KASSENARZTLICHE
{22l BUNDESVEREINIGUNG

PITOLISANT

ERST LESEN
DANN PUNKTEN:

CME 3 PUNKTE
o000

AUSGABE 01/2024 > FORTBILDEN IM SICHEREN NETZ: https://fortbildungsportal.kv-safenet.de

Wirkstoff Aktuell




AUF EINEN BLICK

INDIKATION: Zur Verbesserung der Wachheit und zur Reduktion tibermafiiger Schlafrigkeit wahrend des Tages bei erwach-
senen Patientinnen und Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (0SA), deren iibermé&Rige Tagesschléfrigkeit (EDS, excessi-
ve daytime sleepiness) durch eine primare OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Beatmung (CPAP, continuous positive airway
pressure), nicht zufriedenstellend behandelt werden konnte oder wenn eine solche Therapie nicht vertragen wurde.

WIRTSCHAFTLICHE VERORDNUNGSWEISE — EMPFEHLUNGEN: EDS, die durch OSA verursacht wird, wird in der Regel mit
einer primdren OSA-Therapie wie CPAP oder Unterkieferprotrusionsschienen behandelt. Klinische Studien deuten darauf
hin, dass Pitolisant die EDS reduziert. Eindeutig bewertbare Daten liegen aber nicht vor.

WIRKUNGSWEISE: Pitolisant ist ein Histamin-H3-Rezeptorantagonist bzw. inverser Agonist an prasynaptischen inhibitori-
schen Histamin-H3-Rezeptoren. In histaminergen Neuronen fordert Pitolisant so die Bildung und Freisetzung von Histamin
in den synaptischen Spalt. Histamine sind an der Wachheitsregulierung im Gehirn beteiligt und sollen zu einer verbesser-
ten Wachheit und Aufmerksamkeit fiihren. Zudem fiihrt Pitolisant durch Modulation verschiedener Neurotransmittersyste-
me zu einer vermehrten Freisetzung von Acetylcholin, Noradrenalin und Dopamin aus nicht-histaminergen Neuronen.

KONTRAINDIKATIONEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarznei-
mittels, schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C), Stillzeit.

WARNHINWEISE: Vorsicht bei Patientinnen und Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen in der Anamnese, wie z. B.
schweren Angststérungen oder schweren Depressionen mit Suizidgedanken. Sorgfiltige Uberwachung von Patientinnen und
Patienten mit Herzerkrankungen, Hypertonie oder einem Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignis-
se und von denen, die gleichzeitig mit QT-Zeit verlangernden Arzneimitteln behandelt werden. Vorsicht bei Epilepsie.

STUDIEN HAROSA | UND HAROSA I

HAROSA | HAROSA Il
q q Pitolisant Placebo Pitolisant Placebo

Endpunkt Wirksamkeit (n =183) (n=61) (n = 201) (n=67)
Verdanderung ESS (DB-LOCF)*
MW + SD =5,5 % 4,4 -2,7+5,9 -6,3+4,5 -3,6 5,5
Differenz zu Placebo, LSM -2,6 -2,8
(95 % CI) (=3,9 bis —1,4) (4,0 bis —1,5)
p-Wert <0,001 <0,001
Endpunkt Sicherheit Pitolisant Placebo r Pitolisant Placebo |

(n=183) (n=61 p-Wert (n=201) (h=67) p-Wert
behandlungsbedingtes UE
n (%) 49 (26,8) 12 (19,7) 0,256 48 (24,0) 13 (19,4) 0,377

Cl: Konfidenzintervall; DB-LOCF: Database with Last Observation Carried Forward; ESS: Epworth Sleepiness Scale; LSM: Least Squares Mean;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis




INDIKATION

Pitolisant wurde im Jahr 2016 zunachst bei Erwachsenen zur
Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie zugelas-
sen. Im Jahr 2023 erhielt Pitolisant fiir dieses Anwendungsge-
biet die Zulassung fiir Jugendliche und Kinder ab einem Alter
von 6 Jahren.

Im September 2021 wurde die Zulassung von Pitolisant erwei-
tert. Es kann jetzt angewendet werden zur Verbesserung der
Wachheit und zur Reduktion tiberméafiiger Schlafrigkeit wéah-
rend des Tages bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA), deren {iberméfige Tages-
schléfrigkeit (EDS, excessive daytime sleepiness) durch eine
primédre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Beatmung (CPAP,
continuous positive airway pressure), nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte oder wenn eine solche Therapie
nicht vertragen wurde.

Literatur: 1;2

EMPFEHLUNGEN
ZUR WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

ALLGEMEIN

7 Bei der OSA erschlafft episodisch die Muskulatur der oberen
Atemwege. In der Folge kommt es zu einer Verengung oder
vollstandigen Blockade der Atemwege im Rachenbereich

mit lautem Schnarchen und Atemaussetzern. Der Abfall der
Sauerstoffsattigung fithrt zu Aufweckreaktionen, sogenannten
,Arousals®, die den Schlaf storen.

A Leitsymptom der OSA ist eine EDS mit Monotonie-Intole-
ranz, vermehrtem Einschlafen in monotonen Situationen. Thr
Schweregrad wird unter anderem beurteilt mit der Epworth
Sleepiness Scale (ESS) und dem multiplen Wachbleibetest
(Maintenance of Wakefulness Test, MWT). Unbehandelt erhoht
die OSA das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Eine
hadufige Komplikation ist die sekunddre Hypertonie mit fehlen-
der Nachtabsenkung.

A Die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Schlaffor-
schung und Schlafmedizin (DGSM) empfiehlt als Therapie
der Wahl die Uberdruckbehandlung mittels CPAP. Ziel ist
eine Verbesserung der Schlafqualitit mit einem AHI (Apnoe-
Hypopnoe-Index) von weniger als 15 Ereignissen pro Stunde
Schlafzeit sowie Unterdriickung von Symptomen einer Tages-
schlafrigkeit.

7 Eine Alternative bei Unvertraglichkeit der CPAP-Therapie sind
Unterkieferprotrusionsschienen (UPS), insbesondere bei einem
AHI < 30/h. Zudem kann bei geeigneten Patientinnen und
Patienten operativ die Engstelle zwischen Zungengrund und
Rachenhinterwand erweitert werden. In Einzelfdllen kommt au-
Berdem bei CPAP-Unvertraglichkeit eine Stimulation des Nervus
hypoglossus (upper airway stimulation, UAS) infrage.

7 Ubergewicht stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir die
OSA dar. Gewichtsreduzierende Maf3inahmen werden deshalb
begleitend zur Primartherapie bei allen iibergewichtigen Pati-
entinnen und Patienten empfohlen.

ARZNEIMITTELTHERAPIE

A Bisher stand voriibergehend mit Modafinil nur eine pharma-
kologische Therapieoption bei EDS trotz optimierter Primar-
therapie der OSA zur Verfiigung. 2010 zog aber die Europai-
sche Arzneimittel-Agentur die Zulassung von Modafinil zur
Therapie der EDS zuriick. Laut Leitlinie der DGSM kann — nach
Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen — im Einzelfall der
Off-Label-Use von Modafinil erwogen werden. Die leistungs-
und haftungsrechtlichen Konsequenzen eines Off-Label-Use
sind dabei zu beachten.

7 Pitolisant beeinflusste den primdren Endpunkt ESS in zwei
randomisierten Studien iiber zwolf Wochen signifikant. Die
klinische Relevanz der Verdnderung (Differenz von 2,6 bis

2,8 Punkten zwischen Placebo und Pitolisant) ist jedoch als
marginal einzuschétzen. Auffallig ist zudem, dass sich der
ESS-Wert in den ersten drei Studienwochen unter Placebo und
Pitolisant in dhnlichem Ausmaf3 verbesserte. Die sekundaren
Endpunkte CGI-C (Clinical Global Impression of Change) und
PGOE (Patient‘s Global Opinion of Efficacy) wurden ebenfalls
in beiden Studien signifikant beeinflusst. Als Nebenwirkungen
treten in erster Linie Schlafstérungen auf. Daten zur Toleranz-
entwicklung fehlen. Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Lang-
zeittherapie mit Pitolisant 1dsst sich anhand der vorliegenden
Daten nicht beurteilen.

A Bei allen Therapien und insbesondere der Pharmakothe-
rapie ergibt sich die Notwendigkeit, den Erfolg einer lan-
gerfristigen Behandlung (1anger als drei Monate) und deren
Vertréaglichkeit regelméf3ig zu tiberpriifen, inshesondere um
Nebenwirkungen, Dosisverdnderungen und GewShnungsef-
fekte friithzeitig zu erkennen. Dies gilt auch fiir Pitolisant und
erfolgt durch die Anwendung angemessener Testverfahren zur
Evaluation der Tagesschlafrigkeit wie z. B. den ESS oder MWT.
Bei Zunahme oder Wiederauftreten der EDS sollten alternative
Ursachen erneut abgeklart werden.

Literatur: 3;4



FRUHE NUTZENBEWERTUNG
NACH § 35A SGB V

A Fiir die Nutzenbewertung von Pitolisant legte der pharma-
zeutische Unternehmer die randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) HAROSA 1 vor, in der Pitolisant mit Placebo iiber zwolf
Wochen verglichen wurde, bei Patientinnen und Patienten,
deren zugrundeliegende OSA mit CPAP behandelt wurde.

7 Als zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) wurde vom G-BA
eine optimierte Standardtherapie der zugrundeliegenden OSA
bestimmt.

7 Die Studiendauer von zwdlf Wochen wird vom G-BA nicht
als ausreichend fiir eine Bewertung im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet eingeschatzt. In diesem Zeitraum lassen sich kei-
ne Langzeiteffekte (beispielsweise unerwiinschte Ereignisse
[UE]) erfassen, die erst nach lingerer Einnahme von Pitolisant
auftreten.

A Dariiber hinaus ist unklar, inwieweit Optimierungen der
CPAP-Therapie erfolgten. Da in der Studie keine anderen The-
rapien zur Behandlung der OSA (operative Verfahren und UPS)
erlaubt waren, wurde die zVT nicht addquat umgesetzt. Die
Studie HAROSA I ist aus diesen Griinden nicht fiir die Ablei-
tung eines Zusatznutzens geeignet.

7 Die ebenfalls vorgelegte RCT HAROSA II konnte nicht be-
riicksichtigt werden, da hier ausschliefllich Patientinnen und
Patienten eingeschlossen wurden, die eine CPAP-Therapie ver-
weigerten und keine weiteren Informationen zur Vorbehand-
lung vorliegen. Da das Anwendungsgebiet eine Vorbehand-
lung mit mindestens einer primdren OSA-Therapie voraussetzt,
ist somit fraglich, ob die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten der Zielpopulation des Anwendungsgebiets entspre-
chen.

7 Insgesamt liegen daher keine verwertbaren Daten zum
Zusatznutzen gegeniiber der zVT vor und ein Zusatznutzen ist
daher nicht belegt.

Literatur: 5;6

WIRKUNGSWEISE

Pitolisant ist ein oral wirksamer Histamin-H3-Rezeptor-Anta-
gonist/inverser Agonist, der mittels Blockierung der inhibitori-
schen Histamin-Autorezeptoren die Aktivitdt von histaminer-
gen Neuronen im Gehirn, einem wichtigen Erregungssystem
mit weitldufigen Projektionen in das gesamte Gehirn, ver-
starkt. Durch die vermehrte Histamin-Ausschiittung kommt es
zu einem stimulierenden Effekt, der sich positiv auf Wachheit
und Aufmerksamkeit auswirken soll. Dariiber hinaus modu-
liert Pitolisant verschiedene Neurotransmittersysteme und
erh6ht dadurch die Ausschiittung von Acetylcholin, Noradre-
nalin und Dopamin im Gehirn.

Pitolisant hat eine Plasmahalbwertszeit von 10-12 Stunden.
Die Elimination erfolgt hauptséchlich iiber den Urin (zu ca.
90 %) mittels pharmakologisch inaktiven, nicht konjugierten
sowie mit Glycin und Glucuronid konjugierten Metaboliten.

Literatur: 1;7

WIRKSAMKEIT

Die Zulassung von Pitolisant beruht auf zwei doppelblinden,
multizentrischen RCT mit einem Zuteilungsverhaltnis 3:1 von
Pitolisant zu Placebo. Die Studie HAROSA I schlief3t Patien-
tinnen und Patienten mit OSA ein, die trotz effektiver CPAP-
Therapie unter EDS leiden, wahrend die Studie HAROSA 1I
Pitolisant bei Patientinnen und Patienten untersucht, die eine
CPAP-Therapie ablehnen oder fiir diese keine ausreichende Ad-
hédrenz aufweisen. Nach einem Screening {iber zwei Wochen
und einer Behandlung i{iber zw6lf Wochen folgte eine optiona-
le offene Extensionsphase iiber 40 Wochen. Die Patientinnen
und Patienten erhielten in den Wochen 1-3 (HAROSA I) bzw.
in den Wochen 1-2 (HAROSA 1I) eine individuelle Dosisanpas-
sung (Start mit 5 mg/Tag, Steigerung bis maximal 20 mg/Tag).
Ab Woche 4 (HAROSA I) bzw. Woche 3 (HAROSA II) wurde die
zuvor erreichte Dosis unverdndert fortgefiihrt.

Die Studien HAROSA I und HAROSA II zeigten einen statis-
tisch signifikanten Kurzzeiteffekt auf den primdren Endpunkt
,Verdnderung des ESS-Scores von Baseline zu Woche 12
sowie auf die sekundadren Endpunkte CGI-C und PGOE. Die
ESS-Verdnderung mit einer Differenz von 2,6 bis 2,8 Punk-

ten zwischen Placebo und Pitolisant war marginal, klinisch
relevant ist eine Verdnderung > 3 Punkte. Die sekunddren End-
punkte CGI-C und PGOE wurden ebenfalls in beiden Studien
signifikant beeinflusst. Detaillierte Daten sind der Tabelle 1 zu
entnehmen.



Tabelle 1: Endpunkte Wirksamkeit

STUDIEN HAROSA | UND HAROSA I

Verdanderung ESS (DB-LOCF)*, MW + SD

Differenz zu Placebo, LSM
(95 % Cl)
p-Wert

Patienten mit ESS < 10 (NRI) in Woche 12

RR
(95 % CI)
p-Wert

Patienten mit Verbesserung im CGI-C
(NRI)**

RR
(95 % Cl)
p-Wert

Patienten mit Verbesserung im PGOE
(NRI)**

RR
(95 % ClI)
p-Wert

HAROSA |
Pitolisant Placebo
(n=183) (n=61)
-5,5+ 4,4 -2,7+59
-2,6
(-3,9 bis —1,4)
<0,001
62 % 44 %
1,42
(1,05-1,92)
0,0083
74 % 51%
1,45
(1,12-1,89)
0,0009
73 % 54 %
1,34
(1,05-1,72)
0,0068

HAROSA I
Pitolisant Placebo
(n=201) (n=67)
-6,3+4,5 -3,6 £5,5
-2,8
(4,0 bis —1,5)
<0,001
64 % 43 %
1,44
(1,08-1,92)
0,0024
80 % 54 %
1,48
(1,17-1,87)
<0,0001
82 % 58 %
1,40
(1,13-1,74)
0,0001

CGI-C: Clinical Global Impression of Change (Bewertung der Symptome durch den Untersucher); Cl: Konfidenzintervall; DB-LOCF: Database with Last
Observation Carried Forward; ESS: Epworth Sleepiness Scale, ESS Response definiert < 10 Punkte oder Verbesserung = 3 Punkte; LSM: Least Squares Mean;
MW: Mittelwert; NRI: Non-Responder Imputation; PGOE: Patient‘s Global Opinion of Efficacy (Selbsteinschatzung des Patienten zu Symptomen);

RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung.

*Baseline zu Woche 12

**umfasst sehr deutliche, deutliche und minimale Besserungen (CGI-C) bzw. ausgepréagte, moderate oder minimale Effekte (PGOE) von Baseline zu Woche 12

UE traten in beiden Studien unter Pitolisant numerisch gehauft
auf (HAROSA I: 47 % vs. 33 %; HAROSA II: 30 % vs. 25 %). Das
haufigste UE war Schlaflosigkeit (HAROSA I: 10 % vs. 3 %;
HAROSA II: 6 % vs. 3 %). Weitere unter Pitolisant numerisch ge-
hauft auftretende UE betrafen abdominale Beschwerden, Angst
und QT-Verldngerungen (Haufigkeit < 2 %). Schwerwiegende

UE traten lediglich im Pitolisant-Arm der Studie HAROSA II auf
(eine QT-Verldangerung, die zum Studienabbruch fiihrte, sowie
ein Herz-Kreislaufversagen mit tédlichem Ausgang). Belast-
bare Daten zur langerfristigen Sicherheit (> 12 Wochen) liegen
nicht vor. Im Detail sind die Daten zu den Sicherheitsendpunk-
ten Tabelle 2 zu entnehmen.



Tabelle 2: Endpunkte Sicherheit

STUDIEN HAROSA | UND HAROSA I

HAROSA | HAROSA II

Pitolisant Placebo Wert Pitolisant Placebo

(n =183) (n =61 P (n = 201) (nh=67) p-Wert
behandlungsbedingtes UE
n (%) 49 (26,8) 12 (19,7) 0,256 48 (24,0) 13 (19,4) 0,377
Verdnderung Beck Depression Inventory
Score (13-item)
MW + SD -1,2+2,4 -1,2+2,0 0,516 -1,0 (2,7) -0,9 (3,2) 0,960
Blutdruckverdnderung (systolisch)
MW = SD -0,6 £10,1 | -1,8 £10,1 0,704 -0,7 (11,6) 1,3 (9,3) 0,313
Blutdruckveranderung (diastolisch)
MW = SD -0,4+7,3 0,6 +9,0 0,228 -0,2 (7,5) 0,2 (5,9) 0,622
Verdnderung Herzfrequenz
MW = SD -0,9+9,6 -1,4 9, 0,845 -0,3(9,7) 0,3 (8,4) 0,725

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis

Literatur: 7-10

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

7 schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
2 Stillzeit

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

7 Pitolisant sollte bei Patientinnen und Patienten mit psychi-
atrischen Erkrankungen in der Anamnese, wie z. B. schweren
Angststérungen oder schweren Depressionen mit Suizidgedanken,
mit Vorsicht angewendet werden. Bei mit Pitolisant behandelten Pa-
tientinnen und Patienten mit psychiatrischer Vorgeschichte wurden
Suizidgedanken berichtet.

7 Im Zusammenhang mit der Anwendung von Pitolisant wurde
tiber Magenerkrankungen berichtet; daher sollte das Arzneimittel
bei Patientinnen und Patienten mit saurebedingten Magenerkran-
kungen oder bei gleichzeitiger Anwendung von magenreizenden
Arzneimitteln wie z. B. Kortikosteroiden oder NSAR vorsichtig ange-
wendet werden.

2 Pitolisant sollte bei Patientinnen und Patienten mit schwerer

Adipositas oder schwerer Anorexie mit Vorsicht angewendet werden.

Im Falle einer signifikanten Verdnderung des Korpergewichts sollte
die Behandlung durch die Arztin/den Arzt erneut beurteilt werden.

A Patientinnen und Patienten mit Herzerkrankungen, Hypertonie
oder einem Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte kardiovasku-
lare Ereignisse, die gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt
werden, welche die QT-Zeit verlangern oder die bekanntermaf3en
das Risiko fiir Repolarisationsstorungen erhthen (z. B. Haloperidol,
Risperidon, Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Lorata-
din, Sildenafil), sollten bei einer Behandlung mit Pitolisant sorgfltig
tiberwacht werden.

7 In klinischen Studien wurde bei einem epileptischen Patienten
eine Verschlimmerung der Epilepsie berichtet. Bei Patientinnen und
Patienten mit schwerer Epilepsie ist Vorsicht geboten.

A Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung
und mindestens bis 21 Tage nach dem Absetzen der Behandlung
eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Pitolisant kann
die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva reduzieren. Daher
muss eine alternative Verhiitungsmethode angewendet werden,
wenn die Patientin hormonelle Kontrazeptiva anwendet.

WECHSELWIRKUNGEN

A Tri- oder tetrazyklische Antidepressiva mit Histamin-H1-
rezeptorantagonistischer Wirkung (z. B. Imipramin, Clomi-
pramin, Mirtazapin) konnen die Wirksamkeit von Pitolisant
beeintrdchtigen, da sie moglicherweise die Wirkung von
endogenem Histamin, das aufgrund der Behandlung im
Gehirn ausgeschiittet wird, aufheben. Es sollte eine Alternative
angewendet werden.



7 Antihistaminika (H1-Rezeptor-Antagonisten), die die Blut- 7 Bei der gleichzeitigen Anwendung von Pitolisant mit starken

Hirn-Schranke iiberwinden (z. B. Pheniraminmaleat, Chlor- CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carba-
pheniramin, Diphenhydramin, Promethazin, Mepyramin, mazepin, Phenytoin, Johanniskraut [Hypericum perforatum])
Doxylamin), konnen die Wirksamkeit von Pitolisant beein- ist Vorsicht geboten.

trachtigen. Es sollte eine Alternative angewendet werden.

NEBENWIRKUNGEN

sehr hdufig
=1/10

haufig

>1/100 bis <1/10

gelegentlich
>1/1000 bis <1/100

Kopfschmerzen

Schlaflosigkeit (alle Arten), Angststérungen, Schlafstérungen, Vertigo, Hypertonie, Ubelkeit/Erbrechen,
Abdominalschmerz und -beschwerden, Durchfall, Schmerzen und Unwohlsein

Herpes zoster, virale Infektion der oberen Atemwege, Alaninaminotransferase erhdht, Cholesterinspiegel
im Blut erh6ht, Blutdruck erhdht, Triglyceride im Blut erhdht, Leberenzyme erhdht, Transaminasen
erhdht, Alkoholintoleranz, gesteigerter Appetit, Hypoglykdmie, Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme,
Verwirrtheitszustand, depressive Verstimmungen und Stérungen, Angst, Reizbarkeit, Nervositat, Libi-
dostdrungen, Panikreaktionen, Entzugserscheinungen, Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, Schwin-
delgefiihl, Dysgeusie, psychomotorische Hyperaktivitat, Migrane, Schlaflahmung, Hypotonie, trockenes
Auge, Photopsie, Tinnitus, atrioventrikuldrer Block ersten Grades, Herzklopfen, Tachykardie, ventrikulare
Extrasystolen im Elektrokardiogramm, QT verlangert, Herzfrequenz erhéht, Hitzewallungen, Gahnen,
Husten, ndchtliche Dyspnoe, Obstipation, Mundtrockenheit, Enterokolitis, Stuhl verfarbt, Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, Atemgeruch, Flatulenz, rektale Blutung, Speichelhypersekretion, Ausschlag,
Hyperhidrose, Pruritus, Erythem, kalter Schweif}, ndchtliche Schweifausbriiche, Dermatitis solaris,
Gliederschmerzen, Muskelkrdampfe, Myalgie, Arthralgie, Tendonitis, Pollakisurie, Asthenie, Pyrexia, Durst

HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN

Altere Patienten

Zur Anwendung bei dlteren Patientinnen und Patienten liegen nur begrenzte Daten vor.
Daher sollte die Dosis gemaf des individuellen Ansprechens und der individuellen Ver-
traglichkeit der Patientin/des Patienten angepasst werden.

Bei dlteren Menschen wurde haufiger iber Schlaflosigkeit berichtet. Die Dosierung sollte
entsprechend angepasst werden.

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung.

Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion

Patienten mit

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Bei Patientinnen und Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-

eingeschrankter Leberfunktion sung erforderlich.

Bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B)
sollte die Titrationsdauer mit den Dosissteigerungsschritten nach Behandlungsbeginn
zwei Wochen statt eine Woche betragen; der Grund dafiir sind die erwartete langere
Halbwertszeit und hohere Exposition. Eine Dosisanpassung kann bei Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung je nach individuellem Ansprechen
und individueller Vertraglichkeit in Betracht gezogen werden.

Pitolisant darf bei Patientinnen und Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C) nicht angewendet werden.

Anwendung bei Schwangeren und | Keine Anwendung wahrend der Schwangerschaft und des Stillens.

Stillenden

Literatur: 1

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu

beachten.



KOSTEN

. . DDD-Angaben . ,3 Kosten pro Jahr
Wirkstoff Praparat o Dosis (mg/Tag) (Euro)*
4,56 3092,04°
® 9, ’
Pitolisant 3?2?;52“255 mg, 18 mg 185 97 6184,07°
188 3016,04
. 37,5 1352,91°
® t] i
Solriamfetol Ei‘l‘;‘t’;)leﬁe:g’ 150 mg 755 75 2705,829
150 3560,84°

Stand Lauertaxe: 15.01.2024

" nach GKV-Arzneimittelindex (11); 2 Dosierung geméaf Fachinformation (Fl); ? Dosierung je nach individuellem Ansprechen/Vertraglichkeit beginnend mit
der niedrigsten Dosierung; ¥ Kostenberechnung bezogen auf die Dosis der Fl anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieBlich Import; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; 5 oral; © entspricht 4,45 mg Pitolisant; 7 entspricht 8,9 mg
Pitolisant; ® entspricht 17,8 mg Pitolisant; ? preisgiinstiger Import.

Hinweis: Weitere Angaben zu Dosierungen sowie der jeweiligen zugelassenen Indikation sind den Fachinformationen zu entneh-
men. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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