I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xyrem 500 mg/ml, suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml lahust sisaldab 500 mg naatriumoksiibaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus.

Selge kuni kergelt opalestseeruv suukaudne lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Narkolepsia ravi katapleksiaga tiiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 7 aasta vanusest.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ning patsient peab jaidma kogu ravi ajaks narkolepsia ravis kogenud arsti
jarelevalve alla. Arstid peavad rangelt jargima vastundidustusi, hoiatusi ja ettevaatusabindusid.

Annustamine

Téiskasvanud

Soovitatud algannus on 4,5 g naatriumoksiibaati/60péaevas jagatuna kaheks vordseks annuseks

(st. 2,25 g/annus). Annust tuleb tiitrida 1dhtuvalt efektiivsusest ja taluvusest (vt 101k 4.4)
maksimaalselt kuni 9 g/66paevas, jagatuna kaheks vordseks annuseks (st. 4,5 g/annus), kohandades
annust suuremaks voi viiksemaks 1,5 g/ pdevas (st 0,75 g/annus). Annuste suurendamiste vahel peab
olema minimaalselt iihe- kuni kahe-nddalane vahe. Annust 9 g/66péevas ei tohi iiletada raskete
siimptomite tekke ohu tSttu annustes 18 g/péevas ja iile selle (vt 10ik 4.4).

Uksikannust 4,5 g ei tohi manustada, kui patsient ei ole eelnevalt selle annuseni tiitritud.

Kui naatriumoksiibaati ja valproaati kasutatakse samaaegselt (vt 10ik 4.5), siis on soovitatav
naatriumoksiibaadi annust 20% vahendada. Soovitatav naatriumoksiibaadi algannus samaaegsel
kasutamisel koos valproaadiga on 3,6 g 66pédevas suukaudselt, suukaudselt 6htul jagatuna kaheks
vordseks 1,8 g annuseks. Kui nende ravimite samaaegne kasutamine on vajalik, siis tuleb jilgida
patsiendi ravivastust ja taluvust ning ravimi annust vastavalt kohandada (vt 161k 4.4).

Xyrem’i kasutamise katkestamine
Naatriumoksiibaadi manustamise katkestamisega kaasuvaid toimeid ei ole kontrollitud kliinilistes
uuringutes siistemaatiliselt uuritud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Kui patsient katkestab selle ravimi kasutamise enam kui 14 jarjestikuseks paevaks, tuleb tiitrimist
uuesti alustada vdikseimast annusest.



Patsientide erigrupid

Eakad
Eakaid patsiente tuleb motoorika ja/v3i kognitiivsete funktsioonide hiire tottu naatriumoksiibaadi
vOtmise ajal tihelepanelikult jalgida (vt 15ik 4.4).

Maksakahjustus

Koigil maksakahjustusega patsientidel on algannus poole vorra viiksem, ravivastust annuse
suurendamisel tuleb viga tdahelepanelikult jalgida (vt 161k 4.4).

Neerukahjustus
Koik neerukahjustusega patsiendid peavad arvestama soovitusega vihendada saadavat
naatriumikogust saadava naatriumikoguse vihendamiseks arvestama dieedisoovitustega (vt 10ik 4.4).

Lapsed
Noorukid ja lapsed alates 7 aasta vanusest kehakaaluga vahemalt 15 kg:

Xyrem’i manustatakse suu kaudu kaks korda 66pédevas. Annustamissoovitused on esitatud tabelis 1.

Tabel 1.  Naatriumoksiibaadi soovitatav algannus ja tiitrimine lastel

Patsiendi Algne Tiitrimisskeem (kliinilise Soovitatav maksimaalne
kehakaal O0pédevane toimeni) O0pédevane koguannus
koguannus
(voetakse kahe
eraldi
annusena)*
15 kg..<20 kg <1 g 60péevas <0,5 g 66pédevas/nidalas 0,2 g/kg d6péevas
20 kg...<30 kg <2 g d0péevas <1 g 60péevas/nadalas
30 kg..<45 kg <3 g dopéevas <1 g 66péevas/nidalas
>45kg <4,5 g 6opidevas < 1,5 g 66pédevas/nidalas 9 g 6opiaevas

* Enne magamaminekut ja 2,5 kuni 4 tundi hiljem. Lastele, kes magavad 66sel iile 8 tunni, vdib
naatriumoksiibaati manustada parast magamaminekut, kui laps on voodis, kaheks vordselt jaotatud
annusena 2,5 kuni 4 tunnise vahega.

Annust tuleb jark-jargult tiitrida vastavalt efektiivsusele ja taluvusele (vt 16ik 4.4). Annuse
suurendamise vahele on soovitatav jatta vihemalt {iks kuni kaks nddalat. Naatriumoksiibaadi
annustamissoovitused (algannus, tiitrimisskeem ja maksimaalne annus) lastele pohinevad nende
kehakaalul. Seetottu tuleb regulaarselt kontrollida patsientide kehakaalu, eriti tiitrimise ajal, et tagada
naatriumoksiibaadi dige annuse manustamine.

Lastel kehakaaluga alla 45 kg on soovitatav maksimaalne 60paevane koguannus 0,2 g/kg 60pdevas.
Lastel kehakaaluga 45 kg v4i rohkem on maksimaalne 60paevane koguannus 9 g 66pdevas.

Kui naatriumoksiibaati ja valproaati kasutatakse samaaegselt (vt 10ik 4.5), on soovitatav
naatriumoksiibaadi annuse vihendamine 20% vorra, nt 6 g 60pédevas asemel 4,8 g 60pdevas.

Naatriumoksiibaadi ohutus ja efektiivsus alla 7 aasta vanustel lastel ei ole tdestatud ning seetdttu ei
ole naatriumoksiibaadi kasutamine alla 7 aasta vanustel lastel soovitatav. Lastele kahekaaluga
alla 15 kg ei tohi naatriumoksiibaati manustada.




Manustamisviis

Xyrem’i tuleb votta suukaudselt enne voodisse minekut ja uuesti 2,5...4 tundi hiljem. Soovitatav on,
et Xyrem’i molemad annused voetakse iihel ajal enne voodisse minekut. Xyrem’i tuleb votta
gradueeritud modtesiistlaga ja kahe lapsekindla korgiga annustamistopsiga (90 ml). Xyrem’i iga
mdddetud annust tuleb enne manustamist annustamistopsis 60 ml veega lahjendada.

Kuna toit vihendab méarkimisvéarselt naatriumoksiibaadi biosaadavust, peavad nii tdiskasvanud
patsiendid kui ka lapsed s66ma vahemalt moned tunnid (2...3 tundi) enne Xyrem’i esimese annuse
magamamineku-eelset votmist. Tadiskasvanud patsiendid ja lapsed peavad ravimi votmiseks jalgima
igapdevaselt sama ajastust soltuvalt toidust. Annused tuleb manustada 24 tunni jooksul parast
lahjendamist ja kasutamata lahus tuleb hivitada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske depressiooniga patsiendid.

Suktsinaatdehiidrogenaasi defitsiidiga patsiendid.

Patsiendid, keda ravitakse opiaatide voi barbituraatidega.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Xyrem’il on omadus tekitada hingamise depressiooni.

Hingamise ja KNS pérssumine

Teadaolevalt pérsib naatriumoksiibaat ka hingamist. Patsiente tuleb enne ravi hinnata uneapnoe suhtes
jaravimisel tuleb olla ettevaatlik. Paastuvatel tervetel isikutel on tdheldatud apnoe ja hingamise
parssumise teket parast iihekordse 4,5 g (kahekordse soovitatava algannuse) sisse votmist.
Turuletulekujérgselt on tdheldatud, et naatriumoksiibaadi kasutamine voib patsientidel pShjustada
eelsoodumuse ldmbumistunde tekkimiseks magamise ajal. Patsiente tuleb kiisitleda KNS voi
hingamise parssumise siimptomaatika osas. Erilist ettevaatust on vaja rakendada hingamisteede
kaasuvate hdiretega patsientide puhul. Patsiente tuleb ravi ajal jélgida respiratoorse depressiooni
nédhtude suhtes. Kuna patsientidel kehamassiindeksiga (KMI) >40 kg/m? on suurem risk uneapnoe
tekkimiseks, tuleb neid patsiente naatriumoksiibaadi kasutamise ajal hoolikalt jalgida.

Ligikaudu 80% kliinilistes uuringutes naatriumoksiibaati saanud patsientidest jéid ravile KNS
stimulantidega. Kas hingamine saab mdjutatud ka une ajal, ei ole teada. Enne naatriumoksiibaadi
annuse suurendamist (vt 10ik 4.2) peaksid arstid teadma, et narkolepsiaga patsientidest kuni
ligikaudu 50%-1 esineb uneapnoe.

o Bensodiasepiinid
Arvestades hingamise pérssumise tekke riski suurenenud voimalusega, tuleb hoiduda
bensodiasepiinide ja naatriumoksiibaadi samaaegsest manustamisest.

. Alkohol ja KNSi inhibiitorid
Alkoholi voi mistahes kesknérvisiisteemi pérssiva ravimi kasutamine kombineerituna
naatriumoksiibaadiga voib viia KNSi inhibiitorite toime tugevnemiseni naatriumoksiibaadi
toimel ja ka hingamispeetuse tekke riski suurenemiseni. Seetdttu tuleb patsiente hoiatada
alkoholi tarbimise suhtes ravi ajal naatriumoksiibaadiga.

o Gammahiidroksiibutiiraadi (GHB) dehiidrogenaasi inhibiitorid
Patsiente, keda ravitakse samaaegselt valproaadi vdi teiste GHB-dehiidrogenaasi inhibiitoritega,
peab jilgima tdhelepanelikult, kuna farmakokineetilisi ja farmakodiinaamilisi koostoimeid on
tdheldatud naatriumoksiibaadi ja valproaadi samaaegsel manustamisel (vt 161k 4.5). Kui



samaaegne ravi on vajalik, siis peab kaaluma annuse kohandamist (vt 16ik 4.2). Lisaks peab
tahelepanelikult jdlgima patsiendi ravivastust ja taluvust ning annust vastavalt kohandama.

. Topiramaat
Naatriumoksiibaadi ja topiramaadi samaaegsel manustamisel on tdheldatud koomat ja gamma-
hiidroksiibutiiraadi (GHB) sisalduse tousu vereplasmas. Seetottu tuleb patsiente hoiatada
topiramaadi kasutamise suhtes ravi ajal naatriumoksiibaadiga (vt 10ik 4.5).

Kuritarvitamine ja soltumus

Naatriumoksiibaat, mis on gamma-hiidroksiibutiiraadi (GHB) naatriumsool, on kesknérvisiisteemi
pérssiv toimeaine ja hésti tuntud soltumuse tekitaja. Enne ravi alustamist peavad arstid andma
hinnangu patsiendi ravimite kuritarvitamisega seotud minevikule voi kuritarvitamise kalduvusele.
Patsiente peab hoolikalt jdlgima ning sdltumuse kahtluse korral tuleb ravi naatriumoksiibaadiga
16petada.

Péarast GHB sagedast terapeutilisi annuseid iiletavate korduvannuste (18...250 g/66péevas)
kuritarvitamist on teatatud soltuvuse tekkest. Kuigi puudub selge tdendus, et naatriumoksiibaati
terapeutilistes annustes kasutavatel patsientidel soltuvus tekiks, ei saa seda vGimalust siiski vélistada.

Porfiiiiriaga patsiendid
Naatriumoksiibaadi kasutamine porfiiiiriahaigetel ei ole ohutu, sest in vitro slisteemide uuringutes
loomadel on see leitud olevat porfiirogeenne.

Neuropsiihhiaatrilised ndhud

Naatriumoksiibaadiga ravitavatel patsientidel voib tekkida segasus. Kui see tekib, peab neid tiielikult
hindama ning vajadusel rakendada individuaalsusest 1dhtuvat vajalikku sekkumist. Teiste
neuropsiihhiaatriliste ndhtude hulka kuuluvad drevus, psiihhoos, paranoia, hallutsinatsioonid ja
agiteeritus. Ravi ajal naatriumoksiibaadiga ilmnevad métlemishéired (nt motted végivaldsest
tegutsemisest, sh teiste vigastamisest) ja/voi kditumishiired vajavad hoolikat ja otsekohest
situatsiooni hindamist.

Ravi ajal naatriumoksiibaadiga ilmnev depressioon vajab hoolikat ja otsekohest situatsiooni
hindamist. Ravi ajal naatriumoksiibaadiga tuleb afektiivsete hdiretega (sh depressioon, drevus ja
bipolaarne héire), suitsiidikatse ja psiihhoosiga patsiente jélgida erilise tdhelepanuga depressiooni
ndhtude ja/voi suitsiidimotete ilmnemise suhtes. Raske depressiooni korral on naatriumoksiibaadi
kasutamine vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Kui patsientidel esineb ravi ajal naatriumoksiibaadiga uriini- voi roojapidamatus, peab arst 14bi viima
uuringud, et selgitada vilja kaasuvad etioloogiad.

Kliinilistes uuringutes naatriumoksiibaadiga ravitud patsientidel esines uneskondimist. Ei ole selge,
kas moned vai koik nendest episoodidest vastavad tdelisele somnambuuliale (mitte-REM une ajal
esinev parasomnia) voi teistele spetsiifilistele meditsiinilistele héiretele. Kikide uneskdndijate puhul
peab arvestama traumade vOi enesevigastuste ohuga. Seetottu vajavad uneskondimise episoodid
taielikku hinnangut ja vajalike meetmete kasutusele votmist.

Lapsed

Jaleimine tiitrimisfaasi ajal

Patsiendi taluvust, eriti kesknérvisiisteemi ja hingamisdepressiooni vdimalike tunnuste osas, tuleb
tiitrimise ajal hoolikalt jélgida iga annuse suurendamisel. Hoolikas jdlgimine peab holmama, et
lapsevanem/hooldajad jélgivad lapse hingamist parast naatriumoksiibaadi votmist, et hinnata, kas
esimese kahe tunni jooksul esineb hingamises normist kdrvalekaldeid, nt raske hingamine, uneapnoe,
huulte/ndo tstianoos. Hingamishéirete tekkimise korral tuleb pdorduda arsti poole. Kui pérast esimest
annust tdheldatakse mis tahes korvalekaldeid, ei tohi teist annust manustada. Kui kdrvalekaldeid ei
tdheldata, voib manustada teise annuse. Teist annust ei tohi manustada varem kui 2,5 tundi vai hiljem
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kui 4 tundi pirast esimest annust. Uksikutel juhtudel, nt kui pole kindel, kas vanem/hooldajad saavad
hoolikat jélgimist vastavalt kirjeldatule teostada, ei ole naatriumoksiibaadi manustamine soovitatav,
vélja arvatud juhul, kui on vdimalik korraldada ravi meditsiinilise jérelevalve all.

Kui annuse manustamise suhtes on kahtlusi, siis ei manustata uut annust iileannustamise riski
véltimiseks.

Kehakaalu langus

Kehakaalu langus on naatriumoksiibaadiga ravi saavatel patsientidel tavaline (vt 16ik 4.8). Laste puhul
on oluline, et nende kehakaalu kontrollitaks regulaarsete intervallidega, eriti annuse tiitrimisel, et
tagada naatriumoksiibaadi sobiva annuse manustamine (vt 1oik 4.2).

Neuropsiihhiaatrilised ndhud

Laste ja noorukite puhul tuleb olla eriti ettevaatlik, et hinnata vdimalikke suitsidaalseid voi
depressiivseid seisundeid enne ravi alustamist naatriumoksiibaadiga (vt 16ik 4.8) ja jilgida mis tahes
raviga seotud néhte.

Alkoholi ja keskndrvisiisteemi depressandid

Vottes arvesse alkoholi manustamise riski noorukitel, tuleb mérkida, et alkohol vib suurendada
veelgi naatriumoksiibaadi kesknérvisiisteemi ja respiratoorsete depressantide toimet lastel ja
noorukitel, kes votavad naatriumoksiibaati (vt 16ik 4.5).

Naatriumi tarbimine

Ravim sisaldab 182,24 mg naatriumi ithes naatriumoksiibaadi 1 g annuses, mis on vordne 9,11%-ga
WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 06péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.

Selle ravimi maksimaalne 66pdevane annus on vordne 82%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 60pédevasest kogusest tdiskasvanutel.

Xyrem’i peetakse suure naatriumisisaldusega ravimiks. Seda tuleb eriti arvesse votta madala
naatriumisisaldusega dieedil olevatel patsientidel.

Soovitustega naatriumi tarbimise piiramiseks tuleb hoolikalt arvestada siidamepuudulikkuse,
hiipertensiooni voi neerufunktsioonihdiretega patsientide ravimisel (vt 15igud 4.2 ja 4.9).

Eakad

Naatriumoksiibaadi kasutamise kohta eakatel on piiratud kogemus. Seetdttu tuleb eakaid patsiente ravi
ajal naatriumoksiibaadiga hoolikalt jélgida motoorsete ja/v3i kognitiivsete funktsioonide hdirumise
suhtes.

Epileptikud
Naatriumoksiibaadiga ravitud patsientidel on tdheldatud krampide teket. Epilepsiaga patsientidel ei

ole naatriumoksiibaadi ohutust ja efektiivsust kindlaks tehtud, mistdttu ei soovitata ravimit kasutada.

Tagasil6dgi efekt ja drajétu siindroom

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole naatriumoksiibaadi drajétmisel tekkivaid toimeid
stistemaatiliselt hinnatud. Mdnedel patsientidel vdib katapleksia naatriumoksiibaat-ravi katkestamisel
taastuda suurema sagedusega, siiski v3ib see olla seotud haiguse normaalse variaabelsusega.

Kui kliiniliste uuringute kogemus naatriumoksiibaadiga narkolepsia/katapleksia patsientidel
raviannustes manustatuna drajdtu siindroomi selget teket ei ndidanud, on harvadel juhtudel pérast
gamma-hiidroksiibutiiraadi (GHB) &drajatmist tdheldatud unetuse, peavalu, dngistuse, unehéirete,
unisuse, hallutsinatsioonide ja psiilihikahéirete teket.

Ravimit tutvustavad materjalid

Selleks, et aidata ravimit véljakirjutavatel arstidel ja patsientidel/hooldajatel saada olulist teavet
Xyrem’i kohta, tuleb neile jagada ravimit tutvustavaid materjale. Eelkdige toovad vélja need
materjalid seda, et lastel ja noorukitel tuleb esmalt hinnata kasvu- ja dppimisvdimet ning lisaks kdigile
kdrvaltoimetele tuleb teavitada koigist kditumisega (sotsiaalse ja Oppimisega) seotud muutustest lapse
arstile.




4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Alkoholi ja naatriumoksiibaadi kooskasutamine v3ib viia naatriumoksiibaadi KNS pérssivate toimete
potentseerumisele. Patsiente tuleb hoiatada alkohoolsete jookide tarvitamise eest ravi ajal
naatriumoksiibaadiga.

Naatriumoksiibaati ei tohi kasutada kombineerituna sedatiivsete uinutite voi teiste KNS
depressantidega.

Sedatiivsed uinutid

Ravimite koostoimete uuringutes tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel naatriumoksiibaadiga
(liksikannus 2,25 g) ja lorasepaamiga (iiksikannus 2 mg) ja zolpideemtartraadiga (iiksikannus 5 mg) ei
ilmnenud farmakokineetilisi koostoimeid. Parast naatriumoksiibaadi (2,25 g) ja lorasepaami (2 mg)
koosmanustamist tdheldati suurenenud unisust. Farmakodiinaamilist koostoimet zolpideemiga ei ole
hinnatud. Naatriumoksiibaadi suuremate annuste (kuni 9 g/66paevas) kombineerimisel uinutite
suuremate annustega (soovitatud annusevahemikus) ei saa vélistada farmakodiinaamilisi koostoimeid,
millega kaasnevad KNS depressioon ja/voi hingamise depressioon (vt 101k 4.3).

Tramadool

Ravimite koostoime uuringus tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel naatriumoksiibaadiga

(liksikannus 2,25 g) ja tramadooliga (iiksikannus 100 mg) ei ilmnenud
farmakokineetilisi/farmakodiinaamilisi koostoimeid. Naatriumoksiibaadi suuremate annuste

(kuni 9 g/66péevas) kombineerimisel opiodidega (soovitatud annusevahemikus) ei saa vélistada
farmakodiinaamilisi koostoimeid, millega kaasnevad KNS depressioon ja/v4i hingamise depressioon
(vt 101k 4.3).

Antidepressandid

Ravimite koostoime uuringutes tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel naatriumoksiibaadiga

(liksikannus 2,25 g) ja antidepressantide protriptiiliinvesinikkloriidiga (iiksikannus 10 mg) ja
duloksetiiniga (sdilitusannus 60 mg) ei ilmnenud farmakokineetilisi koostoimeid. Suurenenud unisust
ei taheldatud kui vorreldi naatriumoksiibaadi tiksikannuseid (2,25 g) ainsa ravimina ja
naatriumoksiibaati (2,25 g) kombineerituna duloksetiiniga (sdilitusannus 60 mg). Antidepressante on
kasutatud katapleksia ravis. Antidepressantide ja naatriumoksiibaadi voimalikku aditiivset toimet ei
saa vilistada. Naatriumoksiibaadi kasutamisel koos tritsiikliliste antidepressantidega on kdrvaltoimete
esinemissagedus suurenenud.

Modafiniil

Ravimite koostoime uuringus tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel naatriumoksiibaadiga

(liksikannus 4,5 g) ja modafiniiliga (iiksikannus 200 mg) ei ilmnenud farmakokineetilisi koostoimeid.
Naatriumoksiibaati on narkolepsia kliinilistes uuringutes kasutatud ligikaudu 80% patsientidel
samaaegselt KNS stimulantidega. Pole teada, kas see avaldas moju hingamisele 66sel.

Omeprasool

Koosmanustamine omeprasooliga ei avaldanud naatriumoksiibaadi farmakokineetikale
markimisvairset toimet. Seetdttu ei ole koos prootonpumba inhibiitoritega manustamisel
naatriumoksiibaadi annust vaja kohandada.

Ibuprofeen
Ravimite koostoime uuringutes tervetel tdiskasvanutel naatriumoksiibaadiga ja ibuprofeeniga ei
ilmnenud farmakokineetilisi koostoimeid.



Diklofenak

Ravimite koostoime uuringutes tervetel tdiskasvanutel naatriumoksiibaadiga ja diklofenakiga ei
ilmnenud farmakokineetilisi koostoimeid. Naatriumoksiibaadi ja diklofenaki samaaegne kasutamine
vihendas psiihhomeetriliste testidega moddetavat Xyrem’i manustamisest pohjustatud
tahelepanudefitsiiti tervetel vabatahtlikel.

GHB dehiidrogenaasi inhibiitorid

Kuna naatriumoksiibaat metaboliseerub GHB-dehiidrogenaasi abil, on potentsiaalne risk koostoimeks
ravimitega, mis seda ensiilimi stimuleerivad voi inhibeerivad (nt valproaat, feniitoiin voi etosuksimiid)
(vt 101k 4.4).

Samaaegne naatriumoksiibaadi (6 g paevas) kasutamine koos valproaadiga (1250 mg paevas)
pOhjustas naatriumoksiibaadi siisteemse toime suurenemise ligikaudu 25% ja ei pohjustanud olulist
Cax muutust. Valproaadi farmakokineetilist toimet ei tdheldatud. Farmakodiinaamiliste toimete
tulemused (sh kognitiivse funktsiooni suurem kahjustus ja unisus) olid enam viljendunud nimetatud
ravimite samaaegsel manustamisel vorreldes eraldi manustatuna. Kui samaaegne ravi on vajalik, siis
peab tdhelepanelikult jdlgima patsiendi ravivastust ja taluvust ning vajadusel annust kohandama (vt
161k 4.2).

Topiramaat

Naatriumoksiibaadi samaaegsel kasutamisel koos topiramaadiga ei saa vilistada voimalikku
farmakodiinaamilist ja farmakokineetilist koostoimet, kuna on teatatud koomast ja GHB sisalduse
tousust vereplasmas patsientidel, kes kasutasid samaaegselt naatriumoksiibaati ja topiramaati (vt
101k 4.4).

In vitro uuringud maksa segatud mikrosoomidega, viitavad sellele, et naatriumoksiibaat ei
inhibeeri mirkimisviarselt inimese isoensiiiimide aktiivsust (vt 16ik 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Loomuuringutes ei ole teratogeensust tdheldatud, kuid uuringutes nii rottide kui kiitilikutega on
esinenud embriioletaalsust (vt 10ik 5.3).

Andmed piiratud hulga rasedate kohta, kes kasutasid esimese trimestri jooksul naatriumoksiibaati,
nditasid suurenenud spontaanse abordi riski. Teised epidemioloogilised andmed hetkel puuduvad.
Vihesed andmed naatriumoksiibaadi kasutamisest rasedatel teise ja kolmanda trimestri ajal ei viita
vadrarengute ega loote/vastsiindinu toksilisusele.

Naatriumoksiibaati ei soovitata raseduse ajal kasutada.

Imetamine

Naatriumoksiibaat ja/voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Rinnaga toidetavatel imikutel on
tdheldatud unehiireid, mis vGivad olla pohjustatud naatriumoksiibaadi toimest nérvisiisteemile.
Naatriumoksiibaati ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Puuduvad andmed naatriumoksiibaadi toime kohta fertiilsusele. Uuringud isastele ja emastele
rottidele manustatud GHB annuses kuni 1000 mg/kg/66paevas niitavad, et puuduvad tdendid
korvaltoimete kohta fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Naatriumoksiibaat mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.



Vihemalt 6 tundi péarast naatriumoksiibaadi kasutamist ei tohi autot juhtida ega masinaid ning
seadmeid késitseda voi sooritada korgendatud tdhelepanu ndudvaid tegevusi.

Kui patsiendid alustavad naatriumoksiibaadi kasutamist, kuni nad ei tea kas see ravimpreparaat omab
mingeid kaugeleulatuvaid toimeid jargmiseks paevaks, peavad nad autojuhtimisel, masinate
kasitsemisel ja muude vaimset tdhelepanu ndudvate tegevuste sooritamisel olema darmiselt
ettevaatlikud.

Lastele, arstidele, vanematele ja hooldajatele soovitatakse, et kui 60paevane annus kehakaalu suhtes
tletab 0,1 g/kg 60pédevas, voib ooteaeg olenevalt individuaalsest tundlikkusest olla pikem kui 6 tundi.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusalane kokkuvdte

Kliinilised uuringud
Ohutusprofiil oli tdiskasvanutel ja lastel kvalitatiivselt sarnane.

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed tdiskasvanutel olid pearinglus, iiveldus ja peavalu, koik need
esinevad 10...20% patsientidest. Kdige tdsisemad korvaltoimed on enesetapukatse, psiithhoos,
hingamisdepressioon ja krambid.

Naatriumoksiibaadi ohutust ja efektiivsust narkolepsia siimptomite ravis tdiskasvanutel uuriti neljas
mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga paralleelsete gruppidega
uuringus patsientidel, kellel esines narkolepsia koos katapleksiaga. Erandiks oli {iks uuring, milles
katapleksia ei olnud uuringusse hdlmamise kriteeriumiks. Viidi lébi 2 kolmanda faasi ja 1 teise faasi
topeltpime paralleelsete gruppidega platseebokontrolliga uuringut hindamaks naatriumoksiibaadi
nédidustust tdiskasvanutel fibromiialgia puhul. Lisaks viidi tervetel tdiskasvanutel 14bi randomiseeritud
topeltpimedad platseebokontrolliga ravimilt ravimile iileminekuga koostoime uuringud ibuprofeeni,
diklofenaki ja valproaadiga. Nende uuringute kokkuvote on toodud 16igus 4.5.

Turuletulekujérgsed kogemused
Lisaks on korvaltoimetest teatatud kliiniliste uuringute ajal ja turuletulekujérgsel perioodil. Alati ei ole
voimalik usaldusvairselt hinnata korvaltoimete esinemissagedust ravi saavas populatsioonis.

Korvaltoimete loetelu tabelina
Korvaltoimed on toodud vastavalt MedDRA organsiisteemi klassidele.

Sageduse kriteeriumid: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); acg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vidhenemise jérjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: nasofariingiit, sinusiit

Immuunsiisteemi héired
Aeg-ajalt: ilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage. anoreksia, s60giisu vihenemine
Teadmata: vedelikupuudus, s60giisu suurenemine

Psiihhiaatrilised hdired
Sage: depressioon, katapleksia, drevus, ebanormaalsed unendod, segasusseisund, desorienteeritus,
luupainajad, unes kondimine, unehéired, unetus, keskmine unetus, nérvilisus
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Aeg-ajalt: enesetapukatse, psithhoos, paranoia, hallutsinatsioonid, ebanormaalsed motted, agiteeritus,
esmane unetus

Teadmata: enesetapumotted, tapmismotted, agressioon, eufooriline meeleolu, unega seotud
s00mishdired, paanikahoog, mania/bipolaarne hdire, meelepetted, bruksism, drrituvus, libiido tous

Narvisiisteemi hdired

Viiga sage: pearinglus, peavalu

Sage: une paraliilis, somnolentsus, treemor, tasakaalu hédired, tdhelepanu héired, hiipesteesia,
paresteesia, sedatsioon, diisgeusia

Aeg-ajalt: miiokloonus, amneesia, rahutute jalgade stindroom

Teadmata: krambid, teadvusekaotus, diiskineesia

Silma kahjustused
Sage: dhmane nigemine

Korva ja labiirindi kahjustused
Sage: vertiigo
Teadmata: tinnitus

Siidame hiired
Sage: palpitatsioonid

Vaskulaarsed héired
Aeg-ajalt: hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Sage: diispnoe, norskamine, ninakinnisus
Teadmata: hingamisdepressioon, uneapnoe, lambumistunne

Seedetrakti hdired

Viga sage: iiveldus (iivelduse esinemissagedus on naistel suurem kui meestel)
Sage: oksendamine, diarrda, {ilakdhuvalu

Aeg-ajalt: roojapidamatus

Teadmata: suukuivus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: hiiperhidroos, 166ve
Teadmata: urtikaaria, angioddeem, seborroa

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: artralgia, lihasspasmid, seljavalu

Neerude ja kuseteede héired
Sage: enuresis nocturna, uriinipidamatus
Teadmata: pollakisuuria/uriinipakitsus, noktuuria

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia, vasimus, purjusoleku tunne, perifeerne 6deem

Uuringud
Sage: vererdhu tous, kaalulangus

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Sage: kukkumine
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Monedel patsientidel vib naatriumoksiibaat-ravi katkestamisel katapleksia taastuda suurema
sagedusega, kuid see voib olla seotud haiguse normaalse variaabelsusega. Kui kliiniliste uuringute
kogemus naatriumoksiibaadiga narkolepsia/katapleksia patsientidel raviannustes manustatuna drajitu
siindroomi selget teket ei ndidanud, on harvadel juhtudel parast gamma-hiidroksiibutiiraadi (GHB)
drajatmist tdheldatud unetuse, peavalu, drevuse, pearingluse, unehdirete, unisuse, hallutsinatsioonide
ja pstiihikahéirete teket.

Patsientide eririthmad

Lapsed
Lastel méarati naatriumoksiibaadi efektiivsus ja ohutus narkolepsia koos katapleksia siimptomitega

topeltpimedas, platseebokontrolliga, randomiseeritud, mitmekeskuselises I1I/III faasi uuringus.

Laste ja noorukitega tehtud uuringus olid kdige sagedamini teatatud ravist tingitud korvaltoimed
enurees (18,3%), iiveldus (12,5%), oksendamine (8,7%) ja kehakaalu vihenemine (8,7%), s60giisu
vihenemine (6,7%), peavalu (5,8%), pearinglus (5,8%). Korvaltoimetena teatati ka enesetapumdtete
(1%) ja dgeda psiihhoosi (1%) esinemisest (vt 10igud 4.4 ja 5).

Turuletulekujédrgselt on tdheldatud, et osadel lastel vanuses 7 kuni < 18 aastat katkestati ravi
naatriumoksiibaadiga ebatavalise kditumise, agressiivsuse ja meeleolumuutuste tottu.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Informatsioon iileannuse nihtude ja siimptomite kohta on naatriumoksiibaadi puhul piiratud. Enamus
andmeid péarineb GHB ebaseaduslikust kasutusest. Naatriumoksiibaat on GHB naatriumisool.
Arajitusiindroomiga seotud nihte on tiheldatud terapeutilistest piiridest viljaspool olevate annuste
kasutamisega.

Stimptomid
Patsientidel on tekkinud teadvuse erinevatel tasemetel parssumist, mis koigub kiiresti segasuse,

ataksiaga agiteerituse taseme ja kooma vahel.

Taheldatud on oksendamist (isegi teadvuseta olekus), diaforeesi, peavalu ja héiritud
psithhomotoorseid vdoimeid. Teatatud on ka ndgemishiiretest. Suurtes annustes on tdheldatud
stivenevat koomat, samuti atsidoosi. Samuti on teatatud miiokloonusest ja toonilis-kloonilistest
krampidest.

On teateid hingamise méira ja siigavuse hiirumisest ning eluohtlikust hingamise parssumisest, mis
vajavad intubeerimist ja kunstlikku ventileerimist.

Taheldatud on Cheyne-Stokes’i hingamist ja apnoed. Bradiikardia ja hiipotermiaga voib kaasuda
teadvusetus, aga ka lihashiipotoonia, kuid kdolusrefleksid ei muutu. Bradiikardia allub tavaliselt
atropiini intravenoossele manustamisele. NaCl infusiooni samaaegsel manustamisel on teatatud
hiipernatreemia tekkimise juhtudest koos metaboolse alkaloosiga.

Ravi

Kui miirgistuse tekitaja on teada, vdib proovida maoloputust. Kuna oksendamist v4ib esineda ka
teadvuseta olekus, on vajalik patsiendile sobiva asendi andmine (vasakpoolne lamav kiilgasend) ning
tagada hingamisteede kaitse intubatsiooniga.

Kuigi siigavalt komatoosses seisundis patsiendil v3ib okserefleks puududa, v4ib isegi teadvuseta
patsient olla intubatsiooni suhtes tundlik, ja arvestada tuleks kiire jirgneva induktsiooniga (ilma
sedatiivseid vahendeid kasutamata).
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Flumaseniili manustamise jargselt ei ole métet loota naatriumoksiibaadi tsentraalse parssiva toime
poorduvust. Samuti ei ole piisavalt andmeid soovitamaks naloksooni manustamist GHB iileannuse
ravimiseks. Naatriumoksiibaadi lileannuse korral ei ole uuritud ka hemodialiiiisi ja teiste
ekstrakorporaalsete eemaldusviiside kasulikkust, kuid nende kasutamisest on teatatud GHB
tileannustamisega seotud atsidoosi juhtudel. Sellegipoolest, naatriumoksiibaadi kiire metabolismi tottu
ei pruugi need meetodid digustatud olla.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: teised néirvisiisteemi toimivad ravimid, ATC-kood: NO7XX04

Naatriumoksiibaat on kesknérvisiisteemi depressant, mis vdhendab paevast unisust ja katapleksiat
narkolepsiaga patsientidel ja muudab une struktuuri vihendades fragmenteeritud Gist und.
Naatriumoksiibaadi tdpne toimemehhanism, ei ole teada, kuigi arvatakse, et naatriumoksiibaat toimib
aeglase (delta) une laineid soodustavalt, tagades Gise une. Naatriumoksiibaat, manustatuna enne Oist
und, suurendab 3. ja 4. faasi und ning une latentsi, kuna vihendab REM une sagedust. Teised
mehhanismid, mida ei ole veel vilja selgitatud, voivad samuti kaasatud olla. Kliiniliste uuringute
andmebaasi jargi jadb enam kui 80 % patsientidest samaaegsele stimulantide kasutamisele.

Téiskasvanud

Naatriumoksiibaadi efektiivsus narkolepsia siimptomite ravil toestati neljas multi-tsentrilises,
randomiseeritud, topeltpimedas, platseeboga kontrollitud paralleelsete gruppidega uuringus

(uuring 1, 2, 3 ja 4) narkoleptilistel katapleksiaga haigetel, vilja arvatud uuring 2, kus katapleksia ei
olnud osalemiseks ndutav. Samaaegne stimulantide kasutamine oli kdikides uuringutes lubatud
(védljaarvatud uuringu 2 aktiivse ravi faas); antidepressantide kasutamine peatati kdigis uuringutes
enne aktiivse ravi alustamist erandiga uuringu 2 puhul. Igas uuringus oli pdevane annus jagatud
kaheks vordseks annuseks. Igadhtune esimene annus voeti enne voodisse minekut ning teine annus
voeti 2,5...4 tundi hiljem.

Tabel 2 Narkolepsia raviks kasutatava naatriumoksiibaadi kliiniliste uuringute tulemused

Uuring Esmane N Teisene tulemusniitaja Kestus Aktiivne ravi ja
tulemusnait annus (g/d)
aja
Uuring | UPU (EUS); 246 ATS/Une struktuur/ 8 nidalat | Naatriumoksiibaat
1 KUM Katapleksia/Uinak/UFT 4,5.9
Uuring | UPU (ATS) 231 Une struktuur/ 8 nddalat | Naatriumoksiibaat
2 EUS/KUM/Uinak 6...9
Modafinil 200...60
0 mg
Uuring | Katapleksia 136 UPU(EUS)/KUM/Uinak | 4 nidalat | Naatriumoksiibaat
3 3.9
Uuring | Katapleksia 55 Eiole 4 niadalat | Naatriumoksiibaat
4 3.9

UPU - Ulemérane péevane unisus; EUS — Epworthi unisuse skaala, ATS — Arkveloleku testi
sdilimine; Uinak — tahtmatute pievaste uinakute arv; KUM - Kliiniline iildine muutus, UFT —
Unekiisitluse funktsionaalsed tulemused

Uuringus 1 osales 246 katapleksiaga patsienti ja see sisaldab endas 1-nidalast tiitrimisperioodi.
Esmasteks efektiivsuse kriteeriumiteks olid muutused iileméirase pievase unisusega, mida mdddeti
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Epworthi unisuse skaalaga (EUS) ja patsiendi narkolepsiasiimptomite dgeduse iildised muutused,
mida hinnati kasutades kliinilise iildise muutuse (KUM) kriteeriume.

Tabel 3 Uuring 1 Epworti unisuse skaala (EUS) kokkuvéte

Epworthi unisuse skaala (EUS; vahemik 0...24)

Annuse grupp [g/d Algvéirtus Loppvéartus Keskmine muutus Algviairtuse muutus
(n)] algvairtusest platseeboga vorreldes
(p-vaartus)
Platseebo (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

Tabel 4 Uuring 1 Kliiniliste iildiste muutuste (KUM) kokkuvéte

Kliinilised iildised muutused (KUM)

Annuse grupp [g/d Reageerijad* Algvairtuse muutus
(n)] N (%) platseeboga vorreldes
(p-véartus)
Platseebo (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

* Kliiniliste iildiste muutuste (KUM) andmeid analiiiisiti nende patsientide pdhjal, kes paranesid viga
hésti voi hasti.

Uuring 2 vordles narkolepsia haigetel esineva pdevase unisuse raviks suukaudselt manustatud
naatriumoksiibaadi toimeid, modafiniili ja naatriumoksiibaadi + modafiniili toimeid platseeboga. 8-
nidalase topelt-pimeda perioodi véltel votsid patsiendid neile méddratud modafiniili vdi samavéérse
platseebo annuse. Naatriumoksiibaadi vdi samavéiirne platseebo annus oli esimesed 4 nédalat 6 g
pdevas ja tousis jargneval 4 nddalal 9 g pdevas. Esmase efekti kriteerium oli iileliigne pdevane unisus
mdddetuna objektiivse vastusena drkveloleku testi sdilimisele (ATS).

Tabel 5 Uuringu 2 drkveloleku testi siilimise (ATS) kokkuvéte

UURING 2
Annuse grupp Algvéirtus Lopp-véirtus Keskmine muutus Lopp-védrtus
algvéirtusest vorreldes
platseeboga

Platseebo (56) 9,9 6,9 2,7 -
Naatriumokstiibaat 11,5 11,3 0,16 <0,001
(55)
Modafiniil (63) 10,5 9.8 -0,6 0,004
Naatriumoksiibaat + 10,4 12,7 2,3 <0,001
Modafiniil (57)

Uuringus 3 osales 136 narkoleptilist patsienti algselt mddduka kuni dgeda katapleksiaga
(keskmiselt 21 hoogu nédalas). Esmase efekti kriteerium selles uuringus oli kataplektiliste hoogude
sagedus.
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Tabel 6

Uuringu 3 tulemuste kokkuvaote.

Annus | Osalejate arv Katapleksia episoodid
Uuring 3 Algviirtus Keskmine muutus Algviirtuse
algvaartusest muutus
platseeboga
vorreldes
(p-véirtus)
Keskmiselt hooge/néddalas
Platseebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/pdevas 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/pievas 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/pidevas 33 23,5 -16 0,0008

Uuringus 4 osales 55 narkoleptilist patsienti, kes olid votnud avatud mérgistusega
naatriumoksiibaati 7 kuni 44 kuud. Patsiendid randomiseeriti jatkuraviks nende stabiilse
naatriumoksiibaadi annuse voi platseeboga. Uuring 4 loodi spetsiaalselt naatriumoksiibaadi jatkuva
efektiivsuse hindamiseks pikaaegse kasutamise jérgselt. PGhiline efektiivsuse kriteerium selles
uuringus oli kataplektiliste hoogude sagedus.

Tabel 7 Uuringu 4 tulemuste kokkuvote
Raviriihm | Osalejate arv Katapleksia episoodid
Uuring 4 Algviirtus Keskmine muutus | Algvéértuse
algvédrtusest muutus
platseeboga
vorreldes
(p-véartus)
Keskmiselt hooge/kahes néidalas
Platseebo 29 4,0 21,0 -
Naatriumoksiibaat 26 1,9 0 p <0,001

Uuringus 4 oli patsientide reageerimine, keda raviti annustega 6...9 g/péevas, arvuliselt sarnane, kuid
mingit toimet ei tdheldatud patsientide seas, keda raviti annustega alla 6 g/paevas.

Lapsed

Naatriumokstibaadi efektiivsust katapleksiat pddevatel lastel hinnati topeltpimedas,
platseebokontrolliga, randomiseeritud, ravimi drajitu mitmekeskuselises uuringus.

See uuring néitas naatriumoksiibaadi kliinilist efektiivsust katapleksia ja liigse pidevase unisuse (EDS)
ravis lastel.

63 patsienti randomiseeriti efektiivsuse populatsiooni, kus esmane efektiivsuse tulemusnéitaja selles
uuringus oli iganidalaste kataplektiliste hoogude arvu muutus stabiilse annuse perioodi ja
topeltpimeda perioodi kahe viimase nddala vahel.

Topeltpimedas raviperioodis oli mediaan (Q1, Q3) muutus katapleksia episoodide nédalases arvus
algvadrtusest (s.t stabiilse annuse perioodi viimased 2 niddalat) 12,71 (3,44; 19,77) platseeboriihma
randomiseeritud patsientidel ja 0,27 (—1,00; 2,50) naatriumoksiibaadi rithma randomiseeritud
patsientidel.
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Tabel 8 Uuringu 13-005 tulemuste kokkuvote lastel/noorukitel

Ravirithm Patsientide Kataplektiliste hoogude arv niidalas (mediaan)
arv Algvairtus (st Topeltpime Muutus
stabiilse periood algvairtusest
annustamisperioodi

viimased 2 nidalat)

Platseebo 32 4,67 21,25 12,71
Naatriumoksiibaat 31 3,50 3,77 0,27
p-vairtus <0,0001

Kui alariihma analiiiisid viidi 1dbi vanuseriihmadega (7...11 aastat ja 12...17 aastat), tdheldati sarnaseid
tulemusi. Topeltpimeda raviperioodi jooksul oli 7 kuni 11 aasta vanuste uuritavate katapleksia
hoogude nddalase arvu mediaanvairtuse (Q1, Q3) muutus algvairtusest platseeboriihma
randomiseeritud patsientidel 18,32 (7,58; 35,75) ja naatriumoksiibaati riihma randomiseeritud
patsientidel 0,13 (-1,15; 2,05) (p < 0,0001). Topeltpimeda raviperioodi jooksul oli 12 kuni 17 aasta
vanuste uuritavate katapleksia hoogude néddalase arvu mediaanvairtuse (Q1, Q3) muutus algviirtusest
platseeboriihma randomiseeritud patsientidel 9,39 (1,08; 16,12) ja naatriumoksiibaati riihma
randomiseeritud patsientidel 0,58 (-0,88; 2,58) (p = 0,0044).

Topeltpimedal raviperioodil oli teisese tulemusnéitaja (ESS skooride muutus) mediaanne (Q1, Q3)
muutus algvairtusest (mis toimus 3. visiidil — stabiilse annuse perioodi 16pus) Epworthi lastele ja
noorukitele mdeldud unisuse skaala skooris (ESS-CHAD) 3,0 (1,0; 5,0) platseeborithma
randomiseeritud patsientidel ja 0,0 (—1,0; 2,0) naatriumoksiibaadi rithma patsientidel.
Raviviisidevaheline astakmuutus vorreldes algtasemega oli statistiliselt oluline (p = 0,0004), kui
kasutati kovariatsiooni astakanaliiiisi, kus ravi oli faktor ja algvéértus oli ithismuutuja.
Platseeboriihma randomiseeritud uuritavatel oli algtasemel keskmisest korgem ESS (CHAD) skoor
vorreldes naatriumoksiibaati manustanud patsientidega.

Tabel 9. ESS (CHAD) skoori kokkuvdte topeltpimedal raviperioodil (efektiivsus
populatsioonil)

Raviriihm Patsientide arv | ESS-i (CHAD) skoori muutus (mediaan)
Algtase (3. visiit, | Topeltpimeda Muutus
stabiilse annuse | raviperioodi algtasemega
periood) 16pp (4. visiit) vorreldes
Platseebo 32 11,0 12,0 3,0
Naatriumoksiibaat 31 8,0 9,0 0,0
p-vairtus 0,0004

Lithendid: ESS (CHAD) = Epworthi unisuse skaala lastele ja noorukitele
5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist imendub naatriumoksiibaat kiiresti ja peaaegu téielikult; pérast viga
rasvase s00gi s60mist imendumine viibib ja on vihenenud. Elimineerub peamiselt metabolismi kaudu
poolvéirtusajaga 0,5...1 tund. Farmakokineetilised parameetrid AUC vs ajakdver on mittelineaarsed,
suurenedes 3,8 korda kui annus 4,5 grammilt kahekordistus 9 grammini. Korduva manustamise korral
farmakokineetika ei muutu.
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Imendumine

Naatriumoksiibaat imendub péarast suukaudset manustamist kiiresti, absoluutne biosaadavus on
ligikaudu 88%. Keskmine plasmakontsentratsiooni maksimum (1. ja 2. maksimum) pérast 9 g
O0pdevase annuse manustamist jagatuna kaheks vordseks annuseks manustatuna 4 tunnise vahega,
olid vastavalt 78 ja 142 pg/ml. Keskmine aeg maksimaalse plasmakontsentratsioonini (T )
joudmiseks oli kaheksas farmakokineetika uuringus vahemikus 0,5...2 tundi. Pérast suukaudset
manustamist suureneb naatriumoksiibaadi sisaldus plasmas annuse suurendamisel enam kui
proportsionaalselt. Ei ole uuritud ithekordseid annused enam kui 4,5 g. Naatriumoksiibaadi
manustamine vahetult parast vdga rasvase so0gi s00mist pohjustab imendumise edasiliikkkumist
(keskmine T, suureneb 0,75 tunnilt 2,0 tunnile) ja plasma kontsentratsiooni maksimum (C.x)
viheneb keskmiselt 58% ning siisteemne omastatavus (AUC) 37 %.

Jaotumine

Naatriumoksiibaat on hiidrofiilne iihend jaotusruumalaga vahemikus 190...384 ml/kg.
Naatriumoksiibaadi kontsentratsioonivahemikus 3...300 pug/ml, seondub plasmavalkudega vihem
kui 1%.

Biotransformatsioon

Loomkatsete tulemused on nididanud, et naatriumoksiibaadi peamine eliminatsiooni tee on
metabolism, mille kestel toodetakse siisinikdioksiidi ja vett kasutades Krebsi tsiiklit ja teiseselt -
oksiideerimist. Esmane metabolismirada hdlmab tsiitosoolset NADP*-seotud eniiiimi, GHB-
dehiidrogenaasi, mis kataliiiisib naatriumoksiibaadi muutumist suktsinaatsemialdehiilidiks, mis
biotransformeerub seejérel ensiilim suktinaat semialdehiiiid dehiidrogenaasi abil suktsinaathappeks.
Suktsinaathape osaleb Krebsi tsiiklis, kus ta metaboliseerub siisinikdioksiidiks ja veeks. Teine
mitokondriaalne oksiidoreduktaasi ensiiiim, transhiidrogenaas, kataliilisib samuti a-ketoglutaraadi
juuresolekul suktsinaatsemialdehiiiidi. Biotransformastiooni alternatiivne rada hdlmab [3-
oksiidatsiooni iile 3,4-dihlidroksiibutiiraadi atsetiiiil koensiiim A-ks, mis siseneb samuti tsitraathappe
tsiiklisse, mille tulemusel moodustub siisinikdioksiid ja vesi. Uhtegi aktiivset metaboliiti kindlaks
tehtud ei ole.

In vitro uuringud maksa segatud mikrosoomidega viitavad sellele, et naatriumoksiibaat ei inhibeeri
oluliselt inimese maksa isoenstiiimide aktiivsust: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
vOi CYP3A kontsentratsioonis kuni 3 mM (378 ug/ml). Need tasemed on oluliselt suuremad
terapeutilise annustega saavutatavatest.

Eritumine

Naatriumoksiibaadi kliirens on peagu tiielikult seotud biotransformatsiooniga siisinikdioksiidiks, mis
eritub véljahingamisel. Keskmiselt ilmub uriini 6...8 tundi pérast annustamist alla 5% manustatud
ravimist muutumatul kujul. Eritumine roojaga on ebaoluline.

Eririhmad
Eakad

Vihesel arvul iile 65-aasta vanustel patsientidel ei olnud naatriumoksiibaadi farmakokineetikas
erinevusi vorreldes alla 65-aasta vanuste patsientidega.

Lapsed
Naatriumoksiibaadi peamised farmakokineetilised omadused lastel on samad, mida on kirjeldatud

naatriumoksiibaadi farmakokineetilistes uuringutes tdiskasvanutel.

Sama annust mg/kg saavatel lastel ja tdiskasvanutel on sarnased plasmakontsentratsiooni ja aja
profiilid (vt 15ik 4.2).
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Neerukahjustus
Kuna neerud naatriumoksiibaadi eliminatsioonis olulist rolli ei oma, ei ole naatriumoksiibaadi

farmakokineetikat neerufunktsiooni hairetega patsientidel uuritud, neerufunktsiooni toimet
naatriumoksiibaadi farmakokineetikale oodata ei ole.

Maksakahjustus
Naatriumoksiibaat allub mérkimisviérsele presiisteemsele (esmane maksapassaaz) metabolismile.

Pérast tihekordset suukaudset annust 25 mg/kg, on tsirroosiga patsientidel AUC vaartus kahekordne,
kusjuures suukaudne kliirens 9,1 ml/min/kg tervetel vabatahtlikel vaheneb vastavalt klass A (ilma
astsiidita) ja klass C (astsiidiga) patsientidel 4,5 ja 4,1 ml/min/kg. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli
klass C ja klass A patsientidel vorreldes kontrollisikutega oluliselt pikem (keskmine

t1» 59 ja 32 vs 22 minutit). Koigil maksafunktsioonihdiretega patsientidel peab Xyrem’i algannust
poole vorra vihendama ja annuse suurendamist peab hoolikalt jdlgima (vt 161k 4.2).

Rass
Rassi sOltuvust naatriumoksiibaadi metabolismile uuritud ei ole.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Naatriumoksiibaadi korduvmanustamine rottidele (90 paeva ja 26 nddalat) ning koertele (52 nidalat)
ei viiddanud mingitele olulistele kliinilise keemia ja mikro- ning makropatoloogilistele leidudele.
Raviga kaasnevad kliinilised ndhud oli peamiselt seotud sedatsiooniga, vihenenud toitumisega ja
sellele sekundaarselt jargneva kehakaalu langusega, kehakaalu iibe ja organite kaaluga. Moju rottidele
ja koertele NOEL’is oli madalam (~50%) kui inimesel. /n vivo ja in vitro katsetes osutus
naatriumoksiibaat mitte-mutageenseks ja mitte-klastogeenseks.

Gammabutiirolaktooni (GBL), gammaaminovdihappe eelravimit, mille mdju testiti sarnaselt eeldatava
toimega inimesele (1,21...1,64 korda) klassifitseeriti NTP jargi kui mitte-kartsinogeenne rottidel ja
ebakindel kartsinogeen hiirtel, pShjuseks feokromotsiitoomi kerge suurenemine, mida oli raske
interpreteerida suure surevuse tottu selles annuse grupis. Oksiibaadi kartsinogeensuse uuringutes
rottidega ei leitud ainega seotud tuumoreid.

Gammaaminovdihape ei oma toimet paaritumisele, iildisele fertiilsusele voi spermatosoidide
parameetritele ega tekita ka rottidel embriio/loote toksilisust annustes kuni 1000 mg/kg/paevas
(1,64 korda inimesele avalduv toime, arvestatuna mittetiinele loomale). Suurte annuste korral F—
loomadel perinataalne suremus suurenes ja poegade keskmine kaal imetamise perioodil vdhenes.
Selliste toimete seost arengule koos toksilisusega emasloomale ei ole kindlaks tehtud. Kiitilikutel
taheldati kerget lootetoksilisust.

Kiimnenédalases korduvtoksilisuse uuringus, mis viidi 14bi noortel rottidel, keda raviti alates 21.
kuni 90. elupéevani, pohjustas naatriumoksiibaat noorloomadel korvaltoimeid, sealhulgas
surmajuhtumeid, loomadel vanuses 21...27 pédeva, mis vastab ligikaudu 3...4 aasta vanusele lastele.
Age toksilisus ilmnes laste eeldatavatest madalamate ekspositsioonide korral ning surmale eelnesid
naatriumoksiibaadiga seotud kliinilised ndhud (bradiipnoe, raskendatud hingamine, vdhenenud
aktiivsus, taaruv konnak, orientatsioonihdire), vastavalt eeldatavale farmakoloogiale. Selle suhteliselt
tugeva toksilisuse pdhjus esimesel ravinidalal ei ole teada. See voib olla seotud asjaoluga, et
noorloomadel esineb suurem siisteemne ekspositsioon vorreldes ealiselt vanemate noorloomadega.
See voib olla tingitud ka noorloomadel suuremast tundlikkusest naatriumoksiibaadi suhtes, vorreldes
vanemate juveniilsete ja tdiskasvanud rottidega, ja/vdi tolerantsuse tekkest. Téheldati ka kehakaalu ja
toidutarbimise vahenemist, samuti nagu tdiskasvanud loomadel, koos lisanduvate hingamisteede
ndhtudega (siigav ja aeglane hingamine). Naatriumoksiibaat ei pdhjustanud korvaltoimeid kasvule ja
arengule kuni ekspositsioonitasemeni, mis on 2...4 korda korgem ekspositsioonitasemest, mis
saavutatakse lastel maksimaalse soovitatava annuse korral (200 mg/kg kohta 6opéevas lastel
kehakaaluga alla 45 kg voi 9 g 60pdevas lastel kehakaaluga = 45 kg).
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Ravimi diskriminatsiooni uuringus néidati, et gammaaminovoihape tekitab unikaalse diskrimineeriva
stiimuli, mis mones mdttes on sarnane alkoholi, morfiini ja teatud GABA-mimeetiliste ravimite
tekitatule. Isemanustamise uuringutes rottide, hiirte ja ahvidega on saadud vasturddkivaid andmeid,
kusjuures selgelt on ndidatud tolerantsuse teket gammaaminovoihappele ja samuti ristuvat tolerantsust
alkoholile ja baklofeenile.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Puhastatud vesi

Ounhape, pH reguleerimiseks

Naatriumhiidroksiid, pH reguleerimiseks

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

Pérast pudeli esmakordset avamist: 90 paeva.

Pérast lahjendamist annustamistopsis, tuleb ravim kasutada 24 tunni jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 11k 6.3.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise erivahendid

180 ml lahust on merevaigukollases ovaalses PET pudelis (240 ml), suletud plastik-/fooliumsulguriga
ja lapsekindla turvakorgiga, mis on tehtud HDPE/poliipropiileenist koos pressitud paberplaadist
sisevooderdisega.

Iga kartongkarp sisaldab tlihte pudelit, pudelile asetatavat adapterit, gradueeritud mdotevahendit
(poliipropiileen siistal), kahte poliipropiileenist annustamistopsi ja kahte HDPE-st lapsekindla
keermega korki.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briissel

Belgia
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8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/05/312/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 13. oktoober 2005
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 08. september 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

20



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1'Alleud
Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Eri- ja piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskolas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud
liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupievad kattuvad,
voib need esitada samal ajal.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja peab Xyrem’i jaoks vélja todtama koolitusprogrammi, tagamaks seda, et arstid, kes
kavatsevad Xyrem’i vélja kirjutada, oleksid teadlikud Xyrem’i annustamisest ja olulistest riskidest.

Selle kdikehdlmava programmi viis komponenti on:
. Nimekiri tervishoiutdotaja jaoks (st ravi alustamise ja jarelkontrolli visiitide vormid):
tuletab arstidele meelde, et nad kontrolliksid jargmist:

a) Vastundidustusi, hoiatusi ja ettevaatusabindusid ravimi omaduste kokkuvottest
ning podrab eriti tahelepanu asjaolule, et Xyrem voib pShjustada
kesknérvisiisteemi (KNS) ja hingamise depressiooni ning et alkohol voib
suurendada KNS depressiooni ning et Xyrem’i puhul on voimalik kuritarvitamise
teke.

21



b) Laste puhul: kehapikkust, kehakaalu, dppimisvdimet, sotsiaalset ja psiihhiaatrilist
kaitumist.
o Korduma kippuvad kiisimused (KKK) patsientidele (antakse patsiendile): vastused
patsientide monedele voimalikele kiisimustele Xyrem’i votmise kohta.

o Juhised patsientidele naatriumoksiibaadi manustamiseks (antakse patsiendile): teave
patsientidele Xyrem’i kasutamise kohta.

o Xyrem’i juhend lastele ja nende hooldajatele teabega naatriumoksiibaadi ohutu
kasutamise ja késitsemise kohta.

. Patsiendi ohutuskaart (antakse patsiendile): tuletab patsientidele, hooldajatele ja arstidele

meelde olulist ohutusalast teavet, mis on seotud Xyrem’i kasutamisega.

Miiiigiloa hoidja on vilja todtanud kontrollitud levitamisprogrammi, mis suurendab olemasolevat
kontrolli Xyrem’i jaoks, tagamaks, et ravim jouab ettendhtud populatsioonini, kelleks on
narkolepsiaga patsiendid ning samal ajal minimeerib riski, et Xyrem jouab nendeni, kes soovivad seda
véarkasutada.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp ja pudel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xyrem 500 mg/ml suukaudne lahus
Natrii oxybas

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga ml lahust sisaldab 500 mg naatriumoksiibaati.

| 3. ABIAINED

Suur naatriumisisaldus — lisateavet lugege pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus

Uks pudel 180 ml suukaudset lahust

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Pérast pudeli esmakordset avamist kasutada ravim 90 pédeva jooksul.
Pérast lahjenduse valmistamist annustamistopsi tuleb ravim kasutada 24 tunni jooksul.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/05/312/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xyrem 500 mg/ml (ainult karbil)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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B. PAKENDI INFOLEHT

27



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xyrem 500 mg/ml suukaudne lahus
Naatriumoksiibaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nou arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoimete, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xyrem ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xyrem’i votmist
Kuidas Xyrem’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Xyrem’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk W=

1. Mis ravim on Xyrem ja milleks seda kasutatakse

Xyrem sisaldab toimeainet naatriumoksiibaat. Xyrem toimib 6ise une kindlustajana, kuigi tema tdpne
toimemehhanism ei ole teada.

Xyrem’i kasutatakse narkolepsia raviks katapleksiaga tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 7 aasta
vanusest.

Narkolepsia on unehdire, mis voib véljenduda &kilistes uneepisoodides normaalse t6daja jooksul, aga
ka katapleksia, unehalvatuse, hallutsinatsioonide ja halva unena. Katapleksia on dkki algavad
lihasnorkuse ja —halvatuse hood ilma meelemérkuse kaotuseta, vastuseks dkilisele emotsionaalsele
reaktsioonile nagu viha, hirm, rddm, naer voi iillatus.

2. Mida on vaja teada enne Xyrem’i votmist

Xyrem’i ei tohi votta:

- kui olete naatriumoksiibaadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on suktsinaatdehiidrogenaasi vaegus (harvaesinev ainevahetushaigus);

- kui teil on raske depressioon;

- kui teid on ravitud opiaatide voi barbituraatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Xyrem’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on hingamise voi kopsuprobleemid (ja eriti juhul, kui olete iilekaaluline), kuna Xyrem
voib pohjustada hingamisraskusi;

- kui teil on voi on varem esinenud depressiooni, suitsiidimotteid, drevust, psithhoosi (vaimne
hiire, mis voib holmata hallutsinatsioone, ebaselget konet voi korrapératut ja agiteeritud
kéitumist) voi bipolaarset héiret;

- kui teil on siidamepuudulikkus, hiipertensioon (korge vererdohk), maksa voi neeruprobleemid,
voib tekkida vajadus annuse kohandamiseks;

- kui te olete varem ravimeid kuritarvitanud;

- kui teil on epilepsia, kuna Xyrem’i kasutamine ei ole selle seisundi puhul soovitatav;
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- kui teil on porfiiiiria (harvaesinev ainevahetushdiire).

Kui teil esineb moni neist eelpool loetletud probleemidest, radkige sellest enne Xyrem’i votmist
arstile.

Kui te votate Xyrem’i ning kogete voodimargamist ja pidamatust (nii uriini kui rooja), segasust,
hallutsinatsioone, uneskdndimise episoode v4i ebaloomulikke mdtteid, peate sellest arstile otsekohe
radkima. Kuigi need toimed on ebatavalised, kui nad siiski tekivad, on nad enamasti oma loomult
kerged ja moddukad.

Kui te olete eakas, jélgib arst teie seisundit hoolikalt, kas Xyrem’il on soovitud toime.

Xyrem’il on hésti teada soltuvust tekitav toime. Pérast naatriumoksiibaadi mittesihiparast
(kuri)tarvitamist on esinenud sdltuvuse juhtumeid.

Teie arst kiisib teilt ravimite kuritarvitamise kohta minevikus enne ravi alustamist Xyrem’iga ja selle
ravimi kasutamise ajal.

Lapsed ja noorukid

Xyrem’i voib kasutada noorukitel ja lastel alates 7 aasta vanusest, kui nende kehakaal on suurem
kui 15 kg.

Xyrem’i ei tohi votta lapsed, kes on nooremad kui 7 aastat voi kaaluvad vihem kui 15 kg.
Laste ja noorukite puhul jalgib arst regulaarselt kehakaalu.

Kui arst kohandab annust, mis v3ib kesta mitu nédalat, peavad vanemad/hooldajad hoolikalt jilgima
lapse hingamist esimese 2 tunni jooksul pérast naatriumoksiibaadi votmist, et hinnata mis tahes
hingamisega seotud hiire olemasolu, nt hingamise lithiajaline seiskumine magamise ajal, hddlekas
hingamine ja huulte ja ndo sinakaks virvumine. Hingamishiire esinemise korral tuleb pdorduda
meditsiinilise abi saamiseks esimesel voimalusel arsti poole. Kui parast esimest annust tiheldatakse
mis tahes korvalekaldeid, ei tohi teist annust manustada. Kui korvalekaldeid ei tiheldata, voib
manustada teise annuse. Teist annust ei tohi manustada varem kui 2,5 tundi v&i hiljem kui 4 tundi
pérast esimest annust.

Kui teil esineb voi on esinenud meeleolu héireid, eriti kui tunnete end vdga kurvana voi olete
kaotanud huvi elu vastu, on tihtis rddkida sellest arstile vdi hooldajale.

Muud ravimid ja Xyrem
Teatage oma arstile voi apteekrile kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Xyrem’i ei tohi kasutada koos uinutitega ja kesknarvisiisteemi (on seotud aju ja seljaaju to6ga)
aktiivsust parssivate ravimitega.

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate jargnevaid ravimeid:
e kesknérvisiisteemi aktiivsust tOstvad ravimid
e antidepressandid
e sarnaselt organismi toimivad ravimid (nt valporaat, feniitoiin voi etosuksimiid, mida
kasutatakse hoogude raviks)
e topiramaat (kasutatakse epilepsia raviks)

Kui te kasutate valproaati, siis peab arst teie Xyrem’i annust kohandama, et hoiduda koostoimetest
valproaadiga (vt 16ik 3).
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Xyrem koos alkoholiga
Xyrem’i kasutamise ajal ei tohi te alkoholi tarvitada, sest ravimi toime vdib suureneda.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase vOi imetate, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Viga vihesed naised on raseduse ajal monikord kasutanud Xyrem’i ning vihestel neist on esinenud
spontaanset aborti. Xyrem’i kasutamise riskid raseduse ajal ei ole teada, sellepérast ei ole Xyrem’i
kasutamine raseduse asjal voi naistel, kes soovivad rasestuda soovitatav.

Xyrem’i kasutavad patsiendid peavad imetamise 1Gpetama kuna on teada, et Xyrem eritub rinnapiima.
Uuringud on nédidanud, et rinnaga toidetavatel imikutel esineb unehéireid.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Xyrem voib teid mdjutada, kui te juhite autot voi kdsitsete masinaid. Ravi ajal Xyrem’iga drge juhtige
autot, drge kisitsege masinaid ega sooritage muid korgendatud tdhelepanu noudvaid tegevusi
viahemalt 6 tundi parast naatriumoksiibaadi kasutamist. Kui te esimest korda alustate Xyrem’i votmist
ning kuni te ei tea, kas see ravim teeb teid jargmisel paeval uniseks, olge autot juhtides, masinaid
késitsedes voi tehes mida tahes, mis voib olla ohtlik voi vajab teilt tdielikku vaimset tihelepanu,
adrmiselt ettevaatlik.

Lastele, arstidele, vanematele voi hooldajatele tuleb soovitada, et tegevuste sooritamiseks, mis
nduavad vaimset erksust, tdhelepanu, motoorset koordinatsiooni voi millega kaasneb fiiiisiline risk, on
vajalik ooteaeg pikem kui 6 tundi, soltuvalt individuaalsest tundlikkusest.

Xyrem sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 182,24 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) lihes grammis. See on
vordne 9,11%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60péaevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel. Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui vajate 2 g naatriumoksiibaati (Xyrem) voi
rohkem 60pdevas pikema aja valtel, eriti kui teile on soovitatud madala soola- voi
naatriumisisaldusega dieeti.

3. Kuidas Xyrem’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Xyrem’i annuste ettevalmistamisel on oluline kasutada karbis olevat siistalt. Xyrem’i siistlal on kaks
erinevat mooteskaalat: tiks skaala voib olla teile kasulikum kui teine, olenevalt sellest. millise annuse
arst on madranud. Iga skaalat vaadates niete, milline skaala niitab teile méédratud annuse tdpset marki.

Tiiskasvanud — ainult Xyrem’i manustamine

o Soovitatav annus tdiskasvanutel on 4,5 g 66pdevas, voetuna kahe eraldi annusena,
kumbki 2,25 g.
. Teie arst voib annust jark-jargult suurendada maksimaalselt 9 g-ni 66péevas, mida voetakse

kahe eraldi 4,5 g annusena.

. Votke Xyrem’i suukaudselt kaks korda igal 66sel.

- Esimene annus votke vahetult enne voodisse heitmist ja teine annus 2 %% ...4 tundi
hiljem. Teil v3ib olla vaja kasutada dratuskella, et drgata digeks ajaks ja votta teine
annus.

- S66k vihendab imenduva Xyrem’i kogust teie organismis. Seetdttu on parem votta
Xyrem’i kindlal ajal, 2 kuni 3 tundi parast s60ki. Valmistage mdlemad annused enne
magamaheitmist ette.

- Votke annused dra 24 tunni jooksul pérast valmistamist.
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Noorukid ja lapsed vanuses 7 aastat voi vanemad, kes kaaluvad vihemalt 15 kg — ainult Xyrem’i
manustamine

Nendele, kes on 7 aastased vdi vanemad ja kaaluvad 15 kg v&i rohkem, méérab arst dige annuse, mis
pohineb teie kehakaalul.

Teie arst miirab teile dige annuse. Arge iiletage teile méidratud annust.

Téiskasvanud — Xyrem’i votmine koos valproaadiga
Kui te votate valproaati koos Xyrem’iga, siis peab teie arst Xyrem’i annust kohandama.

. Samaaegsel manustamisel koos valproaadiga on Xyrem’i soovitatav algannus
tdiskasvanutel 3,6 g 60pdevas, mis voetakse kahe eraldi annusena 1,8 g.
. Votke esimene annus enne magamaheitmist ja teine annus 2 %2...4 tundi hiljem.

Noorukid ja lapsed vanuses 7 aastat ja vanemad, kes kaaluvad vihemalt 15 kg — Xyrem’i
votmine koos valproaadiga
Kui votate valproaati koos Xyrem’iga, kohandab arst teile mdaratud Xyrem’i annust.

Neeru- voi maksaprobleemid

. Kui teil on neeruprobleeme, siis peate arvestama toitumissoovitust vihendada naatriumi (soola)
tarbimist. Kui teil on maksaprobleeme, siis on vaja ravimi algannus poolitada. Teie arst
suurendab astmeliselt ravimi annust.

Juhised, kuidas lahjendada Xyrem’i

Jargnevad juhised selgitavad teile kuidas Xyrem’i ette valmistada. Palun lugege seda juhist hoolikalt
ja jirgige seda aste-astmelt. Arge lubage lastel Xyrem’i valmistada.

Teie abistamiseks sisaldab Xyrem’i karp 1 pudelit ravimiga, moodtesiistalt (kahe erineva
modteskaalaga) ja kaht annustamistopsi, millel on lastekindel turvakork.

1. samm

e FEemaldage pudeli kork surudes seda alla ja keerates 1
vastupdeva (vasakule).

e Pirast korgi eemaldamist asetage pudel piisti lauale.

e Pudelil on fooliumiga kaetud plastiksulgur, mis tuleb enne
pudeli esmakordset kasutamist eemaldada.

e Hoides pudelit piistises asendis asetage sellele pudeli
kaelale surutav adapter. Seda tuleb teha ainult iiks kord,
siis kui pudel esmakordselt avatakse. Seejérel voib selle
adapteri jatta pudelile kogu iilejdénud kasutamisajaks.
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2. samm

o Jargmiseks asetage mdotesiistla ots avatud
pudelikaela keskele ning suruge aeglaselt alla.

e Hoides pudelit ja siistalt {ihes kées, tommake
siistlasse sisse vajalik annus tdmmates kolbi {iles.
Mairkus: Ravim ei tule siistlasse, kui te ei hoia
pudelit piistises asendis.

3. samm

e Eemaldage siistal pudelilt.

e Tiihjendage siistal iihte annustamistopsi
surudes siistla kolvile.

e Korrake seda sammu teise
annustamistopsiga. Seejérel lisage kumbagi
topsi ligikaudu 60 ml vett (60 ml on
umbes 4 supilusikatiit).

4. samm

e Pange annustamistopsidele kaitsekorgid ja keerake
péripdeva (paremale) kuni kostub kldps ja see
lukustub lastekindlas asendis (pange tihele, et
annustamistopsi kork on tagasipddratav, seega
on korgi lastekindlalt sulgumine tagatud vaid juhul,
kostub klops).

e Loputage siistal veega.

e Just enne magamaminekut:
- Taiskasvanud peavad asetama teise annuse oma voodi korvale.

kui

- Noorukite ja 7-aastaste ja vanemate laste vanem voi hooldaja ei tohi jétta teist annust

lapse voodi korvale ega lapsele kittesaadavasse kohta.

- Teil voib olla vaja kasutada dratuskella, et drgata digeks ajaks ja votta teine annus mitte

varem kui 2 % tundi ja mitte hiljem kui 4 tundi pérast esimest annust.

Seejarel:

o Eemaldage kork esimeselt topsilt, surudes lastekindlat korki alla ja keerates seda vastupdeva

(vasakule).

o Jooge kogu topsi sisu voodis istudes, keerake kork peale tagasi ning heitke kohe pikali.

Lastele, kes magavad kauem kui 8 tundi, kuid vihem kui 12 tundi, voib esimese annuse anda

pérast seda, kui laps on 1 voi 2 tundi maganud.

e Kui te drkate {iles v0i dratate lapse 2 %%...4 tundi hiljem, votke teiselt annustamistopsilt kork.
Istudes voodis, jooge kogu teise topsi sisu enne uuesti pikali heitmist ja jatkake magamist.

Sulgege teine tops korgiga.

Kui teil on tunne, et Xyrem’i toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Kui te votate Xyrem’i rohkem Kui ette nihtud

Xyrem’i iileannustamisel tekivad jargmised siimptomid: agiteeritus, segasus, liigutuste hiired,
hingamishdired, ndgemishdired, tugev higistamine, peavalu, oksendamine, teadvuse higunemine, mis
viib koomani, ning krambihood, iileméarane janu, lihaskrambid ja norkus. Kui te votate Xyrem’i
rohkem kui teile on méératud, voi votate kogemata rohkem, kutsuge otsekohe kiirabi. Te peate votma
etiketiga pudeli endaga kaasa, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Xyrem’i votta

Kui te unustate iihe annuse votta, votke see niipea kui see teile meenub ja seejérel jatkake nagu
varem. Kui teil jadb kaks annust vahele, jitkegi see votmata ning drge votke Xyrem’i enne kui
jargmiseks doseks. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral votmata.

Kui te ei ole kindel, kas te votsite Xyrem’i
Kui te ei ole annuse manustamise suhtes kindel, 4rge manustage uut annust iileannustamise riski
véltimiseks.

Kui te 16petate Xyrem’i votmise

Te peate jitkama Xyrem’i votmist niikaua kui arst on seda teha kdskinud. Kui te ravi katkestate, voite
kogeda, kuidas teie katapleksia hood hakkavad jélle korduma, ning teil tekivad unetus, peavalu,
angistus, pearinglus, unehiired, unisus, hallutsinatsioonid ja ebaloomulikud motted.

Kui te katkestate ravi Xyrem’iga enam kui 14 jarjestikuseks paevaks, tuleb teil konsulteerida arstiga,
sest te peate uuesti ravi alustama Xyrem’i vihendatud annusega.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged kuni mdodukad.

Téiskasvanud — Kliinilistes uuringutes koige sagedamini tiheldatud korvaltoimed
(esines 10% kuni 20% patsientidest)

o pearinglus
o iiveldus
o peavalu

Kui teil tekib moni neist korvaltoimetest, raidkige sellest kohe oma arstile.

Lapsed ja noorukid — kodige sagedamini tiheldatud kérvaltoimed kliinilises uuringus:
voodimargamine (18,3%)
iiveldus (12,5%)
oksendamine (8,7%)
kehakaalu langus (8,7%)
s00giisu vihenemine (6,7%)
peavalu (5,8%)
pearinglus (5,8%)
. enesetapumotted (1%)
. vaimselt halb enesetunne (reaalsustaju kadumine) (1%)

Kui teil tekib moni neist korvaltoimetest, raikige sellest kohe oma arstile.

Korvaltoimed tdiskasvanutel ja lastel on sarnased. Kui teil tekib mis tahes allpool loetletud
kdrvaltoimetest, radkige sellest kohe oma arstile:
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Viga sage (voib esineda rohkem kui iihel kasutajal 10-st):

o iiveldus
o pearinglus
. peavalu

Sage (voib esineda kuni iihel kasutajal 10-st):
e unechiired sh unetus, ebatavalised uneniod, uneparaliiiis, unisus, dudusuneniod, unes kdondimine,
voodimirgamine, iilemédrane pidevane unisus, uinumisraskused 66 jooksul

e joobnud tunne, virisemine, segasusseisund/ desorientatsioon, ndgemise higunemine,
tasakaaluhdired, kukkumine, pearingluse tunne (vertiigo),

siidame pekslemine, vererdohu tous, hingeldus

oksendamine, kohuvalu, kéhulahtisus

anoreksia, vihenenud s60giisu, kehakaalu langus

norkus, vasimus, sedatsioon

higistamine

depressioon

lihaskrambid, turse

liigesevalu, seljavalu

tahelepanuhiired, tundlikkuse héired, eriti puutetundlikkus, ebanormaalne puutetundlikkus,
ebanormaalne maitsetundlikkus

drevus, narvilisus

uriinipidamatus

norskamine, ninakinnisus

lodve

sinusiit e ninakdrvalkoobaste pdletik, nina- ja kurgupdletik

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel kasutajal 100-st):

e psithhoos (vaimne hiire, mis voib hdlmata hallutsinatsioone, seosetut konet voi desorganiseeritud
ja erutatud kaitumist)

paranoia, motlemishdired, hallutsinatsioonid, agitatsioon, enesetapukatse

uinumisraskused, rahutute jalgade siindroom

unustamine

miiokloonus (tahtmatud lihaste kokkutombed)

kontrollimatu roojamine

ilitundlikkus

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

krambid

hingamissiigavuse v0i -sageduse vihenemine, hingamise liihiajaline seiskumine magamise ajal
nogestdbi

enesetapumdtted, luulud, vigivallamotted (sh teiste kahjustamine)
arrituvus, agressiivsus

eufooriline meeleolu

paanikahoog

maania / bipolaarne hiire

suukuivus, vedelikupuudus

nio turse (angioddeem)

bruksism (hammaste krigistamine ja 16ua kokkusurumine)
pollakisuuria / urineerimistung (suurenenud vajadus urineerida)
tinnitus (piisiv heli kdrvades, nt helin v6i sumin)

magamisega seotud sodmishdire

s00giisu suurenemine

teadvusekaotus

diiskineesia (nt jdsemete ebanormaalsed, kontrollimatud liigutused)
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kdom

seksuaaltungi suurenemine

noktuuria (lileméirane 6ine urineerimine)
lambumistunne

Kui kogete mis tahes iilalnimetatud korvaltoimet, réikige sellest kohe oma arstile.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib {ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xyrem’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pakendil (Kolblik kuni).
Kodlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pédevale.

Pérast annustamistopsis lahjendamist tuleb ravim kasutada dra 24 tunni jooksul.

Kui te olete juba kord Xyrem’i pudeli avanud, tuleb selle sisu, mida ei ole 90 pieva jooksul parast
avamist kasutatud, havitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam e1 kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xyrem sisaldab
- Toimeaine on naatriumoksiibaat. Iga ml sisaldab 500 mg naatriumokstiibaati.
- Teised koostisosad on puhastatud vesi, Gunhape ja naatriumhiidroksiid.

Kuidas Xyrem vilja néeb ja pakendi sisu

Xyrem’i tarnitakse 240 ml merevaigukollases plastikpudelis, mis sisaldab 180 ml suukaudset lahust ja
mis on suletud lastekindla korgiga. Pudelil on iilaosas korgi all plastikuga kaetud fooliumsulgur. Iga
pakk sisaldab iihe pudeli, adapteri (PIBA), plastikust modtesiistla ja kaks lastekindlate korkidega
annustamistopsi.

Xyrem on selge kuni kergelt opalestseeruv lahus.

Merevaigukollane plastikpudel sisaldab 180 ml suukaudset lahust.

Miiiigiloa hoidja
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Briissel, Belgia

Tootja
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine 1'Alleud, Belgia

Te peate saama kogu informatsioonipaketi Xyrem'i kohta oma raviarstilt, see sisaldab voldikut
teabega ravimi kasutamise kohta, patsiendi infolehte vastustega sagedasematele kiisimustele ning
patsiendi ohutuskaarti. Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miitigiloa hoidja
kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32 /(0)2 559 92 00

Boarapus
10 CU BU boarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 962 30 49

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

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

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

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

E\rada
UCB ALE.
TnA: +30 /2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

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

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

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 2234 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221(Somija)

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

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

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

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

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

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

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

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

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

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

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

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

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



Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/
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