1. NAZOV LIEKU

Xyrem 500 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje 500 mg natriumoxybatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Peroralny roztok je Ciry az mierne opaleskujuci.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liec¢ba narkolepsie s kataplexiou u dospelych pacientov, u dospievajtcich a deti vo veku od 7 rokov. *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a udrziavat’ pod vedenim lekara so skusenost'ou s liecbou narkolepsie. Lekar sa
musi presne riadit’ podl'a kontraindikacii, varovani a bezpe¢nostnych opatreni. *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Déavkovanie

Dospeli

Odporucana zac¢iatocna davka je 4,5 g natriumoxybatu denne rozdelena do dvoch rovnakych davok
2,25 g/davka. Davka sa ma titrovat’ na u¢innu na zaklade U¢innosti a znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.4) az
na maximalnu 9 g/den, rozdelenu do dvoch rovnakych davok po 4,5 g/davka, zvySenim alebo
znizenim davky po 1,5 g/den (t.j. po 0,75 g/davka). Medzi jednotlivymi zvySovaniami davky sa
odportca interval minimalne jeden az dva tyzdne. Davka 9 g/deni sa nema prekrocit’ z dovodu
mozného vyskytu zavaznych priznakov pri davkach 18 g/den alebo vyssich (pozri Cast’ 4.4).

Jednorazové davky 4,5 g sa nemaju podavat’ bez predchadzajice;j titracie pacienta do tejto hladiny
davky.

Ak sa natriumoxybat uziva sibezne s valproatom (pozri ¢ast’ 4.5), odportca sa znizenie davky
natriumoxybatu o 20 %. Ak sa natriumoxybat uziva subezne s valproatom, odpori¢ana zaciato¢na
davka natriumoxybatu je 3,6 g/den podavana peroralne v dvoch rovnako rozdelenych davkach
priblizne po 1,8 g. Ak je sibezné podavanie natriumoxybatu s valproatom odévodnené, je potrebné
sledovat’ odpoved’ a znaSanlivost’ pacienta a podl'a toho upravit’ davku (pozri Cast’ 4.4).

Vysadenie Xyremu




Utinky z vysadenia natriumoxybatu neboli systematicky hodnotené v kontrolovanych klinickych
Stadiach (pozri Cast’ 4.4).

Pokial’ pacient ukonci uzivanie tohto lieku na viac ako 14 po sebe nasledujucich dni, titracia sa ma
znovu zacat’ od najnizsej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Starsi pacienti musia byt pri uzivani natriumoxybatu starostlivo monitorovani z dovodu zhorsenia
motorickej a /alebo kognitivnej funkcie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
U vSetkych pacientov s poSkodenim pecene sa ma zaciatocnd davka znizit’ na polovicu a starostlivo
monitorovat reakciu na zvySovanie davok (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U vsetkych pacientov s poSkodenim obli¢iek sa ma zvazit’ odporicanie na zniZenie prijmu sodika

(pozri Cast 4.4).

Pediatricka populacia
Dospievajuci a deti vo veku od 7 rokov s telesnou hmotnostou minimalne 15 kg:

Xyrem sa podava peroralne dvakrat od vecera (v noci). Odporucané ddvkovanie je uvedené
v Tabulke 1.

Tabulka 1 Odporuéana pociato¢na davka a titracia natriumoxybatu u pediatrickych pacientov

Telesna Pociatocna Titra¢na schéma (po klinicky Odporacana maximalna
hmotnost’ celkova denna ucinok) celkova denna davka
pacienta davka
(uzivana v 2
rozdelenych
davkach)*
15 kg — < 20 kg <1 g/den <0,5 g/den/tyzden 0,2 g/kg/den
20 kg — < 30 kg <2 g/dent <1 g/deni/tyzden
30 kg — <45 kg <3 g/den <1 g/den/tyzden
> 45 kg <45 g/den < 1,5 g/den/tyzden 9 g/den

* Pred spanim a po 2,5 az 4 hodinach. Detom, ktoré¢ v noci spia viac ako 8 hodin, mozno natriumoxybat podat’
neskor nez pred spanim, a to pocas noci v dvoch rovnako rozdelenych davkach s ¢asovym odstupom 2,5 az 4
hodiny medzi jednotlivymi davkami.

Davka sa mé postupne titrovat’ na G¢innt na zéklade ucinnosti a znéSanlivosti (pozri Cast’ 4.4).
Odporuca sa casovy odstup minimalne jeden az dva tyZdne medzi zvySenim davky. Odporucania
tykajlice sa natriumoxybatu u pediatrickych pacientov (pociatocna davka, titracna schéma a
maximalna davka) vychadzaju z telesnej hmotnosti. Preto sa ma u pacientov v pravidelnych
intervaloch kontrolovat’ telesnd hmotnost’, najma pocas titracie, aby sa zabezpecilo podanie vhodne;j
davky natriumoxybatu.

U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 45 kg je odporu¢ana maximalna celkova
denna davka 0,2 g/kg/den. U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou najmenej 45 kg je
maximalna celkova dennd davka 9 g/den.

Ak sa natriumoxybat uziva sibezne s valproatom (pozri ¢ast’ 4.5), odportca sa znizenie davky
natriumoxybatu o 20 %, napr. 4,8 g/den namiesto 6 g/den.



Bezpecnost’ a ucinnost’ natriumoxybatu u deti mladsich ako 7 rokov nebola stanovena, a preto sa
neodporuca podavat’ natriumoxybat pacientom mladsim ako 7 rokov. Deti s telesnou hmotnost'ou
menej ako 15 kg nemaji uzivat’ natriumoxybat. *

* V8imnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Sposob podavania

Xyrem sa ma uzivat’ peroralne pred spanim a druha davka s odstupom 2,5 az 4 hodin. Odportca sa
pripravit’ obe davky Xyremu v rovnakom ¢ase pred spanim.

Xyrem sa na pouzitic dodava s kalibrovanou odmernou strickac¢kou a s dvoma 90 ml davkovacimi
poharmi s detskymi bezpe¢nostnymi uzavermi. Kazda odmerana ddvka Xyremu sa musi pred pozitim
pripravit’ do davkovacieho pohara a pred pozitim zriedit’ so 60 ml vody.

Ked'Ze jedlo vyznamne znizuje biologickil dostupnost’ natriumoxybatu, dospeli aj pediatricki pacienti
maju jest’ najmenej niekol’ko hodin (2-3) pred uzitim prvej davky Xyremu pred spanim. Dospeli a
pediatricki pacienti maju vzdy dodrziavat’ rovnaky ¢as odstupu uzitia davky lieku od jedla. Davky
lieku sa maju pouzit’ do 24 hodin po priprave, inak sa maju zlikvidovat’. *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti s vel’kou depresivnou poruchou.

Pacienti s deficienciou sukcinatsemialdehyddehydrogenazy.

Pacienti lieCeni opiatmi alebo barbituratmi.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Xyrem ma potencial spésobit’ atlm dychania.

Respiraénd a CNS depresia

Natriumoxybat ma tiez potencial vyvolat’ utlm dychania. U pacientov sa ma pred liecbou vykonat’
vySetrenie zamerané na spankové apnoe a pri zvazovani liecby je potrebna opatrnost’. U zdravého
dobrovol'nika bolo po jednorazovom uziti 4,5 g nala¢no pozorované apnoe a Gtlm dychania
(dvojnasobok odporucenej zaciatocnej davky). Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa
pozorovalo, Ze uzivanie natriumoxybatu moze predisponovat’ pacientov k pocitu dusenia pocas
spanku. Lekar sa ma pacientov pytat’ na pripadné prejavy utlmu centralneho nervového systému
(CNS) alebo dychania. Osobitna opatrnost’ sa ma venovat’ pacientom s existujucou poruchou
dychania. Pocas lieCby je potrebné sledovat, ¢i sa u pacientov nevyskytuju prejavy atlmu dychania.
Pacienti s BMI > 40 kg/m? sa majt pri uzivani natriumoxybatu starostlivo sledovat’ z dovodu vysSieho
rizika spankového apnoe. *

* VSimnite si prosim zmenu v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Priblizne 80 % pacientov, ktori dostavali natriumoxybat poc¢as klinickych stadii, zotrvalo v uZivani
CNS stimulancia. Nie je zname, ¢i to ovplyvnilo dychanie v noci. Pred zvySenim davky
natriumoxybatu (pozri ¢ast’ 4.2) maju predpisujici lekari zohl'adnit’, ze az u 50 % pacientov

s narkolepsiou sa vyskytuje spankové apnoe.

e Benzodiazepiny



Vzhl'adom na mozZnost’ zvySeného rizika respira¢nej depresie sa treba vyhnut’ subeznému
uzivaniu benzodiazepinov a natriumoxybatu.

o Alkohol a lieky s timivym ucinkom na CNS
Kombinované pouzivanie alkoholu alebo akychkol'vek liekov s timivym u¢inkom na CNS
S natriumoxybatom mdze mat’ za nasledok zosilnenie tlmivych uc¢inkov natriumoxybatu na
CNS, rovnako ako aj zvySené riziko respiracnej depresie. Preto je potrebné upozornit’ pacientov,
aby nepozivali alkohol spolu s natriumoxybatom.

o Gamma hydroxybutyrat (GHB) inhibitory dehydrogendzy
Opatrnost’ je potrebna u pacientov lieCenych stibezne valproatom alebo inymi inhibitormi GHB
dehydrogendzy, pretoze pri podavani natriumoxybatu subezne s valproatom sa pozorovali
farmakokinetické a farmakodynamické interakcie (pozri Cast’ 4.5). Ak je subezné pouzivanie
odovodnené, je potrebné zvazit’ ipravu davky (pozri Cast’ 4.2). NavySe sa ma starostlivo
sledovat’ odpoved’ a znaSanlivost’ pacienta a podl’a toho sa ma upravit’ davka.

o Topiramat
Existuje klinicky nalez (klinické nalezy) komy a zvySenej plazmatickej koncentracie GHB po
subeznom podani natriumoxybdatu s topiramatom. Preto treba pacientov varovat’, aby neuzivali
topiramat spolu s natriumoxybatom (pozri ¢ast’ 4.5).

Potencial zneuzivania a zavislosti

Natriumoxybat, €o je sodna sol’ GHB, je lieCivo s tlmivym uc¢inkom na CNS s dobre znamym
potencialom zneuzivania. Pred lieCbou maju lekari u pacientov zhodnotit’ anamnézu alebo nachylnost’
na zneuzivanie liekov. Pacientov treba pravidelne sledovat’ a v pripade podozrenia na zneuzivanie sa
ma lie¢ba natriumoxybatom vysadit’.

Boli zaznamenané pripady zavislosti po nepovolenom uziti GHB v ¢astych opakovanych davkach (18
az 250 g/den) prevysujucich rozsah terapeutickych davok. I ked’ neméme jednoznacny dokaz vzniku
zavislosti u pacientov uzivajucich natriumoxybat v terapeutickych davkach, tito moznost’ nemozno
vylucit.

Pacienti s porfyriou
Natriumoxybat sa povazuje za nebezpeény u pacientov s porfyriou, pretoze sa ukazal porfyriogénnym
u zvierat alebo v in vitro systémoch.

Neuropsychiatrické prihody

Pocas lie¢by natriumoxybatom sa mdze u pacientov vyskytnit’ zmétenost’. Ak k tomu dojde, maju sa
uplne vysetrit' a podl'a individualneho stavu sa ma zvazit’ vhodné opatrenie. Iné neuropsychiatrické
prihody zahimaju uzkost’, psychdzu, paranoju, halucinacie a agitaciu. Vznik portich myslenia vratane
myslienok na pachanie nasilia (vratane ubliZovania inym) a/alebo abnormalit spravania u pacientov
lieCenych natriumoxybatom si vyzaduje starostlivé a okamzité zhodnotenie.

Vznik depresie u pacientov lie¢enych natriumoxybatom si vyzaduje starostlivé a okamzité
zhodnotenie. Pacienti s afektivnymi poruchami (vratane depresivnej poruchy, anxiozity a bipolarne;j
poruchy), pokusom o samovrazdu a psych6zou v predchadzajicej anamnéze sa majti mimoriadne
starostlivo monitorovat’ z ddvodu vzniku depresivnych symptéomov a/alebo suicidalnej ideacie pri
uzivani natriumoxybatu. Pri epizdde velkej depresie je pouzivanie natriumoxybatu kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3). *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Ak ma pacient pocas liecby natriumoxybatom inkontinenciu mocu alebo stolice, predpisujuci lekar ma
zvazit vykonanie vysetreni na vylucenie zakladnej etiologie tejto poruchy.



U pacientov lie¢enych natriumoxybatom v klinickych $tudiach sa opisala namesac¢nost’. Nie je jasné, ¢i
niektor¢ alebo vsetky z tychto epizod zodpovedaju pravému somnambulizmu (parasomnia vyskytujiica
sa pocas non-REM spanku) alebo akejkol'vek inej Specifickej zdravotnej poruche. U kazdého pacienta
s namesac¢nost'ou sa ma zohl'adnit’ riziko poranenia alebo sebaposkodzovania. Preto sa maji epizody
namesacnosti Gplne vySetrit’ a zvazit' vhodné opatrenia.

Pediatricka populacia:

Monitorovanie pocas titracnej fazy

Pocas titracie sa ma pri kazdom zvyseni davky dokladne monitorovat’ pacientova znasanlivost’, najma
vzhl'adom na potencialne prejavy utlmu centralneho nervového systému a utlmu dychania. K
dokladnému monitorovaniu ma patrit’ aj to, aby rodi¢/opatrovatel’ na zaklade sledovania dychania u
diet'at’a po uziti natriumoxybatu posudil, ¢i sa po€as prvych dvoch hodin nevyskytuje akdkol'vek
abnormalita dychania, napriklad prudké dychanie, spankové apnoe, cyandza pier/tvare. Ak sa zisti
abnormalita dychania, je potrebné vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Ak sa po prvej davke zisti akakol'vek
abnormalita, druha davka sa nesmie podat’. Ak sa nezisti Ziadna abnormalita, méze sa podat’ druha
davka. Druh4a davka sa ma podat’ najskor po uplynuti 2,5 hodin od uzitia prvej davky a najneskor do 4
hodin od uzitia prvej davky. V jednotlivych pripadoch, napr. ak nie je isté, ¢i rodi¢/opatrovatel’ dokdze
dokladne monitorovat’, ako je popisané, neodporuca sa podavat’ natriumoxybat, pokial nie je mozné
zabezpecit’ lekarsky dohl'ad nad liecbou.

Ak mate pochybnosti o podani davky, davku znovu nepodavajte, aby sa znizilo riziko predavkovania.*

* VSimnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Ubytok telesnej hmotnosti

Ubytok telesnej hmotnosti je u pacientov lie¢enych natriumoxybatom ¢asty (pozri ¢ast’ 4.8). U
pediatrickych pacientov je dblezité v pravidelnych intervaloch kontrolovat’ ich telesni hmotnost’,
najma pocas titracie davky, aby sa zabezpecilo podavanie vhodnej davky natriumoxybatu (pozri Cast’
4.2).*

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Neuropsychiatrické udalosti

U deti a dospievajucich sa pred zacatim lieCby natriumoxybatom vyzaduje mimoriadne dokladné
posudenie moznych suicidalnych alebo depresivnych stavov (pozri Cast’ 4.8) a sledovanie
akychkol'vek udalosti vyzadujucich si lie¢bu. *

* VSimnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Alkohol a latky s timivym ucinkom na CNS

Vzhl'adom na riziko vyplyvajuce z pozivania alkoholu u dospievajucich upozoritujeme, ze alkohol
moze u deti — dospievajicich uzivajucich natriumoxybat znasobit timiaci Gi¢inok natriumoxybatu na
CNS a dychanie (pozri Cast’ 4.5). *

* V§imnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Prijem sodika

Tento liek obsahuje 182,24 mg sodika v kazdej 1 g davke natriumoxybatu, o zodpoveda 9,11 %
WHO odporti¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Maximalna denna davka tohto lieku zodpoveda 82 % WHO odporucané¢ho maximalneho denného
prijmu sodika.



Xyrem sa povazuje za obsahujuci vysoku davku sodika. To je potrebné obzvlast’ zvazit' u osob,
ktorym bola odportiicana diéta s nizkym obsahom soli.

Pri liecbe pacientov so srdcovym zlyhanim, hypertenziou alebo poskodenim obli¢iek sa ma starostlivo
zvazit odporucanie na znizenie prijmu sodika (pozri Casti 4.2 a 4.9).*

* V8imnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Star$i pacienti
U starSich pacientov st iba veI'mi obmedzené skusenosti s natriumoxybatom. Star$i pacienti sa preto

maju pri uzivani natriumoxybatu starostlivo monitorovat’ z dovodu zhorSenia motorickej a/alebo
kognitivnej funkcie.

Pacienti s epilepsiou
U pacientov lieCenych natriumoxybatom boli pozorované zachvaty. U pacientov s epilepsiou nebola
stanovena bezpecnost’ a ucinnost’ natriumoxybatu, preto sa jeho pouzitie neodporuca.

Rebound fenomén a syndréom z vysadenia

Utinky vysadenia natriumoxybatu sa systematicky nehodnotili v kontrolovanych klinickych tadiach.
U niektorych pacientov sa méze po ukonceni liecby natriumoxybatom vratit’ kataplexia s vy$Sou
frekvenciou, méze to vSak byt v dosledku normalnej variability tejto choroby. Aj ked’ skiisenosti

z klinickych §tadii s natriumoxybatom u pacientov s narkolepsiou/kataplexiou pri terapeutickych
davkach nevykazuju jednozna¢ne dokaz syndromu z vysadenia, v zriedkavych pripadoch sa po
vysadeni GHB pozorovali udalosti, ako je nespavost’, bolest’ hlavy, tizkost’, zavrat, porucha spanku,
somnolencia, halucinécie a psychotické poruchy.

Vzdelavacie materialy

S ciel'om poméct’ lekarom predpisujicim liek a poskytnut’ pacientom/opatrovatel'om délezité
informacie o Xyreme budu im poskytnuté vzdelavacie materialy. Materialy predovsetkym zdoraznia
to, ze u pediatrickych pacientov je potrebné vykonat’ pociato¢né postudenie ich rastu a schopnosti ucit’
sa, a ze okrem akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov je potrebné nahlasit’ poskytovatel'ovi zdravotnej
starostlivosti dietat’a aj kazdi zmenu v spravani (socialnom a vzdelavacom). *

* VSimnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinované pouzitie alkoholu s natriumoxybatom méze viest’ k zosilneniu timivych uéinkov
natriumoxybatu na centralny nervovy systém. Je potrebné upozornit’ pacientov, aby nepozivali ziadne
alkoholické napoje v kombinacii s natriumoxybatom.

Natriumoxybat sa nema pouzivat' v kombinacii so sedativnymi hypnotikami alebo inymi liekmi
S tlmivym ucinkom na CNS.

Sedativne hypnotikad

Liekové interakéné Stidie u zdravych dospelych s natriumoxybatom (jednorazova davka 2,25 g)

a lorazepamom (jednorazova davka 2 mg) a zolpidemiumtartaratom (jednorazova davka 5 mg)
nepreukdazali ziadne farmakokinetické interakcie. Po suibeZznom podavani natriumoxybatu (2,25 Q)

a lorazepamu (2 mg) sa pozorovala zvysena ospalost’. Farmakodynamicka interakcia so zolpidemom
sa nehodnotila. Ked’ sa kombinuju vyssie davky az do 9 g/deil natriumoxybatu s vys§imi davkami
hypnotik (v ramci odporacaného rozsahu davok), nie je mozné vylucit farmakodynamické interakcie
sprevadzané symptomami depresie CNS a/alebo depresiou dychania (pozri Cast’ 4.3).

Tramadol
Liekova interak¢na $tudia u zdravych dospelych s natriumoxybatom (jednorazova davka 2,25 g)
a tramadolom (jednorazova davka 100 mg) nepreukdzala Ziadnu farmakokineticku/farmakodynamicku
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interakciu. Ked’ sa kombinuju vy$sie davky az do 9 g/deii natriumoxybatu s vys$s$imi davkami opioidov
(v ramci odporuc¢aného rozsahu davok), nie je mozné vylucit’ farmakodynamické interakcie
sprevadzané symptomami depresie CNS a/alebo depresiou dychania (pozri ¢ast’ 4.3).

Antidepresiva

Liekové interakéné stidie u zdravych dospelych nepreukazali ziadne farmakokinetické interakcie
medzi natriumoxybatom (jednorazova davka 2,25 g) a antidepresivami protriptylinhydrochloridom
(jednorazova davka 10 mg) a duloxetinom (60 mg v rovnovaznom stave). Pri porovnavani
jednorazovych davok samotného natriumoxybatu (2,25 g) a natriumoxybatu (2,25 g) v kombinacii

s duloxetinom (60 mg Vv rovnovaznom stave) sa nepozoroval ziadny d’al$i vplyv na ospalost’.
Antidepresiva sa pouzivali na liecbu kataplexie. Mozny pridavny efekt antidepresiv a natriumoxybatu
nemozno vylucit. Pomer neziaducich reakcii sa zvysil, ked’ sa natriumoxybat podaval subezne

s tricyklickymi antidepresivami.

Modafinil

Liekova interakena Stiidia u zdravych dospelych nepreukazala ziadne farmakokinetické interakcie
medzi natriumoxybatom (jednorazova davka 4,5 g) a modafinilom (jednorazova davka 200 mg).
Priblizne 80 % pacientov v klinickych $tadiach s narkolepsiou sa natriumoxybat podaval siibezne
s lieckmi stimulujicimi CNS. Nie je zname, ¢i to ovplyvnilo dychanie v noci.

Omeprazol

Stubezné podavanie omeprazolu nemalo klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku
natriumoxybatu. Nie je preto potrebna uprava davky natriumoxybatu, ak sa podava subezne
S inhibitormi protéonovej pumpy.

Ibuprofén
Liekové interakéné Stidie u zdravych dospelych nepreukazali ziadne farmakokinetické interakcie
medzi natriumoxybatom a ibuprofénom.

Diklofenak

Liekové interakéné stidie u zdravych dospelych nepreukazali ziadne farmakokinetické interakcie
medzi natriumoxybatom a diklofenakom. Stibezné podavanie natriumoxybatu a diklofenaku

u zdravych dobrovolnikov zmiernilo nedostatok pozornosti spésobeny podavanim Xyremu v
monoterapii merany psychometrickymi testami.

Inhibitory GHB dehydrogendzy

Ked'Ze sa natriumoxybat metabolizuje GHB dehydrogendzou, existuje potencialne riziko interakcie

s liekmi, ktoré stimuluju alebo inhibuju tento enzym (napr. valproat, fenytoin alebo etosuximid) (pozri
Cast’ 4.4).

Subezné podavanie natriumoxybatu (6 g denne) s valproatom (1 250 mg denne) malo za nasledok
zvySenie systémovej expozicie natriumoxybatu priblizne o 25 % a nespdsobilo Ziadnu vyznamnii
zmenu Cpax. Ziadny vplyv na farmakokinetiku valproatu sa nepozoroval. Vysledné farmakodynamické
ucinky, vratane zvysenej poruchy kognitivnej funkcie a ospalosti, boli silnej$ie pri sibeznom podavani
ako pri jednotlivych liekoch podavanych samostatne. Ak je sibezné podavanie oddévodnené, je
potrebné starostlivo sledovat’ odpoved’ a znasanlivost’ pacienta a Vv pripade potreby podl'a toho upravit’
davku (pozri Cast’ 4.2).

Topiramat

Nie je mozné vylucit’ mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakcie, ked’ sa natriumoxybat
pouziva subezne s topiramatom, pretoZe u pacienta (pacientov) sa pri sibeznom pouzivani
natriumoxybatu a topiramatu zaznamenal klinicky nalez (klinické nalezy) komy a zvySené
plazmatické koncentracie GHB (pozri Cast 4.4).

Stadie in vitro so zlu¢enymi l'udskymi pedetiovymi mikrozémami naznacuju, Ze natriumoxybat
vyznamne neinhibuje aktivity l'udskych izoenzymov (pozri ¢ast’ 5.2).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Studie na zvieratach neukézali ziaden dokaz teratogenity, ale v $tadiach na potkanoch aj kralikoch sa
pozorovalo odumieranie embryi (pozri ¢ast’ 5.3).

Udaje od obmedzeného poétu gravidnych Zien vystavenych ué¢inku v prvom trimestri nazna¢uji
mozné zvysené riziko spontannych potratov. Dosial’ nie st dostupné Ziadne d’al§ie vyznamné
epidemiologické udaje. Obmedzené udaje od gravidnych pacientok v druhom a tretom trimestri
nenaznacuju ziadnu malformativnu ani fetdlnu/neonatalnu toxicitu natriumoxybatu.

Natriumoxybat sa v tehotenstve neodporuca.

Dojcenie

Natriumoxybat a/alebo jeho metabolity sa vyluc¢uji do materského mlieka. U dojcenych deti matiek
vystavenych uc¢inku lieku sa pozorovali zmeny v spankovom rezime, ktoré m6zu zodpovedat’ u¢inkom
natriumoxybatu na nervovy systém. Natriumoxybat sa nema uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o vplyve natriumoxybatu na fertilitu. Studie u samcov

a samic potkanov s davkami az do 1 000 mg/kg/deit GHB nepreukazali Ziadny dokaz o neziaducich
ucinkoch na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Natriumoxybat ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Minimalne 6 hodin po uZiti natriumoxybatu pacienti nesmu vykonavat’ ¢innosti, ktoré si vyzaduji
uplnt dusevnu bdelost’ alebo motoricku koordinaciu, ako je obsluha strojov alebo vedenie vozidiel.
Ked’ pacienti po prvykrat zacinaju uzivat’ natriumoxybat, maju byt mimoriadne opatrni pri vedeni
vozidla, obsluhe t'azkych strojov alebo vykone akychkol'vek inych tloh, ktoré mézu byt nebezpeéné
alebo si vyZaduju Gplna dusSevnt bdelost’, pokial’ nebudu vediet’, ¢i tento liek nebude mat’ na nich
urcity pretrvavajiici i€inok na nasledujici den.

Lekarom a rodicom alebo opatrovatel'om sa odporuca, aby v pripade pediatrickych pacientov s dennou
davkou v pomere k telesnej hmotnosti prevySujucou 0,1 g/kg/den pockat’ aj dlhsie ako 6 hodin v

zavislosti od individualnej citlivosti. *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrnny bezpecnostny profil

Klinické studie
Profil bezpecnosti bol kvalitativne rovnaky v stadiach u dospelej aj u pediatrickej populacie. *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
U dospelych boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami zavrat, nauzea a bolest” hlavy, vSetky

sa vyskytuja u 10 % az 20 % pacientov. Najzavaznejsie neziaduce reakcie si samovrazedné pokusy,
psychozy, depresia dychania a kice.



U dospelych bola ucinnost’ a bezpe¢nost’ natriumoxybatu v lieCbe priznakov narkolepsie stanovena v
Styroch multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach
s paralelnymi skupinami u pacientov s narkolepsiou s kataplexiou s vynimkou jednej $tadie, kedy
kataplexia nebola k zaradeniu vyzadovana. Na posudenie indikacie fibromyalgie natriumoxybatu

u dospelych sa uskutoc¢nili dvojito zaslepené, placebom kontrolované stidie s paralelnymi skupinami,
dve studie fazy 3 a jedna fazy 2. Okrem toho sa u zdravych dospelych jedincov uskuto¢nili
randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, skrizené interakéné studie s ibuprofénom,
diklofenakom a valproatom a st zhrnuté v casti 4.5.

Skusenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh

Okrem neziaducich reakcii hlasenych pocas klinickych §tadii sa zaznamenali neziaduce reakcie aj po
uvedeni lieku na trh. Nie je vzdy mozné spolahlivo odhadnut’ frekvenciu ich vyskytu v lieCenej
populacii.

Prehl'ad neziaducich reakcii v tabul’ke
Neziaduce tcinky st uvedené podl'a triedy organovych systémov MedDRA.

Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (Castost’ sa neda
odhadntt’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Infekcie a nakazy
Caste: nazofaryngitida, sinusitida

Poruchy imunitného systému
Menej casteé: precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: anorexia, znizena chut’ do jedla
Nezname: dehydratacia, zvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté: depresia, kataplexia, tizkost’, abnormalne sny, stav zmitenosti, dezorientacia, noné mory,
somnambulizmus, porucha spanku, nespavost’, stredny stupei nespavosti, nervozita

Menej casté: pokus 0 samovrazdu, psychdza, paranoja, halucinacie, abnormalne myslenie,
agitovanost’, po¢iato¢na nespavost’

Nezname: samovrazedné predstavy, vrazedné myslienky, agresivita, euforicka nalada, poruchy prijmu
potravy suvisiace so spankom, zachvat paniky, mania/bipolarna porucha, prelud, bruxizmus,
podrazdenost’ a zvySené libido

Poruchy nervového systému

Velmi casté.: zavrat, bolest’ hlavy

Casté: spankova obrna, somnolencia, tras, poruchy rovnovahy, porucha pozornosti, hypestézia,
parestézia, sedacia, dysgeuzia

Menej casté: myoklonia, amnézia, syndréom nepokojnych noéh

Nezname: ki<, strata vedomia, dyskinéza

Poruchy oka

Casté: rozmazané videnie

Porucha ucha a labyrintu
Casté: vertigo
Nezndame: tinitus




Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: palpitacie

Poruchy ciev
Casté: hypertenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Caste: dyspnoe, chrapanie, nazalna kongescia
Nezname: respirac¢na depresia, spankové apnoe, pocit dusenia®

* VSimnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: nauzea (frekvencia nauzey je vyssia u zien ako u muzov)
Casté: vracanie, hnacka, bolest’ v hornej Casti brucha

Menej casté: inkontinencia stolice

Nezndame: sucho v ustach

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Casté: hyperhidroza, vyrazka
Nezname: urtikaria, angioedém, seborea

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
Caste: artralgia, svalové spazmy, bolest’ chrbta

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Caste: no¢né pomocovanie, inkontinencia mocu
Nezndme: polakizuria/nutkanie na mocéenie, noktaria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: asténia, nava, pocit opitosti, periférny opuch

Laboratdrne a funkéné vySetrenia
Casté: zvySeny krvny tlak, znizend hmotnost’

Urazy, otravy, komplikacie lietebného postupu
Caste: pad

Popis vybranych neziaducich reakcii

U niektorych pacientov sa moze po ukonceni lieCby natriumoxybatom vratit’ kataplexia s vySSou
frekvenciou, méze to vSak byt’ v dosledku normélnej variability tejto choroby. Aj ked’ skisenosti

z klinickych $tudii s natriumoxybatom u pacientov s narkolepsiou/kataplexiou pri terapeutickych
davkach neukazuju jednozna¢ne dokaz syndrému z vysadenia, v zriedkavych pripadoch sa po
vysadeni GHB pozorovali neziaduce reakcie, ako je nespavost’, bolest’ hlavy, uzkost’, zavrat, porucha
spanku, somnolencia, halucinacie a psychotické poruchy.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

U pediatrickej populacie bola ucinnost’ a bezpecnost’ natriumoxybatu v liecbe narkolepsie s priznakmi
kataplexie stanovena v 2./3. faze dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, randomizovanej,
multicentrickej klinickej §tadii s vysadzovanim.

V klinickej $tadii u deti a dospievajicich boli najéastejSie hlasené stuvisiace udalosti vyzadujice si
liecbu (TEAE) enuréza (18,3 %), nevol'nost’ (12,5 %), vracanie (8,7 %) a ubytok telesnej hmotnosti
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(8,7 %), znizena chut’ na jedlo (6,7 %), bolest’ hlavy (5,8 %), zavrat (5,8 %). Boli hlasené aj pripady
suicidalnej ideacie (1 %) a akatnej psychozy (1 %) ako neziaduce reakcie na liek (pozri Casti 4.4 a 5).

U niektorych deti vo veku od 7 do < 18 rokov sledovanie po uvedeni na trh preukazalo, Ze podavanie
natriumoxybatu bolo prerusené pre abnormalne spravanie, agresivitu a zmeny nalad. *

* V8imnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny tstav pre kontrolu lie¢iv,

Sekcia klinického sktiSania liekov a farmakovigilancie,

Kvetna ul. 11,

SK-825 08 Bratislava 26,

Tel: + 421 2 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke

www.sukl.sk v Casti

Bezpecnost’ liekov/Hlasenie 0 neziaducich tcinkoch.

Formular na elektronické podavanie hlaseni:

https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4,9 Predavkovanie

Informacie o prejavoch a priznakoch spojenych s predavkovanim natriumoxybatom st obmedzené.
Vicsina udajov pochadza z nepovoleného pouzivania GHB. Natriumoxybat je sodna sol’ GHB.
Prihody stvisiace so syndrémom z vysadenia sa pozorovali mimo terapeutického rozmedzia.

Symptoémy
Pacienti vykazovali rozny stupen Gtlmu vedomia, ktory moze rychlo kolisat’ medzi zméitenost'ou,

agitovanym bojovnym stavom s ataxiou a komou. Mo6Ze sa zaznamenat’ vracanie (dokonca s poruchou
vedomia), nadmerné potenie, bolest’ hlavy a porucha psychomotorickych zru¢nosti. Bolo opisané
rozmazané videnie. Pri vy§§ich davkach sa pozorovalo prehibenie komy, ako aj acidoza. Boli opisané
myoklonia a tonicko-klonické kfce. Existuji hlasenia o porusenej frekvencii a hibke dychania a Zivot
ohrozujicom utlme dychania, ktory si vyzaduje intubéciu a ventilaciu. Bolo pozorované Cheyne-
Stokesovo dychanie a apnoe. Bezvedomie méze sprevadzat’ bradykardia a hypotermia, ako aj svalova
hypotonia, zatial’ ¢o §lachové reflexy zostavaju intaktné. Bradykardia reaguje na intravendzne podanie
atropinu. Pripady hypernatrémie s metabolickou alkaldézou boli hlasené v stvislosti so sibeznym
pouzivanim infuzie NaCl.*

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Liecba

Ak je podozrenie na d’alSie pozité latky, moze sa zvazit’ vyplach zaludka. Ked’Ze sa pri porusenom
vedomi mdze vyskytnat’ vracanie, ma sa zabezpecit’ vhodna poloha (poloha lezmo na 'avom boku)

a zaistenie dychacich ciest intubaciou. Hoci u pacientov v hlbokej kdme moze chybat’ reflex vracania,
aj pacienti v bezvedomi sa mozu branit’ intubécii a ma sa zvazit rychla sekvenc¢na indukcia (bez
pouzitia sedativa).

Po podani flumazenilu nemozno predpokladat’ ziadny zvrat v centralnych tlmivych u¢inkoch
natriumoxybatu. Nie je k dispozicii postacujuci dokaz pre odporucenie pouzitia naloxonu v liecbe

predavkovania GHB. Pouzitie hemodialyzy a d’alSich foriem mimotelového odstranenia lieku pri
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predavkovani natriumoxybatom sa nestudovalo, ale bolo hlasené v pripadoch acidozy v dosledku
predavkovania GHB. Vzhl'adom na rychly metabolizmus natriumoxybatu nemusia vsak byt tieto
opatrenia odévodnené.™

* V8imnite si prosim zmenu v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné lie¢iva na centralnu nervovu stustavu, ATC kéd: NO7XX04

Natriumoxybat je liek s timivym t¢inkom na centralny nervovy systém, ktory znizuje nadmerna
ospalost’ v priebehu dia a kataplexiu u pacientov s narkolepsiou a modifikuje spankovu architekttru
redukciou fragmentacie nocného spanku. Presny mechanizmus, ktorym natriumoxybat u¢inkuje na
kataplexiu, nie je znamy, avsak predpoklada sa, ze natriumoxybat pdsobi podporou spanku

S pomalymi (delta) vinami a konsolidaciou no¢ného spanku. Natriumoxybat podany pred nocnym
spankom zvysuje spanok Stadia 3 a 4 a zvySuje spankovu latenciu, zatial’ o znizuje frekvenciu
nastupu spankovych period REM (SOREMP). Dalsie mechanizmy, ktoré dosial’ neboli objasnené, sa
mozu tieZ podielat’ na ucinku lieku. Viac ako 80 % pacientov v databaze klinickych §tadii zotrvalo na
subeznom uzivani psychostimulancii.

Dospeli

Uginnost’ natriumoxybatu v lie¢be priznakov narkolepsie bola stanovena v §tyroch multicentrickych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach s paralelnymi skupinami
(Stadie 1,2,3 a 4) u pacientov s narkolepsiou s kataplexiou s vynimkou $tudie 2, kedy kataplexia
nebola k zaradeniu vyZadovana. Sti¢asné uZivanie stimulancii bolo povolené vo v§etkych $tadiach (s
vynimkou fazy aktivnej liecby pri §tadii 2); antidepresiva boli vysadené pred nasadenim aktivnej
lieby vo vsetkych stadiach okrem Stadie 2. V kazdej studii bola denna davka rozdelena do dvoch
rovnakych davok. Prva davka sa uzila kazdy vecer pred spanim a druha davka sa uzila o 2,5 az

4 hodiny neskér.

Tabul’ka 2 Suhrn klinickych $tudii uskuto¢nenych s natriumoxybatom v liecbe narkolepsie

Stadia Primarne N Sekundarne parametre Trvanie Aktivna
parametre ucinnosti liechba a davka
ucinnosti (g9/d)
Stadia 1 EDS (ESS); 246 MWT/spankova 8 tyzdnov | Natriumoxybat
CGlc architektara/ 45-9
kataplexia/Naps/FOSQ
Stadia2 | EDS (MWT) 231 Spankova architektara/ 8 tyzdiiov | Natriumoxybat
ESS/CGIc/Naps 6-9
Modafinil 200-
600 mg
Stadia 3 Kataplexia 136 EDS (ESS)/CGIc/Naps 4 tyzdne | Natriumoxybat
3-9
Stadia 4 Kataplexia 55 ziadne 4 tyzdne | Natriumoxybat
3-9

EDS — nadmerna dennd spavost’; ESS — Epworthské spankova $kéala; MWT — Test udrzania bdelosti;
Naps — pocet nechcenych dennych usnuti; CGlc — Celkovy klinicky dojem zmeny; FOSQ — funkéné
vysledky spankového dotaznika
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Do $tudie 1 bolo zaradenych 246 pacientov s narkolepsiou. Stadia 1 obsahovala periédu titracie

v dizke 1 tyzdia. Primarnym parametrom u¢innosti boli zmeny v nadmernej dennej spavosti, merané
Epworthskou spankovou Skéalou (ESS) a zmena celkovej zavaznosti priznakov narkolepsie u pacienta,
hodnotena skusajucim pomocou $kaly Celkového klinického dojmu zmeny (CGI-c).

Tabul’ka 3 Suhrn vysledkov ESS v §tudii 1

Epworthska spankova §kala (ESS; rozsah 0-24)

Skupina s davkou Pociato¢ny Koncovy bod Median zmeny od Zmena oproti
[g9/d (n)] stav pociatoéného stavu | pociatoénému stavu v
porovnani s placebom
(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

Tabul’ka 4 Sudhrn vysledkov CGl-cv §tudii 1

Celkovy klinicky dojem zmeny (CGI-c)
Skupina s davkou Respondenti* Zmena oproti
[g/d (n)] N (%) pociatoénému stavu
Vv porovnani s placebom
(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

* idaje CGI-cboli analyzované s definovanim respondentov ako pacientov, ktori vykazali vel'mi
vyrazné alebo vyrazné zlepsenie.

Stadia 2 porovnavala u¢inok peroralne uzivaného natriumoxybatu, modafinilu a natriumoxybétu +
modafinilu s placebom v lie¢be dennej ospalosti pri narkolepsii. Pocas 8 tyzdiov trvajicej dvojito
zaslepenej periody uzivali pacienti modafinil v ich obvyklej davke alebo placebo. Natriumoxybat
alebo placebo uzivali v davke 6 g/den prvé 4 tyzdne a v davke 9 g/deti pocas ostatnych 4 tyzdiov.
Primarnym parametrom ucinnosti bola nadmerna denna spavost’ merana objektivnou odpoved’ou v
MWT.

Tabulka 5 Suhrn vysledkov MWT v §tudii 2

STUDIA 2
Skupina s davkou Pociatocny | Koncovy bod Priemerna zmena Koncovy bod v
stav oproti pociatoénému porovnani s
stavu placebom
Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natriumoxybat (55) 115 11,3 0,16 < 0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natriumoxybat + 10,4 12,7 2,3 < 0,001
Modafinil (57)

Do stadie 3 bolo zaradenych 136 pacientov s narkolepsiou so strednou az tazkou kataplexiou (median
21 kataplektickych zachvatov za tyzdenl) v pociato¢nom stave. Primarnym parametrom ucinnosti bola
Vv tejto Stadii frekvencia zachvatov kataplexie.
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TabulPka 6 Suhrn vysledkov v Stadii 3

Davka | Pocet 0sob Zachvaty kataplexie
Stadia 3 Pociato¢ny stav | Median zmeny od Zmena oproti
pociato¢ného pociatocnému
stavu stavu Vv porovnani
s placebom
(p-hodnota)
Median zachvatov/tyzden
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/den 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/den 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/den 33 23,5 -16 0,0008

Do stiadie 4 bolo zaradenych 55 pacientov s narkolepsiou, ktori uzivali natriumoxybat v otvorenom
usporiadani pocas 7 az 44 mesiacov. Pacienti boli randomizovani k pokra¢ovaniu v lieCbe
natriumoxybatom v ich obvyklej davke alebo placebom. Stidia 4 bola usporiadana $pecificky ku
zhodnoteniu kontinualnej G¢innosti natriumoxybatu po dlhodobej lie¢be. Primarnym parametrom
ucinnosti bola v tejto Stadii frekvencia zachvatov kataplexie.

Tabulka 7 Suhrn vysledkov v Studii 4

Lie¢ebna skupina | Pocet 0sob Zachvaty kataplexie
Studia 4 Pociato¢ny stav | Median zmeny od Zmena oproti
pociatocného pociatocnému stavu
stavu V porovnani s placebom
(p-hodnota)
Median zachvatov/2 tyzdne

Placebo 29 4,0 21,0 -
Natriumoxybat 26 1,9 0 p < 0,001

V stadii 4 bola odpoved’ numericky podobna u pacientov lieenych davkou 6 az 9 g/den, ale nebol
pozorovany ziaden efekt pri davkach nizsich ako 6 g/den.

Pediatricka populacia

Uginnost’ natriumoxybatu u pediatrickej populacie s narkolepsiou s kataplexiou bola stanovena v
dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom, randomizovanom, multicentrickom skasani s
vysadzovanim.

Tato klinicka $tadia preukézala klinicka uc¢innost’ natriumoxybatu pri liecbe kataplexie a nadmerne;j
ospanlivosti pocas diia (EDS) pri narkolepsii u pediatrickych t¢astnikov.

Bolo randomizovanych 63 pacientov do populacie na hodnotenie ucinnosti, pricom primarnym
ukazovatel'om ucinnosti v tomto skisani bola zmena v pocte kataplektickych zachvatov za tyzden v
intervale od poslednych dvoch tyzdinov obdobia so stabilnou davkou po dvojito zaslepené obdobie.

Pocas dvojito zaslepeného obdobia median (Q1, Q3) zmeny oproti po¢iatoénému stavu (t. j. posledné
2 tyzdne obdobia so stabilnou davkou) v pocte kataplektickych zachvatov za tyzden bol 12,71 (3,44;
19,77) u pacientov randomizovanych pre uZivanie placeba a 0,27 (-1,00; 2,50) u pacientov
randomizovanych pre uzivanie natriumoxybatu.
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TabulPka 8 Prehlad vysledkov z klinickej Stadie 13-005 u deti/dospievajucich

Liecebna skupina Pocet Pocet kataplektickych zachvatov za tyZden (mediin)
pacientov Pociato¢ny stav | Dvojito Zmena oproti
(t.j. posledné 2 zaslepené pociatoénému
tyzdne obdobia obdobie stavu
so stabilnou
davkou)
Placebo 32 4,67 21,25 12,71
Natriumoxybat 31 3,50 3,77 0,27
p-hodnota <0,0001

Pri analyzach primarneho ukazovatel'a vo vedlajsich skupinach podla veku (7 — 11 rokov a 12 — 17
rokov) boli pozorované podobné vysledky. Po¢as obdobia dvojito zaslepenej liecby u tiéastnikov vo
veku 7 az 11 rokov median (Q1, Q3) zmeny oproti pociatoénému stavu v pocte kataplektickych
zachvatov za tyzden bol 18,32 (7,58; 35,75) u ucastnikov randomizovanych pre uzivanie placeba a
0,13 (-1,15; 2,05) u Gcastnikov randomizovanych pre uzivanie natriumoxybatu (p < 0,0001). Pocas
obdobia dvojito zaslepenej liecby u ti€astnikov vo veku 12 az 17 rokov median (Q1, Q3) zmeny oproti
pociatocnému stavu v pocte kataplektickych zachvatov za tyzden bol 9,39 (1,08; 16,12) u ticastnikov
randomizovanych pre uzivanie placeba a 0,58 (-0,88; 2,58) u ucastnikov randomizovanych pre
uzivanie natriumoxybatu (p = 0,0044).

Pocas obdobia dvojito zaslepenej lie¢by median (Q1, Q3) zmeny v sekundarnom ukazovateli (zmena v
skore dosiahnutom v ESS) oproti po¢iatoénému stavu (ktora nastala pri 3. navsteve — na konci obdobia
so stabilnou davkou) pri skore dosiahnutom v Epworthove;j stupnici na hodnotenie ospanlivosti u deti
a dospievajtcich (ESS-CHAD) bol 3,0 (1,0; 5,0) u t¢astnikov randomizovanych pre uzivanie placeba
a 0,0 (-1,0; 2,0) u ucastnikov randomizovanych pre uzivanie natriumoxybatu. Porovnanie
kategorialnej zmeny oproti pociatocnému stavu pri jednotlivych liecbach bolo $tatisticky vyznamné (p
=0,0004) pri analyze pomocou modelu ANCOVA obsahujuceho liecbu ako faktor a kategorialnu
po¢iatoéni hodnotu ako kovariat. Ugastnici randomizovani pre uZivanie placeba mali pri po&iatoénom
stave v priemere vyssie skore v ESS (CHAD) v porovnani s Gi¢astnikmi uzivajicimi natriumoxybat. *

* VSimnite si prosim zmenu v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Tabul’ka 9 Prehl’ad skore dosiahnutého v ESS (CHAD) pocas obdobia dvojito zaslepenej lie¢by
(populicia na hodnotenie G¢innosti)

Lie¢ebna skupina Pocet Zmena v skére v ESS (CHAD) (mediin)
pacientov Pociato¢ny stav | Koniec obdobia | Zmena oproti
(3. navsteva — dvojito pociato¢nému
koniec obdobia zaslepenej liecby | stavu
so stabilnou (4. navsteva)
davkou)
Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Natriumoxybat 31 8,0 9,0 0,0
p-hodnota 0,0004

Skratky: ESS (CHAD) = Epworthova stupnica na hodnotenie ospanlivosti u deti a dospievajucich

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Natriumoxybat sa po peroralnom podani rychlo a takmer Gplne absorbuje; absorpcia je oneskorena a
znizena jedlom s vysokym obsahom tuku. Vyluc€uje sa hlavne metabolizmom s pol¢asom 0,5 az

1 hodina. Farmakokinetika je nelinearna s plochou pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC)

Vv porovnani s ¢asovou krivkou, ktora sa zvysi 3,8-nasobne pri zdvojnasobeni davky zo 4,5 gna 9 g.
Farmakokinetika sa po opakovanych ddvkach nemeni.

Absorpcia
Natriumoxybat sa po peroralnom podani rychlo absorbuje s absolatnou biologickou dostupnost’ou

priblizne 88 %. Priemerné vrcholové plazmatické koncentracie (1. a 2. vrchol) po podani dennej davky
9 g rozdelenej do dvoch rovnakych davok podanych v rozmedzi 4 hodin, boli 78 a 142 pg/ml.
Priemerny ¢as do dosiahnutia vrcholovej plazmatickej koncentracie (Tmax) Sa V 6smich
farmakokinetickych stadidch pohyboval od 0,5 do 2 hodin. Po peroralnom podani plazmatické hladiny
natriumoxybatu stipaju s rastucou davkou viac ako proporcionélne. Jednorazové davky vyssie nez

4,5 g sa nestudovali. Podanie natriumoxybatu bezprostredne po jedle s vysokym obsahom tukov
viedlo k oneskorenej absorpcii (priemerny Tmax stipol z 0,75 hod. na 2,0 hod.) a k znizeniu vrcholovej
plazmatickej hladiny (Cmax) priemerne o0 58 % a systémovej expozicie (AUC) 0 37 %.

Distribtcia

Natriumoxybat je hydrofilna zltc¢enina so zdanlivym distribu¢nym objemom v priemere 190—

384 ml/kg. Pri koncentraciach natriumoxybatu v rozmedzi od 3 do 300 pg/ml sa viaze menej nez 1 %
na plazmatické bielkoviny.

Biotransformaécia

Stadie na zvieratach ukazuju, Ze metabolizmus je hlavnou elimina¢nou drahou pre natriumoxybét,
ktory tvori prostrednictvom cyklu trikarboxylovych kyselin (Krebsov cyklus) a sekundarne f3-
oxidaciou oxid uhli¢ity a vodu. V primarnej drahe je obsiahnuty cytozolovy enzym spojeny s NADP®,
GHB (gama-hydroxybutyrat) dehydrogenaza, ktory katalyzuje premenu natriumoxybatu na
sukcinatsemialdehyd, ktory sa potom biotransformaciou premeni na kyselinu jantarovli pomocou
enzymu sukcinatsemialdehyddehydrogenaza. Kyselina jantarova vstupuje do Krebsovho cyklu a
metabolizuje sa na oxid uhli¢ity a vodu. Druhy mitochondridlny oxidoreduktdzovy enzym,
transhydrogenaza, tiez katalyzuje premenu na sukcinatsemialdehyd v pritomnosti a-ketoglutaratu.
Alternativna biotransformaé¢na draha zahinaf-oxidaciu cestou 3,4-dihydroxybutyratu na acetyl-CoA,
ktory tiez vstupuje do cyklu kyseliny citronovej, o vedie k tvorbe oxidu uhli¢itého a vody. Nebol
identifikovany ziadny aktivny metabolit.

Stadie in vitro so zlu¢enymi l'udskymi pedeiovymi mikrozémami poukazuj, Ze natriumoxybat
neinhibuje vyznamne aktivity l'udskych izoenzymov: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI alebo CYP3A az do koncentracie 3 mM (378 ug/ml). Tieto hladiny st vyrazne vyssie nez
hladiny, ktoré sa dosahujt pri terapeutickych davkach.

Eliminécia
Klirens natriumoxybatu sa takmer uplne realizuje biotransformaciou na oxid uhli¢ity, ktory sa potom

eliminuje dychanim. V I'udskom moci sa objavi priemerne menej ako 5 % nezmeneného lieku za 6 az
8 hodin po podani. Vylu€ovanie stolicou je zanedbatel'né.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U obmedzeného poctu pacientov vo veku viac ako 65 rokov nebola farmakokinetika natriumoxybatu

odli$na v porovnani s pacientmi mlad$imi ako 65 rokov.

Pediatricka populacia
Hlavné farmakokinetické vlastnosti natriumoxybatu u pediatrickych G¢astnikov su rovnaké ako
vlastnosti hlasené vo farmakokinetickych stidiach natriumoxybatu u dospelych.
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Pediatricki a dospeli Gi¢astnici uzivajici rovnaku davku v mg/kg maji podobné profily plazmaticke;j
koncentracie a Casu (pozri Cast’ 4.2). *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Porucha funkcie obli¢iek

Ked’Ze oblicky nemaju vyznamnu ulohu vo vylu€ovani natriumoxybatu, nebola uskutocnena ziadna
farmakokinetickd Studia u pacientov s poSkodenim obli¢iek; nepredpoklada sa ziadny vplyv funkcie
obli¢iek na farmakokinetiku natriumoxybatu.

Porucha funkcie pecene

Néatriumoxybat prechddza vyznamnym presystémovym (,,firstpass*) metabolizmom. Po jednorazove;j
peroralnej davke 25 mg/kg boli hodnoty AUC u pacientov s cirh6zou dvojnasobné, pricom sa zdanlivy
peroralny klirens znizil z 9,1 ml/min/kg u zdravych dospelych 0sob na 4,5 ml/min/kg u pacientov v
triede A (bez ascitu) a na 4,1 ml/min/kg u pacientov triedy C (s ascitom). Elimina¢ny pol¢as bol u
pacientov v triede C a triede A vyznamne dlhsi neZ u kontrolnych oséb (priemerny ti, 59 minat u
pacientov v triede C a 32 minut u pacientov v triede A oproti 22 minttam u kontrolnych oséb).
Zaciato¢na davka sa ma znizit' na polovicu u vsetkych pacientov s poruchou funkcie pecene

a odpoved’ na zvySenie davky sa ma starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.2).

Rasa
Vplyv rasy na metabolizmus natriumoxybatu sa neskiimal.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Opakované podavanie natriumoxybatu potkanom (90 dni a 26 tyzdnov) a psom (52 tyzdilov) neviedlo
k ziadnym vyznamnym nalezom pri biochemickom vySetreni a makroskopickej ¢i mikroskopickej
patolégii. Klinické priznaky vzt'ahujice sa K liecbe stviseli hlavne so sedaciou, znizenou spotrebou
potravy a druhotnymi zmenami telesnej hmotnosti, narastu telesnej hmotnosti a hmotnosti organov.
Expozicia psov a potkanov v ramci NOEL bola nizsia (~50 %) ako u I'udi. Natriumoxybat nebol v in
Vivo a in vitro rozboroch mutagénny ani klastogénny.

Gama butyrolakton (GBL), pro-lie¢ivo GHB sa testoval v expoziciach podobnych ocakavanym
u ¢loveka (1,21-1,64 krat) a bol klasifikovany NTP ako nekarcinogénny u potkanov a neurcito
karcinogénny u mysi, v désledku mierneho zvysenia poctu feochromocytomov, ¢o bolo tazké
interpretovat’ v dosledku vysokej mortality v skupine s vysokou davkou. V §tadii karcinogenity
oxybatu u potkanov neboli identifikované Ziadne nadory stvisiace s latkou.

GHB nemal ziaden efekt na parenie, v§eobecnu fertilitu alebo parametre spermie a nesposoboval
embryo-fetalnu toxicitu u potkanov exponovanych do 1000 mg/kg/deri GHB (1,64 nasobok expozicie
u ¢loveka kalkulovanej pre zvierata, ktoré nie s plodné). Perinatalna mortalita bola zvysSena

a priemerna hmotnost’ mlad’at bola znizena pocas periody laktacie u vysoko davkovanych F; zvierat.
Suvislost’ tychto vyvojovych defektov s maternalnou toxicitou sa nemohla stanovit’. U kralikov sa
pozorovala mierna fetotoxicita.

V 10-tyzdnovej klinickej $tadii zameranej na toxicitu po opakovanom podani davky u mlad’at
potkanov lieCenych od 21. po 90. den po narodeni mal natriumoxybat neziaduce G¢inky vratane
umrtnosti pocas prvého tyzdna liecby, ked’ tieto zvierata mali 21 az 27 dni, ¢o zodpoveda pribliznému
veku 3 — 4 rokov u deti. Akutna toxicita sa vyskytla pri expoziciach niz§ich nez o¢akavanych u
pediatrickych pacientov a umrtnosti predchadzali klinické priznaky suvisiace s natriumoxybatom
(bradypnoe, hlboké dychanie, zniZena aktivita, nekoordinovana ch6dza, porucha reflexu vzpriamenia
sa) v sulade s jeho ocakavanou farmakoldgiou. Dovod tejto relativne silnejsej toxicity pocas prvého
tyzdna lie¢by nie je Gplne jasny. Mohlo by to suvisiet’ s tym, Ze mlad’ata podl'a vSetkého vykazuju
vysSiu systémovu expoziciu ako starSie mladé potkany. Mo6ze to byt tiez sposobené vyssou citlivostou
mlad’at na natriumoxybat v porovnani so star§imi juvenilnymi a dospelymi potkanmi a/alebo
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fenoménom vyvinu tolerancie. Takisto bola pozorovana zniZena telesna hmotnost’ a prijem potravy,
podobne ako u dospelych, s d’alsimi respiracnymi priznakmi (hlboké a pomalé dychanie).
Natriumoxybat nemal neziaduce u€inky na rast a vyvin pri expozicii v miere do 2- az 4-nasobku
expozicie, ktora sa o¢akava pri maximalnej odporucanej davke u pediatrickych ucastnikov (200
mg/kg/den u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 45 kg alebo 9 g/den u
pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou = 45 kg). *

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Liekové diskriminac¢né Studie ukazali, ze GHB produkuje Specificky diskrimina¢ny stimulus, ktory je
v niektorych ohl'adoch podobny ako pri alkohole, morfine a niektorych GABA agonistoch. Studie
samouzivania u potkanov, mysi a opic sposobili sporné vysledky, pricom tolerancia GHB ako aj
skrizena tolerancia s alkoholom a baklofénom boli jasne preukazané u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Cistena voda

kyselina jabl¢na na Gpravu pH

hydroxid sodny na tpravu pH

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov
Po prvom otvoreni: 90 dni*

* VSimnite si prosim zmenu v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Po nariedeni v ddvkovacich poharoch sa ma liek pouzit’ do 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie

180 ml roztoku v ovalnej PET 240 ml fTa8i jantarovej farby, ktora je dodavana s tesnenim z plastickej
hmoty/f6lie a uzatvorena detskym bezpecnostnym uzaverom zlozenym z HDPE/polypropylénu
s vnutornou vlozkou z drevitej lepenky.

Kazda papierova Skatul'a obsahuje jednu fl'asu, tlakovy adaptér flase, kalibrovanu odmerku
(polypropylénova striekacka), dva polypropylénové davkovacie pohare a dva HDPE uzavery

s detskym bezpec¢nostnym zavitom.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky.
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