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.

UplIny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok
Peroralni roztok je €iry az 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 zpisob podani

Lécba mé byt zahdjena a zistavat pod vedenim 1ékate se zkuSenosti s 1écbou narkolepsie. Lékati mayji
piisn¢ dodrzovat kontraindikace, upozornéni a opatieni.

Davkovani

Dospéli

Doporucena 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 Gi¢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 o 1,5 gdenné (tj. po 0,75 g/davku). Mezi jednotlivymi vzestupy davky se doporucuje interval
minimaln¢ 1-2 tydny. Z dvodu 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 pfedchozi titrace pacienta na tuto davku.

Jestlize se uziva soucasné natrium-oxybat a valproat (viz bod 4.5), doporucuje se snizeni davky

natrium-oxybéatu o 20 %. Doporuc¢ena zahajovaci davka natrium-oxybatu, pokud je uzivan soucasné
svalproatem, je 3,6 g denng, podavana peroralné ve dvou stejnych davkach, piiblizné 1,8 g. Pokud je
soucasné uzivani nutné, je tfeba sledovat odpovéd pacienta na 1éCbu a jeji snasenlivost, a davku
upravit prislusnym zpusobem (viz bod 4.4).

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

Pokud pacient pferusi uzivani ptipravku na déle nez 14 po sobé& nasledujicich dni, musi byt znovu
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Zvlastni populace

Starsi pacienti
Starsi pacienti musi byt pifi uzivani natrium-oxybatu peé¢livé monitorovani z hlediska zhorSeni
motorickych a/nebo kognitivnich funkci (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
U v8ech pacientti s poruchou funkce jater se zahajovaci davka snizi na polovinu a je nutné peclivé
monitorovat odpovéd’ na zvySovani davek piipravku (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U vSech pacientlis poruchou funkce ledvin je nutné vzit v ivahu doporuceni, aby byl pfi uzivani
natrium-oxybatu snizen piijem sodiku (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Dospivajici a déti od 7 let s minimalni t¢lesnou hmotnosti 15 kg:

Xyrem se podava peroraln€ dvakrat za noc. Doporuc¢ené davkovani je uvedeno v tabulce 1.

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

Té¢lesnd hmotnost | Pocatecni celkova | Titracni rezim (ke klinickému Doporucena
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

*Pied spanim a o 2,5 aZ 4 hodiny pozdéji. 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.

Davka se ma postupné titrovat na t¢innou davku podle u¢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, titraéni rezim a maximalni davka) pro pediatrické pacienty
jsou zalozeny na té€lesné hmotnosti. Proto ma byt pacientiim v pravidelnych intervalech kontrolovana
t¢lesna hmotnost, zejména béhem titrace, aby bylo zajisténo podavani natrium-oxybéatu ve vhodné
davce.

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

Pokud se uzivaji sou¢asné natrium-oxybat a valproat (viz bod 4.5), doporucuje se snizit davku
natrium-oxybatu o 20 %, napt. na 4,8 g/den misto 6 g/den.

Bezpecnost a t¢innost natrium-0xybatu 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 podéni

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

Baleni 1é¢ivého piipravku Xyrem obsahuje kalibrovanou odmérnou stiika¢ku a dvé 90ml davkovaci
nadobky s détskym bezpeénostnim uzavérem. Kazda odméiena davka Xyremu musi byt pied uzitim
piipravena do davkovaci nadobky a nafedéna pfidanim 60 ml vody.

Jelikoz jidlo vyznamné snizuje biologickou dostupnost natrium-oxybatu, jak dospéli, tak pediatricti
pacienti maji jist alespon n€kolik hodin (2-3) pfed uzitim prvni davky ptipravku Xyrem v case, kdy
chodi spat. Dospéli a pediatri¢ti pacienti maji vzdy dodrzet stejnou dobu odstupu uziti davky
piipravku od jidla. Davky pfipravku maji byt uzity do 24 hodin po natedéni, jinak musi byt
zlikvidovany.

4.3 Kontraindikace

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

Pacienti s deficitem sukcinat-semialdehyd dehydrogenazy.

Pacienti léCeni opioidy nebo barbituraty.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

| Xyrem miiZe navodit respiraéni depresi.

Respiracni deprese a deprese CNS

Natrium-oxybat mize také navodit dechovy utlum. Pacienti maji byt pted 1é¢bou vySetfeni na
spankovou apnoe a pii zvazovani 1é¢by je nutna opatrnost. U zdravého dobrovolnika byla pozorovéana
apnoe a respiraéni deprese po jednotlivé davce 4,5 g nala¢no (dvojnasobek doporuéené pocatecni
davky). Beéhem poregistracniho sledovani bylo pozorovano, ze uzivani natrium-oxybatu mize u
pacientli zvySovat sklon ke vzniku pocitu duseni béhem spanku. Pacienti maji byt dotazani na
piipadné ptiznaky Gtlumu centralniho nervového systému (CNS) nebo dechovy utlum. ZvIastni
opatrnosti je tfeba u pacientt s poruchou dychani. Pacienti maji byt sledovani, zda nejevi zndmky
respiracni deprese béhem 1é¢by. Vzhledem k vyS$Simu riziku spankové apnoe musi byt pacienti s BMI
> 40 kg/m? pfi uzivani natrium-oxybatu pe¢livé monitorovani.

Ptiblizné 80 % pacienti, kteti uzivali natrium-oxybat v klinickych studiich, pokracovalo v uZivani
stimulancii CNS. Neni znamo, zda toto uzivani ovlivnilo dychani v noci. Pfed zvySenim davky
natrium-oxybatu (viz bod 4.2) si musi byt ptedepisujici Iékai védom, ze az u 50 % pacientl

s narkolepsii se vyskytuje spankovéa apnoe.

. Benzodiazepiny
Vzhledem k moznosti zvyseni rizika Gtlumu dychani je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani
benzodiazepint a natrium-oxybatu.

o Alkohol a latky s tiumivym ucinkem na CNS
Soucasné uziti alkoholu ¢i jiného ptipravku s tlumivym G¢inkem na CNS spolu s natrium-
oxybatem miize vést k zesileni tltumivych u€inkl natrium-oxybatu na CNS, stejné jako ke
zvyseni rizika utlumu dechu. Proto musi byt pacienti upozornéni na to, aby nepozivali alkohol
spolu s natrium-oxybatem.

o Inhibitory dehydrogenazy kyseliny gama-hydroxyméselné (gamma hydroxybutyrate, GHB)
Opatrnost je nutna u pacientt, kteti jsou soucasné 1é¢eni valprodtem nebo jinym inhibitorem
GHB dehydrogenéazy, protoZe byly pozorovany farmakokinetické a farmakodynamické
interakce, pokud je natrium-oxybéat podavéan spolu s valproatem (viz bod 4.5). Pokud je
soucasné podavani nutné, je tieba zvazit ipravu davkovani (viz bod 4.2). Vedle toho je nutno
peclive sledovat odpoveéd pacienta na 1écbu a jeji snasSenlivost a davku upravit prislusnym
zpusobem.



o Topiramat
Po soucasném podavani natrium-0xybatu a topiramatu bylo klinicky pozorovano koma a
zvySené plazmatické koncentrace GHB. Pacienti by tudiz méli byt varovani pred souc¢asnym
uzivanim topiramatu a natrium-oxybatu (viz bod 4.5).

MozZnost ablzu a zavislosti

Natrium-oxybat, cozje sodna sl gama-hydroxybatu (GHB), je latka s ttumivym Géinkem na CNS
s dobfe znamym potencidlem pro zneuzivani. Pfed zahajenim lécby musi l1ékafi u pacientii vyhodnotit
anamnézu zneuzivani 1€k nebo nachylnost k takovému zneuzivani. Pacienti musi byt rutinné
monitorovani a v pfipadé podezieni na ablizus musi byt 1é¢ba natrium-oxybatem pterusena.

Existuji kazuistiky zavislosti po ilegalnim uZiti GHB v castych opakovanych davkach (18-250 g
denng) prevysujicich rozsah terapeutickych davek. I kdyz nemame jednozna¢ny dukaz o vzniku
zavislosti u pacientll uzivajicich natrium-oxybat v terapeutickych davkach, tuto moznost nelze
vyloucit.

Pacienti s porfyrii
Natrium-oxybat je povazovan za nebezpecny u pacientt s porfyrii, protoZe se ukéazalo, Ze je u zvifat a
v in vitro systémech porfyriogenni.

Neuropsychiatrické prihody

Béhem 1é¢by natrium-oxybatem se miiZze U pacientll vyskytnout zmatenost. Pokud k tomu dojde, je
zapotiebi kompletni vySetfeni a podle individualniho stavu ucinit ptislusna opatieni. K dal§im
neuropsychiatrickym ptihodam patii izkost, psychoza, paranoia, halucinace a agitovanost. Vznik
poruch mysleni v¢etné myslenek na pachani nasilnych ¢int (v€. poskozovani ostatnich) a/nebo
abnormalniho chovani pii 1é¢bé natrium-oxybatem vyzaduje peclivé a okamzité vysetieni.

Vznik deprese pii 1éCbé natrium-oxybatem vyzaduje peclivé a okamzité vySetieni. Pacienty

s anamnézou afektivnich poruch (v¢etné deprese, izkosti a bipolarni poruchy), pokusu o sebevrazdu a
psychoz je nutné pii 16¢bé natrium-oxybatem mimoradné peclivé sledovat z hlediska moZnosti vzniku
depresivnich symptomi a/nebo sebevrazednych myslenek. U tézké deprese je pouziti natrium-
oxybatem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pokud se béhem lécby piipravkem vyskytne inkontinence moce nebo stolice, musi predepisujici 1ékar
zvazit vysetfeni k vylouceni etiologie této poruchy.

U pacienti 1é¢enych natrium-oxybatem byla v klinickych studiich popsana namési¢nost. Neni jasné,
zda neékteré nebo vSechny epizody odpovidaly pravému somnambulismu (parasomnie vyskytujici se
béhem non-REM spanku) nebo jiné specifické zdravotni poruse. U kazdého pacienta s namésicnosti je
nutné myslet na riziko poranéni nebo sebeposkozeni. Proto je nutné stavy namésic¢nosti kompletné
vySetfit a zvazit pfisluSnou intervenci.

Pediatrick& populace:

Monitorovani béhem titracni faze

Snasenlivost 1écby pacientem, zejména s ohledem na mozné ptiznaky utlumu centralniho nervového
systému a dychani, se ma s kazdym zvysSenim davky béhem titrace peclivé monitorovat. Peclivé
monitorovani ma zahrnovat to, aby rodi¢e/pecovatelé pozorovali, jak dité po uziti natrium-oXxybatu
dyché, aby mohli zjistit, zda se v prab&hu prvnich dvou hodin nevyskytly v dychani néjaké
abnormality, naptiklad hlasité¢ dychani, spankova apnoe, cyanoza rtii/obli¢eje. Pokud je zjisténa né&jaka
abnormalita dychani, je potieba vyhledat I€ékafskou pomoc. Pokud je po prvni ddvce zaznamenana
jakéakoli abnormalita, druha davka se nema podavat. Pokud neni zaznamenana Zzadné abnormalita, Ize
podat druhou davku. Druha davka nema byt podana diive nez 2,5 hodiny nebo pozdé&ji 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-oxybatu nedoporucuje, pokud neni
mozné zorganizovat lécbu pod lékaiskym dohledem.




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

Ubytek télesné hmotnosti

Pokles télesné hmotnosti je u pacientl léCenych natrium-oxybatem casty (viz bod 4.8). U
pediatrickych pacientti je diilezité kontrolovat t¢lesnou hmotnost v pravidelnych intervalech, zejména
bé&hem titrace davky, aby se zajistilo podavani natrium-oxybatu ve vhodné davce (viz bod 4.2).

Neuropsychiatrické prihody

U déti a dospivajicich je potfeba vénovat pfed zahajenim lé¢by natrium-oxybatem zvI&Stni pozornost
posouzeni jakychkoli moZnych sebevrazednych nebo depresivnich stavii (viz bod 4.8) a monitorovani
jakychkoli ptihod vzniklych béhem lécby.

Alkohol a latky tlumici CNS

Vzhledem k riziku konzumace alkoholu u dospivajicich je diilezité védét, ze alkohol mtze u déti a
dospivajicich uZivajicich natrium-oxybat dale zvySovat tltumici G¢inky natrium-oxybatu na CNS a na
dychani (viz bod 4.5).

Piijem sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 182,24 mg sodiku v davce 1 g natrium-oxybatu, coz

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

Maximalni denni davka tohoto ptipravku je ekvivalentni 82 % organizaci WHO doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku.

Xyrem se povazuje za piipravek s vysokym obsahem sodiku. To by mé&li obzvlasté brat v Uvahu osoby
s dietou s nizkym obsahem soli.

Pii 1é¢bé pacientil se srdecnim selhanim, hypertenzi nebo poruchou funkce ledvin by mélabyt pecliveé
zvazena opatieni ke snizeni pfijmu sodiku (viz bod 4.2 a 4.9).

Starsi pacienti

S podéavéanim pfipravku star§im pacientlim jsou pouze velmi omezené zkuSenosti. Ti musi byt proto
peclivé monitorovani z hlediska potencialniho zhorSeni motorickych a/nebo kognitivnich funkci.

Pacienti s epilepsii
U pacientii lé¢enych natrium-oxybatem byly pozorovany z&chvaty. U pacientt s epilepsii nebyla jeho
bezpecnost a i¢innost stanovena, proto se podavani ptipravku nedoporucuje.

Rebound efekt a abstinencni syndrom

Uginky vysazeni piipravku nebyly v kontrolovanych klinickych studiich systematicky hodnoceny.
U nékterych pacientl se mize po ukon€eni 1€¢by vratit kataplexie ve vyssi frekvenci, mtze to vSak byt
i z divodt normalni variability této choroby. I kdyz zkusenosti z Klinickych studii u pacienta

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

Vzdélavaci materialy

Abychom pomohli ptedepisujicim lékaiim a pacientim/pecovateliim ziskat dilezité informace o
ptipravku Xyrem, budou jim poskytnuty vzdélavaci materialy. V téchto materidlech je zvlast
zdlraznéno, Ze u pediatrickych pacientli se ma provést pocatecni vySetfeni pacienta s ohledem na rast
a schopnost ucit se a ze kromé jakychkoli nezadoucich ti¢inka se i jakékoli zmény chovani (socialni a
tykajici se uceni) maji hlasit Iékafi.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné poziti alkoholu a natrium-oxybatu miize vést k zesileni jeho tlumivych u¢ink? na centralni
nervovy systém (CNS). Pacienty je nutné upozornit, aby nepili v dobé 1é¢by natrium-oxybatem
alkoholické néapoje.

Natrium-oxybat se nesmi pouZivat v kombinaci se sedativnimi hypnotiky nebo jinymi pfipravky, které
maji tlhumivy tc¢inek 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 soub&zném podani natrium-oxybatu
(2,25 g) a lorazepamu (2 mg). Farmakodynamicka interakce se zolpidemem nebyla hodnocena.
Jestlize budou kombinovany vyssi davky natrium-oxybatu az 9 g/d s vysSimi davkami hypnotik
(v ramci doporuceného davkového rozmezi), nelze vylouéit farmakodynamické interakce spojené se
symptomy Utlumu CNS a/nebo Gtlumu dychani (viz bod 4.3).

Tramadol

V jedné studii lékovych 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 aZz 9 g/d s vyssimi davkami opioidt (v ramci doporu¢eného davkového rozmezi), nelze
vyloucit farmakodynamické interakce spojené se symptomy ttlumu CNS a/nebo utlumu dychéni (viz
bod 4.3).

Antidepresiva

Studie l1ékovych 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 dalsi u¢inky na ospalost nebyly pozorovéany pfi
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 1é6¢bé kataplexie.
Mozny aditivni u¢inek antidepresiv a natrium-oxybatu nelze vyloucit. Vyskyt nezadoucich ucinkt se
zvysil pti soub&zném podavani natrium-oxybatu s tricyklickymi antidepresivy.

Modafinil

V jedné studii lékovych interakci u zdravych dospélych nebyly prokazany 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 pftiblizné u 80 % pacientt v klinickych
studiich pfi narkolepsii. Neni zndmo, zda bylo ovlivnéno dychani v noci.

Omeprazol

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

s inhibitory protonové pumpy.

Ibuprofen
Studie Iékovych interakci u zdravych dospélych neprokazaly Zadné farmakokinetické interakce mezi
natrium-oxybatem a ibuprofenem.

Diklofenak

Studie lékovych interakci u zdravych dospélych neprokazaly zadné farmakokinetické interakce mezi
natrium-oxybatem a diklofenakem. Sou¢asné podavani natrium-oxybatu a diklofenaku u zdravych
dobrovolnikti vedlo ke sniZeni poruch pozornosti zptisobenych podavanim samotného Xyremu pfii
hodnoceni psychometrickymi testy.



Inhibitory GHB dehydrogenazy

JelikoZ je natrium-oxybat metabolizovan GHB dehydrogenézou, existuje potenciélni 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 denn¢) vedlo ke
zvyseni systémové expozice vuci natrium-oxybatu piiblizné o 25 % a nevyvolalo Zadnou vyznamnou
zménu Cpec. Nebyl pozorovan Zadny vliv na farmakokinetiku valproatu. Vysledne farmakodynamické
ucinky, a to véetné zvyseného naruseni kognitivnich funkci a ospalosti, byly vyraznéjsi pti souCasném
podavani obou 1ékti nez Gcinky pozorované pii podavani téchto 1€kt jednotlivé. Pokud stav pacienta
vyZaduje souc¢asné podavani obou 1€k, je tfeba monitorovat odpoveéd’ pacienta na 1é¢bu a jeji
snasenlivost, a pokud je to nutné, je tieba provést upravu davky (viz bod 4.2).

Topiramat

Nelze vylouc¢it mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakce, kdyZ je natrium-oxybat
uzivan soucasné s topiramatem. Klinicky bylo pozorovano kéma a zvySené plazmatické koncentrace
GHB u pacientu, kteti souc¢asné uzivali natrium-oxybat a topiramét (viz bod 4.4).

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu, ale ve studiich u potkant i kralikd byla pozorovana
embryoletalita (viz bod 5.3).

Udaje od omezeného poétu téhotnych Zen exponovanych v prvnim trimestru svédéi o mozném zvyseni
rizika spontannich potrati. Dosud nejsou k dispozici jina relevantni epidemiologicka data. Omezené
udaje od téhotnych pacientek uzivajicich natrium-oxybéat ve druhém a téetim trimestru téhotenstvi
nenaznacuji moznost vzniku malformaci ani fetalni/neonatalni toxicitu natrium-oxybatu.

UzZivani natrium-oxybéatu v t€hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Natrium-oxybat a/nebo jeho metabolity se vylucuji do matetského mléka. Byly pozorovany zmény
spanku déti kojenych exponovanymi matkami, coz mtze odpovidat i¢inku natrium-oxybatu na
nervovy systém. Natrium-oxybat se nema uzivat béhem kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadné udaje o vlivu natrium-oxybatu na fertilitu. Studie u samct a samic potkant
neprokazaly pii davkach GHB aZ 1000 mg/kg/den Zadny nezé&douci vliv na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Natrium-oxybat ma vyrazny vliv na schopnost fidit 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 1€Civy pripravek nema néjaké
pretrvavajici u¢inky nasledujici den, musi byt mimotadné opatrny pii fizeni vozidla, ovladani tézkych
stroji nebo provadeéni jinych ukold, které by mohly byt nebezpecné nebo které vyzaduji uplnou
dusevni cilost.

U pediatrickych pacientl se I¢kaftim a rodicim nebo pecovatelim doporucuje, aby v pfipadé, ze
pomér denni davky k té€lesné hmotnosti prekro¢i 0,1 g/kg/den, byla doba ¢ekani delsi nez 6 hodin, a to
v zavislosti na individudlni citlivosti.



4.8 Nezadouci ufinky

Souhrnny bezpeénostni profil

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

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi G¢inky u dospélych byly zavraté, nauzea a bolest hlavy, které se

Vv

respiracni deprese a konvulze.

Uginnost a bezpeénost natrium-oxybétu pii 16¢bé ptiznakt narkolepsie u dospélych byla stanovena ve
Ctyfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
paralelnich skupinovych studiich u pacientii s narkolepsii s kataplexii, s vyjimkou jedné studie, kde
kataplexie nebyla pozadovana k zatazeni. Dv¢ 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, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované,
zktizené studie 1ékovych interakci s ibuprofenem, diklofenakem a valproatem byly provedeny

U zdravych subjektti a shrnuty v bod¢ 4.5.

ZkuSenosti po uvedeni na trh
K nezadoucim ucinkiim hlasenych z klinickych studii byly navic hlaSeny nezadouci ti¢inky po uvedeni
ptipravkuna trh. Neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout frekvenci jejich vyskytu u 1é¢ené populace.

Piehled nezadoucich uéinku v tabulce
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systémti MedDRA.

Odhad frekvence: Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 aZ <1/10); méné& casté (>1/1 000 aZ <1/100);
vzacné (>1/10000 az <1/1 000); velmi vzécné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Casté: nazofaryngitida, sinusitida.

Poruchy imunitniho systému
Méné casté: hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: anorexie, snizena chut’ k jidlu
Neni zndmo: dehydratace, zvy$ena chut k jidlu.

Psychiatrické poruchy

Casté: deprese, kataplexie, anxieta, abnormalni sny, stav zmatenosti, dezorientace, noéni miry,
nameési¢nost, poruchy spanku, nespavost, sttedni insomnie, nervozita

Meéné casteé: sebevraZzedny pokus, psychdza, paranoia, halucinace, abnormalni mysleni, agitovanost,
¢asna insomnie

Neni zndmo: sebevrazedné piedstavy, vrazedné myslenky, agresivita, euforie, syndrom poruchy
spanku s no¢nim jedlictvim, panicka ataka, manie/bipolarni porucha, blud, bruxismus, podrazdénost a
zvysSené libido.

Poruchy nervového systému

Velmi casté: zavrate, bolest hlavy

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

Meéné casté: myoklonus, amnézie, syndrom neklidnych nohou

Neni zndmo: konvulze, ztrata védomi, dyskineze.




Poruchy oka

Casté: rozmazané vidéni.

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

Srdeéni poruchy
Casté: palpitace.

Cévni poruchy
Casté: hypertenze.

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

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nauzea (frekvence je vySSi u Zen neZz u muzn)
Casté: zvraceni, prijem, bolest v horni ¢asti biicha

Méné casté: inkontinence stolice.

Neni znamo: sucho v Ustech

Poruchy kuze 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 moovych cest
Casteé: enuresis nocturna, inkontinence moci
Neni zndmo: polakisurie, nutkani k moceni, nykturie.

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

Vysetteni
Casté: zvySeni krevniho tlaku, snizeni t€lesné hmotnosti.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Casté: pad.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

U nékterych pacientll se mize po ukonéeni 1é€by natrium-oxybatem vratit kataplexie ve vy3si
frekvenci, mize to vSak byt iz diivodi normalni variability této choroby. I kdyz zkuSenosti

z klinickych studii s terapeutickymi davkami natrium-oxybatu u pacientd s narkolepsii/kataplexii
neprokazuji jednoznac¢né abstinencni syndrom, byly pozorovany ve vzacnych ptipadech po vysazeni
GHB nezadouci ucinky jako nespavost, bolesti hlavy, tizkost, zavraté, poruchy spanku, somnolence,
halucinace a psychotické poruchy.




Zvlastni populace

Pediatricka populace

Utinnost a bezpe&nost natrium-oxybatu v 1é¢bé narkolepsie s ptiznaky 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 nezddoucimi ucinky pii lécbé enuréza
(18,3 %), nauzea (12,5 %), zvraceni (8,7 %) a pokles télesné hmotnosti (8,7 %), snizena chut k jidlu
(6,7 %), bolest hlavy (5,8 %), zavraté (5,8 %). Byly hlaseny také nezadouci u¢inky v podobé
sebevrazednych myslenek (1 %) a akutni psychézy (1 %) (viz bod 4.4 a bod 5.).

Sledovani po uvedeni ptipravku na trh ukazalo, ze u nékterych déti mezi 7 a < 18 lety bylo podavani
natrium-oxybatu ukonceno kvuli abnormalnimu chovani, agresivit¢ a zmén¢ nalady.

Hl4Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dillezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Informace o ptiznacich a projevech ptfedavkovani natrium-oxybatem jsou omezené. VétSina udaji
pochdzi z ilegalniho pouZivani gama-hydroxybatu (GHB), protoZe natrium-oxybat je sodna sil GHB.
Ptihody souvisejici s abstinenénim syndromem byly pozorovéany u ddvek mimo terapeutické rozmezi
natrium-oxybatu.

Priznaky

U pacientl se vyskytl rizny stupenn utlumu védomi, ktery miize rychle kolisat mezi zmatenosti,
agitovanymbojovnym stavem s ataxii a kdmatem. MuZe se vyskytnout zvraceni (i pfi poruSeném
védomi), nadmérné poceni, bolest hlavy a porucha psychomotorickych dovednosti. Popséano bylo
rozmazané vidéni. Pii vysSich davkach bylo pozorovano prohloubeni kématu a také acidoza. Byly
hlaSeny myoklonus a tonicko-klonické kiece. Existuji hlaseni o poruSeni rychlosti a hloubky dychéani a
Zivot ohroZujicim utlumu dechu, ktery vyZaduje intubaci a ventilaci. Byly pozorovany Cheyne-
Stokesovo dychani a apnoe. Bezvédomi mize byt provazeno bradykardii, hypotermii a svalovou
hypotonii, §lachové reflexy ale zustavaji intaktni. Bradykardie reaguje na intravendzni podani
atropinu. Pii soub&zném podavani infuze NaCl byly pozorovany ptipady hypernatrémie

s metabolickou alkal6zou.

Lécba

Pokud je podezieni i na dalsi pozité latky, je tfeba zvazit vyplach zaludku. Jelikoz se zvraceni muize
vyskytovat pfi poruseném védomi, musi se pacient ulozit do pfislusné polohy (vleze nalevémboku) a
musi byt zajisténa ochrana dychacich cest intubaci. I kdyZzu pacientti v hlubokém kématu miize chybét
davivy reflex, i pacienti v bezvédomi se mohou branit intubaci a je tfeba zvazit rychlou sekvenéni
indukci (bez pouZiti sedativa).

Po podani flumazenilu nelze ptedpokladat zvrat centralnich tlumivych u¢inki natrium-oxybatu. Pro
doporuceni naloxonu v 1écbé predavkovani GHB neni dostatek dikazii. Pouziti hemodialyzy a dalSich
forem mimotélniho odstranéni 1é¢ivého pFipravku nebylo pti pfedavkovani natrium-oxybatem

predmétem klinickych studii, ale bylo popsano u ptipadt acidozy v dasledku predavkovani GHB.
Vzhledem k rychlému metabolismu ptipravku vSak nemusi byt piijeti takovych opateni odivodnéné.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod NO7XX04.
Mechanismus u¢inku

Natrium-oxybét je latka s ttumivym Géinkem na centralni nervovy systém, ktera sniZuje excesivni
ospalost v prubéhu dne a kataplexii u pacientu s narkolepsii a modifikuje spankovou architekturu
redukci fragmentace no¢niho spanku. Neni zndm pfesny mechanismus, kterym latka uc¢inkuje.
Predpoklada se, ze vyvolava podporu spanku s pomalymi (delta) vinami a konsolidaci no¢niho
spanku. Natrium-oxybat podany pied no¢nim spankem zvysSuje spanek stadia 3 a 4 a spankovou
latenci, ale sniZuje frekvenci nastupu spankovych period REM (SOREMP). Na tcinku ptipravku se
mohou podilet i dal$i mechanismy, které dosud nebyly objasnény. Vice nez80 % pacient v databazi
klinickych studii uzivalo soucasné stimulancia.

Dospéli

Uginnost natrium-oxybatu v 16¢bé piiznakd narkolepsie byla stanovena ve 4 multicentrickych
randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich s paralelnimi skupinami
(studie 1, 2, 3 a 4) u pacientt s narkolepsii s kataplexii (s vyjimkou studie 2, u které nebyla kataplexie
k zafazeni vyZadovana). Soucasné uzivani stimulancii bylo povoleno ve vSech studiich (s vyjimkou
faze aktivni Ié¢by u studie 2); antidepresiva byla vysazena pied nasazenim u¢inné 1é¢by ve vech
studiich mimo studii 2. V kazdé studii byla denni davka rozdélena do 2 stejnych dil¢ich davek. Prvni
davka byla uzita kazdy vecer pted 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/spankové architektura/ | 8 tydna | Natrium-
CGlc kataplexie/Naps/FOSQ oxybéat4,5-9
Studie 2 | EDS (MWT) 231 Spéankova architektura/ 8 tydnt | Natrium-
ESS/CGIc/Naps oxybéat 6-9
Modafinil
200-600 mg
Studie 3 Kataplexie 136 EDS (ESS)/CGlc/Naps 4 tydny | Natrium-
oxybat 3-9
Studie 4 Kataplexie 55 zadné 4 tydny | Natrium-
oxybat 3-9

EDS - excesivni denni spavost; ESS — Epworthska spankové Skéala; MWT — Test udrzeni bdé€losti;
Naps — pocet nechténych dennich usnuti; CGlc — Celkovy klinicky dojem zmény; FOSQ — funkéni
vysledky spankového dotazniku

Do studie 1 bylo zatazeno 246 pacientl s narkolepsii. Studie 1 obsahovala periodu titrace

v trvani 1 tydne. Primarnim parametrem ucinnosti byly zmény v nadmérné denni spavosti méfené
Epworthskou spankovou $kalou a zména celkové tize ptiznakt narkolepsie hodnocend zkousejicim
pomoci $kaly Celkového klinického dojmu zmény (CGI-c).
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Tabulka 3 Souhrn vysledki ESS ve studii 1

Epworthska spankova Skala (ESS; rozsah 0-24)

Skupina s ddvkou | Pocate¢ni Cilovy Median zmény od Zména proti
[o/d (n)] stav parametr | pocate¢nihostavu | pocate¢nimu stavu
Vv 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 vysledkia CGl-c ve studii 1

Celkovy klinicky dojem zmény (CGI-c)

Skupina s davkou [g/d (n)] Respondéii* Zména proti po¢ate¢nimu stavu
n (%) v 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 respondérii jako pacientt, ktefi vykazali velmi vyrazné
nebo vyrazné zlepseni.

Studie 2 porovnavala Géinek peroralné uzivaného natrium-oxybatu, modafinilu a natrium-oxybéatu +
modafinilus placebem v 1é¢bé denni ospalosti u narkolepsie. Béhem 8 tydnu trvajici dvojité zaslepené
periody uZivali pacienti modafinil v jejich obvyklé davce nebo placebo. Natrium-oxybat nebo placebo
uzivaliv 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 Pocate¢ni Cilovy Primérna zména Cilovy parametr
stav parametr | proti po¢ate¢nimu V porovnani
stavu s placebem
Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natrium-oxybat (55) 115 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 pacient s narkolepsii se stiedni az t€Zkou kataplexii
(median 21 kataplektickych zachvatt za tyden) v pocate¢nim stavu. Primarnim parametrem G¢innosti
byla frekvence zachvatl kataplexie.
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Tabulka 6 Souhrn vysledki ve studii 3

Davka | Pocet subjektii Zachvaty kataplexie
Studie 3 Pocate¢ni stav Median Zména proti
zmény od pocateénimu
pocate¢niho | stavu v porovnani
stavu s placebem

(p-hodnota)

Median zachvati/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 pacienti s narkolepsii, kteti uzivali natrium-oxybat v otevieném
uspoiadani po dobu 7-44 mésicu. Pacienti byli randomizovani k pokracovani v 16¢bé v jejich obvyklé
davce nebo k podavani placeba. Studie 4 byla uspotadana specificky k zhodnoceni kontinualni
ucinnosti natrium-oxybatu po dlouhodobé 1é¢b¢. Primarnim parametrem tuéinnosti byla frekvence
zachvati kataplexie.

Tabulka 7 Souhrn vysledki ve studii 4

Skupina Pocet Zachvaty kataplexie
subjektu
Studie 4 Poc¢ate¢ni | Median zmény | Zména proti pocateénimu
stav od pocate¢niho | stavu v porovnanis placebem
stavu (p-hodnota)
Median zachvati/2 tydny
Placebo 29 4,0 21,0 -
Natrium-oxybat 26 1,9 0 p <0,001

Ve studii 4 byla odpovéd’ numericky podobna u pacienti lé¢enych davkou 6-9 g/den, ale nebyl
pozorovan zadny G¢inek u davek nizsich nez 6 g/den.

Pediatrick& populace

Uginnost natrium-oxybatu u pediatrickych pacientii s narkolepsii s kataplexii byla stanovena ve dvojits
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii s randomizovanym vysazenim Iéku.

Tato studie prokazala klinickou U¢innost natrium-oxybatu v 16¢bé kataplexie a excesivni denni
spavosti (EDS) u narkolepsie u pediatrickych subjekti.

63 pacienttibylo randomizovano v populaci pro hodnoceni u¢innosti, pfi¢emz primarnim cilovym
parametrem u¢innosti byla v této studii zmena poctu tydennich zachvatl kataplexie mezi poslednimi
dvéma tydny obdobi se stabilni davkou a dvojité¢ zaslepenym obdobim.

Béhem dvojite zaslepeného obdobi byl median (Q1, Q3) zmény oproti vychozimu stavu (tj.
posledni 2 tydny obdobi se stabilni davkou), pokud jde o tydenni pocet zachvati
kataplexie, 12,71 (3,44, 19,77) u pacienti randomizovanych do skupiny s placebem, a 0,27
(-1,00, 2,50) u pacienti randomizovanych do skupiny s natrium-oxybatem.

Tabulka 8 Shrnuti vysledki studie 13-005 u déti / dospivajicich

Lécebna skupina Pocet pacienti | Tydenni pocet kataplektickych zachvati (median)
Vychozi stav Dvojité zaslepené | Zména oproti
(1. obdobi vychozimu
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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

Pti analyze podskupin podle vékovych skupin (7-11 leta 12-17 let) pro primarni cilovy parametr byly
pozorovany podobné vysledky. Béhem dvojit¢ zaslepeného 1écebného obdobi byl u subjektt ve
véku 7 aZz 11 let median (Q1, Q3)zmeény oproti vychozimu stavu, pokud jde o tydenni pocet zachvatt
kataplexie, 18,32 (7,58; 35,75) u subjektl randomizovanych do skupiny s placebem,

a0,13 (-1,15; 2,05) u subjektii randomizovanych do skupiny s natrium-oxybatem (p <0,0001). Béhem
dvojité zaslepeného lé¢ebného obdobi byl u subjekti ve véku od 12 do 17 let median (Q1, Q3) zmény
oproti vychozimu stavu, pokud jde o tydenni pocet zachvati kataplexie 9,39 (1,08, 16,12) u subjekti
randomizovanych do skupiny s placebem a 0,58 (-0,88; 2,58) u subjektt randomizovanych do skupiny
s natrium-oxybatem (p = 0,0044).

Béhem dvojite zaslepeného 1écebného obdobi byl median (Q1, Q3) zmény sekundarniho cilového
parametru (zména skore ESS) oproti vychozimu stavu (ktery byl zaznamenan pfi 3. navstéveé — 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 placebema 0,0 (-1,0; 2,0) u skupiny s
natrium-oxybatem. Srovnani zmény pofadi oproti vychozimu stavu bylo mezi lé¢bami statisticky
vyznamné (p =0,0004) pti analyze modelovani ANCOVA obsahujici 1é¢bu jako faktor a vychozi
hodnotu poradi jako kovariatu. Subjekty randomizované do skupiny s placebem mély ve vychozim
stavu v priméru vyssi skore ESS (CHAD) ve srovnani s témi, které uzivaly natrium-oxybat.

Tabulka 9 Souhrn skore ESS (CHAD) béhem dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi (populace
pro hodnoceni ic¢innosti)

Lécebna skupina Pocet pacientii | Zména skore ESS (CHAD) (median)
Vychozi stav Konec dvojité Zména oproti
(3. navstéva — zaslepeného vychozimu

konec ohdobi se | 1é¢ebného 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 $kala pro déti a dospivajici
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Natrium-oxybat se po peroralnim podani rychle a téméf tipIné€ 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 kfivkou plazmatickych koncentraci (AUC) v porovnani
s casovou ktivkou, ktera se zvysi 3,8x pfi zdvojndsobeni davky ptipravku ze 4,5 gna 9 g.
Farmakokinetika se neméni po opakovanych davkach ptipravku.

Absorpce
Natrium-oxybat se po peroralnim podani rychle absorbuje s absolutni biologickou dostupnosti

piiblizné 88 %. Primérné vrcholové plazmatické koncentrace (1. a 2. vrchol) po podani denni
davky 9 grozdélené do dvou stejnych davek podanych v rozmezi 4 hodin, byly 78, resp. 142 pg/ml.
Primérna doba k dosaZeni vrcholové plazmatické koncentrace (Tmax) Se vV 0smi farmakokinetickych
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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 bezprosttedné po jidle s vysokym obsahem tukid vedlo k opozdéné absorpci
(primérna Ty, Stoupla z 0,75 hodiny na 2,0 hodiny) a ke sniZeni vrcholové plazmatické hladiny
(Crmax) primérmné o 58 % a systémové expozice (AUC) o 37 %.

Distribuce

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

Biotransformace

Studie na zviratech ukazuji, Ze metabolismus je hlavnim zptsobem eliminace latky. Latka se
metabolizuje na oxid uhlicity a vodu cyklem trikarboxylovych kyselin (Krebstiv cyklus) a sekundarné
B-oxidaci. Cytosolovy enzym spojeny s NADP*, GHB dehydrogenaza, katalyzuje primarné pfeménu
vychoziho substratu na sukcinat semialdehyd, ktery je pak biotransformaci enzymem sukcinit
semialdehyd dehydrogendzou pfeménén na kyselinu jantarovou. Ta vstupuje do Krebsova cyklu a je
metabolizovana na oxid uhli¢ity a vodu. Druhy mitochondrialni 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 citronové na oxid uhli¢ity a vodu. Aktivni metabolit
natrium-oxybatu nebyl zjistén.

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy prokazaly, Ze natrium-oxybat neinhibuje vyznamné az
do koncentrace 3 mM (378 pg/ml) aktivitu lidskych izoenzymi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1l a CYP3A. Uvedenéhladiny byly vyrazné vyssi nez hladiny dosazené davkami
terapeutickymi.

Eliminace

Odstranéni natrium-0xybéatu z organismu probihéd z velké ¢asti biotransformaci na oxid uhli¢ity, ktery
je pak eliminovan dychanim. Méné&nez 5 % nezménéného ptipravku se vylucuje moc¢i do 6-8 hodin
po podani. Vylucovani stolici je zanedbatelné.

Zvlastni populace

StarSi pacienti
U omezeného poctu pacientt starsich nez 65 let nebyl rozdil ve farmakokinetice natrium-oxybatu ve

srovnani s pacienty mladSimi nez 65 let.

Pediatrickd populace
Hlavni farmakokinetické charakteristiky natrium-oxybatu u pediatrickych pacientt jsou stejné jako
charakteristiky hlasené ve farmakokinetickych studiich natrium-oxybatu u dospélych.

Pediatrické a dosp¢€lé 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 vylu€ovani latky, proto nebyla provedena farmakokineticka
studie u pacienti s poruchou funkce ledvin. Moznost ovlivnéni farmakokinetiky natrium-oxybatu
U pacientid s poruchou funkce ledvin se nepiedpoklada.

Porucha funkce jater

Natrium-oxybat se vyrazné metabolizuje béhem prvniho prichodu jatry. Po jednotlivé peroralni
davce 25 mg/kg byly hodnoty AUC u pacientt s cirh6zou dvojnasobné, zdanliva peroralni clearance
se snizilaz 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 pacientt ve téidé C
a tfidé A vyznamné del$inez u 0s0b v kontrolni skuping (praimérny t;,, 59 minut u pacientti ve tiidé C
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a 32 minut u pacientt ve tiid€ A proti 22 minutdm u osob na placebu). U pacienta s poruchou jaterni
funkce mé byt zahajovaci davka ptipravku snizenana polovinu a odpovéd’ na zvyseni davky je tieba
peclivé monitorovat (viz bod 4.2).

Etnicky piivod
Vliv etnického pivodu na metabolismus natrium-oxybatu nebyl zkouman.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Opakované podavani natrium-oxybatu potkantim (90 dnti a 26 tydnt) a psim (52 tydnii) nevedlo
k zadnému vyznamnému nalezu pti biochemickém vySetieni, makroskopické i mikroskopické
patologii. Klinické piiznaky vztahujici se k podavani pfipravku souvisely se sedaci, sniZzenou
spotiebou potravy a druhotnymi zménami télesné hmotnosti, nartistem té€lesné hmotnosti a hmotnosti
organt. Expozice psu a potkanti k dosaZzeni NOEL byla nizsi (~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 nezZ
davky terapeutické a byl klasifikovan jako nekancerogenni u potkant a neprikazné kancerogenni
u mysi (doSlo k mirnému zvySeni po¢tu feochromocytomit). Tento vysledek byl vzhledem k vysoké
mortalité¢ skupiny s vysokou davkou GBL obtizn¢ interpretovatelny. Ve studii kancerogenity

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

Latka GHB nevykazovala zadny Ucinek na pateni, obecnou fertilitu nebo parametry spermatu a
nepusobila ani embryofetalni toxicitu u potkant exponovanych davkam do 1000 mg/kg/den (1,64x
vySSi expozice v porovnani s ¢lovékem stanovena vypoctem pro zvitata, ktera nejsou biezi). Béhem
laktace bylataké po této vysoke dévce zvySena u F1 zvitat perinatilni mortalita a snizena primérna
hmotnost mlad’at. Souvislost téchto vyvojovych defekti s matemalni toxicitou nemohla byt stanovena.
U kralikt byla pozorovana mirna fetotoxicita.

V 10tydenni studii toxicity opakovaného podavani juvenilnim potkanim, 1é¢enym od 21. do 90. dne
po narozeni, vyvolal natrium-oxybat nezadouci G¢inky véetné mortality béhem prvniho tydne 1é¢by,
kdy byla zvifata stara 21 az 27 dni, coz odpovida pifiblizné véku 3 az 4 let u déti. Akutni toxicita se
objevila pti expozicich nizsich, nez se o¢ekavalo u pediatrickych pacientli, a mortalité pfedchazely
klinické pfiznaky souvisejici s natrium-oxybatem (bradypnoe, hluboké dychani, snizena aktivita,
nekoordinovana chlize, zhorSeny vyrovnavaci (righting) reflex), a to v souladu s o¢ekavanou
farmakologii. Dlivod této relativné silnéjsi toxicity béhem prvniho tydne 1éCby neni zcela jasny.
Mohlo by to souviset se skute¢nosti, ze mlada zvirata zjevné vykazuji vys$si systémovou expozici nez
star$i juvenilni potkani. MiuiZe to byt také zptisobeno vyssi citlivosti mlad’at na natrium-oxybat ve
srovnani se star$Simi juvenilnimi a dospélymi potkany a/nebo vyvojem tolerance. Podobné¢ jako u
dospélych jedincl bylo také pozorovano snizeni t€lesné hmotnosti a konzumace potravy a také dalsi
respira¢ni ptiznaky (hluboké a pomalé dychani). Natrium-oxybat nemél nezddouci ucinky na rist a
VyVvoj az do Urovni expozice 2- az 4krat vyssich, nezje 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 pacientl s télesnou hmotnosti =45 kg).

Lékové diskriminacni studie ukazaly, ze GHB produkuje specificky diskrimina¢ni stimul, ktery je
v ne¢kterych ohledech podobny alkoholu, morfinu a nékterym GABA agonistim. Studie u potkandt,
mysia opic, ve kterych si zvifata sama mohla podavat ptipravek, vedly k rozporuplnym vysledkim.
U hlodavcu v8ak byla jasné prokazana tolerance k GHB i zk#iZena tolerance mezi GHB a alkoholem a
baklofenem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Ci§téna voda
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Kyselina jable¢na (k upravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 let
Po prvnim otevieni: 90 dni.

Po natfedéni v davkovacich nadobkach by se mél ptipravek pouzit do 24 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti

180 ml roztoku v ovalné 240 ml PET lahvi jantarové hnédé barvy s plastovou folii a détskym
bezpecnostnim uzavérem z HDPE/polypropylenu a s dievolepenkovou vnitini vlozkou.

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

6.6 Zvlastni poZadavky pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/
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