sus metabolitos principales no inhiben perceptiblemente la
actividad de los citocromos CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2E1 o CYP3A4
ni de las isoformas de la uridina difosfato glucuroniltransferasa UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6,
UGT1A9 y UGT2B7 hasta alcanzar una concentracion de 13,3 uM, un nivel considerablemente alto
en comparacion con los niveles alcanzados con la dosis terapéutica. Pitolisant es un inhibidor de
CYP2D6 de potencia moderada (ICso = 2,6 uM).

Segun datos in vitro, pitolisant y sus principales metabolitos pueden tener un efecto inductor de
CYP3A4 y CYP2B6 en concentraciones terapéuticas y, por extrapolacion, de CYP2C, UGT y P-gp. Se
realizé un estudio clinico para evaluar el efecto de pitolisant sobre CYP3A4 y CYP2B6 mediante
midazolam y bupropion como sustrato de los modelos CYP3A4 y CYP2B6, respectivamente.
Pitolisant no afecta a la farmacocinética de bupropion y, por esta razon, no es un inductor de CYP2B6
o de CYP1A2 y debe considerarse un inductor limite/débil a concentraciones clinicamente
significativas.

Los estudios in vitro indican que pitolisant no es un sustrato ni un inhibidor de la glicoproteina-P
humana ni de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Pitolisant
no es un sustrato de OATP1B1 ni OATPI1B3. Pitolisant no es un inhibidor significativo de OAT]I,
OATS3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEI o MATE2K en la concentracion probada. Pitolisant
muestra una inhibicion de los OCT1 (transportadores de cationes organicos 1) superior al 50 % en
1,33 uM, el valor de ICs extrapolado de pitolisant es de 0,795 uM (ver seccion 4.5).

Eliminacion

Pitolisant tiene una semivida plasmatica de 10-12 horas. La eliminacion se consigue principalmente a
través de la orina (aproximadamente el 90 %) mediante metabolitos no conjugados
farmacologicamente inactivos-y metabolitos conjugados de glicina y glucuronido. Una pequeiia
fraccion (2,3 %) se recupero en las heces.

Linealidad/No linealidad

Una evaluacion entre estudios de los datos de dosis unica muestra que las exposiciones de pitolisant
aumentan proporcionalmente con dosis de entre 18 y 216 mg de pitolisant, aunque ligeramente mas
que proporcionalmente a la dosis respecto al intervalo de dosis clinicas de 4,5 a 18 mg.

Poblaciones especiales

Es poco probable que se produzcan diferencias clinicamente significativas en la FC de pitolisant
debido al género.

Pitolisant no se ha estudiado en la poblacion obesa con un IMC > 40 kg/m?.

Pacientes de edad avanzada

En voluntarios sanos de 68 a 80 afios de edad, la farmacocinética de pitolisant no es diferente en
comparacion con pacientes mas jovenes (de 18 a 45 afios de edad). En pacientes mayores de 80 afios,
la cinética muestra una ligera variacion sin relevancia clinica. Se dispone de datos limitados en
personas de edad avanzada. Por tanto, se debe ajustar la dosis con arreglo a la situacion de su funcion
hepatica (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (etapas 2 a 4 con arreglo a la clasificacion internacional de
insuficiencias renales cronicas, es decir, con aclaramiento de creatinina de entre 15 y 89 ml/min), la
Cmix y la AUC tendieron a aumentar con un factor de 2,5 (ver seccion 4.2). Se desconoce el
mecanismo subyacente.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), la AUC aumenté con un factor de 1,4
mientras que la Cngx no vario, en comparacion con voluntarios saludables normales.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la AUC aument6 con un factor de
2,4 mientras que la Crmax no varid (ver seccion 4.2). No se ha evaluado atn la farmacocinética de
pitolisant tras una administracion repetida en pacientes con insuficiencia hepatica.

Raza



Todos los estudios se han realizado principalmente en pacientes caucasicos (caucasicos = 270; negros
= 38; asiaticos = 20; Otros = 3). Con base en los datos presentados por el solicitante, parece que la
exposicion es similar entre las distintas razas.

Fenotipos de CYP2D6 y polimorfismo de CYP3A

La exposicion a pitolisant fue mas elevada en los metabolizadores lentos de CYP2D6 después de una
dosis tinica y en un estado estable; la Crax y 1a AUC 0.taw) fueron aproximadamente 2,7 veces y

3,2 veces mas elevadas en el dia 1 y 2,1 veces y 2,4 veces en el dia 7. La semivida de pitolisant en
suero fue mas prolongada en los metabolizadores lentos de CYP2D6 en comparacion con los
metabolizadores extensivos.

En sujetos con metabolizadores intermedios, extensivos (normales) o ultrarrapidos de CYP2D6,
CYP2D6 es la principal enzima que interviene en la biotransformacion de pitolisant. CYP3A
interviene en menor medida. Es poco probable que los polimorfismos genéticos de CYP3A4 y
CYP3AS tengan un efecto significativo en la farmacocinética de pitolisant.

En estos sujetos, los inhibidores de CYP2D6 ejerceran un efecto sobre la farmacocinética de pitolisant,
no los inhibidores de CYP3A. En sujetos con metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6, los
inductores de CYP3A pueden producir una eliminacion aun mas rapida de pitolisant y exposiciones
menores en comparacion con otros subgrupos. Esto puede dar lugar a exposiciones por debajo de las
concentraciones terapéuticas.

En sujetos con metabolizadores lentos de CYP2D6 o con metabolizadores ultrarrapidos, extensivos o
intermedios de CYP2D6 que toman inductores de CYP3A, CYP3A interviene de forma significativa
en la biotransformacion de pitolisant y CYP2D6 interviene en menor medida. Solo en estas
condiciones los polimorfismos genéticos en CYP3A4 y 3AS5 pueden tener un efecto significativo en la
farmacocinética de pitolisant.

En sujetos con metabolizadores lentos de CYP2D6, los inhibidores e inductores de CYP3A tendran un
efecto en la farmacocinética de pitolisant y los inhibidores de CYP2D6 en un grado mucho menor. En
sujetos con metabolizadores ultrarrapidos, extensivos o intermedios de CYP2D6 que toman un
inductor de CYP3A, un inhibidor de CYP3A producira una menor contribucion de CYP3A en el
metabolismo global. No obstante, lo més probable es que la exposicion sea similar a la de los sujetos
que no toman un inductor de CYP3A. Por consiguiente, en esta subpoblacion, es improbable que la
inhibicion de CYP3A afecte a la farmacocinética de pitolisant.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En ratas, los episodios convulsivos reversibles transitorios se produjeron en Tma, 10 que podria
atribuirse a un metabolito abundante en estas especies, pero no en seres humanos. En monos, en las
dosis mas altas se notificaron signos clinicos transitorios relacionados con el SNC, incluidos los
vomitos, los temblores y las convulsiones. En las dosis mas altas, en ratas se observaron cambios
histopatologicos limitados en algunos 6rganos (higado, duodeno, timo, glandula suprarrenal y
pulmon).

Pitolisant bloqued el canal hERG con un ICso superior a las concentraciones terapéuticas, e indujo una
leve prolongacion del intervalo QTc en perros.

En ensayos preclinicos, se realizaron estudios de predisposicion a la farmacodependencia y la
toxicomania en ratones, ratas y monos. Sin embargo, no ha sido posible extraer ninguna conclusion
definitiva acerca de los estudios sobre tolerancia, dependencia y autoadministracion.

Pitolisant no mostro efectos genotodxicos ni carcinogénicos.

Se ha observado un efecto teratdgeno de pitolisant a dosis maternas toxicas (margen de seguridad de
teratogenicidad de 7,3 y 2,6 en ratas y en conejos, respectivamente). En altas dosis, pitolisant indujo
anomalias morfologicas de los espermatozoides y redujo la motilidad sin efectos significativos en las
tasas de fertilidad en ratas macho, redujo el porcentaje de fetos vivos y aument6 la pérdida



posimplantacion en ratas hembra (margen de seguridad de 2,3). Causo retraso en el desarrollo posnatal
(margen de seguridad de 2,3).

Se ha demostrado que pitolisant/metabolitos atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche
materna en animales.

Estudios de toxicidad juvenil

Los estudios de toxicidad juvenil en ratas revelaron que la administracion de pitolisant en altas dosis
inducia una mortalidad relacionada con la dosis, asi como episodios convulsivos que pueden atribuirse
a un metabolito abundante en ratas, pero no en seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E 460)

Crospovidona tipo A (E 1202)

Talco (E 553b)

Estearato de magnesio

Silice coloidal anhidra (E 551)

Recubrimiento

Alcohol polivinilico (E 1203)

Dioxido de titanio (E 171)

Macrogol 3350 (E 1521)

Talco (E 553b)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere de ninguna condicion especial de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (PEAD) con tapon de rosca de polipropileno, precinto de
seguridad, cierre a prueba de nifios y desecante (gel de silice).

Ozawade 4,5 mg
Se presenta en envases que contienen 1 frasco de 30 comprimidos o 1 frasco de 90 comprimidos.

Ozawade 18 mg
Se presenta en envases que contienen 1 frasco de 30 comprimidos o 1 frasco de 90 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Francia

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

Fax: +33 (0)1 47 03 66 30

Correo electronico: contact(@bioprojet.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/21/1546/001
EU/1/21/1546/002

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/07/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



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

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO



A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

ZI1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francia

Ozawade 4,5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).



ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ozawade 4,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
pitolisant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene clorhidrato de pitolisant equivalente a 4,45 mg de
pitolisant.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francia

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1546/001
EU/1/21/1546/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ozawade 4,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ozawade 4,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
pitolisant
via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

NL

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

30 comprimidos
90 comprimidos

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ozawade 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula
pitolisant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene clorhidrato de pitolisant equivalente a 17,8 mg de
pitolisant.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Francia

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1546/002
EU/1/21/1546/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ozawade 18 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ozawade 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula
pitolisant
via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

NL

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

30 comprimidos
90 comprimidos

6. OTROS
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B. PROSPECTO

28



Prospecto: informacion para el usuario

Ozawade 4,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ozawade 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula
pitolisant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ozawade y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ozawade
Como tomar Ozawade

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ozawade

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Ozawade y para qué se utiliza
Ozawade es un medicamento que contiene el principio activo pitolisant.

Ozawade se utiliza en adultos con apnea obstructiva del suefio para tratar la somnolencia diurna
excesiva. Se utiliza cuando se produce somnolencia a pesar del tratamiento con presion positiva en la
via aérea (CPAP) o en pacientes que no han tolerado el tratamiento de CPAP.

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una enfermedad que detiene la respiracion durante al menos
10 segundos durante el suefio. Esto puede producir una somnolencia diurna excesiva y una tendencia a
quedarse dormido de repente en situaciones no apropiadas (ataques de suefio).

El principio activo, pitolisant, actiia sobre los receptores (dianas) de las células del cerebro que estan
implicadas en la estimulacion del estado de alerta. Este efecto ayuda a reducir la somnolencia diurna y
la fatiga.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ozawade

No tome Ozawade

- Si es alérgico a pitolisant o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

- Si tiene problemas hepaticos graves, ya que pitolisant se suele descomponer en el higado y es
posible que se acumulen niveles elevados de esta sustancia en pacientes cuya funcion hepatica
esté gravemente alterada.

- Si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Ozawade si se encuentra en alguna de estas
situaciones:
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- Si en alguna ocasion ha tenido ansiedad o depresion con ideas de suicidio.

- Tiene problemas hepaticos, ya que debe ajustarse la dosis.

- Si tiene una ulcera gastrica o toma algiin medicamento que pueda irritar el estdmago, como los
medicamentos para reducir la inflamacion, ya que pueden producirse reacciones digestivas con
Ozawade.

- Si tiene mucho sobrepeso o un peso inferior al normal, ya que su peso puede aumentar o
disminuir mientras tome Ozawade.

- Si tiene problemas cardiacos. Su médico debera comprobar con regularidad estos aspectos
durante el tratamiento con Ozawade.

- Si tiene epilepsia grave.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar
Ozawade.

Ozawade no sustituye el tratamiento primario de la AOS, como la CPAP. Debe continuar utilizando
ese tratamiento, ademas de Ozawade.

Niios y adolescentes
Ozawade no debe administrarse a nifios ni adolescentes.

Otros medicamentos y Ozawade

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Ozawade puede afectar en el modo en que actiian otros
medicamentos y otros medicamentos pueden afectar en el modo en que actia Ozawade. Es posible que
su médico deba ajustar la dosis.

Informe a su médico o farmacéutico si toma alguno de los medicamentos siguientes:

- medicamentos antidepresivos como clomipramina, duloxetina, fluoxetina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina y venlafaxina;

- bupropion, utilizado como antidepresivo o como ayuda para dejar de fumar;

- medicamentos para tratar alergias, denominados antihistaminicos, como maleato de feniramina,
clorfeniramina, difenidramina, prometazina, mepiramina y doxilamina;

- rifampicina, un antibiotico utilizado para tratar la tuberculosis y otras infecciones;

- medicamentos para la epilepsia (para prevenir los ataques), como carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina;

- medicamentos para el corazon, como digoxina y quinidina;

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un remedio herbal para la depresion;

- cinacalcet, utilizado para tratar trastornos de la glandula paratiroidea;

- terbinafina, utilizada para tratar infecciones fingicas;

- medicamentos para la diabetes, como metformina y repaglinida;

- medicamentos para tratar el cancer, como docetaxel e irinotecan;

- cisaprida, utilizada para tratar el reflujo gastrico;

- pimozida, utilizada para tratar algunos trastornos mentales;

- halofantrina, utilizada para tratar la malaria;

- efavirenz, un medicamento antiviral para tratar la infeccion por VIH;

- morfina, utilizada para tratar el dolor agudo;

- paracetamol, utilizado para tratar el dolor;

- medicamentos anticoagulantes (medicamentos que impiden la formacion de coagulos de sangre),
como dabigatran y warfarina;

- probenecid, utilizado para tratar la gota;

- medicamentos para tratar el dolor, la inflamacién y la fiebre, como acido acetilsalicilico,
diclofenaco, ibuprofeno, meloxicam y naproxeno;

- anticonceptivos hormonales (medicamentos anticonceptivos), ver también el apartado
«Embarazo» mas abajo.
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Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

No debe tomar Ozawade durante el embarazo a menos que usted y su médico decidan que necesita
tomarlo. No se dispone de informacion suficiente sobre el riesgo de tomar Ozawade durante el
embarazo. Si es una mujer, debe usar un método anticonceptivo seguro durante el tratamiento con
Ozawade y durante al menos 21 dias después de suspender el tratamiento. Puesto que Ozawade puede
reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales (medicamentos anticonceptivos), debe utilizarse
otro método anticonceptivo seguro.

Lactancia
Debe interrumpir la lactancia al empezar a tomar Ozawade. Ozawade pasa a la leche en los animales.
Conduccion y uso de maquinas

Es posible que sienta somnolencia o que su capacidad de concentracion se vea afectada. Tenga
cuidado al realizar actividades que requieren atencion, como conducir coches y utilizar maquinas.
Hable con su médico o farmacéutico si no esta seguro de como su trastorno puede afectar a su
capacidad para conducir.

3. Como tomar Ozawade

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

El tratamiento suele comenzar con una dosis de 4,5 mg una vez al dia y se aumenta gradualmente a lo
largo de tres semanas hasta alcanzar la dosis mas adecuada. En cualquier momento, el médico puede
aumentar o reducir la dosis en funciéon de la adecuacion y la tolerancia al medicamento que presente el
paciente. La dosis maxima diaria es de 18 mg.

Pueden pasar varios dias antes de que se perciban los efectos del medicamento y el maximo beneficio
suele observarse tras varias semanas de tratamiento.

No modifique la dosis de Ozawade por su cuenta. Cualquier cambio en la posologia debe ser prescrito
y supervisado por su médico.

Para una dosis de 4,5 mg, tome un comprimido de 4,5 mg.
Para una dosis de 9 mg, tome dos comprimidos de 4,5 mg.
Para una dosis de 18 mg, tome un comprimido de 18 mg.

Ozawade se debe tomar una vez al dia por via oral, por la mafana durante el desayuno.
No se debe tomar una dosis de Ozawade por la tarde, ya que el paciente podria tener dificultades para
dormir.

Si toma mas Ozawade del que debe

Si tom6 demasiados comprimidos de Ozawade, pongase en contacto con el servicio de urgencias del
hospital mas proximo o consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico. Puede experimentar
dolor de cabeza, dolor de estdbmago, nduseas o irritabilidad. También puede tener dificultades para
dormir. Lleve consigo este folleto y el resto de comprimidos.
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Si olvido tomar Ozawade

Si olvid6 tomar el medicamento, tome la siguiente dosis a la hora habitual, no tome una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Ozawade

Debe seguir tomando Ozawade durante el tiempo prescrito por su médico. No deje de tomar Ozawade
de repente por su cuenta.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Dificultad para dormir, problemas para dormir, sensacion de ansiedad
- Sensacion de dar vueltas (vértigo)

- Tension arterial alta

- Nauseas, malestar abdominal (vientre), diarrea

- Dolor y malestar

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infeccidn virica de las vias respiratorias altas (resfriado comun), herpes labiales

- Cambio en los analisis de hemorragia, valores sanguineos anormales relacionados con el
funcionamiento del higado, aumento de la tension arterial, aumento del nivel de colesterol de la
sangre

- Intolerancia al alcohol, aumento del apetito, nivel bajo de azlcar en sangre, cambio del peso
corporal

- Irritabilidad, estado de confusidon, miedo, reaccidon de panico, alteracion o aumento del interés
sexual, depresion, nerviosismo

- Pérdida de equilibrio, alteracion del ritmo del suefio, alteracion del gusto, fases repentinas e
impredecibles de movilidad e inmovilidad, migrafa, paralisis del suefio, pérdida de la capacidad
para realizar actividades fisicas

- Ojo seco, presencia de destellos de luz o motas flotantes en la vision

- Pitido o zumbido en el oido

- Ritmo cardiaco irregular, palpitaciones, frecuencia cardiaca rapida, frecuencia cardiaca anormal

- Bochorno

- Bostezos, tos, dificultad para respirar por la noche

- Estrefiimiento, sequedad de boca, trastornos del tubo digestivo, inflamacién del tubo digestivo,
alteracion del color de las heces, mal aliento, flatulencia, sangrado rectal, secrecion elevada de
saliva

- Erupcidén cutanea, picor en la cara, enrojecimiento de la piel, sudores frios, sudoracion excesiva,
sudoracion nocturna, sensibilidad elevada anormal de la piel a la luz solar

- Malestar en brazos y piernas, espasmos musculares, dolor de los muisculos, dolor articular, dolor
de los tendones

- Miccion frecuente

- Cansancio (fatiga), sensacion de calor, sed

Comunicacion de efectos adversos
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento

5. Conservacion de Ozawade

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere de ninguna condicion especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informaciéon adicional

Composicion de Ozawade

El principio activo es pitolisant.

Ozawade 4,5 mg comprimidos
Cada comprimido contiene clorhidrato de pitolisant equivalente a 4,45 mg de pitolisant.

Ozawade 18 mg comprimidos
Cada comprimido contiene clorhidrato de pitolisant equivalente a 17,8 mg de pitolisant.

Los demas componentes son celulosa microcristalina, crospovidona, talco, estearato de magnesio,
silice coloidal anhidra, alcohol polivinilico, dioxido de titanio y macrogol 3350.

Aspecto del producto y contenido del envase

Ozawade 4,5 mg se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco, redondos,
biconvexos, de 3,7 mm de didmetro y marcados con «5» en una cara.

Ozawade 18 mg se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco, redondos,
biconvexos, de 7,5 mm de didmetro y marcados con «20» en una cara.

Ozawade se comercializa en un frasco de 30 comprimidos o 90 comprimidos.

Ozawade 4,5 mg: Disponible en envases que contienen 1 frasco de 30 comprimidos o envases que
contienen 1 frasco de 90 comprimidos.

Ozawade 18 mg: Disponible en envases que contienen 1 frasco de 30 comprimidos o envases que
contienen 1 frasco de 90 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion
Bioprojet Pharma

9, rue Rameau
75002 Paris
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Francia

Responsable de la fabricacion

Ozawade 18 mg
Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Francia

Ozawade 4,5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

bbarapus

Bioprojet Pharma

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

Ceska republika
Bioprojet Pharma

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

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

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

Deutschland

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

Eesti

Bioprojet Pharma

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

E)\Laoa

Bioprojet Pharma

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

Bioprojet Pharma

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

Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

Magyarorszag
Bioprojet Pharma

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

Malta

Bioprojet Pharma

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

Nederland

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

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800

contact(@zambongroup.com

Osterreich

Bioprojet Pharma

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

Bioprojet Pharma

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

Francia

Bioprojet Pharma

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

Hrvatska

Bioprojet Pharma

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

Ireland

Bioprojet Pharma

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

Island

Bioprojet Pharma

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

Italia

Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830
info@bioprojet.it.it

Kvbmpog

Bioprojet Pharma

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

Latvija
Bioprojet Pharma

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

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos:
http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto

Polska

Bioprojet Pharma

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

Portugal

Bioprojet Pharma

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

Roménia

Bioprojet Pharma

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

Slovenija

Bioprojet Pharma

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

Slovenska republika
Bioprojet Pharma

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

Suomi/Finland
Bioprojet Pharma

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

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland

B.V.
+46 (0)10 33 50 800

contact(@zambongroup.com

en todas las lenguas de la Union Europea/Espacio Economico Europeo.
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