PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Xyrem 500 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje natrii oxybas 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok
Peroralni roztok je ¢iry aZz mirné opalizujici.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba narkolepsie s kataplexii u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 7 let.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena a zistavat pod vedenim 1ékaie se zkuSenosti s 1é¢bou narkolepsie. Lékati maji
piisné dodrZovat kontraindikace, upozornéni a opatieni.

Davkovani

Dospéli

Doporu¢ena zahajovaci davka je 4,5 g natrium-oxybatu denné a je rozdélena do dvou stejnych davek
po 2,25 g. Davka se ma titrovat na G¢innou davku podle u¢innosti a snaSenlivosti (viz bod 4.4) az na
maximalni davku 9 g denné, rozdélenou do dvou stejnych davek po 4,5 g. Davka se nastavuje obéma
sméry 0 1,5 g denné (tj. po 0,75 g/davku). Mezi jednotlivymi vzestupy davky se doporucuje interval

minimalné 1-2 tydny. Z davodu mozného vyskytu zavaznych piiznaka pii davce 18 g/den nebo vyssi
(viz bod 4.4) nema byt davka 9 g denné piekrocena.

Jednotliva davka 4,5 g se nema uZivat bez ptedchozi titrace pacienta na tuto davku.

JestliZe se uZiva soucasné natrium-oxybat a valproat (viz bod 4.5), doporucuje se sniZeni davky
natrium-oxybatu o 20 %. Doporucena zahajovaci davka natrium-oxybatu, pokud je uZivan soucasné
s valproatem, je 3,6 g denné, podavana peroralné ve dvou stejnych davkach, piiblizné 1,8 g. Pokud je
souéasné uzivani nutné, je tieba sledovat odpovéd’ pacienta na 1é¢bu a jeji snaSenlivost, a davku
upravit ptislusnym zptsobem (viz bod 4.4).

Vysazeni Xyremu
Uginky vysazeni natrium-oxybatu nebyly v kontrolovanych klinickych studiich systematicky
hodnoceny (viz bod 4.4).

Pokud pacient pierusi uZivani piipravku na déle nez 14 po sobé nasledujicich dni, musi byt znovu
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ZvIastni populace

StarSi pacienti
StarSi pacienti musi byt pii uzivani natrium-oxybatu peclivé monitorovani z hlediska zhorSeni
motorickych a/nebo kognitivnich funkci (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
U vSech pacientii s poruchou funkce jater se zahajovaci davka snizi na polovinu a je nutné peclivé
monitorovat odpoveéd’ na zvySovani davek piipravku (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U v8ech pacientt s poruchou funkce ledvin je nutné vzit v Gvahu doporuéeni, aby byl pti uZivani
natrium-oxybatu sniZen piijem sodiku (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Dospivajici a déti od 7 let s minimalni télesnou hmotnosti 15 kg:

Xyrem se podavé peroralné dvakrat za noc. Doporuc¢ené davkovani je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1 Doporuéené zahajovaci davky a titrace natrium-oxybdatu u pediatrickych pacienti

Télesna hmotnost | Pocate¢ni celkova Titra¢ni rezim (ke Klinickému Doporuéena
pacienta denni davka ucinku) maximalni celkova
(uzivana denni davka
ve 2 dil¢ich
davkach)*
15 kg aZ < 20 kg <1 g/den < 0,5 g/den/tyden 0,2 g/kg/den
20 kg az < 30 kg <2 g/den <1 g/den/tyden
30 kg az < 45 kg <3 g/den <1 g/den/tyden
>45 kg <4,5 g/den < 1,5 g/den/tyden 9 g/den

*Pted spanim a 0 2,5 aZ 4 hodiny pozdé&ji. Déti, které spi vice neZ 8 hodin za noc, mohou dostavat natrium-
oxybat po ulehnuti ke spanku, kdyz je dité na lizku, ve dvou stejné rozdélenych davkach s
odstupem 2,5 az 4 hodin.

Déavka se mé postupné titrovat na ti¢innou davku podle G¢innosti a snaSenlivosti (viz bod 4.4). Mezi
jednotlivymi zvySenimi davek se doporucuje interval minimalné jeden az dva tydny. Doporucené
davky natrium-oxybatu (zahajovaci davka, titra¢ni rezim a maximalni davka) pro pediatrické pacienty
jsou zaloZeny na télesné hmotnosti. Proto ma byt pacientim v pravidelnych intervalech kontrolovana
telesna hmotnost, zejména béhem titrace, aby bylo zajisténo podavani natrium-oxybéatu ve vhodné
davce.

Doporucena maximalni celkové denni davka u pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti nizsi
nez 45 kg je 0,2 g/kg/den. U pediatrickych pacienti s té€lesnou hmotnosti 45 kg a vice je maximalni
celkova denni davka 9 g/den.

Pokud se uZivaji souc¢asné natrium-oxybat a valproét (viz bod 4.5), doporucuje se sniZit davku
natrium-oxybatu o 20 %, napi. na 4,8 g/den misto 6 g/den.

Bezpecénost a uéinnost natrium-oxybatu u déti do 7 let nebyla stanovena, a tudiZ se natrium-oxybat
nedoporucuje podavat détem do 7 let. Natrium-oxybat se nema pouZivat u déti s télesnou hmotnosti
nizsi nez 15 kg.




Zpusob podani

Xyrem se uZiva peroralné po ulehnuti do postele a druha davka s odstupem 2,5-4 hodin. Doporucuje
se pripravit si obé davky Xyremu najednou pied ulehnutim do postele.

Baleni 1é¢ivého ptipravku Xyrem obsahuje kalibrovanou odmérnou stiikacku a dvé 90ml davkovaci
nadobky s détskym bezpeénostnim uzavérem. Kazda odmétena davka Xyremu musi byt pied uzitim
ptipravena do davkovaci nadobky a nafedéna ptidanim 60 ml vody.

Jelikoz jidlo vyznamné sniZuje biologickou dostupnost natrium-oxybatu, jak dospéli, tak pediatri¢ti
pacienti maji jist alespon né¢kolik hodin (2-3) pted uZitim prvni davky piipravku Xyrem v Case, kdy
chodi spat. Dospéli a pediatriéti pacienti maji vZdy dodrzet stejnou dobu odstupu uZiti davky
ptipravku od jidla. Davky ptipravku maji byt uZity do 24 hodin po nafedéni, jinak musi byt
zlikvidovany.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti se zavaznou depresi.

Pacienti s deficitem sukcinat-semialdehyd dehydrogenazy.

Pacienti 1é¢eni opioidy nebo barbituraty.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

| Xyrem miiZe navodit respira&ni depresi.

Respiracni deprese a deprese CNS

Natrium-oxybat muize také navodit dechovy Gtlum. Pacienti maji byt pied 1é¢bou vySetiteni na
spankovou apnoe a pii zvaZzovani 1é¢by je nutna opatrnost. U zdravého dobrovolnika byla pozorovana
apnoe a respira¢ni deprese po jednotlivé davce 4,5 g nala¢no (dvojnasobek doporucené pocatecni
davky). Béhem poregistra¢niho sledovani bylo pozorovano, Ze uzivani natrium-oxybatu maze u
pacientt zvySovat sklon ke vzniku pocitu duSeni béhem spanku. Pacienti maji byt dotazani na
piipadné ptiznaky Utlumu centralniho nervového systému (CNS) nebo dechovy Gtlum. ZvIastni
opatrnosti je tieba u pacientti s poruchou dychani. Pacienti maji byt sledovani, zda nejevi znamky
respiracni deprese béhem 1é¢by. Vzhledem k vy3Simu riziku spankové apnoe musi byt pacienti s BMI
> 40 kg/m? pti uZivani natrium-oxybatu peélivé monitorovani.

Ptiblizn¢ 80 % pacientd, kteti uzivali natrium-oxybat v klinickych studiich, pokrac¢ovalo v uzivani
stimulancii CNS. Neni zndmo, zda toto uzivani ovlivnilo dychani v noci. Pred zvysenim davky
natrium-oxybatu (viz bod 4.2) si musi byt pfedepisujici 1ékatr védom, Ze aZ u 50 % pacientt

s narkolepsii se vyskytuje spankovéa apnoe.

o Benzodiazepiny
Vzhledem k moZnosti zvySeni rizika Utlumu dychani je tteba se vyhnout sou¢asnému uzZivani
benzodiazepind a natrium-oxybatu.

o Alkohol a latky s tlumivym wucinkem na CNS
Soucasné uZiti alkoholu ¢&i jiného piipravku s tlumivym a¢inkem na CNS spolu s natrium-
oxybatem mize vést k zesileni tlumivych ucinki natrium-oxybatu na CNS, stejné jako ke
zvyseni rizika Gtlumu dechu. Proto musi byt pacienti upozornéni na to, aby nepoZivali alkohol
spolu s natrium-oxybatem.

o Inhibitory dehydrogenazy kyseliny gama-hydroxymaselné (gamma hydroxybutyrate, GHB)
Opatrnost je nutna u pacientd, kteti jsou soucasné 1é¢eni valproatem nebo jinym inhibitorem
GHB dehydrogenazy, protoze byly pozorovany farmakokinetické a farmakodynamické
interakce, pokud je natrium-oxybat podavan spolu s valproatem (viz bod 4.5). Pokud je
soucasné podavani nutné, je tieba zvazit Upravu davkovani (viz bod 4.2). Vedle toho je nutno



peclivé sledovat odpoveéd pacienta na 1é¢bu a jeji snaSenlivost a davku upravit piislusnym
zplisobem.

o Topiraméat
Po soucasném podavani natrium-oxybatu a topiramatu bylo klinicky pozorovano koma a
zvysené plazmatické koncentrace GHB. Pacienti by tudiz méli byt varovani pted sou¢asnym
uzZivanim topiramatu a natrium-oxybatu (viz bod 4.5).

MoZznost abuzu a zavislosti

Natrium-oxybat, coZ je sodna stl gama-hydroxybatu (GHB), je latka s tlumivym a¢inkem na CNS

s dobfe znamym potencialem pro zneuZivani. Pfed zahajenim 1écby musi l1ékafi u pacient vyhodnotit
anamnézu zneuzivani 1éka nebo nachylnost k takovému zneuZivani. Pacienti musi byt rutinné
monitorovani a v piipadé podezieni na ablzus musi byt 1é¢ba natrium-oxybatem pierusena.

Existuji kazuistiky zavislosti po ilegalnim uZiti GHB v ¢astych opakovanych davkach (18-250 g
denng) ptevysujicich rozsah terapeutickych davek. | kdyZz nemame jednozna¢ny dikaz o vzniku
zavislosti u pacientt uZivajicich natrium-oxybét v terapeutickych davkach, tuto moznost nelze
vylouc¢it.

Pacienti s porfyrii
Natrium-oxybat je povaZovan za nebezpecny U pacienti s porfyrii, protoZe se ukazalo, Ze je u zvifat a
Vv in vitro systémech porfyriogenni.

Neuropsychiatrické ptihody

Béhem 1é¢by natrium-oxybatem se miize u pacientt vyskytnout zmatenost. Pokud k tomu dojde, je
zapotiebi kompletni vySetfeni a podle individualniho stavu uéinit pfislusna opatieni. K dalS§im
neuropsychiatrickym piihodam patii Uzkost, psychoza, paranoia, halucinace a agitovanost. Vznik
poruch mysleni véetné myslenek na pachani nésilnych ¢inu (v¢. poskozovani ostatnich) a/nebo
abnormaélniho chovani pii 1é¢bé natrium-oxybatem vyZaduje peclivé a okamZité vySetieni.

Vznik deprese pii 16¢bé natrium-oxybatem vyZaduje peclivé a okamZité vySetieni. Pacienty

s anamnézou afektivnich poruch (v¢etné deprese, Uzkosti a bipolarni poruchy), pokusu o sebevrazdu a
psychoz je nutné pii 1é¢bé natrium-oxybatem mimoradné peclivé sledovat z hlediska mozZnosti vzniku
depresivnich symptomu a/nebo sebevraZzednych myslenek. U tézké deprese je pouZiti natrium-
oxybatem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pokud se béhem 1é¢by piipravkem vyskytne inkontinence moce nebo stolice, musi piedepisujici 1ékar
zvazit vysetieni K vylouceni etiologie této poruchy.

U pacienti 1é¢enych natrium-oxybatem byla v klinickych studiich popsana namési¢nost. Neni jasné,
zda nékteré nebo viechny epizody odpovidaly pravému somnambulismu (parasomnie vyskytujici se
b&hem non-REM spanku) nebo jiné specificke zdravotni porude. U kazdého pacienta s namési¢nosti je
nutné myslet na riziko poranéni nebo sebepodkozeni. Proto je nutné stavy namési¢nosti kompletné
vySetfit a zvaZit ptislusnou intervenci.

Pediatricka populace:

Monitorovani béhem titraéni faze

Snéadenlivost 1é¢by pacientem, zejména s ohledem na mozné ptiznaky Gtlumu centralniho nervového
systému a dychani, se ma s kazdym zvySenim davky béhem titrace pec¢livé monitorovat. Peclivé
monitorovani ma zahrnovat to, aby rodi¢e/pecovatelé pozorovali, jak dité po uZiti natrium-oxybéatu
dycha, aby mohli zjistit, zda se v pribéhu prvnich dvou hodin nevyskytly v dychani n¢jaké
abnormality, napiiklad hlasité dychéni, spAnkova apnoe, cyanoza rti/obli¢eje. Pokud je zjisténa
né&jaka abnormalita dychani, je potieba vyhledat Iékatskou pomoc. Pokud je po prvni davce
zaznamenéna jakakoli abnormalita, druha davka se nema podavat. Pokud neni zaznamenéana Zadna
abnormalita, Ize podat druhou davku. Druha davka nemé byt podana diive nez 2,5 hodiny nebo
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pozdéji nez 4 hodiny po prvni davce. V jednotlivych ptipadech, napt. pokud neni jistota, zda
rodi¢e/pecovatelé zvladnou peclivé sledovani podle uvedeného popisu, se podavani natrium-oxybéatu
nedoporucuje, pokud neni mozné zorganizovat 1é¢bu pod 1ékatskym dohledem.

Pokud jsou pochybnosti, zda byla davka podana, nepodavejte ji znovu, aby se sniZilo riziko
predavkovani.

Ubytek rélesné hmotnosti

Pokles télesné hmotnosti je u pacientti 1é¢enych natrium-oxybatem casty (viz bod 4.8). U
pediatrickych pacientt je dalezité kontrolovat télesnou hmotnost v pravidelnych intervalech, zejména
béhem titrace davky, aby se zajistilo podavani natrium-oxybatu ve vhodné davce (viz bod 4.2).

Neuropsychiatrické piihody

U déti a dospivajicich je potieba vénovat pied zahajenim 1é¢by natrium-oxybatem zvIastni pozornost
posouzeni jakychkoli moZnych sebevrazednych nebo depresivnich stavi (viz bod 4.8) a monitorovani
jakychkoli ptihod vzniklych béhem 1é¢by.

Alkohol a latky tlumici CNS

Vzhledem k riziku konzumace alkoholu u dospivajicich je dilezité védét, Ze alkohol mize u déti a
dospivajicich uZivajicich natrium-oxybéat dale zvySovat tlumici G¢inky natrium-oxybatu na CNS a na
dychani (viz bod 4.5).

Piijem sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 182,24 mg sodiku v davce 1 g natrium-oxybétu, coz

odpovida 9,11 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka tohoto piipravku je ekvivalentni 82 % organizaci WHO doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku.

Xyrem se povazuje za ptipravek s vysokym obsahem sodiku. To by méli obzvlasté brat v ivahu osoby
s dietou s nizkym obsahem soli.

Pii 1é¢bé pacientu se srdeénim selhanim, hypertenzi nebo poruchou funkce ledvin by méla byt peclivé
zvaZzena opatieni ke sniZeni piijmu sodiku (viz bod 4.2 a 4.9).

Starsi pacienti
S podavénim ptipravku star§im pacienttim jsou pouze velmi omezené zkuSenosti. Ti musi byt proto

peclivé monitorovani z hlediska potencilniho zhorSeni motorickych a/nebo kognitivnich funkci.

Pacienti s epilepsii
U pacienti 1é¢enych natrium-oxybatem byly pozorovany zachvaty. U pacientt s epilepsii nebyla jeho
bezpecnost a uc¢innost stanovena, proto se podavani ptipravku nedoporucuje.

Rebound efekt a abstinenéni syndrom

Utinky vysazeni piipravku nebyly v kontrolovanych klinickych studiich systematicky hodnoceny.

U né&kterych pacientll sSe miize po ukonceni 1é¢by vrétit kataplexie ve vyssi frekvenci, mtize to viak
byt i z dtivodt normalni variability této choroby. I kdyZ zkuSenosti z klinickych studii u pacientt

s narkolepsii/kataplexii 1é¢enych terapeutickymi davkami natrium-oxybatu neprokazuji jednozna¢né
abstinen¢ni syndrom, byly ve vzacnych piipadech pozorovany po vysazeni GHB stavy jako nespavost,
bolest hlavy, Gzkost, zavraté, poruchy spanku, somnolence, halucinace a psychotické poruchy.

Vzdélavaci materialy

Abychom pomohli pfedepisujicim 1ékaifim a pacientim/pecovatelim ziskat dulezité informace o
ptipravku Xyrem, budou jim poskytnuty vzdélavaci materialy. V téchto materialech je zvlast
zdtraznéno, Ze u pediatrickych pacient se ma provést pocateéni vySetieni pacienta s ohledem na rtist
a schopnost ucit se a Ze kromé jakychkoli neZadoucich ucinki se i jakékoli zmény chovani (socialni a
tykajici se u¢eni) maji hlasit 1ékafi.




4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné poZiti alkoholu a natrium-oxybatu mtize vést k zesileni jeho tlumivych G¢inkt na centrélni
nervovy systém (CNS). Pacienty je nutné upozornit, aby nepili v dobé 1é¢by natrium-oxybatem
alkoholické napoje.

Natrium-oxybat se nesmi pouZzivat v kombinaci se sedativnimi hypnotiky nebo jinymi ptipravky, které
maji tlumivy acinek na CNS.

Sedativni hypnotika

Studie Iékovych interakci s natrium-oxybatem (jednotliva davka 2,25 g), lorazepamem (jednotliva
davka 2 mg) a zolpidem-tartaratem (jednotliva davka 5 mg) u zdravych dospélych osob neprokazaly
farmakokinetické interakce. ZvySena ospalost byla pozorovana po soubézném podani natrium-oxybatu
(2,25 g) a lorazepamu (2 mg). Farmakodynamické interakce se zolpidemem nebyla hodnocena.
JestliZze budou kombinovany vyssi davky natrium-oxybatu az 9 g/d s vy3Simi davkami hypnotik

(v ramci doporuc¢eného davkového rozmezi), nelze vylou¢it farmakodynamickeé interakce spojené se
symptomy Gtlumu CNS a/nebo Gtlumu dychani (viz bod 4.3).

Tramadol

V jedné studii Iékovych interakci s natrium-oxybatem (jednotliva davka 2,25 g) a tramadolem
(jednotliva davka 100 mg) u zdravych dospélych nebyla prokazana
farmakokineticka/farmakodynamicka interakce. Jestlize budou kombinovany vyssi davky natrium-
oxybatu az 9 g/d s vy3Simi davkami opioidt (v rdmci doporuéeného davkového rozmezi), nelze
vyloucit farmakodynamické interakce spojené se symptomy Utlumu CNS a/nebo Gtlumu dychani (viz
bod 4.3).

Antidepresiva

Studie lékovych interakci u zdravych dospélych neprokazaly zadné interakce mezi natrium-oxybatem
(jednotliva davka 2,25 g), antidepresivem protriptylin-hydrochloridem (jednotliva davka 10 mg) a
duloxetinem (60 mg v ustaleném stavu). Zadné dal$i uginky na ospalost nebyly pozorovany pii
porovnani jednotlivé davky samotného natrium-oxybatu (2,25 g) a natrium-oxybatu (2,25 g)

v kombinaci s duloxetinem (60 mg v ustaleném stavu). Antidepresiva byla pouZita k 1é¢bé kataplexie.
Mozny aditivni u¢inek antidepresiv a natrium-oxybatu nelze vylougit. Vyskyt nezadoucich u¢inka se
zvysil pti soubézném podavani natrium-oxybatu s tricyklickymi antidepresivy.

Modafinil

V jedné studii lIékovych interakci u zdravych dospélych nebyly prokézany farmakokinetické interakce
mezi natrium-oxybatem (jednotliva davka 4,5 g) a modafinilem (jednotliva davka 200 mg). Natrium-
oxybat byl podavan soucasné s latkami stimulujicimi CNS pfiblizné u 80 % pacientt v klinickych
studiich pti narkolepsii. Neni zndmo, zda bylo ovlivnéno dychani v noci.

Omeprazol

Soucasné podavani spolu s omeprazolem nema zadny klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku
natrium-oxybatu. Davku natrium-oxybatu proto neni nutno upravovat pii sou¢asném podavani

s inhibitory protonové pumpy.

Ibuprofen
Studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych neprokéazaly Zadné farmakokinetické interakce mezi
natrium-oxybéatem a ibuprofenem.

Diklofenak

Studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych neprokéazaly Zadné farmakokinetické interakce mezi
natrium-oxybéatem a diklofenakem. Sou¢asné podavani natrium-oxybéatu a diklofenaku u zdravych
dobrovolniki vedlo ke sniZeni poruch pozornosti zptisobenych podavanim samotného Xyremu pii
hodnoceni psychometrickymi testy.



Inhibitory GHB dehydrogenazy

JelikozZ je natrium-oxybat metabolizovan GHB dehydrogenazou, existuje potencialni riziko interakce
s piipravky stimulujicimi nebo inhibujicimi tento enzym (napt. valproat, fenytoin, nebo ethosuximid)
(viz bod 4.4).

Soucasné podavani natrium-oxybatu (6 g denné) spolu s valproatem (1250 mg denné) vedlo ke
zvyseni systémoveé expozice vici natrium-oxybatu piiblizné o 25 % a nevyvolalo Zadnou vyznamnou
zménu Cp.. Nebyl pozorovan Zadny vliv na farmakokinetiku valproatu. Vysledné farmakodynamické
ucinky, a to véetné zvy3eného narudeni kognitivnich funkci a ospalosti, byly vyraznéjsi pii sou¢asném
podavani obou 1ékt neZ u¢inky pozorované pii podavani téchto 1éki jednotlivé. Pokud stav pacienta
vyZaduje soucasné podavani obou 1éki, je tfeba monitorovat odpovéd’ pacienta na 1écbu a jeji
snaSenlivost, a pokud je to nutné, je tieba provést Upravu davky (viz bod 4.2).

Topiramat

Nelze vyloucit mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakce, kdyZ je natrium-oxybat
uZivan soucasné s topiramatem. Klinicky bylo pozorovano kéma a zvySené plazmatické koncentrace
GHB u pacientt, ktefi souc¢asné uZivali natrium-oxybat a topiramat (viz bod 4.4).

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy prokéazaly, Ze natrium-oxybat neinhibuje
vyznamné aktivity lidskych izoenzymi (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi
Studie na zvifatech neprokézaly teratogenitu, ale ve studiich u potkant i kraliki byla pozorovana
embryoletalita (viz bod 5.3).

Udaje od omezeného poétu téhotnych Zen exponovanych v prvnim trimestru svédéi 0 mozném zvyseni
rizika spontannich potrati. Dosud nejsou k dispozici jina relevantni epidemiologicka data. Omezené
Gdaje od téhotnych pacientek uzivajicich natrium-oxybat ve druhém a tietim trimestru t€hotenstvi
nenaznacuji moznost vzniku malformaci ani fetalni/neonatélni toxicitu natrium-oxybatu.

UZivani natrium-oxybatu v téhotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Natrium-oxybat a/nebo jeho metabolity se vylu¢uji do mateiského mléka. Byly pozorovany zmény
spanku déti kojenych exponovanymi matkami, coz mize odpovidat u¢inku natrium-oxybatu na
nervovy systém. Natrium-oxybat se nema uzivat béhem kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici Z&dné udaje o vlivu natrium-oxybatu na fertilitu. Studie u samcti a samic potkant
neprokazaly pii davkach GHB az 1000 mg/kg/den Zadny neZadouci vliv na fertilitu.

4.7  Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Natrium-oxybat ma vyrazny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

Po dobu nejméné 6 hodin po poZiti natrium-oxybatu nesmi pacienti provadét aktivity, které vyZaduji
Uplnou duSevni bdélost nebo motorickou koordinaci, jako je napt. obsluha stroji nebo fizeni.

Pokud pacient zahajuje terapii, pak do doby, neZ bude védét, zda tento 1é¢ivy piipravek nema néjaké
pretrvavajici G¢inky nasledujici den, musi byt mimoifadné& opatrny pti fizeni vozidla, ovladani tézkych
stroji nebo provadéni jinych akold, které by mohly byt nebezpeéné nebo které vyzaduji Gplnou
duSevni ¢ilost.

U pediatrickych pacientt se 1ékaiim a rodi¢tim nebo pecovateltim doporucuje, aby v ptipadé, Zze
pomér denni davky k télesné hmotnosti piekroc¢i 0,1 g/kg/den, byla doba ¢ekani delSi nez 6 hodin, a to
v zavislosti na individualni citlivosti.



4.8 NeZadouci a¢inky

Souhrnny bezpeénostni profil

Klinické studie
Bezpecénostni profil byl u dospélych i pediatrickych studii kvalitativné stejny.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky u dospélych byly zavraté, nauzea a bolest hlavy, které se

vyskytuji u 10 %-20 % pacientu. Nejzavaznéjsi nezadouci Gcinky jsou sebevrazedny pokus, psychozy,
respira¢ni deprese a konvulze.

Utinnost a bezpe¢nost natrium-oxybatu pti 16¢bé priznakd narkolepsie u dospélych byla stanovena ve
¢tyfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
paralelnich skupinovych studiich u pacienti s narkolepsii s kataplexii, s vyjimkou jedné studie, kde
kataplexie nebyla poZzadovana k zafazeni. Dvé studie faze 3 a jedna studie faze 2 dvojité zaslepenych,
paralelnich, placebem kontrolovanych studii byly provedeny k posouzeni indikace natrium-oxybatu
pro fibromyalgii u dospélych. Navic randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolovang,
zkiizené studie lékovych interakci s ibuprofenem, diklofenakem a valproatem byly provedeny

u zdravych subjekti a shrnuty v bodé 4.5.

ZkuSenosti po uvedeni na trh
K nezadoucim u¢inkam hlaSenych z klinickych studii byly navic hlaSeny nezadouci u¢inky po uvedeni
pripravku na trh. Neni vzdy moZné spolehlivé odhadnout frekvenci jejich vyskytu u 1é¢ené populace.

Piehled neZ&doucich t¢inkt v tabulce
NeZadouci u¢inky jsou sefazeny podle t¥id organovych systémi MedDRA.

Odhad frekvence: Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 aZ <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudaju nelze
urcit).

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Casté: nazofaryngitida, sinusitida.

Poruchy imunitniho systému
Meéné casté.: hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Casté: anorexie, snizena chut’ k jidlu
Neni znamo: dehydratace, zvySena chut’ k jidlu.

Psychiatrické poruchy

Casté: deprese, kataplexie, anxieta, abnormalni sny, stav zmatenosti, dezorientace, no¢ni miry,
namési¢nost, poruchy spanku, nespavost, stfedni insomnie, nervozita

Mené casté: sebevrazedny pokus, psychdza, paranoia, halucinace, abnormalni mysleni, agitovanost,
¢asna insomnie

Neni znamo: sebevraZzedné piredstavy, vrazedné myslenky, agresivita, euforie, syndrom poruchy
spanku s no¢nim jedlictvim, panicka ataka, manie/bipolarni porucha, blud, bruxismus, podrazdénost a
zvysené libido.

Poruchy nervového systému

Velmi caste: zavraté, bolest hlavy

Casté: spankova obrna, somnolence, ties, poruchy rovnovahy, poruchy pozornosti, hypestezie,
parestezie, sedace, dysgeuzie




Méné casté: myoklonus, amnézie, syndrom neklidnych nohou
Neni zndmo: konvulze, ztrata védomi, dyskineze.

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni.

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo.
Neni zndmo: tinitus

Srdeéni poruchy
Casté: palpitace.

Cévni poruchy
Casté: hypertenze.

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté.: dyspnoe, chrapani, nazalni kongesce
Neni zndmo: respira¢ni deprese, spankova apnoe, pocit duseni.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nauzea (frekvence je vysSi u Zen neZ u muzi)
Casté: zvraceni, priijem, bolest v horni ¢asti biicha

Meéné casté. inkontinence stolice.

Neni zndmo: sucho v Gstech

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: hyperhidrdza, vyrazka
Neni zndmo: urtikarie, angioedém, seborea.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: artralgie, svalové spasmy, bolest zad.

Poruchy ledvin a modovych cest
Casté: enuresis nocturna, inkontinence moci
Neni zndmo: polakisurie, nutk&ni k moceni, nykturie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie, Unava, pocit opilosti, periferni otoky.

VySetieni
Casté: zvyseni krevniho tlaku, sniZeni télesné hmotnosti.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Casté: pad.

Popis vybranych nezadoucich a¢inkt

U nékterych pacientll se miize po ukonéeni 1é¢by natrium-oxybatem vratit kataplexie ve vyssi
frekvenci, mize to vSak byt i z dtivodi normalni variability této choroby. | kdyZ zkuSenosti

z klinickych studii s terapeutickymi davkami natrium-oxybatu u pacientt s narkolepsii/kataplexif
neprokazuji jednozna¢né abstinen¢ni syndrom, byly pozorovany ve vzacnych piipadech po vysazeni
GHB nezadouci u¢inky jako nespavost, bolesti hlavy, Gzkost, zavraté, poruchy spanku, somnolence,
halucinace a psychotické poruchy.
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ZvIastni populace

Pediatricka populace

Utinnost a bezpe¢nost natrium-oxybatu v 16¢bé narkolepsie s piiznaky kataplexie byly u pediatrické
populace stanoveny ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii faze 2/3 s
randomizovanym vysazenim léku.

Ve studii u déti a dospivajicich byly nej¢astéji hlaSenymi neZadoucimi uéinky pii 1é¢bé enuréza
(18,3 %), nauzea (12,5 %), zvraceni (8,7 %) a pokles télesné hmotnosti (8,7 %), sniZzena chut’ Kk jidlu
(6,7 %), bolest hlavy (5,8 %), zavraté (5,8 %). Byly hlaSeny také neZadouci u¢inky v podobé
sebevraZzednych myslenek (1 %) a akutni psychozy (1 %) (viz bod 4.4 a bod 5.).

Sledovéani po uvedeni piipravku na trh ukazalo, Ze u nékterych déti mezi 7 a < 18 lety bylo podavani
natrium-oxybatu ukonceno kvili abnormalnimu chovani, agresivité a zméné nalady.

HI&3eni podezieni na neZzadouci ucinky

HlaSeni podezieni na neZadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokrac¢ovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Informace o ptiznacich a projevech predavkovani natrium-oxybatem jsou omezené. Vétsina udaju
pochazi z ilegalniho pouZivani gama-hydroxybatu (GHB), protozZe natrium-oxybat je sodna sil GHB.
Piihody souvisejici s abstinenénim syndromem byly pozorovany u davek mimo terapeutické rozmezi
natrium-oxybatu.

Ptiznaky

U pacienti se vyskytl rizny stupen Gtlumu védomi, ktery mize rychle kolisat mezi zmatenosti,
agitovanym bojovnym stavem s ataxii a komatem. MizZe se vyskytnout zvraceni (i pti poruSeném
védomi), nadmérné poceni, bolest hlavy a porucha psychomotorickych dovednosti. Popsano bylo
rozmazané vidéni. Pii vysSich davkach bylo pozorovano prohloubeni kématu a také acidoza. Byly
hlaSeny myoklonus a tonicko-klonicke kiece. Existuji hlaSeni o porudeni rychlosti a hloubky dychéni
a zivot ohrozujicim Gtlumu dechu, ktery vyZaduje intubaci a ventilaci. Byly pozorovany Cheyne-
Stokesovo dychani a apnoe. Bezvédomi miize byt provazeno bradykardii, hypotermii a svalovou
hypotonii, Slachové reflexy ale zustavaji intaktni. Bradykardie reaguje na intravendzni podani
atropinu. Pti soubézném podavani infuze NaCl byly pozorovany ptipady hypernatrémie

s metabolickou alkal6zou.

Lécba

Pokud je podezieni i na dalsi poZité latky, je tieba zvazit vyplach Zaludku. JelikoZ se zvraceni mize
vyskytovat pii poruseném védomi, musi se pacient ulozit do piislusné polohy (vleze na levém boku) a
musi byt zajisténa ochrana dychacich cest intubaci. | kdyZ u pacient v hlubokém kématu muize
chybét davivy reflex, i pacienti v bezvédomi se mohou branit intubaci a je tieba zvazit rychlou
sekven¢ni indukci (bez pouZiti sedativa).

Po podani flumazenilu nelze predpokladat zvrat centralnich tlumivych G¢inki natrium-oxybatu. Pro
doporuéeni naloxonu v 1é¢bé predavkovani GHB neni dostatek dtikazi. PouZziti hemodialyzy a dalSich
forem mimotélniho odstranéni 1é¢ivého piipravku nebylo pii predavkovani natrium-oxybatem
predmétem Kklinickych studii, ale bylo popsano u piipada acidézy v disledku predavkovani GHB.
Vzhledem k rychlému metabolismu pFipravku vSak nemusi byt ptijeti takovych opatieni odtivodnéné.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kéd NO7XX04.
Mechanismus uéinku

Natrium-oxybat je latka s tlumivym u¢inkem na centralni nervovy systém, které sniZuje excesivni
ospalost v prubéhu dne a kataplexii u pacientt s narkolepsii a modifikuje spankovou architekturu
redukci fragmentace no¢niho spanku. Neni znam ptesny mechanismus, kterym latka ucinkuje.
Piedpoklada se, Ze vyvolava podporu spanku s pomalymi (delta) vinami a konsolidaci no¢niho
spanku. Natrium-oxybat podany pted no¢nim spankem zvySuje spanek stadia 3 a 4 a spankovou
latenci, ale sniZuje frekvenci nastupu spankovych period REM (SOREMP). Na t¢inku piipravku se
mohou podilet i dalSi mechanismy, které dosud nebyly objasnény. Vice nez 80 % pacienti v databazi
klinickych studii uZivalo sou¢asné stimulancia.

Dospéli

Uginnost natrium-oxybatu v 1é¢bé priznaka narkolepsie byla stanovena ve 4 multicentrickych
randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich s paralelnimi skupinami
(studie 1, 2, 3 a 4) u pacientu s narkolepsii s kataplexii (s vyjimkou studie 2, u které nebyla kataplexie
k zatazeni vyZadovana). Souc¢asné uzivani stimulancii bylo povoleno ve vSech studiich (s vyjimkou
faze aktivni 1é¢by u studie 2); antidepresiva byla vysazena pied nasazenim u¢inné 1é¢by ve viech
studiich mimo studii 2. V kazdé studii byla denni davka rozdélena do 2 stejnych dil¢ich davek. Prvni
davka byla uZita kazdy vecer pied ulehnutim, druha davka o 2,5-4 hodiny pozdéji.

Tabulka 2 Souhrn Klinickych studii s natrium-oxybatem v 1é¢bé narkolepsie

Studie Primarni n Sekundarni parametry Trvani Aktivni
parametry ucinnosti 1é¢ba a
ucinnosti davka (g/d)
Studie 1 EDS (ESS); 246 MWT/spankova architektura/ 8 tydna | Natrium-
CGlc kataplexie/Naps/FOSQ oxybat 4,5-9
Studie 2 | EDS (MWT) 231 Spankova architektura/ 8 tydna | Natrium-
ESS/CGIc/Naps oxybat 6-9
Modafinil
200-600 mg
Studie 3 Kataplexie 136 EDS (ESS)/CGIc/Naps 4 tydny | Natrium-
oxybat 3-9
Studie 4 Kataplexie 55 zadné 4 tydny | Natrium-
oxybat 3-9

EDS - excesivni denni spavost; ESS — Epworthska spankova Skala; MWT — Test udrZeni bdélosti;
Naps — pocet nechténych dennich usnuti; CGlc — Celkovy Klinicky dojem zmény; FOSQ — funkéni
vysledky spankového dotazniku

Do studie 1 bylo zafazeno 246 pacientu s narkolepsii. Studie 1 obsahovala periodu titrace

v trvani 1 tydne. Primarnim parametrem uc¢innosti byly zmény v nadmérné denni spavosti méfené
Epworthskou spankovou Skalou a zména celkové tiZze piiznaku narkolepsie hodnocené zkouSejicim
pomoci Skaly Celkového Kklinického dojmu zmény (CGI-c).
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Tabulka 3 Souhrn vysledki ESS ve studii 1

Epworthské spankova Skala (ESS; rozsah 0-24)

Skupina s davkou | Pocate¢ni Cilovy Median zmény od Zména proti
[o/d (n)] stav parametr pocate¢niho stavu pocate¢nimu stavu
v porovnani s placebem
(p-hodnota)
Placebo (60) 17,3 16,7 -0,5 -

4,5 (68) 17,5 15,7 -1,0 0,119
6 (63) 17,9 15,3 -2,0 0,001
9 (55) 17,9 13,1 -2,0 <0,001

Tabulka 4 Souhrn vysledki CGI-c ve studii 1

Celkovy klinicky dojem zmény (CGI-c)

Skupina s davkou [g/d (n)] Respondéii* Zména proti pocateénimu stavu
n (%) Vv porovnani s placebem
(p-hodnota)
Placebo (60) 13 (21,7) -
4,5 (68) 32 (47,1) 0,002
6 (63) 30 (47,6) <0,001
9 (55) 30 (54,4) <0,001

* Data CGI-c byla analyzovana s definovanim respondéri jako pacientt, kteti vykazali velmi vyrazné

nebo vyrazné zlepseni.

Studie 2 porovnavala uéinek peroralné uzivaného natrium-oxybatu, modafinilu a natrium-oxybatu +

modafinilu s placebem v 1é¢bé denni ospalosti u narkolepsie. Béhem 8 tydni trvajici dvojité zaslepené
periody uZivali pacienti modafinil v jejich obvyklé davce nebo placebo. Natrium-oxybat nebo placebo

uzivali v davce 6 g/den prvni 4 tydny a v davce 9 g/den po zbylé 4 tydny. Primarnim parametrem
ucinnosti byla excesivni denni spavost méfena objektivni odpovédi v MWT.

Tabulka 5 Souhrn vysledki MWT ve studii 2

STUDIE 2
Skupina s davkou Pocateéni Cilovy Primérna zména Cilovy parametr
stav parametr proti poc¢ateénimu V porovnani
stavu s placebem
Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natrium-oxybat (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natrium-oxybat + 10,4 12,7 2,3 <0,001
Modafinil (57)

Do studie 3 bylo zafazeno 136 pacientt s harkolepsii se stifedni aZ tézkou kataplexii

(median 21 kataplektickych zachvati za tyden) v pocateénim stavu. Primarnim parametrem téinnosti

byla frekvence zachvati kataplexie.
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Tabulka 6 Souhrn vysledkua ve studii 3

Davka | Poc&et subjektii Zachvaty kataplexie
Studie 3 Pocateéni stav Median Zména proti
zmény od pocatec¢nimu
pocateéniho | stavu v porovnani
stavu s placebem
(p-hodnota)
Median zachvatt/tyden
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/den 33 20,0 -7 0,5235
31 23,0 -10 0,0529
6,0 g/den
9,0 g/den 33 23,5 -16 0,0008

Do studie 4 bylo zafazeno 55 pacientt s narkolepsii, ktefi uZivali natrium-oxybat v otevieném
uspofadani po dobu 7-44 mésicu. Pacienti byli randomizovani k pokracovani v 1é¢bé v jejich obvyklé
davce nebo k podavani placeba. Studie 4 byla uspotadana specificky k zhodnoceni kontinualni
uéinnosti natrium-oxybatu po dlouhodobé 1é¢bé. Primarnim parametrem uéinnosti byla frekvence
zachvatu kataplexie.

Tabulka 7 Souhrn vysledkii ve studii 4

Skupina Pocet Zachvaty kataplexie
subjekti
Studie 4 Pocateéni | Medidn zmény Zména proti po¢ate¢nimu
stav od pocate¢niho stavu v porovnani
stavu s placebem
(p-hodnota)

Mediéan zachvati/2 tydny

Placebho 29 40 21,0 -

Natrium-oxybét 26 1,9 0 p <0,001

Ve studii 4 byla odpovéd’ numericky podobnd u pacientt 1é¢enych davkou 6-9 g/den, ale nebyl
pozorovan Zadny ucinek u davek nizSich nez 6 g/den.

Pediatricka populace

Uginnost natrium-oxybatu u pediatrickych pacientt s narkolepsii s kataplexii byla stanovena ve
dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii s randomizovanym vysazenim léku.

Tato studie prokazala klinickou ti¢innost natrium-oxybatu v 1é¢bé kataplexie a excesivni denni
spavosti (EDS) u narkolepsie u pediatrickych subjektt.

63 pacientt bylo randomizovéano v populaci pro hodnoceni G¢innosti, ptic¢emz primarnim cilovym
parametrem G¢innosti byla v této studii zména poctu tydennich zachvati kataplexie mezi poslednimi
dvéma tydny obdobi se stabilni davkou a dvojité zaslepenym obdobim.

Béhem dvojité zaslepeného obdobi byl median (Q1, Q3) zmény oproti vychozimu stavu (tj.
posledni 2 tydny obdobi se stabilni ddvkou), pokud jde o tydenni pocet zachvat
kataplexie, 12,71 (3,44, 19,77) u pacientd randomizovanych do skupiny s placebem, a 0,27
(-1,00, 2,50) u pacientti randomizovanych do skupiny s natrium-oxybatem.
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Tabulka 8 Shrnuti vysledki studie 13-005 u déti / dospivajicich

Lécéebna skupina Pocet pacientii | Tydenni pocet kataplektickych zachvati (median)
Vychozi stav Dvojité zaslepené | Zména oproti
(. obdobi vychozimu
posledni 2 tydny stavu
obdobi se
stabilni davkou)
Placebo 32 4,67 21,25 12,71
Natrium-oxybat 31 3,50 3,77 0,27
p-hodnota < 0,0001

Pii analyze podskupin podle vékovych skupin (7-11 let a 12-17 let) pro priméarni cilovy parametr byly
pozorovany podobné vysledky. Béhem dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi byl u subjektt ve

véku 7 az 11 let median (Q1, Q3) zmény oproti vychozimu stavu, pokud jde o tydenni pocet zachvata
kataplexie, 18,32 (7,58; 35,75) u subjektt randomizovanych do skupiny s placebem,

a 0,13 (-1,15; 2,05) u subjektu randomizovanych do skupiny s natrium-oxybatem (p < 0,0001). Béhem
dvojite zaslepeného 1é¢ebného obdobi byl u subjekti ve véku od 12 do 17 let median (Q1, Q3) zmény
oproti vychozimu stavu, pokud jde o tydenni pocet zachvata kataplexie 9,39 (1,08, 16,12) u subjektd
randomizovanych do skupiny s placebem a 0,58 (-0,88; 2,58) u subjektt randomizovanych do skupiny

s natrium-oxybatem (p = 0,0044).

Béhem dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi byl median (Q1, Q3) zmény sekundarniho cilového
parametru (zména skore ESS) oproti vychozimu stavu (ktery byl zaznamenan pii 3. navstévé — na
konci obdobi se stabilni davkou) v Epworthské spankové Skale pro déti a dospivajici (ESS-
CHAD) 3,0 (1,0; 5,0) u subjekti randomizovanych do skupiny s placebem a 0,0 (-1,0; 2,0) u skupiny s
natrium-oxybatem. Srovnéni zmény pofadi oproti vychozimu stavu bylo mezi 1é¢bami statisticky
vyznamné (p = 0,0004) pii analyze modelovani ANCOVA obsahujici 1é¢bu jako faktor a vychozi
hodnotu potadi jako kovariatu. Subjekty randomizované do skupiny s placebem mély ve vychozim
stavu v praméru vy3Si skore ESS (CHAD) ve srovnani s témi, které uZivaly natrium-oxybat.

Tabulka 9 Souhrn skére ESS (CHAD) béhem dvojité zaslepeného 1ééebného obdobi (populace
pro hodnoceni aéinnosti)

Lécéebna skupina

Pocet pacientii

Zména skdre ESS (CHAD) (median)

Vychozi stav

Konec dvojité

Zména oproti

(3. navstéva — zaslepeného vychozimu
konec obdobi se | 1ééebného obdobi | stavu
stabilni davkou) | (4. navstéva)
Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Natrium-oxybat 31 8,0 9,0 0,0
p-hodnota 0,0004

Zkratky: ESS (CHAD) = Epworthska spankova Skéla pro déti a dospivajici

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Natrium-oxybét se po peroralnim podani rychle a t¢éméf upIné absorbuje. Absorpce je prodlouZena a
snizena po velmi tu¢ném jidle. Vylucuje se hlavné metabolismem s polo¢asem 0,5-1 hodina.
Farmakokinetika je nelinearni s plochou pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) v porovnani
s ¢asovou kiivkou, kterd se zvysi 3,8x pii zdvojnasobeni davky pripravku ze 4,5gna 9 g.

Farmakokinetika se neméni po opakovanych davkach ptipravku.
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Absorpce
Natrium-oxybat se po peroralnim podani rychle absorbuje s absolutni biologickou dostupnosti

ptiblizn¢ 88 %. Pramérné vrcholové plazmatickeé koncentrace (1. a 2. vrchol) po podéani denni
davky 9 g rozdélené do dvou stejnych davek podanych v rozmezi 4 hodin, byly 78, resp. 142 pg/ml.
Pramérna doba k dosaZeni vrcholové plazmatické koncentrace (Tax) Se v osmi farmakokinetickych
studiich pohybovala od 0,5 do 2 hodin. Po peroralnim podani latky stoupaji plazmatické hladiny

s jeji rostouci davkou vice neZ proporcionalné. Jednotlivé davky nad 4,5 g nebyly studovany. Podani
natrium-oxybatu bezprostiedné po jidle s vysokym obsahem tuki vedlo k opozdéné absorpci
(pramérna T, Stoupla z 0,75 hodiny na 2,0 hodiny) a ke sniZeni vrcholové plazmatické hladiny
(Crax) pramérné 0 58 % a systémové expozice (AUC) o 37 %.

Distribuce

Natrium-oxybat je hydrofilni slou¢enina se zdanlivym distribu¢nim objemem v priméru 190—
384 ml/kg. Pii koncentracich v rozmezi 3-300 pg/ml se méné neZ 1 % latky vaZe na plazmatické
bilkoviny.

Biotransformace

Studie na zvifatech ukazuji, Ze metabolismus je hlavnim zptisobem eliminace latky. Latka se
metabolizuje na oxid uhli¢ity a vodu cyklem trikarboxylovych kyselin (Krebstuv cyklus) a sekundarné
-oxidaci. Cytosolovy enzym spojeny s NADP*, GHB dehydrogenaza, katalyzuje primarné pifeménu
vychoziho substratu na sukcinat semialdehyd, ktery je pak biotransformaci enzymem sukcinit
semialdehyd dehydrogendzou pieménén na kyselinu jantarovou. Ta vstupuje do Krebsova cyklu a je
metabolizovana na oxid uhli¢ity a vodu. Druhy mitochondridlni oxidoredukéni enzym
transhydrogenaza také katalyzuje v pfitomnosti a-ketoglutaratu pfeménu natrium-oxybatu na sukcinat
semialdehyd. Alternativni biotransformaci je B-oxidace pies 3,4-dihydroxybat na acetyl-CoA, ktery se
také nasledné preménuje v cyklu kyseliny citrénové na oxid uhli¢ity a vodu. Aktivni metabolit
natrium-oxybatu nebyl zjistén.

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy prokézaly, Ze natrium-oxybat neinhibuje vyznamné az
do koncentrace 3 mM (378 ug/ml) aktivitu lidskych izoenzymi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A. Uvedené hladiny byly vyrazné vy3si nez hladiny dosazené davkami
terapeutickymi.

Eliminace

Odstranéni natrium-oxybatu z organismu probiha z velké ¢asti biotransformaci na oxid uhli¢ity, ktery
je pak eliminovan dychanim. Méné nez 5 % nezménéného piipravku se vyluc¢uje moc¢i do 6-8 hodin
po podani. Vylu¢ovani stolici je zanedbatelné.

ZvIastni populace

Starsi pacienti
U omezeného po¢tu pacienta starSich nez 65 let nebyl rozdil ve farmakokinetice natrium-oxybatu ve

srovnani s pacienty mladSimi nez 65 let.

Pediatricka populace
Hlavni farmakokinetické charakteristiky natrium-oxybatu u pediatrickych pacienti jsou stejné jako
charakteristiky hlaSené ve farmakokinetickych studiich natrium-oxybéatu u dospélych.

Pediatrické a dospélé subjekty uZivajici stejnou davku mg/kg maji podobné profily koncentrace v
plazmé v zavislosti na ¢ase (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ledviny nehraji vyznamnou Ulohu ve vyluc¢ovani latky, proto nebyla provedena farmakokinetické
studie u pacienti s poruchou funkce ledvin. MoZnost ovlivnéni farmakokinetiky natrium-oxybatu
U pacientt s poruchou funkce ledvin se nepiedpoklada.
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Porucha funkce jater

Natrium-oxybat se vyrazné metabolizuje béhem prvniho priichodu jatry. Po jednotlivé peroralni
davce 25 mg/kg byly hodnoty AUC u pacientt s cirhdzou dvojnasobné, zdanliva peroralni clearance
se snizila z 9,1 ml/min/kg u zdravych dospélych osob na 4,5 ml/min/kg u pacientt ve tfidé A (bez
ascitu) a na 4,1 ml/min/kg u pacienti tfidy C (s ascitem). Elimina¢ni polocas byl u pacienti ve ttidé C
a tiidé A vyznamné delSi nez u osob v kontrolni skupiné (pramérny t;, 59 minut u pacientd ve téidé C
a 32 minut u pacientt ve téidé A proti 22 minutam u osob na placebu). U pacienti s poruchou jaterni
funkce ma byt zahajovaci davka ptipravku snizena na polovinu a odpovéd’ na zvySeni davky je tieba
peclivé monitorovat (viz bod 4.2).

Etnicky ptvod
Vliv etnického ptivodu na metabolismus natrium-oxybatu nebyl zkouman.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Opakované podavani natrium-oxybatu potkantim (90 dnt a 26 tydnt) a psim (52 tydnti) nevedlo

k Zadnému vyznamnému nalezu pti biochemickém vysetieni, makroskopické i mikroskopické
patologii. Klinické ptiznaky vztahujici se k podavani ptipravku souvisely se sedaci, sniZzenou
spotfebou potravy a druhotnymi zménami télesné hmotnosti, naristem télesné hmotnosti a hmotnosti
organut. Expozice psu a potkanii k dosazeni NOEL byla niZ8i (~50%) nez u lidi. Natrium-oxybat nebyl
v in vivo a in vitro testech mutagenni ani klastogenni.

Gamabutyrolakton (GBL), prekurzor latky GHB, byl testovan v davkach 1,21-1,64krat vyssich nez
davky terapeutickeé a byl klasifikovan jako nekancerogenni u potkant a neprukazné kancerogenni

u mysi (doslo k mirnému zvySeni po¢tu feochromocytomi). Tento vysledek byl vzhledem k vysoké
mortalité skupiny s vysokou davkou GBL obtizné interpretovatelny. Ve studii kancerogenity

u potkani byly také identifikovany nadory bez vztahu k podané latce.

Latka GHB nevykazovala zadny uc¢inek na pafeni, obecnou fertilitu nebo parametry spermatu a
nepusobila ani embryofetalni toxicitu u potkanti exponovanych davkdm do 1000 mg/kg/den (1,64x
vySSi expozice v porovnani s ¢lovékem stanovena vypoctem pro zvifata, ktera nejsou biezi). Béhem
laktace byla také po této vysoké davce zvySena u F1 zvifat perinatalni mortalita a snizena primérna
hmotnost mlad’at. Souvislost téchto vyvojovych defektti s maternalni toxicitou nemohla byt
stanovena. U kralika byla pozorovana mirna fetotoxicita.

V 10tydenni studii toxicity opakovaného podavani juvenilnim potkantim, lé¢enym od 21. do 90. dne
po narozeni, vyvolal natrium-oxybat neZzadouci ucinky véetné mortality béhem prvniho tydne 1é¢by,
kdy byla zvitata stard 21 az 27 dni, coZ odpovida ptiblizné véku 3 aZ 4 let u déti. Akutni toxicita se
objevila pti expozicich nizsich, neZ se o¢ekavalo u pediatrickych pacienti, a mortalité pfedchazely
klinické ptiznaky souvisejici s natrium-oxybatem (bradypnoe, hluboké dychéni, sniZzend aktivita,
nekoordinovana chiize, zhorSeny vyrovnavaci (righting) reflex), a to v souladu s o¢ekavanou
farmakologii. Divod této relativné silnéjsi toxicity béhem prvniho tydne 1é¢by neni zcela jasny.
Mohlo by to souviset se skute¢nosti, Ze mlada zvifata zjevné vykazuji vySSi systémovou expozici nez
starSi juvenilni potkani. Mize to byt také zptisobeno vyS3si citlivosti mlad’at na natrium-oxybat ve
srovnani se starSimi juvenilnimi a dospélymi potkany a/nebo vyvojem tolerance. Podobné jako u
dospélych jedinct bylo také pozorovano snizeni télesné hmotnosti a konzumace potravy a také dalSi
respiraéni piiznaky (hluboké a pomalé dychani). Natrium-oxybat nemél nezadouci ti¢inky na rast a
VvyVvoj aZz do Urovni expozice 2- aZ 4krat vysSich, neZ je expozice o¢ekavana pii maximalni doporucené
davce u pediatrickych pacienti (200 mg/kg/den u pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti nizsi
nez 45 kg nebo 9 g/den u pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti =45 kg).

Lékové diskriminac¢ni studie ukazaly, Ze GHB produkuje specificky diskrimina¢ni stimul, ktery je

v nékterych ohledech podobny alkoholu, morfinu a nékterym GABA agonistim. Studie u potkant,
mysi a opic, ve kterych si zvifata sama mohla podavat piipravek, vedly k rozporuplnym vysledkam.
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U hlodavci vSak byla jasné prokazana tolerance k GHB i zkiizena tolerance mezi GHB a alkoholem a
baklofenem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Cisténa voda

Kyselina jable¢na (k apravé pH)

Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let
Po prvnim otevieni: 90 dni.

Po nafedéni v davkovacich nadobkach by se mél ptipravek pouZit do 24 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni a zvlaStni vybaveni pro pouZziti

180 ml roztoku v ovalné 240 ml PET lahvi jantarové hnédé barvy s plastovou folii a détskym
bezpeénostnim uzavérem z HDPE/polypropylenu a s dfevolepenkovou vnitini vlioZkou.

Papirova krabicka obsahuje jednu lahev, zatlaGovaci adaptér lahve, kalibrovanou odmérku
(polypropylenova stiikacka) a dvé polypropylenové davkovaci nadobky se dvéma HDPE zavitovymi
détskymi bezpecnostnimi uzaveéry.

6.6  Zvlastni poZadavky pro likvidaci p¥ipravku

Zadné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/05/312/001
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. fijna 2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. zati 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

UCB Pharma S. A,
Chemin du Foriest,
B-1420 Braine I’ Alleud,
Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaja

0 ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti pro tento
1é¢ivy piipravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam

EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém
portélu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan ¥izeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky

o pti kazdé zméné systému tizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je moZné je piedlozit soucasné.

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zavede edukaéni program pro Xyrem K zajisténi toho, Ze 1ékati,

u kterych se predpoklada, Ze budou piedepisovat Xyrem, budou sezndmeni s davkovanim

Xyremu a dulezitymi riziky pti jeho uZivani. Edukaéni program obsahuje pét ndsledujicich

poloZek:

o Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky (tj. formulare k zahajeni 1é¢by a pro nasledné
kontroly): pro ptipomenuti Iékatfum kontrolovat nésledujici:

a. kontraindikace, upozornéni a opatieni v SmPC, se zvlastnim vyznacenim, Zze Xyrem
miZze navodit respira¢ni depresi a depresi CNS, Ze alkohol muze zesilovat depresi
CNS a Ze Xyrem mé potencial k abuzu;
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b. u pediatrickych pacienti: vyska, télesna hmotnost, schopnost udit se, socialni a
psychiatrické chovani.

o Casto kladené otazky pro pacienty (uréeny pro piedani pacientovi): poskytne pacientovi
odpovédi na nékteré otazky, které mohou mit pacienti ohledné uzivani Xyremu.

o Pokyny pro pacienta o podavani natrium-oxybatu (uréeny pro piedani pacientovi):
poskytne pacientovi informace ohledné uzivani Xyremu.

o Piirucka pro pediatrické pacienty a jejich pecovatele poskytujici informace o0 bezpe¢ném
uzivani a zachazeni s natrium-oxybatem (Xyrem).

o Karta pacienta (urcena pro predani pacientovi): k ptipomenuti pacientiim, pe¢ovatelim a
Iékaiim dulezité bezpeénostni informace pii uzivani Xyremu

Drzitel rozhodnuti o registraci zavede kontrolovany distribuéni program, ktery zvysi existujici

kontroly pro Xyrem a umozni dosazeni zamyslené populace pacientt s narkolepsii a zaroven
minimalizuje riziko Xyremu vyiazenim téch, ktefi by ho chtéli zneuZit.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU
Krabicka a lahev

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xyrem 500 mg/ml peroréalni roztok
natrii oxybas

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje natrii oxybas 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vysoky obsah sodiku - dalSi informace najdete v piibalovém letaku

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 lahev se 180 ml peroralniho roztoku

[5. zPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si piectéte piibalovou informaci.
Perorélni podéani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1é¢ivy piipravek by mél byt spotiebovan do 90 dni po prvnim otevieni.
Po nafedéni v davkovacich nadobkach by se mél piipravek pouZit do 24 hodin.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/312/001

| 13. CISLO SARZE

¢.s8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xyrem 500 mg/ml (pouze krabicka)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Xyrem 500 mg/ml peroralni roztok
natrii oxybas

Pieltéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete pottebovat pie¢ist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo lékérnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neZaddoucich a¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Xyrem a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Xyrem uzivat
3. Jak se Xyrem uZiva

4, MozZné neZadouci ucinky

5 Jak Xyrem uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Xyrem a k ¢emu se pouziva

Xyrem obsahuje 1é¢ivou latku natrium-oxybat. Xyrem ucinkuje tak, Ze upravuje no¢ni spanek, i kdyZz
presny mechanismus ucinku neni znam.

Xyrem se pouZiva k 1é¢bé narkolepsie s kataplexii u dospélych, dospivajicich a déti od 7 let.

Narkolepsie je spankovéa porucha, pti které se mohou vyskytovat zachvaty spanku béhem normalnich
hodin bdéni a dale kataplexie, spankova obrna, halucinace a Spatny spanek. Kataplexie je nastup nahlé
svalové slabosti nebo ochrnuti bez ztraty védomi jako odpovéd’ na ndhlou emocni reakci, jako je zlost,
strach, stésti, smich nebo piekvapeni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xyrem uzivat

NeuZivejte Xyrem:

- jestliZe jste alergicky(&) na natrium-oxybat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize mate nedostatek sukcinat semialdehyd dehydrogenazy (vzacna metabolicka porucha)

- jestliZe trpite tézkou depresi

- jestliZe jste 1é¢en(a) opiaty nebo barbituraty.

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim Xyremu se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem.

- jestliZze méte dechové nebo plicni problémy (zvlasté jste-li obézni), protoze Xyrem miize
zpusobit dychaci problémy

- jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) depresi, sebevrazedné myslenky, Gzkost, psychdzu
(duSevni porucha, kterd miize zahrnovat halucinace, nesouvislou fe¢ nebo neusporadané a
rozruSené chovani) nebo bipolarni poruchu

- jestlize méte srde¢ni selhani, hypertenzi (vysoky krevni tlak), problémy s jatry nebo ledvinami,
muize byt zapotiebi davku Xyremu upravit
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- jestlize jste v minulosti zneuzival(a) 1éky
- jestlize mate epilepsii, protoZe uZivani Xyremu se v tomto pfipadé nedoporucuje
- jestlize mate porfyrii (malo ¢asta metabolické porucha).

Pokud se Vas néco z toho tyka, oznamte to svemu lékari jesté predtim, neZ zaénete uzivat Xyrem.

Pokud pii uzivani Xyremu zpozorujete, Ze mate vihké lazko a inkontinenci (neudrZite mo¢ nebo
stolici), jste zmateny(&), mate halucinace, jste namési¢ny(a) nebo méate abnormalni mysleni, sdélte to
ihned svému lékafi. | kdyZ tyto nezddouci a¢inky jsou méalo ¢asté, pokud se vyskytnou, jsou obvykle
mirné az stiedné zavazné.

JestliZe jste starsi, 1ékat bude peclivé sledovat V&3 stav a kontrolovat, zda ma Xyrem poZadované
udinky.

Xyrem ma dobie zndmy potencidl pro zneuZivani. Pripady zavislosti se vyskytly po nedovoleném
uZivani natrium-oxybatu.

Lékar se Vas bude pied zacatkem uZivani Xyremu ptét, zda u Vas nékdy doslo ke zneuZivani 1éka.
Rovnéz se Vas bude ptat v prab&hu uZivani.

Déti a dospivajici
Xyrem mohou uzivat dospivajici a déti od 7 let, pokud maji t€lesnou hmotnost vyssi nez 15 kg.

Xyrem nesmi uZivat déti mladsi 7 let nebo s télesnou hmotnosti niZsi nez 15 kg.
Pokud jste dité nebo dospivajici, Vas 1ékat bude pravidelné sledovat Vasi télesnou hmotnost.

KdyzZ 1ékat upravuje davku, coZz muze trvat n¢kolik tydnt, rodi¢e/pecovatelé maji béhem

prvnich 2 hodin po podani natrium-oxybatu peclivé sledovat dychani ditéte, aby zjistili, zda se v
dychani nevyskytuje jakakoli abnormalita, napiiklad kratké zastaveni dychani béhem spanku, hlu¢né
dychani a namodralé zbarveni rti a obli¢eje. Pokud je zjisténa néjaka abnormalita dychani, je potieba
vyhledat Iékaiskou pomoc a co nejdiive informovat 1ékaie. Pokud je jakékoli abnormalita
zaznamenana po prvni davce, druhéa davka se nema podavat. Pokud neni zaznamenana Zadna
abnormalita, lze podat druhou davku. Druh& davka nemé byt podana dtive nez 2,5 hodiny ani pozdé&ji
nez 4 hodiny po prvni davce.

Pokud jste mé¢l(a) nebo mate zneklidnujici pocity, zejména pokud se citite velmi smutny(&) nebo jste
ztratil(a) zajem o Zivot, je dulezité, abyste to fekl(a) 1ékafi nebo pecovateli.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Xyrem
Informujte svého lékaie nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Xyrem zvlasté nesmi byt uzivan spoleéné s léky, které navozuji spanek a které maji tlumivy ucinek na
centralni nervovy systém (pojem centralni nervovy systém zahrnuje mozek a michu).

Informujte také svého 1ékate nebo lékarnika, pokud uZivate néktery z nasledujicich 1éki:

o Iéky, které zvySuji aktivitu centralniho nervového systému
) antidepresiva
o Iéky, které mohou byt v téle podobné metabolizovany (napf. valprodt, fenytoin nebo

ethosuximid, které se pouZivaji k 1é¢bé zachvati)
o topiramat (pouZivany k 1é¢bé epilepsie)

JestliZe uZivate valproat, bude tieba upravit Vasi denni davka Xyremu (viz bod 3), protoZe to mutize
vést k interakcim s valproatem.
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Xyrem s alkoholem
Pfi uzivani Xyremu nesmite pit alkohol, protoZe jeho u¢inky mohou byt zvy3eny.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t&€hotna nebo kojite, domnivéate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, neZ zacnete tento ptipravek uZivat.

Existuje velmi mélo Zen, které uZivaly Xyrem né&jakou dobu béhem svého téhotenstvi, a n€kolik z nich
spontanné potratilo. Riziko uZivani Xyremu v té€hotenstvi neni znamo, a proto se uzivani Xyremu

u téhotnych Zen nebo u Zen, které planuji otéhotnét, nedoporucuje.

Pacientky uZivajici Xyrem by nemély kojit, protoZe je zndmo, Ze se Xyrem vyluc¢uje do mateiského
mléka. Zmény spanku byly pozorovany u déti kojenych matkami, které uzivaly tento piipravek.

Rizeni dopravnich prostiredkii a obsluha stroji

Xyrem muize narusit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje a zatizeni. Po dobu nejméné 6 hodin po
poziti Xyremu netid’te dopravni prostiedky, neobsluhujte Zadné ptistroje nebo stroje ani neprovadéjte
Zadné cinnosti, které jsou nebezpeéné nebo vyZaduji duSevni bdélost. KdyZ za¢nete poprvé uzivat
Xyrem, bud’te extrémné opatrny() pii fizeni vozidla, obsluze stroji ¢i vykondvani jakékoli ¢innosti,
ktera miize byt nebezpe¢na nebo vyZaduje plnou dusevni bdélost, dokud nebudete védét, zda nejste
nasledujici den ospaly(4).

U détskych pacientt se 1ékaiim, rodi¢tim nebo peovatelim doporucuje, aby doba ¢ekani, nez se
za¢ne s ¢innostmi, které vyZaduji duSevni bdélost, nebo koordinaci pohybi, nebo jakymikoli
¢innostmi, které s sebou mohou nést fyzické riziko, byla delSi neZ 6 hodin, a to v zavislosti na
individualni citlivosti.

Xyrem obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 182,24 mg sodiku (hlavni sloZka kuchytiské soli) v jednom gramu.
To odpovida 9,11 % doporu¢eného maximalniho denniho p#ijmu sodiku potravou pro dospé&lého.
Porad’te se se svym Iékafem nebo Iék&rnikem, pokud potiebujete denné 2 g natrium-oxybatu (Xyrem)
nebo vice béhem delSiho obdobi a pokud Vam bylo doporuc¢eno dodrZovani diety s nizkym obsahem
soli (sodiku).

3. Jak se Xyrem uziva

VZdy uZivejte tento piipravek presné podle pokynu sveho 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(&), porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Je dilezité, abyste pii pfipraveé davek Xyremu pouzival(a) pouze stfikacku dodanou v krabicce.
Stiikac¢ka pfipravku Xyrem méa dvé rizné stupnice. Jedna stupnice pro Vas muze byt vhodné&jsi podle
toho, jakou davku Vam l1ékar pfedepsal. KdyZ se podivate na obé stupnice, uvidite, ktera ma znacku
piesné odpovidajici VVasi davce.

Dospéli — uzivani Xyremu samostatné

o Doporuéena zahajovaci davka u dospélych je 4,5 g denné, rozdélena do dvou samostatnych
davek po 2,25 g.

o Lékai VAm mize postupné zvySovat davku az na maximalné 9 g denné, rozdélenych do dvou
samostatnych davek po 4,5 g.

o UZivejte Xyrem peroralné (Usty) dvakrat kaZzdou noc:

- Prvni davku si vezméte po ulehnuti do postele a druhou davku za 24-4 hodiny.
Mozna bude nutné, abyste si nafidil(a) budik, aby bylo jisté, Ze se vzbudite na druhou
davku.

- Jidlo snizuje mnoZzstvi Xyremu, které se vstieba do organismu. Proto je nejlepsi si
vzit Xyrem v uréenou dobu 2 az 3 hodiny po jidle.
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- Obé davky si piipravte pied spanim.
- Obé davky uZijte do 24 hodin po piiprave.

Dospivajici a déti od 7 let, s télesnou hmotnosti 15 kg a vice — uzivani Xyremu samostatné
Pro osoby ve véku 7 let a starsi, s t€lesnou hmotnosti 15 kg a vice, stanovi 1ékat spravnou davku na
zakladé télesné hmotnosti.

V&S 1ékar urci, ktera davka je pro Vas vhodna. Piedepsanou davku nepiekracujte.

Dospéli — uzivani Xyremu s valproatem
Pokud uZivate valproat spole¢né s Xyremem, 1ékai upravi davku Xyremu.

o Doporucena zahajovaci davka Xyremu u dospélych, pokud uZivate valproat, je 3,6 g denné,
rozdélena do dvou samostatnych davek po 1,8 g.
o Prvni davku si vezméte po ulehnuti do postele a druhou davku za 2%—4 hodiny.

Dospivajici a déti ve véku 7 let a starsi, s télesnou hmotnosti 15 kg a vice — uzivani Xyremu
s valproatem
Pokud spole¢né s Xyremem uZzivate valproat, VVas 1ékai davku Xyremu upravi.

Problémy s ledvinami nebo jatry

o JestliZze méate problém s ledvinami, mél(a) byste zvaZzit dietni opatieni, abyste sniZil(a) ptijem
sodiku (soli).
o JestliZze méate problém s jatry, zahajovaci davka Vam bude sniZzena na polovinu. Lékai Vam

mize pak davku postupné zvySovat.

Néavod na fedéni Xyremu
V niZe uvedenych pokynech je vysvétleno, jak se Xyrem piipravuje. Pfe¢téte si prosim tyto pokyny
pecliveé a postupujte podle nich krok za krokem. Nedovolte détem, aby Xyrem ptipravovaly.

Pro Vasi informaci, krabicka s Xyremem obsahuje 1 lahev s pfipravkem, odmérnou stiikacku (se
dvéma rtiznymi stupnicemi) a dvé davkovaci nadobky s détskym bezpeénostnim uzavérem.

Krok 1

e Odstraiite uzavér lahve zatla¢enim a otaéenim uzavéru proti sméru
hodinovych ruc¢iéek (doleva).

e Po odstranéni uzavéru postavte lahev na desku stolu.

e Hrdlo lahve je pokryto tésnici plastovou folii, kterd se musi pied
prvnim pouzitim odstranit.

e Drzte lahev ve svislé poloze a zasuiite zatla¢ovaci adaptér lahve do
jejiho hrdla. To je zapotiebi udélat pouze pti prvnim otevieni lahve.
Adaptér se pak ponecha v lahvi pro vSechna dalsi pouziti.

Krok 2
e Zasunite hrot odmérné stiikacky do stfedu otvoru lahve a pevné ji
zatlacte.
e DrZte lahev a stiikac¢ku jednou rukou, natahnéte piedepsanou davku
druhou rukou tazenim za pist. POZNAMKA: Lék nepoteée do
stiikacky, pokud nebudete drZet lahev rovné ve svislé poloze.
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Krok 3
e Vyjméte stiikacku ze stiedu otvoru lahve.

e Stlacenim pistu stiikacky vyprazdnéte 1€k do jedné davkovaci
nadobky. Zopakujte tento postup pro druhou davkovaci nddobku.

o Poté piidejte do kazdé davkovaci nadobky 60 ml vody (60 ml
jsou asi 4 polévkové IZice).

Krok 4

e Dejte uzavéry na davkovaci nddobky a otoc¢te ve sméru hodinovych
rucicek (doprava), az uslysite zaklapnuti a uzavér se zajisti v poloze
chranici pied otevienim détmi. (Upozornéni: Uzavér ddvkovaci
nadobky je moZné nasadit i obracené a je uzavien v poloze chrénici
pred otevienim détmi pouze tehdy, kdyZ je pfi uzavieni slySet
zaklapnuti.)

o Stiikacku vyplachnéte vodou.

e Té&sné pied tim, neZ pujdete spat:

- Dospéli si daji druhou davku k posteli.

- Rodi¢ nebo pecovatel dospivajicich nebo déti od 7 let
nemaji nechavat druhou davku u détské postele nebo ve
snadném dosahu ditéte.

- Megl(a) byste si natidit budik, abyste se vzbudil(a) pro druhou divku nejdiive
za 2% hodiny a nejpozdé&ji za 4 hodiny po prvni davce.

Poté:
0 Odstraite uzavér z prvni davkovaci nddobky zatla¢enim na détsky bezpecnostni
uzaveér a oto¢te uzavér proti sméru hodinovych rucicek (doleva).
0 Vsedé na posteli vypijte celou prvni davku, poté zaviete vicko na naddobce a lehnéte si
do postele. U déti nebo dospivajicich, kteti spi déle nez 8 hodin ale méné
nez 12 hodin, lze prvni davku podat poté, co jiz 1 az 2 hodiny spali.

o Kdyz se za 2% az 4 hodiny probudite, nebo probudite dit&, odstrante uzaver z druhé davkovaci
nédobky. Vsedé na posteli vypijte celou druhou davku tésné ptredtim, nez si lehnete a budete
pokracovat ve spanku. Zaviete vicko na druhé nadobce.

Pokud mate pocit, Ze u¢inek Xyremu je ptilis silny nebo ptilis slaby, feknéte to svému Iékati nebo
Iékarnikovi.

Jestlize jste uzil(a) vice Xyremu, nez jste mél(a)

K ptiznakiim ptedavkovani Xyremu patii neklid, zmatenost, zhor3eni pohybi, zhorSeni dychani,
rozmazané vidéni, nadmérné poceni, bolest hlavy, zvraceni, snizené védomi, které vede aZ ke kématu,
a zachvaty, nadmérna zizen, svalové kiece a slabost. JestliZze uZijete vice Xyremu, neZ Vam bylo
ptedepsano, nebo ho uzijete omylem, vyhledejte ihned 1ékatskou pohotovostni sluZzbu. Vezméte si s
sebou oznacéenou lahev s lékem, i kdyZ je prazdna.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Xyrem

JestliZe jste zapomnél(a) si vzit prvni davku, vezméte si ji ihned, jakmile si vzpomenete, a pak
pokracujte v uzivani l1éku jako diive. Pokud si zapomenete vzit druhou davku, vynechejte tuto davku a
neuZivejte Xyrem az do dalSiho vecera. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.
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Pokud si nejste jisty(4), zda jste uzil(a) Xyrem
Pokud maéte pochybnosti, zda byla davka podana, nepodavejte ji znovu, aby se snizilo riziko
predavkovani.

JestliZe jste piestal(a) uZivat Xyrem

Xyrem uZivejte tak dlouho, jak jste byl(a) poucen(a) svym lékaiem. JestliZe je 1é¢ba Xyremem
zastavena, mohou se vratit VaSe zachvaty kataplexie a mtize se vyskytnout nespavost, bolest hlavy,
Uzkost, zavraté, problémy se spankem, spavost, halucinace a abnormalni mysleni.

Pokud pterusite uZivani Xyremu na vice nez 14 po sob¢ jdoucich dni, m¢l(a) byste se poradit

s lékaiem, protoZe byste mél(a) znovu zadit uZivat Xyrem ve snizené davce.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uZivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékérnika.

4. Mozné nezadouci a¢inky

Podobné jako viechny Iéky, mize mit i tento ptipravek neZzddouci téinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kaZzdého. NeZadouci u¢inky jsou obvykle mirné aZ stiedné zavazné.

Dospéli — nejéastéjsi nezddouci acinky pozorovaneé v klinickych studiich (vyskytujici se
u 10 % az 20 % pacientl):

. zavraté

o pocit na zvraceni

o bolest hlavy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich tc¢inkd, informujte ihned svého 1ékafre.

wewr

Déti a dospivajici — nejéastéjsi nezZddouci aéinky pozorované v klinicke studii:

o no¢ni pomocovani (18,3 %)

o pocit na zvraceni (12,5 %)

o zvraceni (8,7 %)

o sniZeni t€lesné hmotnosti (8,7 %)

sniZzend chut’ k jidlu (6,7 %)

bolest hlavy (5,8 %)

zavraté (5,8 %)

sebevrazedné myslenky (1 %)

pocit duSevni nemoci (ztrata kontaktu s realitou) (1 %)

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z téchto nezaddoucich té¢inkd, ihned informujte svého 1ékare.

NeZéadouci ucinky u dospélych a déti jsou stejné. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z niZze uvedenych
nezadoucich ucinkd, informujte ihned svého 1ékare:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 pacienta z 10):
. pocit na zvracent,

° zavrate,

o bolest hlavy

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii):

o problémy se spankem véetné nespavosti, abnormalnich snd, spankové obrny, ospalosti, no¢nich
mir, namési¢nosti, no¢niho pomoc¢ovani, nadmérné ospalosti béhem dne, potiZi s usindnim
uprostied Noci

o pocit opilosti, ties, zmatenost/dezorientace, rozmazané vidéni, porucha rovnovahy, pady, pocit

,»toceni hlavy* (vertigo)
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pocit buseni srdce, zvySeny krevni tlak, duSnost
zvraceni, bolest bticha, prujem

anorexie, snizena chut’ k jidlu, ubytek t&lesné hmotnosti
slabost, Unava, Gtlum

poceni

deprese

svalové kiece, otoky

bolest kloubd, bolest zad

poruchy pozornosti, naruseni citlivosti zejména na dotek, abnormalni pocit pii dotyku,
abnormalni chut’

Uzkost, nervozita

inkontinence (Unik) moci

chrapani, ucpani nosu

vyrazka

zanét vedlejSich nosnich dutin, zanét nosu a hrdla

Meéné casté (mohou postihnout aZz 1 pacienta ze 100):

o psychdza (duSevni porucha, kterd se mtze projevit halucinacemi, nesouvislou feci,
neuspotradanym a rozruSenym chovanim)

paranoia (nadmérna podeziivavost), abnormalni mysleni, halucinace, pohybovy neklid, pokus o
sebevrazdu

potiZe s usinanim, neklid nohou

zapomnétlivost

myoklonus (mimovolni svalové stahy)

mimovolni Unik stolice

ptecitlivélost

Neni zndmo (cetnost z dostupnych udajii nelze urcit):

kiece (epilepticky zachvat)

mélké dychani nebo nizsi frekvence dychéni, kratké ptreruseni dychani béhem spanku
koptivka

myslenky na sebevrazdu, bludy, myslenky na spachani nasilnych ¢int (véetné poSkozeni
ostatnich)

podrazdénost, agresivita

euforie (povznesena dobra nalada)

prudky zachvat paniky

manie / bipolarni porucha

sucho v ustech, dehydratace

otok obliceje (angioedém)

bruxismus (skfipani zubiu a svirani celisti)

polakisurie / nuceni na moceni (zvySena potieba moceni)
tinitus (Selest v usich, jako je zvonéni nebo bzuéeni)

poruchy pfijmu potravy souvisejici se spankem

zvyseni chuti k jidlu

ztrata védomi

dyskineze (napi. abnormalni, nekontrolované pohyby koncetin)
lupy

zvyseni sexualni touhy

nykturie (nadmérné moceni v noci)

pocit duseni

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich u¢inku, informujte ihned svého
1ékaie.
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HI&3eni nezaddoucich u¢inkia

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé¢ jakychkoli neZadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. NeZadouci G¢inky muazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich Géinka
miZete ptispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto piipravku.

5. Jak Xyrem uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na lahvi (EXP). Doba
pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Piipravek ziedény v davkovacich nadobkach by mél byt spotiebovan béhem 24 hodin.
Po prvnim otevieni lahve Xyremu musi byt po 90 dnech vSechen nespotiebovany roztok zlikvidovan.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZzit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xyrem obsahuje
- Lécivou latkou je natrii oxybas. Jeden ml roztoku obsahuje natrii oxybas 500 mg.
- Pomocnymi latkami jsou ¢isténa voda, kyselina jable¢na a hydroxid sodny.

Jak Xyrem vypada a co obsahuje toto baleni

Xyrem se dodava jako peroralni roztok (roztok k vnitinimu uziti) v plastové lahvi jantarové hnédé
barvy o objemu 240 ml, ktera obsahuje 180 ml roztoku a je uzaviena détskym bezpeénostnim
uzavérem. Pii dodani je pod uzavérem na hrdle lahve plastova folie. Baleni obsahuje jednu lahev,
zatlaCovaci adaptér lahve, plastovou odmérnou stiikacku a dvé davkovaci nddobky s détskym
bezpec¢nostnim uzaveérem.

Xyrem je ¢iry aZ lehce opalizujici roztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgie

Vyrobce
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine I’ Alleud, Belgie

Od svého lékare byste mél(a) obdrzet informac¢ni bali¢ek 0 Xyremu, ktery obsahuje nésledujici:
P#irucku pacienta s informacemi, jak pouZivat tento ptipravek, Casto kladené otazky, které mohou mit
pacienti ohledné bezpeénosti piipravku a Karti¢ku pro pacienta.

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
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Bbbarapus
IO CH BU bwarapus EOO/L
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALdoa
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 66

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TmA: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221(Somija)
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32 / (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 / 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
Tel: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos) Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zloZka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/ Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské agentury
pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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