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Wakix 4,5 mg ja 18 mg kalvopddillysteiset tabletit, Bioprojet pharma

Pitolisantti on ensimmainen keskushermoston histamiinin H3-reseptorien kautta vaikuttava
ladkeaine. Se on tarkoitettu aikuispotilaiden tyypin 1 ja 2 narkolepsian hoitoon. Pitolisantti
laajentaa olemassa olevaa narkolepsian laakehoitovalikoimaa.

Narkolepsia on harvinainen krooninen sairaus, jossa keskushermoston kyky sdddelld normaalia uni-valverytmia hairiintyy.
Narkolepsian padoire on poikkeava pdivdaikainen vasymys ja pakonomainen nukahtelu. Toinen tyypillinen oire on
katapleksia, eli voimakkaisiin tunnetiloihin liittyva lihasjdnteyden katoaminen. Lisdksi narkolepsiaan liittyy katkonainen

youni, unihalvauksia ja hallusinaatioita sekd usein painon nousua ja depressiota.

Tyypin 1 narkolepsiassa (narkolepsia-katapleksia) taustalla on oreksiinia tuottavien solujen tuhoutuminen
hypotalamuksessa mahdollisesti autoimmuunipohjaisella mekanismilla. Tyypin 2 narkolepsiassa (narkolepsia ilman

katapleksiaa) selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus on normaali, eikd taudin syy ole tiedossa.

Nykykaytdnnon mukaisesti ensisijaisladkkeet narkolepsian hoidossa ovat keskushermostoa stimuloiva modafiniili, jota
kdytetddn poikkeavan nukahtelun hoidossa ja keskushermostoa lamaava natriumoksibaatti, joka vihentdd paivavasymystad,
katapleksiaa ja katkonaista younta. Molemmat lddkeaineet ovat erityiskorvattavia. Lisdksi visymyksen hoitoon on kiytetty
metyylifenidaattia ja muita keskushermostoa stimuloivia ladkkeitd. Katapleksiaan, unihalvauksiin ja hypnagogisiin
hallusinaatioihin on kdytetty trisyklisid lddkkeitd ja muita masennusladkkeitd, mutta ndilld 1ddkkeilld ei ole virallista

kayttoaihetta narkolepsian hoidossa.

Kiayttoaiheet ja annostus
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Pitolisantti on tarkoitettu aikuispotilaiden narkolepsian, johon liittyy tai ei liity katapleksiaa, hoitoon. Hoito on aloitettava
unihdirididen hoitoon perehtyneen lddkarin valvonnassa. Pitolisantin suositeltu aloitusannos on 9 mg vuorokaudessa.
Annosta voidaan suurentaa korkeintaan 36 mg:aan vuorokaudessa tai pienentdd 4,5 mg:aan hoitovasteen mukaan. Ladke

otetaan kerta-annoksena aamupalan yhteydessa.

Eldinkokeissa pitolisantin on havaittu aiheuttavan lisddntymistoksisuutta, mukaan lukien teratogeenisyyttd. Sen vuoksi
valmistetta ei saa kdyttda raskaana oleville eikd hedelmaillisessd idssd oleville naisille, ellei raskauden luotettavasta
ehkaisystd ole huolehdittu. Pitolisantti saattaa heikentdd hormonaalisen ehkédisyn tehoa. Imettdminen on kadyton aikana

vasta-aiheista.

Farmakologia

Pitolisantti on ensimméinen keskushermoston histamiinin H3-reseptoreiden kautta vaikuttava lddkeaine. Se on H3-
autoreseptorin antagonisti/kddnteisagonisti, joka parantaa vireystilaa lisidmaélld histamiinin vapautumista ja voimistamalla
histaminergisten hermosolujen toimintaa. Lisdksi pitolisantti muovaa muiden vilittdjdainejdrjestelmien toimintaa ja lisda
muun muassa asetyylikoliinin, noradrenaliinin ja dopamiinin vapautumista aivoista. H1-reseptoreita estidvat lddkkeet
(esim. trisykliset masennuslddkkeet, mirtatsapiini, veri-aivoesteen lapdisevit antihistamiinit) saattavat heikentaa

pitolisantin tehoa estdmallad aivoihin vapautuvan histamiinin vaikutusta H1-reseptoreihin.

Pitolisantin puoliintumisaika on 10-12 tuntia. Yksiloiden vilinen vaihtelu pitolisantin pitoisuuksissa on melko suurta.

Munuaisten ja maksan toiminta on otettava huomioon pitolisantin annostelussa.

Kliinisesti merkittavien ldadkeaineinteraktioiden mahdollisuus on huomioitava, jos pitolisanttia kdytetdan samanaikaisesti
maksan CYP-entsyymien toimintaan vaikuttavien lddkeaineiden kanssa. Entsyymi-induktori rifampisiini pienensi
pitolisantin AUC-arvoa 50 % ja CYP2D6:n inhibiittori paroksetiini kaksinkertaisti sen. In vitro -tulosten perusteella
pitolisantti indusoi CYP3A4-, CYP2B6-, CYP2C- ja UGT-entsyymeja ja P-glykoproteiinia sekd estdd OCT1-transportteria.
Kliinisesti merkittévid yhteisvaikutuksia on perusteltua odottaa, vaikka kliinistd tutkimustietoa yhteisvaikutusten

suuruudesta ei ole saatavilla.

Teho

Pitolisantin tehoa on tutkittu kahdessa kahdeksan viikon kestoisessa, satunnaistetussa ja kontrolloidussa vaiheen 3
tutkimuksessa (n = 259). Tutkimuksissa pitolisanttia verrattiin lumelddkkeeseen ja modafiniiliin. Pddavastemuuttujana oli
potilaan ilmoittama muutos ESS (Epworth Sleepiness Scale) -pisteméaarassa, joka pitolisantin maksimiannoksella 36 mg oli

lumelédékettd suurempi (keskiméddrdinen ero —3,33; 95 % LV -5,83...-0,83; p < 0,05) mutta ei eronnut modafiniilista.

Toisessa tutkimuksessa pienempéi pitolisanttiannosta (maksimiannos 18 mg) saaneiden ESS-pistemaddrdn muutos ei
eronnut tilastollisesti merkitsevésti lumeldadkettd saaneisiin verrattuna. Toissijaisten, valppaustilaa ja huomiokykya

mittaavien objektiivisten testien (MWT ja SART) tulokset paranivat pitolisanttiryhmissd lumelddkkeeseen verrattuna.

36 mg:n maksimiannoksella tehdyssa tutkimuksessa paivittdisten katapleksiakohtausten esiintymistiheys pieneni
pitolisanttiryhmaéssd (-65 %) enemmaén kuin lumeryhmaéssa (-10 %). Katapleksiakohtausten madrd vaheni myos erillisessa
myyntilupaa tukevassa, katapleksiapotilailla (n = 105) tehdysséa tutkimuksessa. Kontrolloitua tutkimustietoa valmisteen

pitkdaikaisesta tehosta ei toistaiseksi ole tarjolla.

Haittavaikutukset

Pitolisantin yleisimmat haittavaikutukset ovat unettomuus, padnsarky, pahoinvointi ja psykiatriset haitat. Pitolisantti voi
vaikutusmekanismiinsa perustuen lisdtd histamiinivilitteistd vatsahappojen eritysta. Pitolisantti pidentdd QT-aikaa

terapeuttisia annoksia suuremmilla annoksilla (3—6-kertaisilla annoksilla), joten potilaita, joilla on muita QT-aikaan
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vaikuttavia riskitekijoita tai lddkkeitd, tai joilla pitolisantin pitoisuudet voivat nousta (yhteisvaikutukset, maksan ja

munuaisten vajaatoiminta), on seurattava tarkasti.

Pohdinta

Pitolisantti on ensimmadinen (first-in-class) myyntiluvan saanut H3-reseptorin kautta vaikuttava ldadke ja se laajentaa
narkolepsian lddkehoitovalikoimaa. Euroopan lddkeviranomainen on myontéanyt pitolisantille niin sanotun
harvinaislddkestatuksen, jonka tarkoituksena on edistda myyntiluvallisten ladkkeiden kehittamistd harvinaisten ja vakavien
sairauksien hoitoon tarjoamalla neuvontaa, alennusta hallinnollisiin maksuihin ja kymmenen vuoden suojan geneeriselta

kilpailulta.

Pitolisantilla voidaan lievittdd narkolepsiaa ja katapleksiaa sairastavien potilaiden keskeisié oireita, mutta valmiste ei

vaikuta taudin kulkuun tai oreksiinia tuottavien solujen tuhoutumiseen.

Tiina Jaakkola
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Solriamfetolihydrokloridi

HYVA TIETAA

Wakix-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 31.3.2016. Myyntiluvan haltijan on tuotava valmiste kauppaan ainakin yhdessd EU-maassa 3 vuoden kuluessa
myyntiluvan myontamisesta.

Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttdmalla Search for medicines -toimintoa.
Tieteellinen arviointi on valilehdellda Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto vélilehdelld Product information.

Valmisteyhteenvetoon on linkki myds Fimean verkkosivuilta osoitteesta www.fimea.fi: Ladkehaut ja -luettelot > Ladkehaku ladkevalmisteen nimen mukaan.
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