I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Xyrem 500 mg/ml belséleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg natrium-oxibatot tartalmaz az oldat milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges oldat.

A belsoleges oldat tiszta vagy enyhén opalos folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Cataplexiaval jar6 narcolepsia kezelésére felnétt betegeknél, serdiiloknél és 7 évesnél id6sebb
gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak narcolepsia kezelésében jartas orvos kezdheti el, illetve az 6 feliigyelete mellett
végezhetd. Az orvosoknak szigortian be kell tartaniuk az ellenjavallatokat, figyelmeztetéseket és
ovintézkedéseket.

Adagolas

Felndttek

A javasolt kezd6 dozis napi 4,5 g natrium-oxibat, két egyenlo, 2,25 g-os dozisra elosztva. A
hatasossag és a tolerancia figyelembe vételével végzett dozistitralas soran (lasd a 4.4 pontot) a napi
dozis legfeljebb 9 g-ig emelhetd, két egyenld, 4,5 g-os dozisra elosztva, a dozis napi 1,5 g-os (azaz
dozisonként 0,75 g-os) emelésével vagy csokkentésével. A dozisemelések kozott legalabb egy-két
hétnek el kell telnie. A napi 9 g-os dozist nem szabad tillépni, mivel a napi 18 g-os vagy azt
meghalad6 dozisok esetén sulyos tiinetek fordulhatnak el6 (1asd 4.4 pont).

4,5 g-os egyszeri dozisokat nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha a beteget el6zetesen erre a
dozisszintre allitottak be.

Ha a natrium-oxibatot valproattal egyidejlleg alkalmazzak (lasd 4.5 pont), a natrium-oxibat
dozisanak 20%-os csokkentése ajanlott. Natrium-oxibat valproattal torténo egyidejli alkalmazasa
esetén az ajanlott kezd6 dozis 3,6 g naponta, amelyet két egyenlé dozisra elosztva, szajon at kell

crcr

toleralhatosagot, és a dozist ennek megfelelden kell modositani (14sd 4.4 pont).

A Xyrem-kezelés abbahagyéasa
A natrium-oxibat-kezelés abbahagyasanak hatasait célzottan még nem vizsgaltak kontrollos klinikai
vizsgalatok soran (lasd 4.4 pont).

Ha a beteg tobb mint 14 egymast kovetd napon at nem szedi a gyogyszert, a dézisemelést el6lrdl kell
kezdeni, a legalacsonyabb dozissal.



Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Idoskort betegek esetében a csokkent motoros és/vagy kognitiv funkciok gondos monitorozasa
sziikséges a natrium-oxibat-kezelés alatt (l1asd 4.4 pont).

Madjkarosodas
Minden, majkarosodasban szenvedd betegnél a kezdd dozis felét kell alkalmazni, és a d6zisemelésekre

adott véalaszreakciot is gondosan monitorozni kell (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Vesekarosodds
Minden, vesekarosodasban szenvedd betegnél fontolora kell venni a natriumbevitel csokkentésére
vonatkoz6 ajanlast (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Serdiilok és legalabb 7 éves gyermekek, akiknek testtomege legalabb 15 kg:

A Xyremet sz4jon at, naponta kétszer kell beadni esténként. Az adagolési javaslatokat a 1. tablazat
tartalmazza.

1. tablazat: A natrium-oxibat javasolt kezdo dézisai és titralasa gyermekeknél és serdiiloknél

Beteg Teljes napi kezdo Titralasi séma (a klinikai Javasolt maximalis napi
testtomege dozis hatésig) 0sszdozis

(2 dozisra
elosztva)*

15kg—<20kg <1 g/nap < 0,5 g/nap/hét 0,2 g/ttkg/nap

20 kg — < 30kg <2g/map < lg/map/hét

30 kg — <45kg <3g/map < lg/map/hét

>45kg <4,5 g/nap < 1,5g/nap/hét 9 g/nap

*Lefekvéskor és 2,5-4 oraval késobb. Azoknal a gyermekeknél, akik éjszakanként tobb mint 8 orat alszanak, a
natrium-oxibat lefekvés utan adhatd, mikozben a gyermek dgyban van, két egyenlden elosztott dozisban, 2,5—
4 ora kiilonbséggel.

A dozist fokozatosan kell a hatas eléréséig titralni a hatasossag és a toleralhatdsag alapjan (lasd 4.4.
pont). Az adagolasi 1épések kozott legalabb egy-két hét javasolt. A gyermekek ¢€s serdiilok esetében a
natrium-oxibat javasolt adagolasa (kezd6 dozis, titralasi rend €s maximalis dozis) a testtomegen
alapul. Ezért a betegek testtomegét rendszeresen ellendrizni kell, kiilonosen a titralds soran, annak
biztositasa érdekében, hogy a megfeleld natrium-oxibat dozis keriiljon alkalmazasra.

A javasolt maximalis napi 0sszdozis 0,2 g/ttkg/nap a 45 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél. 45 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli gyermekek ¢és serdiilok esetében a maximalis
napi 0sszdozis 9 g/nap.

Ha a natrium-oxibatot és a valproatot egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5. pont), a natrium-oxibat
dozisanak 20%-o0s csokkentése javasolt, pl. 4,8 g/nap 6 g/nap helyett.

A natrium-oxibat biztonsagossagat és hatasossagat 7 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak,
ezért 7 évnél fiatalabb életkorban a natrium-oxibat alkalmazas nem javasolt. 15 kg testtomeget el nem
éré gyermekeknek a natrium-oxibat nem adhato.

Az alkalmazas mddja
A Xyremet szajon at kell bevenni lefekvéskor, majd 2,5-4 6raval kés6bb még egyszer. Ajanlatos
mindkét dozis Xyremet azonos idoben, lefekvéskor elkésziteni. A Xyrem alkalmazasahoz egy




beosztassal ellatott adagolo fecskendd és két, 90 ml-es, gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott
adagolopohar all rendelkezésre. A Xyrem minden egyes kimért dozisat az adagolopoharba kell tolteni,
majd a gyogyszer bevétele elott 60 ml vizzel fel kell higitani.

Mivel az étkezés 1ényegesen csokkenti a natrium-oxibat biohasznosulasat, a felnétteknek, valamint a
gyermekeknek és serdiiloknek néhany (2-3) o6raval az els6é dozis Xyrem bevétele, azaz a lefekvés elott,
mar nem szabad ennie. A feln6tteknek, valamint a gyermekeknek és serdiiloknek figyelnitik kell arra,
hogy a gyogyszer bevétele és az étkezés kozotti idotartam mindig azonos legyen. A dozisokat az
elkészitést kovetden 24 oran beliil be kell venni, illetve meg kell semmisiteni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Major depresszioban szenvedd betegek.
Szukcinil-szemialdehid-dehidrogenaz-hianyban szenvedo betegek.
Opioidokkal, illetve barbituratokkal kezelt betegek.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Xyrem légzésdepressziot okozhat.

Légzés- és kozponti idegrendszeri depresszid

A natrium-oxibat 1égzésdepressziot kivaltoé potenciallal rendelkezik. A kezelés elkezdése eldtt meg
kell vizsgalni, hogy a beteg nem szenved-e alvasi apnoéban, és koriiltekintden kell eljarni a kezelés
mérlegelésekor. Apnoét és 1égzésdepressziot észleltek egy egészséges egyénnél, 4,5 g-os egyszeri
dozis (az ajanlott kezd6 dozis kétszeresének) éhgyomorra torténd bevételét kovetéen. A forgalomba
hozatalt kdvetd monitorozas sordn megfigyelték, hogy a natrium-oxibat alkalmazasa hajlamosithatja a
betegeket az alvas soran kialakulo6 fulladasérzésre. A betegeket ki kell kérdezni arrdl, eléfordultak-e
naluk kozponti idegrendszeri, illetve 1égzésdepressziora utald tiinetek. Kiilonos elovigyazatossag
sziikséges olyan betegek esetében, akik valamilyen 1égzdszervi megbetegedésben szenvednek. A
kezelés ideje alatt figyelemmel kell kovetni, hogy a betegeknél nem jelentkeznek-e 1égzésdepresszio
jelei. Az alvési apnoe magasabb kockézata miatt a >40 kg/m? testtomegindexii betegeket gondos
megfigyelés alatt kell tartani, amikor natrium-oxibatot szednek.

A natrium-oxibattal kezelt betegek koriilbeliil 80%-a a klinikai vizsgalatok soran tovabbra is szedett
egyidejlileg valamilyen kozponti idegrendszeri stimulans szert is. Nem ismert, hogy ez befolyasolta-e
a légzést az éjszaka folyaman. A natrium-oxibat dozisanak emelése elott (1asd 4.2 pont) a gyogyszert
felird kezelGorvosnak gondolnia kell arra, hogy a narcolepsiaban szenved6 betegek akar 50%-anal
alvasi apnoe fordulhat eld.

o Benzodiazepinek
A benzodiazepinek €s a natrium-oxibat egyidejii alkalmazasa keriilendd, mivel ebben az esetben
a légzésdepresszio elofordulasanak kockazata fokozodhat.

o Alkohol és kozponti idegrendszeri depresszio
Az alkohol, illetve barmely, kdzponti idegrendszeri depresszans gyogyszer natrium-oxibattal
egyiitt torténd alkalmazasa a natrium-oxibat kozponti idegrendszeri depresszans hatasainak
fokozodasat, valamint a 1égzésdepresszio megemelkedett kockazatat is eredményezheti. Emiatt
a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a natrium-oxibat-kezelés id6tartama alatt ne
fogyasszanak alkoholt.



o Gamma-hidroxibutirat (GHB)-dehidrogenaz gatlok
Elévigyazatossag sziikséges olyan betegek esetében, akiket egyidejlileg valproattal vagy mas
GHB-dehidrogenaz gatlokkal kezelnek, mivel farmakokinetikai és farmakodinamids
kolesonhatasokat figyeltek meg, amikor a natrium-oxibatot valproattal egyiitt alkalmaztak
(lasd 4.5 pont). Ha az egyidejli alkalmazas indokolt, fontolora kell venni a d6zis mddositasat
(lasd 4.2 pont). Gondosan figyelemmel kell kisérni tovabba a beteg valaszreakciojat és a
toleralhatosagot, és a dozist ennek megfeleléen kell modositani.

. Topiramat
Natrium-oxibat és topiramat egylittes adagolasa utan a klinikai megfigyelés(ek) szerint coma ¢€s
emelkedett GHB plazmakoncentracio fordult el6. Ezért a betegeket figyelmeztetni kell arra,
hogy ne alkalmazzanak topiramatot natrium-oxibattal egyidejiileg (lasd 4.5 pont).

Abuzuspotencial és fliggdség

A natrium-oxibat, ami a gamma-hidroxibutirat (GHB) natriumsoja, egy kdzponti idegrendszeri
depresszans, jol ismert abuzuspotenciallal rendelkez6 hatéanyag. A kezelés el6tt a kezeldorvosnak ki
kell vizsgalnia, hogy a beteg kortorténetében szerepel-e gydgyszerabuzus vagy arra vald hajlam. A
betegeket rutinszeriien ellendrizni kell, és abuzus gyanuja esetén abba kell hagyni a natrium-oxibat
kezelést.

Egyes esetleirasok fiiggdség kialakulasardl szdmolnak be, a GHB tiltott, a terapias dézistartomanyt
meghalado, gyakran ismételt (18—-250 g/nap) dézisokban tortént alkalmazasat kdvetden. Bar a
natrium-oxibat terapias dozisaival kezelt betegek esetében nincs nyilvanvalé bizonyiték a fiiggdség
kialakulasara, ennek lehetdsége azonban nem zarhato ki.

Porphyridban szenvedd betegek
A natrium-oxibat alkalmazasa nem tekinthet6 biztonsagosnak porphyridban szenvedo betegek
esetében, mivel allatoknal, illetve in vitro rendszerekben porphyrogénnek bizonyult.

Neuropszichiatriai események

A natrium-oxibat-kezelés alatt all6 betegeknél zavartsag jelentkezhet. Ebben az esetben gondos
kivizsgalas és megfeleld, az adott egyénre szabott intézkedés sziikséges. El6fordulhatnak egyéb
neuropszichiatriai zavarok is, igy szorongas, pszichozis, paranoia, hallucinaciok és izgatottsag.
Gondolkodasi zavarok megjelenése esetén, beleértve az erdszakos cselekmények elkovetésének
gondolatait is (masok karositasat is beleértve), €s/vagy magatartasi rendellenességek jelentkezése
esetén a natrium-oxibattal kezelt betegek gondos és azonnali kivizsgalésa sziikséges.

Gondos és azonnali kivizsgalas sziikséges, ha a natrium-oxibattal kezelt betegnél depresszio 1ép fel. A
natrium-oxibat-kezelés idotartama alatt kiilonos figyelmet kell forditani azon betegekre, akiknek
kortorténetében affektiv zavarok (beleértve a depresszios hangulatzavarokat, szorongast és bipolaris
rendellenességeket), ongyilkossagi kisérlet és pszichdzis fordult elé, hogy nem alakulnak-e ki naluk
depresszios tiinetek és/vagy ongyilkossagi gondolatok. Major depresszi6 esetében a natrium-oxibat
alkalmazasa ellenjavallt (4.3 pont).

Amennyiben a betegnél vizelet- vagy széklet-visszatartasi képtelenség (incontinentia) 1épne fel a
natrium-oxibat-terapia ideje alatt, a gyogyszert felird kezel6orvosnak meg kell fontolnia bizonyos, a
hattérbetegségek kizarasara alkalmas vizsgalatok elvégzését a betegnél.

A natrium-oxibat klinikai vizsgalatai soran egyes betegeknél alvajarast figyeltek meg. Még nem
tisztazott, vajon némelyik vagy valamennyi ilyen epizod valodi somnambulismusnak (a non-REM
alvas alatt fellép6 parasomnianak), vagy valamilyen mas, kiilonleges betegségnek tekinthetd. Az
alvajarasban szenvedo betegek esetében mindig gondolni kell a sériilés, illetve az 6nkarositas
kockézatara. Emiatt az alvajarasos epizodokat mindig alaposan ki kell vizsgalni, és meg kell fontolni a
megfelel intézkedéseket.



Gyermekek és serdulok:

Monitorozas a titralasi fazis alatt

A titralas soran minden egyes dozisemelésnél gondosan monitorozni kell a készitmény
toleralhatosagat, kiilonds tekintettel a kozponti idegrendszer és a 1égzésdepresszio lehetséges jeleire
vonatkozdan. A gondos monitorozasba bele kell tartoznia, hogy a sziil6 vagy a gondozd megfigyeli a
gyermek 1égzését a natrium-oxibat bevétele utan, hogy felmérje, van-e barmilyen rendellenesség a
1égzésben az els két oraban, példaul durva l€gzés, alvasi apnoe, az ajkak vagy az arc cianozisa. Ha
1égzési rendellenességet észlelnek, orvosi segitséget kell kérni. Ha az els6é dozis utan barmilyen
rendellenességet észlelnek, akkor a masodik dozist nem szabad beadni. Ha nem figyeltek meg
rendellenességet, a masodik dézis beadhatd. A masodik dézist nem szabad az elsé dozis bevétele
utdn 2,5 6randl hamarabb vagy 4 6ranal késobb beadni. Egyes esetekben, példaul, ha a sziilé vagy a
gondozo altali, fentiekben leirt gondos monitorozas nem biztosithato, a natrium-oxibat alkalmazasa
nem javasolt, kivéve, ha a kezelés orvosi feliigyelete megoldhato.

Ha kétségei vannak egy dozis beadasaval kapcsolatban, ne adja be 0jra a dozist a tuladagolas
kockazatanak csokkentése érdekében.

Testtomegcsokkenés

A natrium-oxibattal kezelt betegek kdrében gyakori a testtomegcsokkenés (1asd 4.8. pont). Ezért
fontos a gyermekek és serdiilok testtomegének rendszeres ellenérzése, kiillondsen a titralas soran, hogy
biztositsuk a natrium-oxibat megfelelé dozisanak alkalmazasat (lasd 4.2. pont).

Neuropszichiatriai események

Gyermekek és serdiil6k esetében kiillondsen nagy figyelmet kell forditani az esetleges ongyilkossagi
vagy depresszids allapotok értékelésére a natrium-oxibat kezelés megkezdése elott (1asd 4.8. pont) és a
kezelés soran fellépd események monitorozasara.

Alkohol és kozponti idegrendszeri depresszansok

Tekintettel az alkoholfogyasztas kockazatéra a serdiilok korében, megjegyzendd, hogy az alkohol
tovabb ndvelheti a natrium-oxibat kozponti idegrendszeri és 1égzésdepresszios hatasait a natrium-
oxibatot szed6 gyermekeknél és serdiiloknél (1asd 4.5. pont).

Natriumbevitel

Ez a gyogyszer 182,24 mg natriumot tartalmaz 1 g natrium-oxibat-dozisonként, ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 9,11%-anak felnétteknél.

A gybgyszer napi maximalis dozisa a WHO altal ajanlott maximalis napi natriumbevitel 82%-anak
felel meg.

A Xyrem magas natriumtartalmu gyogyszernek tekinthetd. Ezt kiilondsen azok esetében kell
figyelembe venni, akik alacsony sétartalmu étrendet tartanak.

A natriumbevitel csokkentésére vonatkozé ajanlést feltétlentil tekintetbe kell venni

szivelégtelenségben, magas vérnyomadsban, illetve vesekarosodasban szenvedd betegek kezelésekor
(lasd 4.2 és 4.9 pont).

Iddsek

1d6s betegek esetében csak igen kevés tapasztalat all rendelkezésre a natrium-oxibattal kapcsolatban.
Emiatt id6s betegeknél a csokkent motoros és/vagy kognitiv funkciok alapos monitorozasa sziikséges
a natrium-oxibat-kezelés alatt.

Epilepszias betegek

Natrium-oxibattal kezelt betegeknél gorcsrohamok fellépését figyelték meg. Epilepsziaban szenvedd
betegeknél a natrium-oxibat biztonsagossagat €s hatasossagat nem igazoltak, ezért alkalmazasa nem
ajanlott.




"Rebound" hatdsok és elvonasi szindroma

A natrium-oxibat kezelés abbahagyasanak hatasait nem vizsgaltak alaposan a kontrollos klinikai
vizsgalatok soran. Egyes betegeknél a cataplexia gyakrabban visszatérhet a natrium-oxibat terapia
abbahagyasat kdvetden, ez azonban lehet a betegség normalis variabilitasanak kovetkezménye is. Bar
a klinikai vizsgélatok soran a narcolepsidban/cataplexiaban szenvedd betegeknél terdpias dozisokban
alkalmazott natrium-oxibat-kezeléssel kapcsolatban nyert tapasztalatok nem utalnak nyilvanvalo, az
elvonasi szindromara utal6 bizonyitékokra, ritkan az alabbi tiineteket figyelték meg a GHB-kezelés
abbahagyésat kdvetden: dlmatlansag, fejfajas, szorongas, szédiilés, alvaszavar, aluszékonysag,
hallucinacié és pszichotikus zavarok.

Oktatasi anyagok

Annak érdekében, hogy segitsiik a felird orvosokat és a betegeket, illetve a gondozdkat a Xyremre
vonatkozé fontos informaciokkal kapcsolatban, oktatasi anyagokat biztositunk szamukra. Az anyagok
kiiléonosen nagy hangsulyt fektetnek arra, hogy a gyermekek ¢és serdiilok esetében a novekedéssel €s a
tanulasi képességekkel kapcsolatos kezdeti értékelést feltétleniil el kell végezni, és a mellékhatasokon
kiviil minden viselkedésbeli valtozast (szocialis és tanulasi) jelenteni kell a gyermek vagy serdiil6
kezeldorvosanak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az alkohol és a natrium-oxibat egyiittes alkalmazasa fokozhatja a natrium-oxibat kdzponti
idegrendszeri depresszans hatasat. Emiatt a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a natrium-oxibat-
kezelés idotartama alatt ne fogyasszanak semmilyen alkohol tartalma italt.

A natrium-oxibatot nem szabad nyugtato- és altatoszerekkel, illetve mas, kozponti idegrendszeri
depresszans szerekkel egyiitt alkalmazni.

Nyugtatok, altatok

Egészséges felnotteken natrium-oxibattal (egyszeri 2,25 g-os dozis) és lorazepammal

(egyszeri 2 mg-os dozis), valamint zolpidem tartarattal (egyszeri 5 mg-os do6zis) végzett
gyogyszerinterakcios vizsgalatok nem mutattak farmakokinetikai kdlcsonhatasokat. Natrium-oxibat
(2,25 g) és lorazepam (2 mg) egyidejli alkalmazasa utan fokozott Almossagot észleltek. A
farmakodinamias kolcsonhatast zolpidemmel nem allapitottak meg. Magasabb, 9 g/nap dozisig terjedd
natrium-oxibat do6zisok nagyobb (az ajanlott dozistartomanyon beliili) dozisu altatokkal torténd
kombinalasa esetén nem zarhatok ki a kdzponti idegrendszeri depresszio és/vagy 1égzésdepresszio
tiineteivel jaro farmakodinamias kolcsonhatasok (lasd 4.3 pont).

Tramadol

Egészséges felnotteken natrium-oxibattal (egyszeri 2,25 g-os dozis) és tramadollal (egyszeri 100 mg-
os dozis) végzett gyogyszerinterakcids vizsgalat nem mutatott farmakokinetikai/farmakodinamias
kolcsonhatast. Magasabb, 9 g/nap dozisig terjedd natrium-oxibat-dozisok nagyobb (az ajanlott
dézistartomanyon beliili) dozisu opioidokkal torténé kombinalasa esetén nem zarhatok ki a kozponti
idegrendszeri depresszio és/vagy légzésdepresszio tiineteivel jaré farmakodinamias kdlesdnhatasok
(lasd 4.3 pont).

Antidepresszansok

Egészséges felndtteken natrium-oxibattal (egyszeri 2,25 g-os dozis) €s az antidepresszans protriptilin
hidrokloriddal (egyszeri 10 mg-os ddzis), valamint duloxetinnel (60 mg dinamikus egyensulyi
allapotban) végzett gyogyszerinterakcios vizsgalatok nem mutattak farmakokinetikai
kolesonhatasokat. Az egyszeri dozisban (2,25 g) onmagaban adott natrium-oxibat és a duloxetinnel
(60 mg dinamikus egyensulyi allapotban) kombinalt natrium-oxibat (2,25 g) 6sszehasonlitasakor nem
észleltek az almossagra gyakorolt tovabbi hatast. Az antidepresszansokat alkalmazzak a cataplexia
kezelésében. Az antidepresszansok ¢és a natrium-oxibat kdzotti esetleges additiv hatds nem zarhato ki.
Natrium-oxibat triciklikus antidepresszansokkal torténé egyidejii alkalmazasakor emelkedik a
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga.



Modafinil

Egészséges felndtteken natrium-oxibattal (egyszeri 4,5 g-os dozis) és modafinillel (egyszeri 200 mg-os
dozis) végzett gyogyszerinterakcios vizsgalat nem mutatott farmakokinetikai kdlcsonhatasokat. A
narcolepsiaban végzett klinikai vizsgalatokban résztvevo betegek koriilbeliil 80%-a a natrium-
oxibattal egyidejilileg kozponti idegrendszeri stimuldns szert is szedett. Nem ismert, ez befolyasolta-e a
1égzést az éjszaka folyaman.

Omeprazol

Az omeprazollal torténé egyiittes alkalmazas nem fejt ki klinikai szempontbdl szignifikdns hatast a
natrium-oxibat farmakokinetikajara. A natrium-oxibat d6zisat tehat nem kell modositani
protonpumpa-gatlokkal torténd egylittes adas esetén.

Ibuprofén
Egészséges felnotteken végzett gyogyszerinterakcids vizsgalatok nem mutattak ki farmakokinetikai
kolcsonhatdsokat a natrium-oxibat €s az ibuprofén kozott.

Diklofenak

Egészséges felnotteken végzett gydgyszerinterakeids vizsgalatok nem mutattak ki farmakokinetikai
kolesonhatasokat a natrium-oxibat és a diklofenak kozott. Egészséges onkénteseknél a natrium-oxibat
és a diklofenak egyiittes alkalmazasa az 6Gnmagaban adott Xyrem-hez képest csokkentette a
pszichometrias tesztekkel mért figyelemzavart.

GHB-dehidrogenaz gatlok

Mivel a natrium-oxibatot a GHB-dehidrogenaz metabolizalja, fennall a gyogyszerinterakcid kockazata
a fenti enzimet serkentd vagy gatlo gyogyszerekkel (pl. valproat, fenitoin, illetve etoszuximid)

(lasd 4.4 pont).

Natrium-oxibat (6 g/nap) és valproat (1250 mg/nap) egyiittes alkalmazasa koriilbeliil 25%-kal novelte
valproat farmakokinetikajara gyakorolt hatast nem figyeltek meg. A fellép6 farmakodinamias hatasok
— beleértve a kognitiv funkci6 fokozott romlasat és az aluszékonysagot —, nagyobbak voltak az
egylittes alkalmazas esetén, mint a két szer barmelyikének dnmagéban tortént alkalmazasakor. Ha az
egyideju alkalmazas indokolt, figyelemmel kell kisérni a beteg valaszreakciojat és a toleralhatdsagot,
és a dozist sziikség esetén ennek megfelelden kell modositani (lasd 4.2 pont).

Topiramat

A natrium-oxibat és a topiramat egyiittes alkalmazasa esetén nem zarhatok ki az esetleges
farmakodinamias és farmakokinetikai kdlcsonhatasok, mivel klinikai megfigyelés(ek) szerint comat és
emelkedett GHB plazmakoncentraciot jelentettek olyan beteg(ek) esetében, aki(k)nél a
natrium-oxibatot és a topiramatot egylittesen alkalmaztak (1asd 4.4 pont).

Human ,,pooled” maj mikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok szerint a natrium-oxibat nem
gatolja szignifikdns mértékben a human izoenzimek aktivitasat (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Allatkisérletek soran nem észleltek teratogenitasra utalo bizonyitékokat, embrionalis halalozast
azonban mind patkdnyokkal, mind pedig nyulakkal végzett vizsgalatokban észleltek (lasd 5.3 pont).

A gyodgyszerrel az elsd trimeszterben kezelt, korlatozott szamu terhes notél szarmazo adatok a spontan
abortusz kockazatanak lehetséges emelkedését mutatjak. Jelenleg nem all rendelkezésre egyéb lényes
epidemiologiai adat. A masodik és harmadik trimeszterben 1év6 terhes betegektdl szarmazo,
korlatozott mennyiségii adat nem utal a natrium-oxibat malformacios, illetve foeto/neonatalis
toxicitasara.

A natrium-oxibat alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott.



Szoptatas

A natrium-oxibat és/vagy annak metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. Az anya expozicidja esetén
az anyatejjel taplat csecsemok alvasmintajaban valtozasokat észleltek, ami 6sszhangban lehet a
natrium-oxibat idegrendszerre gyakorolt hatdsaval. A natrium-oxibat szoptatas alatt nem
alkalmazhato.

Termékenység

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok a natrium-oxibat termékenységre gyakorolt hatasaval
kapcsolatban. Him és néstény patkanyokkal legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap GHB doézisokkal végzett
vizsgalatok soran nem talaltak bizonyitékot a termékenységre gyakorolt mellékhatésra.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A natrium-oxibat jelentdsen befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A natrium-oxibat bevétele utadn legalabb 6 6ran keresztill tilos a teljes szellemi éberséget, illetve
motoros koordinaciot igényld tevékenységek folytatasa, példaul gépek kezelése vagy a
gépjarmiivezetés.

Amikor a beteg els6 izben kezdi szedni a natrium-oxibatot, mindaddig, amig kideriil, nincs-e a
gyogyszernek a kovetkezd napra is athuizodo hatésa, rendkiviil dvatosnak kell lennie
gépjarmiivezetéskor, nagy gépek kezelésekor, illetve minden olyan feladat végzésekor, amely
veszélyes lehet, illetve amely teljes szellemi éberséget igényel.

Gyermekek és serdiilok esetében az orvosok és a sziilok vagy gondozok figyeljenek arra, hogy
amennyiben a napi dozis/testtomeg arany meghaladja a 0,1 g/ttkg/nap értéket, a varakozasi id6 az
egyéni érzékenységtol fiiggben 6 oranal hosszabb lehet.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatok
A biztonsagossagi profil minéségében megegyezett a felnbtt- és gyermekgyogyaszati vizsgalatokban.

Felnoéttek esetében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédiilés, az émelygés és a fejfajas,
melyek mindegyike a betegek 10-20%-anal fordult eld. A legsulyosabb mellékhatésok az
ongyilkossagi kisérlet, a pszichdzis, a 1égzésdepresszid és a convulsio.

Felnéttek esetében a natrium-oxibat narcolepsias tiinetek kezelésében kifejtett hatasossagat és
biztonsagossagat 4 multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, pArhuzamos csoportii
vizsgalatban bizonyitottak cataplexiaval jaro narcolepsiaban szenvedd betegeknél, egy vizsgalat
kivételével, ahol a cataplexia nem volt feltétele a bevalasztasnak. A natrium-oxibat fibromyalgia
javallatat felndttek esetében két I11. fazisu és egy 1. fazisu, kettds vak, parhuzamos csoportu,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték. Végeztek tovabba randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, keresztezett elrendezésli gyogyszerinterakcids vizsgalatokat ibuprofénnel,
diklofenakkal és valproattal egészséges felndtt egyéneken, és ezen vizsgalatok dsszefoglalasa

a 4.5 pontban talalhato.

Posztmarketing tapasztalatok

A klinikai vizsgélatok alatt jelentett mellékhatasokon kiviil a posztmarketing tapasztalatok alapjan is
jelentettek mellékhatasokat. Az eléfordulasi gyakorisag megbizhatd becslése a kezelend6
populacidoban nem mindig lehetséges.



A mellékhatasok felsorolasa
A nemkivanatos hatasok felsorolasa a MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasa szerint tortént.

Becsiilt gyakorisag: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori ((=1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 —
< 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Fert0z0 betegségek és parazitafertozések:
Gyakori: nasopharyngitis, sinusitis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Nem gyakori: talérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:
Gyakori: étvagytalansag; csokkent étvagy
Nem ismert: dehidracid, fokozott étvagy

Pszichiéatriai korképek:

Gyakori: depresszio, cataplexia, szorongas, koros almok, zavart allapot, tajékozodasi zavar, lidérces
almok, alvajaras, alvaszavar, almatlansag, almatlansag az éjszaka kozepén, idegesség

Nem gyakori: dngyilkossagi kisérlet, pszichozis, paranoia, hallucinacio, kéros gondolkodas,
izgatottsag, elalvasi nehézség

Nem ismert: ongyilkossagi gondolatok, gyilkossagi gondolatok, agresszivitas, euforikus hangulat,
alvassal kapcsolatos evészavar, panikroham, méania / bipolaris zavar, érzékcsalodas, bruxismus,
ingerlékenység, megndvekedett libido

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: szédiilés, fejfajas

Gyakori: alvéasi bénulas, aluszékonysag, remegés, egyensulyzavar, figyelemzavar, hypaesthesia,
paraesthesia, sedatio, dysgeusia

Nem gyakori: myoclonus, emlékezetkiesés, nyugtalan 1ab szindroma

Nem ismert: convulsio, eszméletvesztés, dyskinesis

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:
Gyakori: homanyos latés

A ful és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei €s tiinetei:
Gyakori: vertigo
Nem ismert: tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek:
Gyakori: palpitaciok

Erbetegségek és tiinetek:
Gyakori: hypertensio

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:
Gyakori: dyspnoe, horkolas, orrdugulas
Nem ismert: 1égzésdepresszio, alvasi apnoe, fulladas érzése

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: émelygés (az émelygés gyakorisaga nok esetében nagyobb, mint férfiaknal)
Gyakori: hanyés, hasmenés, gyomortdji faijdalom

Nem gyakori: sz€klet-visszatartasi képtelenség
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Nem ismert: szajszarazsag

A bor és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei:
Gyakori: hyperhidrosis, borkiiités
Nem ismert: urticaria, angiooedema, seborrhoea

A csont és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei €s tiineteli:
Gyakori: izileti fajdalom, izomspasmus, hatfajas

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:
Gyakori: éjszakai agybavizelés, vizeletinkontinencia
Nem ismert: gyakori vizelés / stirgetd vizelési inger, nocturia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok:
Gyakori: asthenia, faradtsag, részegségérzés, periférias 6déma

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei:
Gyakori: vérnyomas-emelkedés, testtomegcsokkenés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények:
Gyakori: 0sszeesés

Egyes mellékhatasok leirasa

Egyes betegeknél a cataplexia gyakrabban visszatérhet a natrium-oxibat terapia abbahagyasat
kovetden, ez azonban a betegség normadlis variabilitdsanak kovetkezménye is lehet. Bar a klinikai
vizsgalatok soran a narcolepsiaban/cataplexidban szenvedd betegeknél terapias dozisokban
alkalmazott natrium-oxibat-kezeléssel kapcsolatban nyert tapasztalatok nem utalnak nyilvanvalo, az
elvonasi szindromara utal6 bizonyitékokra, ritkan az alabbi mellékhatasokat figyelték meg a GHB
kezelés abbahagyasat kovetden: dlmatlansag, fejfajas, szorongés, szédiilés, alvaszavar, aluszékonysag,
hallucinacié és pszichotikus zavarok.

Kilonleges betegcsoportok

Gyermekek ¢és serdiilok

Gyermekek ¢s serdiilok korében a natrium-oxibat hatdsossagat és biztonsagossagat kataplexias
tiinetekkel jaré narkolepszia kezelésében egy I1./111. fazisu, kettds vak, placebokontrollos, randomizalt
megvonasos, multicentrikus vizsgalatban allapitottak meg.

Egy gyermekek és serdiilok korében végzett vizsgalatban a leggyakrabban jelentett, a vizsgalati
készitménnyel Gsszefliggd siirgds kezelést igényld mellékhatasok (TEAE-k) az enuresis (18,3%), a
hanyinger (12,5%), a hanyas (8,7%), a testtomegcsokkenés (8,7%), az étvagycsokkenés (6,7%), a
fejfajas (5,8%) és a szédiilés (5,8%) voltak. Ongyilkossdgi gondolatokat (1%) és akut pszichozist (1%)
is jelentettek a nemkivanatos gyogyszerreakciok kozott (lasd 4.4. pont és 5. pont).

Néhany 7 és <18 év kozotti gyermek és serdiilo esetében a forgalomba hozatal utdni monitorozas
kimutatta, hogy a natrium-oxibat alkalmazasat rendellenes viselkedés, agresszio és hangulatvaltozas
miatt allitottak le.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A natrium-oxibat tuladagolasanak jeleivel és tlineteivel kapcsolatban csak kevés informacio all
rendelkezésre. A legtobb adat a GHB tiltott alkalmazasabol szarmazik. A natrium-oxibat a GHB
natriumsoja. Az elvonasi szindrémaval kapcsolatos tiinetek a terdpias tartomanyon kiviil esé
dozisoknal fordultak eld.

Tiinetek

A betegeknél kiilonb6z6 foku tudatzavart figyeltek meg, amely gyorsan valtakozhat egy zavartsaggal,
izgatottsaggal jaro, tiamado magatartassal és ataxiaval jellemezhetd allapot és a coma kozott. Hanyas
(még tudatzavar mellett is), erds izzadas, fejfajas és a pszichomotoros funkciok zavara fordulhat eld.
Homalyos l4tasrol is beszdmoltak. Magasabb dozisoknal egyre fokozodd mélységii comat, illetve
acidosist észleltek. Myoclonus és tonusos-clonusos gorcsok fellépésérdl is beszamoltak. Bizonyos
esetekben a légvételek gyakorisaganak és mélységének rendellenességeit és életveszélyes
légzésdepressziot észleltek, ami intubalast és mesterséges 1élegeztetést tett sziikségessé. Eldfordult
Cheyne-Stokes 1égzés és apnoe is. Az eszméletlenséget bradycardia €s hypothermia kisérheti, emellett
az izomtonus csokkenése is eléfordulhat, az inreflexek megtartottsaga mellett. A bradycardia az
intravénds atropin adas kovetkeztében alakul ki. NaCl infuzioval térténd egyidejii alkalmazasakor
metabolikus alkalosissal jar6 hypernatraemias eseményeket jelentettek.

Kezelés

Gyomormosas végzése ajanlott, amennyiben egyéb gydgyszer fogyasztasanak gyanuja fennall. Mivel
hanyas tudatzavar mellett is felléphet, a megfeleld (bal oldalfekvo) testhelyzet biztositasa és a 1égutak
védelme intubalassal indokolt lehet. Bar a mély comaban 1évo betegeknél a garatreflex hianyozhat,
meég az eszméletlen beteg is védekezhet az intubaldssal szemben, ezért az intubalast lehetdleg gyorsan
kell elvégezni (nyugtatok alkalmazéasa nélkiil).

Flumazenil varhatéan nem gatolja a natrium-oxibat kozponti idegrendszeri depresszans hatasat.
Megfelel6 bizonyitékok hidnyaban a naloxon nem javasolhaté6 GHB-tiladagolas kezelésére. A
hemodializis és egyéb extracorporalis gyogyszer detoxikalo eljaras alkalmazasat natrium-oxibat
tuladagolasban nem vizsgaltak, viszont jelentették olyan eseteknél, ahol az acidosist GHB-tiladagolés
okozta. Tekintettel azonban a natrium-oxibat gyors metabolizmusara, lehet, hogy ezek a modszerek
nem indokoltak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb kdzponti idegrendszeri gyogyszerek. ATC-kod: NO7XX04

A natrium-oxibat kdzponti idegrendszeri depresszans gyodgyszer, mely csokkenti a nappali fokozott
aluszékonysagot és a cataplexiat narcolepsiaban szenvedd betegeknél, és tigy modositja az alvasi
strukturat, hogy csokkenti a széttoredezett &jszakai alvast. A natrium-oxibat cataplexiara gyakorolt
hatasanak pontos mechanizmusa nem ismert, de a natrium-oxibat valdsziniileg oly modon fejti ki
hatéasat, hogy elsegiti a lasst (delta) hullamu alvast, és helyreallitja az éjszakai alvast. Az éjszakai
alvas el6tt alkalmazott natrium-oxibat meghosszabbitja a 3-as és 4-es alvasi stadiumot és az alvasi
latenciat, mik6zben csokkenti az alvas alatt fellépé REM peridodusok gyakorisagat (SOREMP - Sleep
Onset REM Periods). Szerepet jatszhatnak egyéb, eddig még nem tisztazott mechanizmusok is.

A klinikai vizsgalati adatbazis szerint a betegek tobb, mint 80%-a tovabbra is szedett egyidejlileg
valamilyen stimulans szert.

Felnottek

A natrium-oxibat narcolepsias tiinetek kezelésében kifejtett hatasossagat 4 multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportt vizsgalatban bizonyitottak (1., 2., 3.
és 4. vizsgalat) cataplexiaval jar6 narcolepsiaban szenvedd betegeknél, a 2. vizsgalat kivételével, ahol
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a cataplexia nem volt feltétele a bevalasztasnak. Valamennyi vizsgalatban engedélyezték stimulansok
egyidejii alkalmazasat (a 2. vizsgalat aktiv kezelési fazisa kivételével); az antidepresszansokat

a 2. vizsgalat kivételével valamennyi vizsgalatban elvontak az aktiv kezelés megkezdése el6tt. Minden
egyes vizsgalatban két egyenlo részre elosztva alkalmaztak a napi dozist. Az els6 dozist minden este
lefekvéskor, a masodikat pedig 2,5-4 6raval késobb vették be a betegek.

2. tablazat — A narcolepsia kezelésére natrium-oxibatot alkalmazé klinikai vizsgalatok

osszefoglalasa
Vizs- | Elsédleges N= Masodlagos Idotartam Aktiv
galat | hatékonysag hatékonysag kezelés és
dozis (g/nap)
1. vizs- | EDS (ESS); 246 MWT/Alvasi struktara/ 8 hét Natrium-
galat CGlIc Cataplexia/Naps/FOSQ oxibat 4,5-9
2.vizs- | EDS (MWT) 231 Alvasi struktara/ 8 hét Natrium-
galat ESS/CGIc/Naps oxibat 69
Modafinil 20
0-600 mg
3.vizs- | Cataplexia 136 EDS (ESS)/CGlc/Naps 4 hét Natrium-
galat oxibat 3-9
4.vizs- | Cataplexia 55 Nincs 4 hét Natrium-
galat oxibat 3-9

EDS — Excessive daytime sleepiness — nappali fokozott aluszékonysag; ESS — Epworth Sleepiness
Scale — Epworth alvasi skala; MWT — Maintenance of Wakefulness Test — ébrenmaradasi készség
teszt; Naps — Number of inadvertent daytime naps — varatlan nappali alvasattakok szama; CGlc —
Clinical Global Impression of Change — a valtozas globalis klinikai megitélése; FOSQ — Functional
Outcomes of Sleep Questionnaire — az alvasi kérd6iv funkcionalis eredményei

Az 1. vizsgalatba 246 narcolepsias beteget vontak be, és egyhetes felfelé titralasi periodust
alkalmaztak. A hatékonysag elsddleges paraméterei az ESS-sel (Epworth alvéasi skalaval) mért nappali
fokozott aluszékonysag valtozasai, valamint a betegek narcolepsias tiinetei dsszesitett sulyossaganak
valtozasai voltak, mely utdbbit a vizsgalo értékelte a valtozas globalis klinikai megitélésére szolgalo

CGlc skala segitségével.

3. tablazat — Az ESS osszefoglalasa az 1. vizsgalatban

Epworth alvisi skdla (ESS; tartomény: 0-24)

Doziscsoport [g/nap Kiindulasi Végpont Median eltérés a Eltérés a kiindulasi
(n)] érték kiindulasi értékhez | értéktdl a placebdval
képest Osszehasonlitva
(p-érték)
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

4. tablazat — A CGI-c 6sszefoglaldsa az 1. vizsgalatban

A valtozas globalis klinikai megitélése (CGI-c)

Doziscsoport [g/nap

()]

Reagalo6 betegek* | Eltérés a kiindulasi
N (%)

értéktol a placeboval
Osszehasonlitva
(p-érték)
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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

* A CGI-c adatokat a kezelésre reagalo betegek elozetes definidlasaval elemezték, reagdlo betegeknek
azokat tekintették, akik nagyon nagy mértékben vagy nagy mértékben javultak.

A 2. vizsgalatban a szajon at alkalmazott natrium-oxibat, a modafinil és a natrium-oxibat + modafinil
hatasait hasonlitottak 0ssze placebdval, a narcolepsiaban fellépd nappali aluszékonysag kezelése
esetén. A nyolchetes ketts vak periodusban a betegek a szamukra korabban megallapitott d6zisban
kapték a modafinilt, illetve az ennek megfeleld placebdt. A natrium-oxibat-, illetve az ekvivalens
placebodozis az elsd 4 hét soran 6 g/nap volt, amit 9 g/napra emeltek a tovabbi 4 hétre. Az elsddleges
hatékonysagi paraméter az MWT-ben adott objektiv valasszal mért nappali fokozott aluszékonysag
volt.

5. tablazat - Az MWT osszefoglalasa a 2. vizsgalatban

2. VIZSGALAT
Doziscsoport Kiindulasi Végpont Atlagos eltérés a Végpont a
érték kiindulasi értékhez placeboval
képest Osszehasonlitva
Placebo (56) 9,9 6,9 2,7 -
Natrium-oxibat (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafinil (63) 10,5 9.8 0,6 0,004
Natrium-oxibat + 10,4 12,7 2,3 <0,001
Modafinil (57)

A 3. vizsgélatba 136 — kozepes vagy sulyos cataplexiaval jard — narcolepsids beteget vontak be a
vizsgalat kezdetén (a cataplexias rohamok hetenkénti median értéke 21 volt). Az elsédleges
hatékonysagi paraméter ebben a vizsgalatban a cataplexias rohamok gyakorisaga volt.

6. tablazat — A 3. vizsgalat eredményeinek dsszefoglalasa

Doézis Vizsgalati Cataplexias rohamok
alanyok szama
3. vizsgalat Kiindulasi érték | Median eltérés a Eltérés a
kiindulasi kiindulasi
értékhez képest értéktol a
placebéval
osszehasonlitva
(p-érték)
Rohamok median értéke/hét
Placebo 33 20,5 —4 -
3,0 g/nap 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/nap 31 23,0 —-10 0,0529
9,0 g/map 33 23,5 —-16 0,0008

A 4. vizsgalatba 55 olyan narcolepsias beteget vontak be, akik 7-44 honapon keresztiil nyilt
natrium-oxibat kezelésben részesiiltek. A betegeket randomizalassal soroltak a korabbi, stabil d6zisu
natrium-oxibattal végzett tovabbi kezelési, illetve a placebocsoportba. A 4. vizsgalatot kifejezetten
arra tervezték, hogy megallapitsak a natrium-oxibat hossza tavi alkalmazasanak tartds hatékonysagat.
Az elsddleges hatékonysagi paraméter ebben a vizsgélatban a cataplexias rohamok gyakorisaga volt.
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7. tablazat — A 4. vizsgalat eredményeinek osszefoglalasa

Kezelési csoport Vizsgalati Cataplexias rohamok
alanyok szama
4. vizsgalat Kiindulasi Median eltérés a Eltérés a
érték kiindulasi kiindulasi értéktol
értékhez képest a placeboval
Osszehasonlitva
(p-értek)
Rohamok median értéke/hét

Placebo 29 4,0 21,0 -

Natrium-oxibat 26 1,9 0 p <0,001

A 4. vizsgélatban szdmszerlien hasonld eredményeket kaptak a 6-9 g/nap dozissal kezelt betegek
esetében, a 6 g/nap dozisnal kisebb dozisokkal kezelt betegeknél azonban nem észleltek hatast.

Gyermekek és serdiil6k

A natrium-oxibat hatasossagat kataplexiaval jaré narkolepsziaban szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél egy kettds vak, placebokontrollos, randomizalt megvonasos, multicentrikus vizsgalatban
allapitottak meg.

Ez a vizsgélat a natrium-oxibat klinikai hatasossagat mutatta ki a narkolepszidban szenvedo
gyermekgydgyaszati alanyok kataplexiajanak és tulzott nappali aluszékonysaganak (EDS)
kezelésében.

63 beteget randomizaltak a hatasossagi populacioba, ahol a vizsgalatban az elsddleges hatasossagi
végpont a heti kataplexias rohamok szamanak valtozasa volt a stabil d6zisu iddszak utolsé két hete és
a kettds vak idoszak kozott.

A kettds vak idOszakban a heti kataplexids rohamok szamanak median (Q1, Q3) valtozasa a
kiindulashoz képest (azaz a stabil dozisu iddszak utolsé 2 hetében) 12,71 (3,44; 19,77) volt a
placebora randomizalt betegeknél és 0,27 (—1,00; 2,50) a natrium-oxibatra randomizalt betegeknél.

8. tablazat: A 13-005-6s vizsgalat kimenetelének Osszefoglalasa gyermekeknél és serdiiléknél

Kezelési csoport Betegek szama | Kataplexids rohamok heti szama (medidn)
Kiindulas Kettés vak Valtozas a
(azaz a stabil idészak kiindulashoz
dozisu id6szak képest
utolso 2 hete)

Placebo 32 4,67 21,25 12,71

Natrium-oxibat 31 3,50 3,77 0,27

p-értek <0,0001

Amikor az els6dleges végpont tekintetében korcsoportonkénti (7—11 év és 12—17 év)
alcsoportelemzést végezték, hasonld eredményeket figyeltek meg. A kettds vak kezelési id6szakban

a 7—-11 éves vizsgalati alanyok kozott a heti kataplexias rohamok szamanak median (Q1, Q3) valtozasa
a kiindulashoz képest 18,32 (7,58; 35,75) volt a placebora randomizalt vizsgalati alanyoknal, €s 0,13 (-
1,15; 2,05) a natrium-oxibatra randomizalt vizsgalati alanyoknal (p < 0,0001). A kettos vak kezelési
idészakban a 12—17 éves vizsgalati alanyok kozott a heti kataplexias rohamok szamanak median (Q1,
Q3) valtozasa a kiindulashoz képest 9,39 (1,08; 16,12) volt a placebora randomizalt vizsgalati
alanyoknal, ¢s 0,58 (-0,88; 2,58) a natrium-oxibatra randomizalt vizsgalati alanyoknal (p=0,0044).
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A kett6s vak kezelési idoszakban a masodlagos végpont (az ESS pontszamok valtozasa) medianja (Q1,
Q3) a kiindulashoz képest (amely a 3. vizitkor tortént — a stabil dozisu idészak végén) az Epworth
gyermekek és serdiilok szamara kidolgozott almossagi skala (ESS-CHAD)
pontszamaban 3,0 (1,0; 5,0) volt a placebora randomizalt és 0,0 (—1,0; 2,0) volt a natrium-oxibatra
randomizalt alanyok esetében. A kezelések kozotti besoroldsi valtozas 6sszehasonlitasa a kiindulashoz
képest statisztikailag szignifikans volt (p = 0,0004), amikor ANCOVA modellezéssel elemezték,
amely a kezelést faktorként, a kiindulasi besorolasi értéket pedig kovaridnsként értékelte. A placebora
randomizalt vizsgalati alanyoknal atlagosan magasabb ESS- (CHAD) pontszam volt tapasztalhato a
kiindulaskor a natrium-oxibatot kapokhoz képest.

9. tablazat: ESS (CHAD) pontszam 0sszegzése a kettds vak kezelési idészakban (hatasossagi

populacio)

Kezelési csoport

Betegek szama

Valtozas az ESS (CHAD) pontszamban (median)

Kiindulas (3.

Kettos vak

Valtozas a

vizit — a stabil kezelési idoszak | kiindulashoz

dozisu idoszak vége (4. vizit) képest

vége)
Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Natrium-oxibat 31 8,0 9,0 0,0
p-érték 0,0004

Roviditések: ESS (CHAD) = Epworth almossagi skala gyermekek és serdiilok szamara
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A natrium-oxibat gyorsan és majdnem teljes mértékben felszivodik oralis alkalmazast kovetden;
felszivodasat késlelteti és csokkenti a magas zsirtartalmu étel fogyasztasa. Kivalasztasa foként
metabolizmus Utjan torténik, 0,51 6ras felezési id6 mellett. A szer farmakokinetikdja nem-linearis: a
plazma koncentracid/ido gorbe alatti teriilet (AUC) 3,8-szorosdra n6 a dozis 4,5 g-rol 9 g-ra, tehat
duplajara torténd emelésekor. Az ismételt adagolas nem valtoztatja meg a farmakokinetikat.

Felszivodas:

A natrium-oxibat gyorsan felszivodik oralis alkalmazast kdvetden, abszolut biohasznosithatosaga

kb. 88%-0s. Két egyenld részre elosztott, 4 oras eltéréssel beadott, napi 9 g-os dozis alkalmazasat
kovetéen mért atlagos plazma csticskoncentraciok (1. és 2. csucs) értéke 78,

illetve 142 mikrogramm/ml volt. A plazma csiucskoncentracio eléréséig mért atlagos idétartam (tmax) a
nyolc farmakokinetikai vizsgalatban 0,5 és 2 6ra kozott valtozott. Szajon at torténd alkalmazast
kovetden a natrium-oxibat plazmaszintjei az aranyosnal nagyobb mértékben nének a dozis emelésével.
A 4,5 g-nal magasabb egyszeri dozisokat nem vizsgaltak. Zsirdls étkezés utan kdzvetleniil beadott
natrium-oxibat esetében késleltetett felszivodast (az atlagos tmax 0,75 6rarol 2,0 orara torténd
ndvekedését) €s a plazma csticskoncentracio (Cmax) atlagosan 58%-os, valamint a szisztémas expozicid
(AUC) 37%-0s csokkenését tapasztaltak.

Eloszlas:

A natrium-oxibat hidrofil vegyiilet, latsz6lagos megoszlasi

térfogata 190-384 ml/ttkg. 3-300 mikrogramm/ml-es natrium-oxibat koncentraciok esetében kevesebb
mint 1%-a kotédik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio:

Allatkisérletek szerint a natrium-oxibat elsésorban metabolizmus utjan valasztodik ki a szervezetbél,
melynek soran széndioxid és viz képzddik a trikarboxilsav- (Krebs) ciklus soran, masodlagosan pedig
béta-oxidacio utjan. Az elsddleges mechanizmusban egy, a citoszol NADP"-hez k6t6d6 enzim, a
GHB-dehidrogenaz jatszik szerepet, amely katalizalja a natrium-oxibat szukcinil-szemialdehiddé
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torténd atalakulasat, amely azutan biotranszformacioval szukcinilsavva alakul, a szukcinil-
szemialdehid-dehidrogendz enzim hatasara. A szukcinilsav belép a Krebs-ciklusba, ahol széndioxidda
¢s vizzé metabolizalodik. Egy masodik mitochondrialis oxidoreduktaz enzim, a transzhidrogenaz
szintén katalizalja a szukcinil-szemialdehiddé torténd atalakulast, alfa-ketoglutarat jelenlétében. A
biotranszformdaci6 egy masik tutja a béta-oxidacio, a 3,4-dihidroxibutirat acetil-CoA-va torténd
atalakuladsa révén, amely szintén belép a citromsav-ciklusba, ahol végiil széndioxid és viz képzddik.
Nem azonositottak aktiv metabolitokat.

Human ,,pooled” maj mikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok szerint a natrium-oxibat nem
gatolja szignifikans mértékben a kovetkezé human izoenzimek aktivitasat: CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E], illetve CYP3A, 3 mM (378 pg/ml) koncentracidig. Ezek a szintek
lényegesen magasabbak, mint a terapias dozisok alkalmazasaval elért koncentraciok.

Elimindcié:

A natrium-oxibat kivélasztasa csaknem teljes egészében széndioxidda vald biotranszformacioval
torténik, ami azutan kilégzéssel tavozik a szervezetbdl. Atlagosan a véltozatlan gyogyszernek csak
kevesebb, mint 5%-a jelenik meg az emberi vizeletben, 6-8 oraval az adagolast kdvetden. A széklettel
torténo kivalasztas elhanyagolhatd mértékil.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek: Korlatozott szdmu 65 évesnél idGsebb beteg esetében a natrium-oxibat farmakokinetikaja nem
kiilonbozott a 65 évesnél fiatalabb betegekétol.

Gyermekek és serdiilék
A natrium-oxibat f6 farmakokinetikai jellemzdi gyermekeknél és serdiiloknél ugyanazok, mint
amelyeket a feln6tteknél végzett natrium-oxibat farmakokinetikai vizsgalatokban jelentettek

Az azonos mg/ttkg dozist kapo gyermekek ¢€s serdiilok, illetve felndttek plazmakoncentracio-ido
profilja hasonlo. (lasd 4.2. pont)

Vesekarosodés: Mivel a vese nem jatszik Iényeges szerepet a natrium-oxibat kivalasztasaban, nem
végeztek farmakokinetikai vizsgalatot vesemiikddési zavarban szenvedd betegeken; a vesefunkcio
valdsziniileg nem befolyasolja a natrium-oxibat farmakokinetikajat.

Maijkarosodas: A natrium-oxibat szignifikdns mértékben metabolizalodik, miel6tt a szisztémas
keringésbe keriilne ("first-pass" metabolizmus a majban). Egyetlen 25 mg/ttkg-os oralis dozis bevitelét
kovetden az AUC értékek megkétszerezddnek cirrhosisban szenvedd betegek esetében, és a szer oralis
clearance-e az egészséges felnodttekre jellemzo 9,1-r6l 4,5, illetve 4,1 ml/perc/ttkg értékre csokken "A"
sulyossagi foku (ascites nélkiili), illetve "C" sulyossagi foku (ascitesszel jard) cirrhosisban szenvedd
betegeknél. Az eliminacios felezési id6 szignifikansan nagyobb volt a "C" és az "A" stlyossagi fokl
cirrhosisos betegeknél, mint a kontroll személyeknél (az atlagos ti, értéke 59, illetve 32 volt,

a 22 perccel szemben). Minden méajkarosodasban szenvedo betegnél a felére kell csokkenteni a
natrium-oxibat kezd6 dozisat, és a dozisemelésekre adott valaszreakciot gondosan monitorozni kell
(lasd 4.2 pont).

Rassz
A rassz hatdsat a natrium-oxibat metabolizmusara nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A natrium-oxibat ismételt adasa patkanyoknak (90 napig és 26 hétig) és kutyaknak (52 hétig) nem
eredményezett szignifikans valtozasokat a klinikai kémiai laboreredményekben, illetve a makro- és
mikropatoldgiai leletekben. A kezeléssel kapcsolatos klinikai tiinetek foként a szedativ hatassal, a
csokkent taplalékfelvétellel és csak masodsorban a testtomegvaltozassal, testtomeg-gyarapodassal és a
szervek sulyanak valtozasaival élltak osszefliggésben. Az expozicié mértéke a NOEL-nek megfeleld
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szinten patkany €s kutya esetében alacsonyabb volt (~50 %), mint embernél. Az elvégzett in vitro és in
vivo tesztek alapjan a natrium-oxibat nem bizonyult mutagén, illetve clastogén hatastnak.

A gamma-butirolakton (GBL), a GHB "prodrug"-ja — az embernél varhato expozicids szinthez hasonlo
(1,21-1,64-szoros) expozicié mellett vizsgalva — az NTP (National Toxicology Program) osztalyozésa
szerint patkdnyokban nem karcinogén, egérben azonban felmertilt a karcinogenitas gyanuja, mivel
enyhén emelkedett a phacochromocytoma eléfordulasi gyakorisaga, melyet nehezen lehetett
értelmezni a nagy dozissal kezelt csoportban észlelt magas mortalitasi arany miatt. Egy patkanyokban
végzett karcinogenitasi vizsgalatban nem tapasztaltak az oxibat adasaval osszefiiggésbe hozhatd
tumorok eléfordulasat.

A GHB patkanyban nem befolyasolta a parzast, az altalanos fertilitast, illetve a sperma paramétereit,
és nem okozott embrio-foetalis toxicitast sem, 1000 mg/ttkg/nap GHB-nek megfeleld expozicios szint
mellett (ez a human expozicid 1,64-szorosanak felel meg, nem-vemhes allatra szamolva). A perinatalis
mortalitas emelkedett, a kolykok atlagos testtomege pedig csokkent a lactatios idoszakban, a nagy
dozissal kezelt F allatok esetében. Nem talaltak osszefiiggést a fejlddésre gyakorolt, fent emlitett
hatasok €s az anyai toxicitas kozott. Nyulakban enyhe foetotoxicitast figyeltek meg.

Egy 10 hetes ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban, amelyet a sziiletésiik utani 21. és 90. nap kozott
kezelt fiatal patkanyoknal végeztek, a natrium-oxibat nemkivanatos hatasokat okozott, beleértve az
allatok elhullasat a kezelés els6 hetében, amikor az allatok 21-27 naposak voltak, ami gyermekek
esetében koriilbelill 3—4 éves életkornak felel meg. Az akut toxicitas gyermeknél és serdiiléknél a
vartnal alacsonyabb expozicioknal jelentkezett, és az allatok elhullasat a natrium-oxibattal 6sszefiiggd
klinikai jelek (bradypnoe, mély légzés, csokkent aktivitas, koordinalatlan jaras, csokkent korrigalasi
reflex) eldzték meg, 6sszhangban a vart farmakologiai tulajdonsagokkal. Ennek a viszonylag erdsebb
toxicitasnak az oka a kezelés elso hetében nem teljesen tisztazott. Elképzelhetd, hogy ez ahhoz a
tényhez kothetd, hogy a fiatal allatoknal magasabb szisztémas expoziciéo mutatkozik, mint az idésebb,
de szintén kolyok patkanyoknal. A kolykok natrium-oxibattal szembeni nagyobb érzékenysége is lehet
az oka az iddsebb, de szintén kolyok és a felndtt patkanyokhoz képest, és/vagy a tolerancia
kifejlodése. A felnéttekhez hasonldan csokkent testtomeget és ételfogyasztast is megfigyeltek, tovabbi
1égzési jelekkel (mély és lassu 1€gzés). A natrium-oxibat nem okozott nemkivanatos hatdsokat a
novekedésre és a fejlodésre nézve, egészen a gyermekeknél és serdiiloknél ajanlott maximalis dozisnal
varhato expozicio 2—4-szereséig terjedd expozicids szintekig (200 mg/ttkg/nap olyan gyermekeknél és
serdiiloknél, akiknek testtomege 45 kg-nal kisebb vagy 9 g/map >45 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél).

A gyogyszerek megkiilonboztetd jellemzdit tanulméanyozo vizsgalatok szerint a GHB egy olyan
egyediilallo, megkiilonbdztetd hatast fejt ki, mely bizonyos tekintetben hasonlit az alkohol, a morfin és
egyes GABA-mimetikus szerek hatasdhoz. A patkanyokon, egereken és majmokon végzett
Onadagolasi vizsgalatok ellentmondé eredményekhez vezettek, a GHB-val szembeni toleranciat,
valamint az alkohol és a baklofen iranti kereszt-toleranciat azonban egyértelmiien igazoltak
ragcsalokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

tisztitott viz

almasav a pH beéllitasara

natrium-hidroxid a pH beallitasara

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
5¢év

Az elso felbontast kovetden: 90 nap
Az adagolopohérban tortént higitast kdvetden, a készitményt 24 o6ran beliil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer elsd felbontas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat 14sd a 6.3 pontban.
A gyogyszer higitds utani taroldsara vonatkoz6 eléirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszkoz a hasznalathoz

180 ml oldat egy 240 ml-es, borostyansarga, ovalis polietilén palackban, mianyag/folia fedoréteggel
ellatva, és belsd pozdorja réteggel bélelt HDPE/polipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezarva.

Minden egyes doboz egy palackot, egy, a palackba benyomhat6 csatlakozo elemet, egy beosztassal

ellatott mérdeszkozt (polipropilén fecskendot), két polipropilén adagoldpoharat €s két csavaros HDPE

gyermekbiztonsagi zaroelemet.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/05/312/001

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2005. oktdber 13.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. szeptember 8.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

UCB Pharma S.A.,
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud,
Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Kiilonleges és korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDEL EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

° Idoszakos Gvogyszerbiztonsagi Jelentések

A forgalombahozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD-lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilancia tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyu;jtani.

o Kockazatminimalizilasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalombahozatali engedély jogosultja egy olyan oktatasi programot dolgoz ki a Xyremmel
kapcsolatban, amely biztositja, hogy a Xyremet felirni szandékozo orvosok ismerjék a Xyrem
adagolasat ¢és a fontos kockazatokat. Ez az atfogd program a kovetkezd 6t elembdl all:
e _Ellendrzo lista egészségiigyi szakembereknek” (azaz a kezelés inditasakor, majd a tovabbi
viziteken alkalmazand6 nyomtatvanyok): az orvosok emlékeztetése a kovetkezokre:
a. ellendrizzék az alkalmazasi el6iras szerint az ellenjavallatokat, a figyelmeztetéseket
és ovintézkedéseket, kiilondsen tekintettel arra, hogy a Xyrem kozponti
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idegrendszeri- és 1égzésdepressziot okozhat, tovabba, hogy az alkohol fokozhatja a
kozponti idegrendszeri depresszans hatast, és hogy a Xyrem abuzuspotenciallal
rendelkezik.
b. Gyermekek és serdiilok esetében: testmagassag, testtomeg, tanulas, szocialis és
pszichés viselkedés
o ,»Qyakori kérdések” a betegek szamara (atadand6 a betegnek): annak érdekében, hogy a betegek
valaszt kapjanak néhany olyan kérdésiikre, amelyek a Xyrem alkalmazéséaval kapcsolatban
felvetddhetnek.
o Utmutat6 a beteg szamara a natrium-oxibat alkalmazasarol (atadandé a betegnek): a betegek
tajékoztatasara a Xyrem alkalmazasaval kapcsolatban.
o Xyrem utmutat6é gyermekeknek és serdiiloknek, valamint gondozdik szaméara, mely
informdcioval szolgal a natrium-oxibat biztonsagos alkalmazéasarol és kezelésérdl.
o »Figyelmeztetd betegkartya” (atadando a betegnek): a betegek, a gondozok és az orvosok
emlékeztetésére a Xyrem alkalmazasaval kapcsolatos, fontos gyogyszerbiztonsagi
informéaciodkra.

A forgalombahozatali engedély jogosultja egy olyan, ellenérzott szétosztasi programot dolgozott ki,
amely szigoritja a Xyremmel kapcsolatban mar meglévo szabalyozast annak érdekében, hogy
biztositsa a narcolepsidban szenvedd betegek célcsoportjanak elérését, és ugyanakkor minimalizalja a
Xyrem azon kockazatat, amit a gydgyszerrel visszaélok idéznek eld.
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CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO- ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz és palack

1. A GYOGYSZER NEVE

Xyrem 500 mg/ml bels6leges oldat
natrium-oxibat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 500 mg natrium-oxibatot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Magas natriumtartalom — tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

180 ml belséleges oldat/palack

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A gyogyszert az elsé kinyitas utan 90 napon beliil fel kell hasznalni.
Az adagolopoharakban tortént higitast kovetden a készitményt 24 6ran beliil fel kell hasznalni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/312/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Xyrem 500 mg/ml (csak a dobozra vonatkozik)

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Xyrem 500 mg/ml belséleges oldat
natrium-oxibat

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

— Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

— Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

— Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

— Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Xyrem, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xyrem alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Xyremet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xyremet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Xyrem, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Xyrem natrium-oxibat hatébanyagot tartalmaz, A Xyrem oly médon fejti ki hatasat, hogy
helyreallitja az éjszakai alvast, pontos hatdsmechanizmusa azonban még nem ismert.

A Xyrem kataplexiaval jar6 narkolepszia kezelésére szolgal feln6tteknél, serdiiloknél €s 7 évesnél
idésebb gyermekeknél.

A narkolepszia olyan alvdszavar, amely a normalis koriilmények kozott €bren toltott orak alatt
jelentkezo alvasrohamokkal, valamint kataplexiaval, alvasi bénuldssal, hallucinaciokkal és elégtelen
alvassal jarhat. A kataplexia hirtelen fellépd izomgyengeség, illetve bénulas, mely nem jar
eszméletvesztéssel, és valamilyen varatlan érzelmi reakcio — példaul diih, félelem, 6rém, nevetés vagy
meglepetés — hatasara 1ép fel.

2. Tudnivalok a Xyrem alkalmazasa el6tt

Ne szedje a Xyremet

- ha allergias a natrium-oxibatra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;
- ha szukcinil-szemialdehid-dehidrogendz-hianyban (egy ritka anyagcserezavarban) szenved;
- ha On major depresszidban szenved;

- ha Ont jelenleg opioid vagy barbiturat tartalmt gyogyszerekkel kezelik.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Xyrem alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

- ha 1égzési rendellenességben vagy tiidobetegségben szenved (és kiilondsen, ha talsulyos), mivel
a Xyrem légzési nehézséget okozhat;

- ha depresszidoban szenved vagy szenvedett korabban; 6ngyilkossagi gondolatok, szorongas,
pszichdzis (mentalis rendellenesség, amely hallucinacidkat, 6sszefiiggéstelen beszédet vagy
rendezetlen €s izgatott viselkedést is magaban foglalhat) vagy bipolaris rendellenesség esetén

- ha szivelégtelensége, magas vérnyomasa, maj- vagy vesebetegsége van, ami miatt a szer
adagjanak modositasa sziikséges lehet;

- ha az On esetében tortént kordbban gyégyszerrel vald visszaélés;
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- ha epilepsziaban szenved, mivel a Xyrem szedése nem ajanlott ebben a betegségben;
- ha porfiriaban (egy ritka anyagcserezavarban) szenved.

Ha a fentiek koziil barmelyiket érvényesnek érzi sajat magara, mondja ezt el kezelGorvosanak, miel6tt
szedni kezdi a Xyremet.

A Xyrem alkalmazasanak iddszakaban azonnal mondja el kezeldorvosanak, amennyiben agybavizelést
és vizelet- vagy székletvisszatartasi képtelenséget, zavartsagot, hallucindciokat, alvajarast vagy koros
gondolkodast észlel. Bar ezek a hatasok ritkan jelentkeznek, ha mégis fellépnének, altalaban enyhe
vagy mérsékelt sulyossaguak.

Amennyiben On idés, kezeldorvosa gondosan ellendrizni fogja 4llapotat, hogy megallapithassa, vajon
a Xyrem-kezelés a kivant hatast valtja-e ki Onnél.

A Xyrem esetén jol ismert a gyogyszerrel valo visszaélés lehetOsége. A natrium-oxibat tiltott
alkalmazasat kovetden eldfordultak fliggdségi esetek.

Kezeldorvosa meg fogja kérdezni, eléfordult-e Onnél valaha barmilyen gyogyszerrel valé visszaélés a
Xyrem szedésének elkezdése eldtt és a gyogyszer alkalmazasanak ideje alatt.

Gyermekek és serdiilok
A Xyremet serdiilok és 7 évesnél idosebb gyermekek szedhetik, ha teststilyuk 15 kg felett van.

A Xyremet 7 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal kisebb testsulyu gyermekek nem szedhetik.
Ha On gyermek vagy serdiild, kezeldorvosa rendszeresen ellendrzi a teststlyat.

Mikozben az orvos bedllitja az adagot, amely tobb hetet is igénybe vehet, a sziilonek vagy a
gondozonak gondosan ellendriznie kell a gyermek 1égzését a natrium-oxibat bevételét kovetd

els6 2 oraban, hogy felmérje, van-e barmilyen rendellenesség a 1€gzésben, példaul rovid idokre torténd
1égzésleallas alvas kdzben, zajos 1égzés, valamint az ajkak és az arc kékes elszinezodése. Ha 1égzési
rendellenességet észlelnek, orvosi segitséget kell kérni, és az orvost a lehetd leghamarabb tajékoztatni
kell. Ha az els6 adag utan barmilyen rendellenességet észlelnek, akkor a masodik adagot nem szabad
beadni. Ha nem figyeltek meg rendellenességet, a masodik adag beadhatd. A masodik adagot nem
szabad az els6 adag bevétele utan 2,5 6ranal hamarabb vagy 4 6ranal késobb beadni.

Ha mar volt vagy jelenleg nyugtalanito érzése van, kiilondsen akkor, ha nagyon szomorti vagy
elvesztette az ¢let iranti érdeklédését, fontos, hogy errdl tajékoztassa a kezeldorvosat vagy a
gondozdjat.

Egyéb gyogyszerek és a Xyrem
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Xyrem kiilonosképpen nem alkalmazhatd egyidejiileg altatoszerekkel és olyan gyodgyszerekkel,
amelyek csokkentik a kdzponti idegrendszer miitkodését. (A kdzponti idegrendszer a test azon része,
amelyhez az agy ¢és a gerincveld tartozik.)

Tajékoztatnia kell kezelGorvosat vagy gyogyszerészét akkor is, ha az alabbi tipusti gyogyszerek
barmelyikét szedi:

o a kozponti idegrendszer miikddését fokozo gyodgyszerek;

o depresszio elleni gyogyszerek (antidepresszansok);

o olyan gyogyszerek, amelyek lebontasa hasonlé médon torténhet a szervezetben (pl. valproat,
fenitoin vagy etoszuximid, amelyeket gércsok kezelésére hasznalnak);

o topiramat (epilepszia kezelésére alkalmazzak).
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Ha On valproatot szed, a Xyrem napi adagjat modositani kell Onnél (lasd 3. pont), mivel ez
kolcsonhatasok fellépéséhez vezethet a valproattal.

A Xyrem egyidejii alkalmazasa alkohollal
A Xyrem-kezelés alatt nem szabad alkoholt fogyasztania, mivel az fokozhatja a gyogyszer hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Igen kevés n6 szedett Xyremet terhessége valamely idoszakaban, ¢€s koziiliikk néhanynak spontan
vetélése volt. A Xyrem terhesség alatti szedésének kockdzata nem ismert, ezért a Xyrem terhes
noknél, illetve terhességet tervezd ndknél torténd alkalmazasa nem ajanlott.

A Xyremet szed6 betegek nem szoptathatnak, mivel ismert, hogy a Xyrem bejut az anyatejbe. A
Xyrem hatdsanak kitett anydk anyatejjel taplat csecsemdinek alvasmintdjaban valtozasokat észleltek.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xyrem befolyasolja Ont gépjarmiivezetés, illetve eszkdzok vagy gépek hasznalata kozben. Ne
vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen nagy gépeket, és ne folytasson veszélyes vagy szellemi éberséget
igénylo tevékenységet a Xyrem bevétele utan legalabb 6 6ran keresztiil. Amikor els6 izben kezdi
szedni a Xyremet, mindaddig, amig kideriil, nem lesz-e almos t6le masnap, legyen rendkiviil 6vatos
gépjarmiivezetéskor, nagy gépek kezelésekor, illetve minden egyéb olyan tevékenység kdzben, ami
veszélyes lehet, vagy teljes szellemi éberséget igényel.

Gyermekek és serdiil6k esetében felhivjuk a kezeldorvosok, a sziildk vagy gondozok figyelmét arra,
hogy a mentalis éberséget, motoros koordinacidt igényld tevékenységek, vagy barmilyen fizikai
kockazattal jaro tevékenységek végzése elotti varakozasi idé 6 oranal hosszabb lehet, az egyéni
érzékenységtdl fiiggden.

A Xyrem natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 182,24 mg natriumot (a konyhasoé f6 dsszetevoje) tartalmaz grammonként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 9,11%-anak felnétteknél. Beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha hosszabb ideig 2 g natrium-oxibatot (Xyrem) vagy
naponta tébb adagot sziikséges alkalmazni, kiiléndsen akkor, ha azt tancsoltidk Onnek, hogy tartson
alacsony sétartalmu étrendet.

3. Hogyan kell alkalmazni a Xyremet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Fontos, hogy a Xyrem-adagok elokészitésekor csak a dobozban talalhatd fecskenddt hasznalja. A
Xyrem fecskendd két kiilonbozé mérdskalaval rendelkezik, az egyik skéla hasznosabb lehet az On
szamara, mint a masik, attél fiiggéen, hogy orvosa milyen adagot irt fel. Az egyes skalak
megtekintésével lathatja, hogy melyik segitségével tudja pontosan kimérni az Onnek eléirt adagot.

Felnéttek — akik 6nmagaban szedik a Xyremet
o Felnéttek esetében az ajanlott kezd6 adag 4,5 g naponta, amit két kiilon, 2,25 g-os adagban kell

bevenni.

o Kezel6orvosa legfeljebb napi 9 g-ra emelheti fokozatosan az On adagjat, amit két kiilon, 4,5 g-
os adagban kell bevenni.

o A Xyremet szdjon at szedje esténként, két részletben:

- Az elso adagot lefekvéskor vegye be, a masodikat pedig legalabb 2 és fél oraval, de
legfeljebb 4 oraval késobb. Sziikség lehet arra, hogy ébresztoorajat beallitsa a kivant
idépontra annak érdekében, hogy biztosan felébredjen, €s bevegye a masodik adagot.
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- Az étel csokkenti a szervezetbdl felszivodd Xyrem mennyiségét. Emiatt a Xyremet
leghelyesebb egy meghatarozott idépontban, 2—3 6raval étkezés utan bevenni.

- Lefekvés elott készitse el mindkét adagot.

- Az elkészitést kovetd 24 oran beliil hasznalja fel az adagokat.

Legalabb 15 kg teststlyu és 7 éves vagy ennél idésebb gyermekek és serdiilok — akik 6nmagaban
szedik a Xyremet

A legalabb 15 kg testsulyu és 7 évesnél idGsebb betegek esetében az orvos a testsuly alapjan szdmolja
ki a megfelel6 adagot.

A megfeleld adagot kezeléorvosa fogja kiszamitani. Ne 1épje til az Onnek eldirt adagot.
Felnéttek - akik a Xyremet valproattal egyiitt szedik

Ha On a Xyremmel egyiitt valproatot szed, kezeldorvosa modositani fogja a Xyrem adagjat.

o A Xyrem ajanlott kezd6 adagja felndtteknek, valproattal egyidejli alkalmazas esetén napi 3,6 g,
amelyet két kiilon, 1,8 g-os adagra elosztva kell bevenni.

o Az els6 adagot lefekvéskor, a masodik adagot pedig legalabb 2 és fél oraval, de
legfeljebb 4 oraval kés6bb vegye be.

Legalabb 15 kg testsuilyu és 7 éves vagy ennél idosebb gyermekek és serdiilok — akik a Xyremet
valproattal egyiitt szedik

Ha On a Xyremmel egyiitt valproatot szed, akkor a Xyrem adagjat orvosa modositani fogja.

Vese- vagy majproblémak

o Ha Onnek veseproblémai vannak, étrendi ajanlasként meg kell fontolnia a natrium- (s6-) bevitel
csokkentését.
o Ha Onnek majproblémai vannak, a kezdd adagot a felére kell csokkenteni. Kezeléorvosa

fokozatosan novelheti az On adagjat.

Tudnivalok a Xyrem higitdsaval kapcsolatban

Az alabbiakban ismertetjiik a Xyrem elkészitésével kapcsolatos tudnivalokat. Kérjiik, olvassa el
figyelmesen ezeket, és kdvesse az utasitasokat 1€pésrol 1épésre. Ne engedje, hogy a Xyremet
gyermekek készitsék el.

Az adagolas megkonnyitése érdekében a Xyrem doboza tartalmaz egy gyogyszeres palackot, egy
beosztassal ellatott adagolo fecskenddt (két kiilonbozé mérdskalaval) és két adagolopoharat,
gyermekbiztonsagi zardkupakkal ellatva.

1. 1épés

e Tavolitsa el a palack kupakjat oly modon, hogy lefelé nyomja, és az dramutaté jarasaval
ellentétes iranyba (balra) elcsavarja.

o A kupak eltdvolitasa utan allitsa a palackot fliggdleges 1
helyzetben egy asztallapra.

e A palack tetején egy milanyaggal fedett foliaréteg
talalhato, amelyet el kell tavolitani a palack els6
hasznalatakor.

e Mikdzben egyik kezével fliggdlegesen tartja a palackot, a
masikkal helyezze be a palack nyakrészébe a csatlakozo
elemet. Ezt csak a palack elsd kinyitasakor kell
megtennie. Ezutan a csatlakoz6 elemet a palackban
hagyhatja, a tovabbi felhasznalas céljabol.

2. 1épés

31



o Ezutan szlrja bele a beosztassal ellatott adagolo
fecskend6 hegyét a palack kozepén 1€vo6 nyilasba, és
erdsen nyomja lefelé

o Mikdzben egyik kezével tartja a palackot és a
fecskenddt, masik kezével huzza felfelé¢ a dugattyut
addig a jelzésig, amely megfelel az el6irt adagnak.
MEGJEGYZES: A gybgyszer csak akkor aramlik be a
fecskenddbe, ha a palackot fiiggoleges helyzetben tartja

3. 1épés
o Vegye ki a fecskend6t a palack kdzepén 1évo
nyilasbol.

. Fecskendezze bele a gydgyszert az egyik
adagolopoharba, a dugattyu lefelé nyomasaval.
Ismételje meg ezt a [épést a masodik
adagolopoharral is.

° Ezutan 6ntson mindkét adagoldpoharba
koriilbeliil 60 ml vizet (60 ml kb. 4 evokanalnyi

mennyiségnek felel meg).

4. 1épés

o Helyezze fel a kupakokat az adagolopoharakra, és
csavarja el mindkét kupakot az 6ramutato jarasaval
megegyez0 iranyba (jobbra), kattanasig, igy
biztositva a gyermekbiztonsagi zarast (Figyelem:
mivel az adagolopoharak kupakjai megfordithatoak,
csak a kattanasi hang utan biztos, hogy a kupak
gyermekbiztonsagi szempontbol megfeleléen
zéarodott be).

. Oblitse ki a fecskenddt vizzel.

Mielétt elaludna:

- A felnétt betegek helyezzék el a masodik adag gydgyszert az dgyuk kozelében.

- A serdiilok és a 7 éves vagy annal id6sebb gyermekek sziilgje vagy gondozoja ne hagyja a
masodik adagot a gyermek agya kozelében vagy a gyermek szamara konnyen elérhet6 helyen.

- Sziikség lehet arra, hogy ébreszt6orajat beallitsa annak érdekében, hogy felébredjen, és bevegye
a masodik adagot, legalabb 2 ¢s fél oraval, de legfeljebb 4 oraval az els6 adag bevétele utan.

Majd:
o Vegye le az els6 adagolopohdr tetejét oly modon, hogy a gyermekbiztonsagi zarokupakot
lefelé nyomja, és az dramutato jarasaval ellentétes iranyba (balra) elcsavarja.
o Agyaban iilve igya meg az elsé adagot teljes egészében, zérja le az adagolopoharat, és azonnal
fekiidjon le. Azoknal a gyermekeknél, akik 8 6ranal hosszabb, de 12 6ranal révidebb ideig
alszanak, az els6 adag beadhatd, amikor a gyermek mar 1-2 6rat aludt.

Amikor legalabb 2 és fél ora, de legfeljebb 4 6ra mulva felébred vagy felébreszti a gyermeket,
vegye le a masodik adagolopohar tetejét. Agyaban iilve igya meg a masodik adagot teljes
egészében, kozvetleniil azel6tt, hogy visszafekiidne, és folytatna az alvast. Zarja le a masodik
adagoldpoharat.
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Ha tigy érzi, hogy a Xyrem hatasa tulsagosan erés vagy talsagosan gyenge, forduljon kezelGorvosahoz
vagy gyogyszerészéhez.

Ha az eléirtnal tobb Xyremet vett be

A Xyrem tuladagolasanak tiinetei a kovetkezok lehetnek: izgatottsag, zavartsag, mozgaszavar, 1€gzési
rendellenesség, homadlyos latds, nagyfokt izzadas, fejfajas, hdnyas, komahoz vezetd tudatzavar és
gorcsrohamok, talzott szomjusag, izomgorcsok és gyengeség. Ha az eldirtnal tobb Xyremet vett be,
vagy véletleniil vette be a gyogyszert, azonnal hivjon orvost vagy mentdt, vagy keresse fel a
legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat. Vigye magaval a cimkével ellatott gyogyszeres palackot,
még abban az esetben is, ha {ires.

Ha elfelejtette bevenni a Xyremet

Ha elfelejtette bevenni az els6 adagot, potolja olyan hamar, ahogy eszébe jut, majd folytassa a kezelést
az elébbiek szerint. Ha elfelejtette bevenni a masodik adagot, hagyja ki ezt az adagot, és masnap estig
ne vegyen be tobb Xyremet. Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha nem biztos benne, hogy bevette a Xyremet
Ha kétségei vannak egy adag bevételével kapcsolatban, ne vegye be ujra az adagot a taladagolas
kockazatanak csokkentése érdekében.

Ha idé eldtt abbahagyja a Xyrem szedését

Addig kell szednie a Xyremet, amig kezelSorvosa eléirja Onnek. A gydgyszer szedésének
abbahagyasa esetén el6fordulhat, hogy kataplexias rohamai kigjulnak, és a kovetkezo tiineteket
észlelheti: almatlansag, fejfajas, szorongas, szédiilés, alvaszavarok, almossag, hallucinacio és koros
gondolkodas.

Ha On t&bb, mint 14, egymast kdveté napon 4t nem vett be Xyremet, keresse fel kezeldorvosat, mivel
kisebb adaggal kell ujrakezdeni a Xyrem szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek altalaban enyhék vagy mérsékeltek.

Felnottek — a klinikai vizsgalatokban megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok (a betegek 10-20%-
anal fordultak el0):

o szédiilés
o hanyinger
o fejfajas.

Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal sz6ljon kezel6orvosanak.

Gyermekek és serdiilok — a klinikai vizsgalatban megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok:
o agybavizelés (18,3%);

hanyinger (12,5%);

hanyas (8,7%);

teststlycsokkenés (8,7%);

csokkent étvagy (6,7%);

fejfajas (5,8%) ;

szédiilés (5,8%);

ongyilkossagi gondolatok (1%);

mentalis rosszullét (a valosaggal vald kapcsolat elvesztése) (1%).
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Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal széljon kezel6orvosanak.

A felnétteknél és a gyermekeknél jelentkezd mellékhatdsok ugyanazok. Ha az alébb felsorolt
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak:

Nagyon gyakori (10-bdl t6bb mint 1 beteget érinthet):

o hanyinger,
° szédiilés,
o fejfajas.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

° alvaszavarok, beleértve az dlmatlansagot, a rendellenes 4dlmokat, az alvasbénulast, az
almossagot, a rémalmokat, az alvajarast, az 4gybavizelést, a talzott nappali almossagot, az
¢éjszakai alvasi nehézséget;

o részegségérzés, remeges, zavartsag vagy a tajékozodas zavara, homalyos latas, egyenstlyzavar,

elesés, forgo jellegli szédiilés (vertigo);

szivverés érzése, emelkedett vérnyomas, 1égszomj;

hanyas, gyomorfajdalom, hasmenés;

étvagytalansag, étvagycsokkenés, fogyas;

gyengeség, faradtsag, szedacio;

izzadas;

depresszio;

izomgoresok, duzzanat;

iztileti fajdalom, hatfajas;

figyelemzavar, zavart érzékenység, kiilonosen érintésre, rendellenes érintési érzés, rendellenes

izlelés;

szorongas, idegesség;

vizelet-inkontinencia;

horkolés, orrdugulas;

borkiiités;

mellékiireg-gyulladas;

orr- ¢és torokgyulladas.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

o pszichodzis (olyan mentalis rendellenesség, amely hallucinaciokat, inkoherens beszédet vagy
rendezetlen €s agitalt viselkedést is magaban foglalhat);

paranoia, rendellenes gondolkodas, hallucinacid, agitacio, ongyilkossagi kisérlet;

elalvasi nehézség, nyugtalan labak;

feledékenység;

az izmok akaratlan 6sszehuzddasa (mioklonus);

akaratlan székletiirités;

talérzékenység.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg):
gorcsroham;

csokkent 1égzésmélység vagy 1égzésszam, alvas kozbeni rovid 1égzésleallas;
csalankitités;

ongyilkossagi gondolatok, téveszmék, erdszakos cselekedetek elkovetésére iranyuld gondolatok
(beleértve masok bantalmazasat is);

ingerlékenység, agresszio;

euforias hangulat;

panikroham;

mania/bipolaris zavar;

szajszarazsag, kiszaradas;

arcduzzanat (angioddéma);

fogcsikorgatas és az allkapocs Osszeszoritasa (bruxizmus);
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fokozott vizeletiiritési késztetés (pollakisuria/siirgetd vizelési inger);
fiilzGigas (zaj a fiilben, példaul csengd vagy zugo hang);

alvassal kapcsolatos étkezési zavar;

fokozott étvagy;

eszméletvesztés;

diszkinézia (pl. rendellenes, kontrollalatlan végtagmozgésok);
korpésodas;

csokkent nemi vagy;

nocturia (€jszakai tulzott vizeletiirités);

fulladas érzése.

Ha a fent felsorolt mellékhatdsok barmelyikét tapasztalja, azonnal széljon kezeléorvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xyremet tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A palackon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Az adagolopoharakban torténd higitas utan a készitményt 24 6ran belill fel kell hasznalni.
Ha kinyitott egy palack Xyremet, annak fel nem hasznalt tartalmat 90 nap utan meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Xyrem?
- Hatbanyaga a natrium-oxibat. 500 mg natrium-oxibatot tartalmaz milliliterenként.
- Egyéb 0sszetevoi a tisztitott viz, az almasav és a natrium-hidroxid.

Milyen a Xyrem kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Xyrem egy 240 ml-es, 180 ml bels6leges oldatot tartalmazd, borostyansarga milanyag palackban
kertil forgalomba, amely gyermekbiztonsagi kupakkal van lezarva. A bontatlan palack tetején, a kupak
alatt egy mlianyaggal fedett foliaréteg talalhat6. Minden egyes doboz tartalmaz egy palackot, egy, a
palackba benyomhato csatlakozo elemet, egy beosztassal ellatott, miianyag adagold fecskendét és két
adagolopoharat, gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatva.

A Xyrem egy tiszta vagy enyhén opalos oldat.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgium

Gyarto
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine I'Alleud, Belgium

Onnek egy Xyrem Informaciés Csomagot is kellett kapnia kezel6orvosatol, amely egy, a gyogyszer
alkalmazasat bemutato flizetet, tovabba egy ,,Gyakori kérdések” cimii betegtajékoztatd lapot és egy
figyelmeztetd betegkartyat tartalmaz. A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a

forgalombahozatali engedély jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

Bbbarapus
1O CH BU bearapus EOO/]
Ten.: +359(0)2 9623049

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420221 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)

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

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

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

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

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

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 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/ Tel: + 358 92514 4221

Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 34 74 40 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: +358 9 2514 4221 (Somija) Tel: + 353/ (0)1-46 37 395j

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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