| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xyrem 500 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename tirpalo ml yra 500 mg natrio oksibato (natrii oxybas).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas.

Geriamasis tirpalas — bespalvis arba silpnai opalinis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy, paaugliy ir 7 mety bei vyresniy vaiky, serganciy narkolepsija su katapleksija, gydymas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vaistg paskirti ir pacientg sekti gydymosi metu gali tik gydytojas, kuris turi patirties gydant
narkolepsija. Gydytojai privalo grieztai laikytis kontraindikacijy, jspéjimy ir atsargumo priemoniy.

Dozavimas

Suaugusieji

Rekomenduojama pradiné natrio oksibato dozé yra 4,5 g per para, kuri dalijama i dvi lygias dalis po
2,25 g/dozei. Dozg reikia didinti palengva po 1,5 g per para (pvz., po 0,75 g/dozei), ivertinant vaisto
veiksminguma ir toleravima (Zr. 4.4 skyriy), kol pasiekiama didziausia 9 g per parg dozé, kuri
dalijama j dvi lygias dalis po 4,5 g/dozei. Didinant vaisto dozg reikia iSlaikyti maziausiai nuo vienos
iki dviejy savaiCiy intervalg. Negalima virSyti 9 g per parg dozés dél galimy sunkiy Salutiniy
simptomy, kurie pasireiskia skiriant 18 g per parg ir daugiau (zr. 4.4 skyriy).

Vienkartiniy 4,5 g doziy skirti negalima, i§skyrus atvejus, kai pacientui jau yra nustatyta tokia dozé.

Jei natrio oksibatas vartojamas kartu su valproatu (Zr. 4.5 skyriy), rekomenduojama natrio oksibato
doze sumazinti 20%. Rekomenduojama pradiné per burng vartojamo natrio oksibato dozé, kai ji
vartojama kartu su valproatu, yra 3,6 g per para, kuri dalijama j dvi lygias dalis apytikriai po 1,8 g. Jei
§iy vaistiniy preparaty biitina vartoti kartu, reikia stebéti paciento atsakg bei toleravimg ir atitinkamai
koreguoti dozg (zr. 4.4 skyriy).

Xyrem vartojimo nutraukimas

nejvertintas (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu pacientas nutraukia vaistinio prepatato vartojimg ilgiau nei 14 dieny i$ eilés, jam dozés
nustatyma vél reikia pradéti nuo maziausios dozés.



Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys

Skiriant natrio oksibatg senyviems pacientams, reikia atidziai kontroliuoti jy motorines ir (arba)
suvokimo funkcijas (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Esant sutrikusiai kepeny funkcijai, i§ pradziy reikia skirti pus¢ jprastinés vaisto dozes ir atidziai
kontroliuoti atsakg j vaisto dozés didinimag (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Visi pacientai, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, turi laikytis rekomendacijos vartoti maziau druskos

(zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Paaugliai ir vaikai nuo 7 mety, kuriy kiino svoris ne mazesnis kaip 15 kg:

Xyrem vartojamas per burng du kartus per naktj. Dozavimo rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojama natrio oksibato dozé pradedant vartoti ir didinant doze vaikams

Paciento svoris | Pradiné bendra Dozés didinimo rezimas (iki Rekomenduojama
paros doze Klinikinio poveikio) maksimali paros dozé
(doze padalijus i
2 dalis)*
Nuo 15 kg iki <1 g per parg <0,5 g per parg per savaite 0,2 g/kg per para
<20 kg
Nuo 20 kg iki <2 g per para <1 g per parg per savaite
< 30 kg
Nuo 30 kg iki < 3 g per para <1 g per parg per savaite
<45kg
>45 kg <4,5 g per para <1,5 g per para per savaite 9 g per para

*Einant miegoti ir praéjus 2,5-4 valandoms. Vaikams, kurie miega ilgiau nei 8 valandas per naktj, natrio
oksibatas gali bti skiriamas kiek pamiegojus, kol vaikas dar lovoje, dviem lygiomis dalimis 2,5-4 valandy
intervalu.

Dozg reikia laipsniskai didinti iki poveikio, atsizvelgiant j veiksminguma ir toleravima (zr. 4.4 skyriy).
Tarp doziy didinimo rekomenduojamas bent vienos ar dviejy savaiciy intervalas. Rekomendacijos dél
natrio oksibato dozés (pradiné dozé, dozés didinimo rezimas ir maksimali doz¢) vaikams priklauso
nuo kiino svorio. Tod¢l reikia reguliariai tikrinti pacienty kiino svorj, ypac dozés didinimo metu, kad
biity uztikrinta, jog skiriama tinkama natrio oksibato dozé.

MaZiau kaip 45 kg sveriantiems vaikams rekomenduojama maksimali bendra paros dozé yra 0,2 g/kg
per para. 45 kg ir daugiau sveriantiems vaikams maksimali bendra paros dozé yra 9 g per para.

Jei natrio oksibatas ir valproatas vartojami kartu (Zr. 4.5 skyriy), natrio oksibato dozg
rekomenduojama sumazinti 20 %, pvz., vartoti 4,8 g per para, o ne 6 g per para.

Natrio oksibato saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 7 mety, neistirti, todél natrio
oksibatas nerekomenduojamas jaunesniems nei 7 mety vaikams. Vaikams, kuriy kiino svoris mazesnis
nei 15 kg, natrio oksibato skirti negalima.



Vartojimo metodas

Xyrem reikia gerti prie$ einant miegoti ir pakartotinai po 2,5-4 valandy. Rekomenduojama abi Xyrem
dozes pasiruosti vartojimui tuo paciu metu pries einant miegoti.

Xyrem tiekiamas kartu su graduotu matavimo Svirkstu ir dviem 90 ml dozavimo taurelémis su vaiky
sunkiai atidaromais uzdoriais. Prie§ vartojimg kiekvieng atmatuotg natrio oksibato doze reikia supilti |
dozavimo taurelg ir praskiesti 60 ml vandens. Kadangi maistas Zenkliai sumaZina natrio oksibato
biologin] pricinamuma, tiek suauge pacientai, tiek ir vaikai pavalge turi palaukti bent kelias (2-3)
valandas iki pirmos Xyrem dozés vartojimo vakare pries miegg. Suauge pacientai ir vaikai visada turi
laikytis to paties laiko rezimo vartojant vaisto maitinimosi atzvilgiu. Dozg reikia suvartoti per 24 val.
po paruosimo, prieSingu atveju reikia iSmesti.

4.3  Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, sergantiems didziaja depresija.

Pacientams, kuriems nustatytas sukcinato semialdehido dehidrogenazés nepakankamumas.
Pacientams, gydomiems opioidais arba barbitiiratais.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Xyrem potencialiai gali slopinti kvépavima.

Kvépavimo ir CNS slopinimas

Natrio oksibatas gali sukelti kvépavimo slopinima. Prie§ gydant, pacientai turi bati jvertinti dél miego
apnéjos, ir svarstant dél gydymo reikia laikytis atsargumo. Apnéja ir kvépavimo slopinimas buvo
stebétas nevalgiusiems sveikiems asmenims po to, kai jie iSgéré vienkartine 4,5 g doz¢ (du kartus
didesne¢ uz rekomenduojama prading dozg). Po patekimo j rinkg stebéjimo laikotarpiu buvo pastebéta,
kad natrio oksibato vartojimas gali sukelti dusimo jausmg pacientams miegant. Paciento reikia
pasiteirauti, ar jis jaucia jtaka centrinei nervy sistemai (CNS), ar neslopinamas kvépavimas. Pacientus
reikia stebéti dél gydymo metu galinciy pasireiksti kvépavimo slopinimo pozymiy. Ypac reikia
atkreipti démes;j | tuos pacientus, kurie serga kvépavimo sistemos ligomis. Dél didesnio miego apngjos
pavojaus, skiriant natrio oksibata, reikia atidziai stebéti pacientus, kuriy KMI >40 kg/m?.

Apie 80% pacienty, klinikiniy tyrimy metu gydyty natrio oksibatu, vartojo ir CNS stimuliuojancius
vaistus. Ar tai tur¢jo jtakos kvépavimui nakties metu, nezinoma. Prie§ didinant natrio oksibato doze
(2r. 4.2 skyriy), gydytojas turi atkreipti démes; j tai, kad miego apnéja pasireiskia daugiau nei 50%
pacienty, serganciy narkolepsija.

. Benzodiazepinai
Ivertinant galima didesn¢ kvépavimo slopinimo rizika, reikia vengti kartu skirti benzodiazepiny
ir natrio oksibato.

. Alkoholis ir CNS slopinantys vaistiniai preparatai
Alkoholio arba bet kurio CNS slopinancio vaistinio preparato vartojimas kartu su natrio
oksibatu gali sustiprinti natrio oksibato slopinamajj poveikj CNS, o taip pat padidinti
kvépavimo slopinimo rizika. Todél pacientus reikia jspéti, kad kartu su natrio oksibatu jie
nevartoty alkoholio.

. Gama hidroksibutiratas (GHB) dehidrogenazeés inhibitoriai
Atsargiai reikia skirti pacientams, kurie gydomi kartu su valproatu ar kitais GHB
dehidrogenazés inhibitoriais, nes buvo stebéta farmakokinetiné ir farmakodinaminé sgveika, kai
natrio oksibatas buvo vartojamas kartu su valproatu (zr. 4.5 skyriy). Jei $iy vaistiniy preparaty
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bitina vartoti kartu, reikia apsvarstyti dozés koregavimo biitinybe (Zr. 4.2 skyriy). Taip pat
reikia stebéti paciento atsakg bei toleravimg ir atitinkamai koreguoti dozg.

. Topiramatas
Vartojant natrio oksibato kartu su topiramatu buvo kliniskai stebéta koma ir padidéjusi GHB
koncentracija plazmoje. Todél pacientus reikia jspéti, kad kartu su natrio oksibatu jie nevartoty
topiramato (Zr. 4.5 skyriy).

Piktnaudziavimo galimybé ir priklausomybé

Natrio oksibatas, kaip gama hidroksibutirato (GHB) natrio druska, yra CNS slopinanti veiklioji
medziaga, kuria, gerai Zinoma, yra galimybé piktnaudziauti. Prie§ pradedant gydymga gydytojas privalo
atidziai jvertinti paciento anamneze dél piktnaudziavimo vaistais ar polinkio piktnaudziauti. Pacientai
turi biiti reguliariai stebimi ir jtarus piktnaudziavimg, gydyma natrio oksibatu reikia nutraukti.

Yra informacijos apie priklausomybe po neteiséto GHB vartojimo daznomis kartotinémis dozémis
(nuo 18 iki 250 g per parg), didesnémis nei terapiniy doziy ribos. Nors neaiskus akivaizdzios
priklausomybés atsiradimas pacientams, vartojantiems natrio oksibato gydomosiomis dozémis, tokios
galimybés atmesti negalima.

Sergantieji porfirija

Natrio oksibato nesaugu skirti pacientams, sergantiems porfirija, nes tyrimais su eksperimentiniais
gyviinais arba in vifro nustatyta, kad Sis preparatas pasizymi porfirino susidaryma skatinanciomis
savybémis.

Neuropsichiatriniai atvejai

Gydomiems natrio oksibatu pacientams galima konfiizija. Jai iSrySkéjus, pacientus reikia iStirti,
jvertinti ir kiekvienam individualiai paskirti reikiama pagalbg. Kiti pasitaikantys neuropsichikos
sutrikimai yra nerimas, psichozé, paranoja, haliucinacijos, azitacija. Siy sutrikimy, jskaitant mintis
apie smurtinius veiksmus (jskaitant kity asmeny suzalojima) ir (arba) elgesio sutrikimy, kai pacientas
gydomas natrio oksibatu, jvertinimas turi turi biiti atidus ir neatidéliotinas.

Taip pat depresijos, kai pacientas gydomas natrio oksibatu, jvertinimas turi turi biiti atidus ir
neatidéliotinas. Skiriant natrio oksibatg gydyti tiems pacientams, kurie anamnezéje nurodo afektinius
sutrikimus, jskaitant depresija, nerimg, bipolinj sutrikima, ir (arba) suicidinius ketinimus bei psichoze,
reikia biiti labai atidiems dél galimy depresijos simptomy ir (arba) minciy apie savizudybe
pasireiSkimo. Natrio oksibata draudziama vartoti sergantiesiems didziaja depresija (zr. 4.3 skyriy).

Jei, vartojant natrio oksibata, iSryskéja Slapimo ar iSmaty nelaikymas, gydytojas turi nuspresti ar
nereikéty paciento istirti dél Siy reiskiniy galimos kitos kilmés.

Klinikiniy natrio oksibato tyrimy metu pacientams pasitaiké lunatizmo atvejy. NezZinoma ar tik dalis
$iy epizody atvejuy, ar jie visi atitinka tikrajj somnambulizma (nakviSumas) (parasomnija, iSrySkéjanti
miego ne-REM fazgje), ar tai yra kita specifiné liga. Reikia atsiminti, kad pacientas gali susizeisti ar
suzeisti pats save, jei iSryskéja lunatizmas. Todél biitina tiksliai pastebéti ir jvertinti lunatizmo
epizodus ir imtis reikiamy priemoniy.

Vaiky populiacija

Stebéjimas dozés didinimo fazés metu
Kiekvieno dozés didinimo metu reikia atidziai stebéti, kaip pacientas toleruoja vaistinj preparatg, ypac

del galimy centrinés nervy sistemos ir kvépavimo slopinimo pozymiy. Reikia uztikrinti, kad tévai ar
globg¢jai stebéty vaiko kvépavima po natrio oksibato pavartojimo, kad jvertinty, ar néra kvépavimo
sutrikimy per pirmgsias dvi valandas, pvz., SiurkStaus kvépavimo, miego apnéjos, liipy ar veido
cianozés. Pastebéjus kvépavimo sutrikimy, reikia kreiptis medicininés pagalbos. Jei po pirmosios
dozés pastebima kokiy nors sutrikimy, antrosios dozés skirti negalima. Jei sutrikimy néra, galima skirti
antragja doze. Antrosios dozés negalima skirti anksciau kaip po 2,5 valandos ir véliau kaip po 4 valandy
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po pirmosios dozés. Atskirais atvejais, pvz., jei neaiSku, kad tévai ar globéjai gali pasirtipinti atidziu
stebéjimu, kaip apraSyta, natrio oksibato vartoti nerekomenduojama, nebent galima suorganizuoti
medicining paciento prieziiirg.

Jei abejojate dél dozés vartojimo, pakartotinai nevartokite dozés, kad sumazintuméte perdozavimo
rizika.

Svorio netekimas

Svorio sumazéjimas yra daznas reiskinys natrio oksibatu gydomiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).
Svarbu reguliariai tikrinti vaiky svorj, ypa¢ didinant doze, kad biity uztikrinta, jog skiriama tinkama
natrio oksibato dozé (Zr. 4.2 skyriy).

Neuropsichiatriniai reiskiniai

Prie$ pradedant gydyma natrio oksibatu vaikams ir paaugliams, reikia imtis papildomy atsargumo
priemoniy, jvertinant bet kokias galimas savizudiskas ar depresines bukles (zr. 4.8 skyriy) ir stebint
bet kokius su gydymu susijusius reiskinius.

Alkoholis ir CNS slopinantys preparatai

Atsizvelgiant j alkoholio vartojimo rizikg paaugliams, pastebéta, kad alkoholis dar labiau gali padidinti
natrio oksibato CNS ir kvépavimo sistemos slopinamajj poveikj vaikams ir paaugliams, vartojantiems
natrio oksibatg (Zr. 4.5 skyriy).

Natrio vartojimas

Sio vaistinio preparato 1 g natrio oksibato dozéje yra 182,24 mg natrio, tai atitinka 9,11 % didZiausios
PSO rekomenduojamos paros hormos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato didZiausia paros doz¢ atitinka 82 % didZiausios PSO rekomenduojamos natrio
paros normos, tai vertinama, kaip didelis natrio kiekis. Démesj j tai pirmiausia turéty atkreipti tie,
kurie kontroliuoja natrio kiekj maiste.

Pacientams rekomenduojama sumazinti druskos vartojima, ypatingai kai gydomi sergantieji Sirdies
funkcijos nepakankamumu, hipertenzine liga arba su sutrikusia inksty funkcija pacientai (zr. 4.2 ir 4.9
skyrius).

Senyvi asmenys
Apie natrio oksibato vartojima senyviems pacientams gydyti patyrimo sukaupta nepakankamai. Todél

skiriant natrio oksibata, reikia atidziai kontroliuoti senyvy pacienty motorines ir (arba) suvokimo
funkcijas.

Sergantieji epilepsija
Gydant natrio oksibatu, buvo stebéti traukuliai. Natrio oksibato skyrimo epilepsija sergantiesiems
gydyti saugumas ir veiksmingumas neistirti, todel nepatariama jo skirti Siems pacientams gydyti.

Pasikartojimo efektas ir vartojimo uzbaigimas

kuriems pacientams nutraukus gydyma natrio oksibatu, katapleksija gali pasikartoti netgi dazniau,
taciau tai gali biiti ir dél normalaus ligos variabilumo. Nors natrio oksibato klinikiniy tyrimy patirtis
gydant narkolepsija/katapleksija serganciuosius terapinémis dozémis aiskiai nejrodo abstinencijos
sindromo buvimo, retais atvejais uzbaigus gydyma GHB pasitaiké tokiy sutrikimy kaip nemiga, galvos
skausmas, baimés pojtis, svaigulys, sutrikes miegas, mieguistumas, haliucinacijos ir psichikos
sutrikimai.

Mokomoji medZiaga

Siekiant padéti vaistg skiriantiems asmenims ir pacientams ar jy globéjams susipazinti su jiems svarbia
informacija apie Xyrem, jiems bus pateikta mokomoji medziaga. Visy pirma, medziagoje bus
pabrézta, kad reikia atlikti pradinj vaiky augimo ir mokymosi jvertinimga, ir tai, kad vaiko sveikatos
priezitiros paslaugy teikéjui reikia pranesti ne tik apie Salutinj poveikj, bet ir apie bet kokius elgesio
pokycius (socialinius ir mokymosi).




4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Alkoholio derinys su natrio oksibatu gali sustiprinti natrio oksibato slopinantj poveikj CNS. Pacientus
reikia jspéti, kad kartu su natrio oksibatu nevartoty jokiy alkoholiniy gérimy.

Natrio oksibato nereikéty vartoti kartu su slopinanéiai veikian¢iais migdomaisiais ar kitais CNS
slopinanciais vaistais.

Raminamieji-migdomieji vaistiniai preparatai

Vaisty sgveikos tyrimais su sveikais suaugusiais asmenimis natrio oksibato (vienkartinés 2,25 g dozes)
bei lorazepamo (vienkartinés 2 mg dozés) ir zolpidemo tartrato (vienkartinés 5 mg dozés)
farmakokinetinés saveikos nenustatyta. Padidéjes mieguistumas buvo stebimas kartu skyrus natrio
oksibatg (2,25 g) ir lorazepama (2 mg). Farmakodinaminé saveika su zolpidemu nebuvo tirta. Kai
didesnés natrio oksibato dozés iki 9 g per parg vartojamos kartu su didesnémis migdomyjy dozémis
(rekomenduojamy doziy ribose), negalima atmesti farmakodinaminés sgveikos, susijusios su CNS
slopinimo ir (arba) kvépavimo slopinimo simptomais, galimybés (zr. 4.3 skyriy).

Tramadolis

Vaisty sgveikos tyrimo metu su sveikais suaugusiais asmenimis natrio oksibato (vienkartinés 2,25 g
dozés) ir tramadolio (vienkartinés 100 mg dozés) farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos
nenustatyta. Kai didesnés natrio oksibato dozés iki 9 g per para vartojamos kartu su didesnémis
opioidy dozémis (rekomenduojamy doziy ribose), negalima atmesti farmakodinaminés sgveikos,
susijusios su CNS slopinimo ir (arba) kvépavimo slopinimo simptomais, galimybés (zr. 4.3 skyriy).

Antidepresantai

Vaisty sgveikos tyrimai su sveikais suaugusiais asmenimis natrio oksibato (vienkartiné 2,25 g dozé)
farmakokinetinés sgveikos su antidepresantais protriptilino hidrochloridu (vienkartiné 10 mg doz¢) ir
duloksetinu (skiriant 60 mg doze ir nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai) neparodé. Jokiy
papildomy poveikiy mieguistumui nebuvo stebima, lyginant vien vienkartinés natrio oksibato dozés
(2,25 g) poveikj ir natrio oksibato (2,25 g) kartu su duloksetinu (skiriant 60 mg dozg ir nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai) poveikj. Antidepresantai buvo vartojami katapleksijos gydymui.
Negalima atmesti kartu su natrio oksibatu vartojamy antidepresanty galimo papildomo poveikio.
Nepageidaujamos reakcijos buvo daZznesnés, kai kartu buvo skiriami natrio oksibatas ir tricikliai
antidepresantai.

Modafinilis

Vaisty sgveikos tyrimas su sveikais suaugusiais asmenimis natrio oksibato (vienkartinés 4,5 g dozés)
farmakokinetinés saveikos su modafiniliu (vienkartine 200 mg doze) neparodé. Narkolepsijos
klinikiniy tyrimy metu apie 80% pacienty, gydyty natrio oksibatu, kartu vartojo ir CNS
stimuliuojancius preparatus. Ar tai turéjo jtakos kvépavimo funkcijai nakties metu, néra aisku.

Omeprazolas
Kartu vartojamas omeprazolas kliniskai reikSmingos jtakos natrio oksibato farmakokinetikai neturéjo.
Todél vartojant su protony siurblio inhibitoriais Xyrem dozés koreguoti nereikia.

Ibuprofenas
Vaisty sgveikos tyrimo metu su sveikais suaugusiais asmenimis farmakokinetinés sgveikos tarp natrio
oksibato ir ibuprofeno nenustatyta.

Diklofenakas

Vaisty sgveikos tyrimo metu su sveikais suaugusiais asmenimis farmakokinetinés saveikos tarp natrio
oksibato ir diklofenako nenustatyta. Psichometriniais testais sveikiems savanoriams, kartu vartojant
natrio oksibato ir diklofenako, buvo nustatyta mazesné¢ démesio stoka, kuri pasireiské vartojant vien
Xyrem.



GHB dehidrogenazés inhibitoriai

Kadangi natrio oksibatas metabolizuojamas veikiant GHB dehidrogenazei, yra potencialus pavojus,
kad gali buti sgveika su vaistiniais preparatais, aktyvuojanciais arba slopinanciais §j fermenta (pvz.,
valproatu, fenitoinu arba etosuksimidu) (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojant natrio oksibato (6 g per para) kartu su valproatu (1 250 mg per parg), natrio oksibato
sisteminé ekspozicija padidéjo apie 25 %, tac¢iau nenustatyta reikSmingy Cmax poky¢iy. Poveikio
valproato farmakokinetikai nebuvo stebéta. Farmakodinaminiai poveikiai, jskaitant padidéjusius
pazinimo funkcijy sutrikima ir mieguistuma, dazniau buvo nustatyti vartojant Kartu Siuos vaistinius
preparatus, nei vartojant juos po vieng. Jei §iy vaistiniy preparaty biitina vartoti kartu, reikia stebéti
paciento atsaka bei toleravima ir atitinkamai koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy).

Topiramatas

Vartojant natrio oksibato kartu su topiramatu, farmakodinaminés ir farmakokinetinés saveikos
galimybés atmesti negalima, kadangi kliniSkai buvo stebétos koma ir padidéjusi GHB koncentracija
plazmoje, pasireiskusios pacientui (-ams), kuris (-ie) vartojo natrio oksibato kartu su topiramatu (zr.
4.4 skyriy).

Tyrimais in vitro su Zzmogaus kepeny mikrosomomis nustatyta, kad natrio oksibatas zmogaus fermenty
aktyvumo reikSmingai neslopina (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas
Tyrimais su eksperimentiniais gyviinais teratogeninio poveikio nenustatyta, ta¢iau embrioletalinis
poveikis buvo stebétas atliekant tyrimus tiek su ziurkémis tiek su triusiais (Zr. 5.3 skyriy).

Nedidelio skai¢iaus nés¢iy motery, vartojusiy vaistg pirmajj néStumo trimestra, stebéjimy duomenys
parodé galimg padidéjusj savaiminiy persileidimy pavojy. Iki Siol jokiy kity svarbiy epidemiologiniy
duomeny néra. Nedaugelio nés¢iy motery, vartojusiy vaistg antrajj ir tre€igjj néStumo trimestrais,
stebéjimy duomenys nerodo natrio oksibato poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui ar
naujagimiui.

Néstumo metu vartoti natrio oksibato nerekomenduojama.

Zindymas

Natrio oksibatas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Buvo pastebéta, kad gydomy motiny
pienu zindomy kudikiy miego ritmas pakinta; ir tai gali biiti susij¢ su natrio oksibato poveikiu nervy
sistemai. Natrio oksibatas neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie natrio oksibato poveikj vaisingumui néra. Su ziurkiy patelémis ir patinais
atlikti tyrimai neparodé jokio nepageidaujamo poveikio vislumui, kai buvo skiriamos GBH dozés iki
1 000 mg/kg kiino svorio per para.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Natrio oksibatas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai.

ISgérus natrio oksibato, maZziausiai 6 valandas pacientas neturi dalyvauti veikloje, kuri reikalauja
visisko psichinio aktyvumo ar judesiy motorikos koordinacijos, tai yra vairavime ir mechanizmy
valdyme.

Kai pacientas pradeda vartoti natrio oksibata, tol kol jis nejvertins ar §is vaistas neturi poveikio kita
diena, jis turi buti ypatingai atsargus vairuodamas, valdydamas sunkius mechanizmus arba atlikdamas
Kitas uzduotis, kurios yra pavojingos arba reikalauja visisko psichinio pajégumo.



Kai vaistinio preparato skiriama vaikams, gydytojams ir tévams ar globéjams rekomenduojama, kad
tuomet, jei paros dozés ir kiino svorio santykis vir$ija 0,1 g/kg per para, laukimo laikas gali biiti
ilgesnis nei 6 valandos, priklausomai nuo individualaus jautrumo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniai tyrimai
Saugumo savybiy pobiidis suaugusiyjy ir vaiky tyrimuose buvo kokybiskai toks pat.

Suaugusiesiems dazniausios nepageidaujamos reakcijos i vaista buvo svaigulys, pykinimas ir galvos
skausmas, jos visos pasireSké nuo 10% iki 20% pacienty. Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra

Natrio oksibato veiksmingumas ir saugumas gydant suaugusiyjy narkolepsijos simptomus buvo
nustatyti keturiuose daugiacentriuose, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose, lygiagreéiy grupiy tyrimuose pacientams, sergantiems narkolepsija su katapleksija,
i8skyrus viena tyrima, kai katapleksija nebuvo bitinas jtraukimo kriterijus. Du III fazés ir vienas

Il fazés dvigubai koduoti, lygiagreciy grupiy, placebu kontroliuojami tyrimai buvo atlikti, siekiant
jvertinti natrio oksibato indikacija suaugusiyjy fibromialgijai gydyti. Papildomai buvo atlikti
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami, persikryZiuojantieji vaisty sgveikos
tyrimai su ibuprofenu, diklofenaku ir valproatu sveikiems suaugusiems savanoriams, kuriy duomenys
apibendrinti 4.5 skyriuje.

Patirtis po preparato pateikimo j rinka

Be nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy klinikiniy tyrimy metu, nepageidaujamos reakcijos
pasireiskeé ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka. Ne visada jmanoma patikimai jvertinti jy
pasireiSskimo daznj gydytoje populiacijoje.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Nepageidaujami poveikiai iSvardyti pagal MedDRA organy sistemy klases.

Daznio vertinimas: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki
<1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000); daznis nezinomas (negali baiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos
Dazni: nazofaringitas, sinusitas

Imuninés sistemos sutrikimai
Nedazni: padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: anoreksija, sumazejgs apetitas
Daznis nezinomas: dehidracija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai

Dazni: depresija, katapleksija, nerimas, nenormaliis sapnai, sumi§imo blisena, sutrikusi orientacija,
koSmarai, lunatizmas, miego sutrikimai, nemiga, vidutinio sunkumo nemiga, nervingumas
Nedazni: suicidiniai bandymai, psichozé, paranoja, haliucinacijos, sutrikes mastymas, azitacija,
pradiné nemiga




Daznis neZinomas: mintys apie savizudybe, Zmogzudystés jsivaizdavimas, agresija, euforiné nuotaika,
su miegu susijes valgymo sutrikimas, panikos priepuolis, manija ir (arba) bipolinis sutrikimas,
deliuzija, bruksizmas, dirglumas ir padid¢jes lytinis potraukis

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: svaigulys, galvos skausmas

Dazni: miego paralyzius, mieguistumas, tremoras, pusiausvyros sutrikimas, démesio sutrikimai,
hipoestezija, parestezija, sedacija, skonio pojucio sutrikimas

Nedazni: mioklonijos, amnezija, neramiy kojy sindromas

Daznis nezinomas: traukuliai, sgmonés netekimas, diskinezija

Akiy sutrikimai
Dazni: nerySkus matymas

Ausy ir labirinty sutrikimai
Dazni: svaigimas (vertigo)
Daznis neZinomas. zesys (tinnitus)

Sirdies sutrikimai
Dazni: palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni: hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés 13stos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dazni: dispnéja, knarkimas, nosies uzgulimas
Daznis nezinomas: kvépavimo slopinimas, miego apnéja, dusimo jausmas

VirSkinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: pykinimas (moterims pykinimas daZnesnis nei vyrams)
Dazni: vémimas, viduriavimas, skausmas virSutinéje pilvo dalyje
Nedazni: iSmaty nelaikymas

Daznis neZinomas: burnos dzitivimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: per didelis prakaitavimas, bérimas
Daznis nezinomas: dilgéliné, angioneuroziné edema, seboréja

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: sanariy skausmas, raumeny spazmai, nugaros skausmas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Dazni: naktiné enurezé, $lapimo nelaikymas
Daznis nezinomas: poliakiurija ir (arba) skubus poreikis $lapintis, nikturija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZzeidimai:
Dazni: astenija, nuovargis, girtumo pojiitis, periferiné edema

Tyrimai
Dazni: kraujospiidzio padidéjimas, svorio sumazéjimas

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Dazni: kritimas
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Kai kuriems pacientams nutraukus gydyma natrio oksibatu, katapleksija gali pasikartoti netgi dazniau,

taciau tai gali biiti ir dél normalaus ligos variabilumo. Nors natrio oksibato klinikiniy tyrimy patirtis
gydant narkolepsija/katapleksija serganciuosius terapinémis dozémis aiskiai nejrodo abstinencijos
sindromo buvimo, retais atvejais uzbaigus gydyma GHB pasitaiké tokiy nepageidaujamy reakcijy,
kaip uzmigimo sutrikimas, galvos skausmas, baimés pojiitis, svaigulys, sutrikes miegas, mieguistumas,
haliucinacijos ir psichikos sutrikimai.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijoje natrio oksibato veiksmingumas ir saugumas gydant narkolepsija su katapleksijos
simptomais buvo nustatyti 11/111 fazés dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame, atsitiktiniy
imciy vaistinio preparato nutraukimo, daugiacentriame tyrime.

Tyrime su vaikais ir paaugliais dazniausi su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai buvo enurezé
(18,3 %), pykinimas (12,5 %), vémimas (8,7 %), svorio sumazéjimas (8,7 %), sumazéjes apetitas
(6,7 %), galvos skausmas (5,8 %), galvos svaigimas (5,8 %). Taip pat buvo pranesta apie Sias
nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata: mintys apie savizudybg (1 %) ir tminé psichozé (1 %)
(2r. 4.4 skyriy ir 5 skyriy).

Stebéjimas po vaisto pateikimo j rinkg parodé, kad natrio oksibato vartojimas kai kuriems vaikams
nuo 7 iki < 18 mety buvo nutrauktas dél nenormalios elgsenos, agresijos ir nuotaiky kaitos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie pozymius ir simptomus dél natrio oksibato perdozavimo yra nedaug. Dauguma
duomeny yra susije su nelegaliu GHB vartojimu. Natrio oksibatas yra GHB natrio druska.
Abstinencijos sindromo reiskiniai buvo stebimi tais atvejais, kai vaisto buvo vartojama didesnémis nei
gydymui skiriama dozémis.

Simptomai

Pacientams buvo stebimi jvairaus intensyvumo sgmonés slopinimo poZymiai, kurie greitai Kinta tarp
konfuzijos ir kovingos azitacijos blisenos su ataksija ir koma. Stebimi vémimas (ypac sutrikus
samonei), prakaitavimas, galvos skausmas, sutrikusi psichomotorika. PraneSama apie nerysky
matyma. Vartojant didesnes dozes buvo stebimas sunkesnis komos laipsnis, taip pat acidozé.
PraneSama apie mioklonijas ir miokloninius-toninius traukulius. PraneSama apie pakitusius kvépavimo
daznj ir jkvépimy gylj, apie gyvybei pavojinga kvépavimo slopinima, dél kurio tenka pacienta
intubuoti ir dirbtinai ventiliuoti. Stebétas Cain-Stokso tipo kvépavimas, apnéja. Sgmonés praradima
gali lydeéti bradikardija, hipotermija, taip pat raumeny hipotonija, nors sausgysliy refleksai islieka
nepasikeite. Susvirkstus atropino j vena, bradikardija iSnyksta. Kartu atlickant NaCl infuzijas gauta
pranesimy apie hipernatremijos su metaboline alkaloze atvejus.

Gydymas
Jei jtariama, kad pavartota dar kity medziagy, galima iSplauti skrandj. Kadangi, esant sutrikusiai

samonei, ligonis gali vemti, reikia jj paguldyti tinkamoje padétyje (ant kairio Sono), siekiant apsaugoti
kvépavimo takus nuo uzsikimSimo gali prireikti intubuoti. Nors labai gilioje komoje esantiems
pacientams vémimo reflekso gali nebiiti, bitent pacientai be sgmonés labai prieSinasi intubacijai, todél
gali prireikti trumpalaikés anestezijos (nenaudoti slopinanéiy preparaty).
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Davus flumazenilio, natrio oksibato sukelto centrinés depresijos simptomy pageréjimo mazai tikétina.
Kad perdozavus GHB, gydymui reikia skirti naloksono, jrodymy nepakanka. Hemodializés ir vaistiniy
preparaty, kurie skatinty natrio oksibato pasiSalinimg i$§ organizmo, naudojimas netyrinétas, taciau apie
tokius atvejus buvo pranesta esant acidozei dél GHB perdozavimo. Dél natrio oksibato greito
metabolizavimo $iy priemoniy vartojimas gali biiti nepagristas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, ATC kodas — NO7XX04

Natrio oksibatas yra CNS slopinantis vaistas, kuris mazina padidéjusj mieguistumg dieng ir
katapleksijg narkolepsija sergantiems pacientams ir pakei¢ia miego struktiirg sumazindamas
fragmentinj nakties miegg. Tikslus natrio oksibato poveikio mechanizmas nezinomas, nors manoma,
kad natrio oksibatas skatina léty bangy (delta) miego faze ir sustiprina nakties miegg. Kai natrio
oksibato duodama prie§ nakties miega, pailgéja miego 3 ir 4 fazés, taip pat pailgéja uzmigimo trukme
bei sumazéja miego pradzios REM periody (SOREMP) daznumas. Gali biiti ir kiti, kol kas neistirti
veikimo mechanizmai.

Klinikiniy tyrimy metu daugiu nei 80 % pacienty vartojo ir stimuliuojancius vaistus.

Suaugusieji

Natrio oksibato efektyvumas gydant narkolepsijos simptomus buvo nustatytas keturiuose
multicentriniuose, randomizuotuose, dvigubai akluose, placebu kontroliuojamuose paraleliniy grupiy
tyrimuose (1, 2, 3 ir 4 tyrimai) pacientams, sergantiems narkolepsija su katapleksija, i$skyrus 2 tyrima,
kur katapleksija nebuvo biitinas jtraukimo kriterijus. Visuose tyrimuose (iSskyrus 2 tyrimo aktyvaus
gydymo faze) buvo leista kartu vartoti stimuliatorius; visuose tyrimuose, iSskyrus 2 tyrima, pries
aktyvy gydyma buvo nutrauktas antidepresanty vartojimas. Kiekviename tyrime paros dozé buvo
dalijama j dvi lygias dalis. Kiekvieng diena pirmoji dozé buvo geriama prie$ miega, o antroji dozé po
2,5-4 valandy.

2 lentelé  Klinikiniy tyrimy, atlikty nauojant natrio oksibata narkolepsijai gydyti, santrauka

Tyrimas Pirminis N Antrinis efektyvumas Trukmé Aktyvus
efektyvumas gydymas ir
dozé (g/d)
1tyrimas | PMD (EMS); 246 ST/Miego struktiira/ 8 savaités Natrio
KBP] Katapleksija/Uzsniidimai/MK oksibatas 4,5 -
FR 9
2 tyrimas PMD(ST) 231 Miego struktiira/ 8 savaites Natrio
EMS/KBP]/UZsniidimai oksibatas 6 — 9
Modafinil
200-600 mg
3tyrimas | Katapleksija 136 PMD 4 savaités Natrio
(EMS)/KBP]/UzZsniidimai oksibatas 3 - 9
4 tyrimas | Katapleksija 55 Neéra 4 savaités Natrio
oksibatas 3 - 9

PMD - padidéjes mieguistumas dieng; EMS — Epworth mieguistumo skalé; ST — silpnumo testas;
Uzsniidimai — nety¢iniy uzsniidimy dieng skaicius; KBP] — klinikinis bendras poky¢iy jspiidis; MKFR
— miego klausimyno funkciniai rezultatai
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1 tyrime buvo jtraukti 246 pacientai su narkolepsija ir buvo 1 savaités titravimo doze didinant
periodas. Pirminiai efektyvo vertinimai buvo padidéjusio mieguistumo dieng poky¢iai, vertinti
Epworth mieguistumo skale (EMS), bei paciento narkolepsijos simptomy bendro sunkumo pokytis,
tyréjo jvertintas naudojant klinikinj bendra poky¢iy jvertinimg (KBP]).

3lentele 1tyrimo EMS santrauka

Epworth mieguistumo skalé (EMS; balai 0-24)

Dozés grupé [g/d (n)] Pradinis Galutinis Poky¢io mediana Pokytis nuo pradinio

lygmuo lygmuo nuo pradinio lygmens palyginus su
lygmens placebu
(p-reiksmé)

Placebas (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 lentelé 1 tyrimo KBPI santrauka

Klinikinis bendras poky¢iy jspuidis (KBP])
Dozés grupé [g/d (n)] Pacientai, kuriems gydymas Pokytis nuo pradinio lygmens
veiksmingas* palyginus su placebu
N (%) (p-reikSmé)

Placebas (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

*KBP] duomenys buvo analizuojami pacientus, kuriems gydymas buvo veiksmingas skirstant j tuos,
kuriems buklé labai pageréjo arba pageréjo.

2 tyrime buvo palyginti geriamo natrio oksibato, modafinilo ir natrio oksibato + modafinilo efektai su
placebu gydant serganciyjy narkolepsija mieguistumg dieng. 8 savaiciy dvigubai aklo periodo metu
pacientai géré modafinilg nustatytomis dozémis ar placebg. Natrio oksibato arba placebo dozé buvo

6 g per para pirmasias 4 savaites ir buvo padidinta iki 9 g per para likusias 4 savaites. Pirminis
efektyvumo kriterijus buvo padidéjes mieguistumas dieng, vertinamas teigiamu ST atsaku.

S5lentelée 2 tyrimo ST santrauka

2 TYRIMAS
Dozés grupé Pradinis Galutinis Poky¢io vidurkis Galutinis lygmuo,
lygmuo lygmuo nuo pradinio palyginus su

lygmens placebu
Placebas (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natrio oksibatas (55) 115 11,3 0,16 < 0,001
Modafinilas (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natrio oksibatas + 10,4 12,7 2,3 < 0,001
Modafinilas (57)

3 tyrime dalyvavo 136 narkolepsija sergantys pacientai, kuriems pries§ tyrima nustatyta vidutinio
sunkumo ar sunki katapleksija (viduriné katapleksijos priepuoliy daznio per savaite reik§mé — 21).
Pradinio efektyvumo kriterijus Siame tyrime buvo katapleksijos priepuoliy daznis.
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6 lentelé 3 tyrimo rezultaty santrauka

Dozé Tiriamyjy Katapleksijos priepuoliai
skaicius
3 tyrimas Prie$ tyrimg | Poky¢io mediana nuo Pokytis nuo
buvusios prie$ tyrimg | pradinio lygmens
palyginus su
placebu
(p-reikSmé)
Priepuoliy mediana per savaitg
Placebo 33 20,5 -4 -

3,0 g per parg 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g per parg 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g per parg 33 23,5 -16 0,0008

4 tyrime dalyvavo 55 narkolepsija sergantys pacientai, kurie jau buvo gydyti natrio oksibatu nuo 7 iki
44 ménesiy. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti i tokias grupes: toliau tesiancius jiems
nustatytg natrio oksibato doze¢ arba gaunancius placebo. 4 tyrimo tikslas buvo jvertinti, ar veiksminga
testi gydyma natrio oksibatu po ilgalaikio jo vartojimo. Siame tyrime pirminis efektyvumo rodiklis
buvo katapleksijos priepuoliy skaicius.

7 lentelé 4 tyrimo rezultaty santrauka
Gydymo grupé Tiriamyjy Katapleksijos
skailius priepuoliai
4 tyrimas Pradinis lygmuo | Poky¢io mediana Pokytis nuo
nuo pradinio pradinio lygmens
lygmens palyginus su
placebu
(p-reik§mé)
Priepuoliy mediana per 2 savaites
Placebas 29 4.0 21,0 -
Natrio oksibatas 26 1,9 0 p <0,001

4 tyrime pacienty atsakas j paros doze¢ nuo 6 iki 9 g per parg buvo panasus, ta¢iau nuo doziy, mazesniy
nei 6 g per para, poveikio nebuvo.

Vaiky populiacija

Natrio oksibato veiksmingumas vaikams, sergantiems narkolepsija su katapleksija, buvo nustatytas
dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame, atsitiktiniy im¢iy vaistinio preparato nutraukimo,

daugiacentriame tyrime.

Sis tyrimas parodé natrio oksibato klinikinj veiksminguma gydant vaiky katapleksija ir padidéjusj
mieguistuma dieng (PMD) esant narkolepsijai.
63 pacientai buvo randomizuoti j veiksmingumo vertinimo populiacijg, kurioje $io tyrimo pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo savaitiniy katapleksijos priepuoliy skai¢iaus pokytis tarp
pastovios dozés vartojimo laikotarpio paskutiniy dviejy savaiciy ir dvigubai koduoto laikotarpio.

Dvigubai koduotu laikotarpiu j placebo grupe randomizuoty pacienty katapleksijos priepuoliy
skaiCiaus per savait¢ pokycio nuo pradinio jvertinimo (t. y. pastovios dozés vartojimo laikotarpio
paskutinés 2 savaités) mediana (I kvartilis, Il kvartilis) buvo 12,71 (3,44, 19,77), o | natrio oksibato
grupe randomizuoty pacienty mediana buvo 0,27 (-1,00, 2,50).
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8 lentelé. Tyrimo 13-005 vaiky ir paaugliy gydymo baigcéiy santrauka

Gydymo grupé Pacienty Katapleksijos priepuoliy skaicius per savaite

skaicius (mediana)
Pradinis Dvigubo Pokytis nuo
jvertinimas kodavimo pradinio
(t. y. pastovios laikotarpis jvertinimo
dozés vartojimo
laikotarpio
paskutinés

2 savaités)

Placebas 32 4,67 21,25 12,71
Natrio oksibatas 31 3,50 3,77 0,27
p reik§mé <0,0001

Atlikus pagrindinés vertinamosios baigties pogrupiy analiz¢ pagal amziaus grupg (7-11 mety ir 12—
17 mety), nustatyti panasiis rezultatai. Dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu j placebo grupe
randomizuoty 7-11 mety amziaus tiriamyjy katapleksijos priepuoliy skaiciaus per savait¢ pokycio nuo
pradinio jvertinimo mediana (I kvartilis, III kvartilis) buvo 18,32 (7,58, 35,75), o i natrio oksibato
grupe randomizuoty tiriamyjy — 0,13 (-1,15, 2,55) (p < 0,0001). Dvigubai koduoto gydymo
laikotarpiu j placebo grup¢ randomizuoty 12—-17 mety amziaus tiriamyjy katapleksijos priepuoliy
skaiCiaus per savaite pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo mediana (I kvartilis, III kvartilis) buvo 9,39
(1,08, 16,12), o j natrio oksibato grupe randomizuoty tiriamyjy — 0,58 (-0,88, 2,58) (p = 0,0044).

Dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu j placebo grupe randomizuoty tiriamyjy antrinés vertinamosios
baigties (jvercio pagal Epworth mieguistumo skale vaikams ir paaugliams (angl. Epworth Sleepiness
Scale for Children and Adolescent, ESS-CHAD)) pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo (atlikto 3-iojo
Vizito metu — pastovios dozés laikotarpio pabaigoje) mediana (I kvartilis, 11 kvartilis) buvo 3,0 (1,0,
5,0), o | natrio oksibato grup¢ randomizuoty tiriamyjy — 0,0 (1,0, 2,0). Poky¢io nuo pradinio
jvertinimo laipsnio palyginimas tarp gydymo grupiy buvo statistikai reikSmingas (p = 0,0004),
analizuojant pagal ANCOVA modelj, kuriame gydymas buvo kaip faktorius, o pradinio jvertinimo
verté kaip kovariaté. | placebo grupe randomizuoty tiriamyjy ESS (CHAD) jvertis pradinio jvertinimo
metu buvo vidutiniSkai didesnis, palyginti su natrio oksibato grupe.

9 lentelé ESS (CHAD) jvercio santrauka dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu (veiksmingumo
vertinimo populiacija)

Gydymo grupé Pacienty ESS (CHAD) jvercio pokytis (mediana)
skaicius Pradinis Dvigubai Pokytis nuo
jvertinimas koduoto gydymo | pradinio
(3 vizitas, laikotarpio jvertinimo
pastovios dozés | pabaiga
laikotarpio (4 vizitas)
pabaiga)
Placebas 32 11,0 12,0 3,0
Natrio oksibatas 31 8,0 9,0 0,0
p verté 0,0004

Santrumpos: ESS (CHAD) — Epworth mieguistumo skalé vaikams ir paaugliams (angl. Epworth
Sleepiness Scale for Children and Adolescent).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

ISgérus natrio oksibato, jis greitai ir beveik visiskai rezorbuojasi; jei valgoma daug riebaus maisto,
vaisto rezorbcija sulétéja ir sumazéja. IS organizmo isssiskiria metabolizuojant, pusinés eliminacijos
periodas — 0,5-1 val. Farmakokinetika nelinijiné, plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreiviy
susikirtimu (AUC) padidéja 3,8 karto, jei vaisto dozé padvigubéja nuo 4,5 g iki 9 g. ISgérus
pakartoting vaisto doze, farmakokinetika nekinta.

Absorbcija
ISgertas natrio oksibatas rezorbuojasi greitai, absoliutus biologinis pricinamumas apie 88%. Vidutiné

didZiausia koncentracija plazmoje (12 ir 2*' pikas), davus iSgerti 9 g paros doze, padalyta j dvi lygias
dalis kas 4 valandas, atitinkamai buvo 78 ir 142 pg/ml. AStuoniais farmakokinetikos tyrimais
nustatytas vidutinis laikas, per kurj pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje (Tmax), buvo 0,5-

2 val. Didinat iSgerto preparato doze, natrio oksibato koncentracija kraujo plazmoje didéja
neproporcingai dozei. Vienkartinés dozés, didesnés nei 4,5 g netyrinétos. Kai natrio oksibato duodama
iSgerti tuoj po riebaus maisto, jo rezorbcija sulétéja (vidutiniSskai Tmax padidéja nuo 0,75 val. iki 2 val.),
maksimali koncentracija plazmoje (Cmax) sumazéja vidutiniskai 58%, o sisteminé ekspozicija (AUC) -
37%.

Pasiskirstymas
Natrio oksibatas yra hidrofilinis junginys, kurio menamas pasiskirstymo tiiris vidutiniskai yra 190-

384 ml/kg kiino svorio. Esant natrio oksibato koncentracijai 3-300 pg/ml, maZiau nei 1% susijungia su
kraujo plazmos baltymais.

Biotransformacija

Tyrimais su eksperimentiniais gyviinais nustatyta, kad didziausia natrio oksibato dalis i$ organizmo
i8siskiria déka metabolizmo, kuomet trikarboksilo rugsties (Krebso) ciklo ir antrinés 3 oksidacijos
metu susidaro anglies dvideginis ir vanduo. Pirminéje metabolizmo grandyje veikia su NADP*-susijes
fermentas GHB dehidrogenazé, aktyvinanti natrio oksibato virtimg sukcino semialdehidu, kurj
fermentas sukcino semialdehido dehidrogenazé véliau pavercia sukcino riigstimi. Sukcino rtgstis
jtraukiama j Krebso ciklg ir virsta anglies dioksidu ir vandeniu. Kitas mitochondrijy fermentas
oksidoreduktazé, veikianti kaip transhidrogenazé, taip pat aktyvina sukcino semialdehido
metabolizma, dalyvaujant Siame procese ir a-ketoglutaratui. Alternatyvus metabolizmas 3 oksidacijos
biidu vyksta per 3,4-dihidroksibutiratg j acetil-koenzimag A, kuris taip pat jsijungia j citriny ragsties
cikla ir pabaigoje susidaro anglies dioksidas ir vanduo. Aktyviy metabolity nenustatyta.

Tyrimais in vitro su zmogaus kepeny mikrosomomis nustatyta, kad natrio oksibato 3 mM (378 pg/ml)
koncentracija zmogaus izofermenty CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 arba CYP3A
aktyvumo reik§mingai neslopina. Si koncentracija yra Zymiai didesné negu ta, kuri susidaro, kai vaisto
skiriama gydomosiomis dozémis.

Eliminacija

Natrio oksibatas beveik visas paSalinamas i$ organizmo biotransformacijos metu pavirtus jam anglies
dvideginiu, iSsiskirian¢iu kvépuojant. Vidutiniskai maziau nei 5% vaistinio preparato i$siskiria su
Slapimu praéjus 6-8 valandoms po pavartojimo. Su iSmatomis iSsisikiriantis kiekis nezymus.

Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys
Nedidelio skaiciaus vyresniy nei 65 mety pacienty organizmuose natrio oksibato farmakokinetika

nesiskyré nuo farmakokinetikos pacienty, jaunesniy nei 65 mety, organizmuose.

Vaiky populiacija
Svarbiausios natrio oksibato farmakokinetikos savybés vaikams yra tokios pat, kaip ir nustatytos
natrio oksibato farmakokinetikos tyrimuose su suaugusiaisiais.
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Tokig pat (iSreikStg mg/kg) doze vartojusiy vaiky ir suaugusiy tiriamyjy organizmuose koncentracijos
plazmoje kitimo laiko atzvilgiu savybés yra panasios (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi inksty funkcija natrio oksibato i$siskyrimui i$ organizmo nereik§minga, farmakokinetiniy
tyrimy su pacientais, pasiZzyminciais sutrikusia inksty funkcija, neatlikta. Mazai tikétina, kad inksty
funkcija reikSminga natrio oksibato farmakokinetikai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Natrio oksibatas intensyviai metabolizuojamas kepenyse pries patenkant i sisteming kraujotaka (veikia
presisteminé eliminacija kepenyse). ISgérus vienkarting 25 mg/kg kiino svorio dozg, ciroze serganciyjy
kraujyje AUC yra dvigubai didesné palyginti su sveiky asmeny; atitinkamai sumazéja menamas
iSgerto vaisto klirensas nuo 9,1 ml/min./kg ktino svorio sveikiems suaugusiesiems iki 4,5 ir

4,1 ml/min./kg kiino svorio sergantiems A klasés ciroze (be ascito) ir sergantiems C klasés ciroze (su
ascitu). Pusinés eliminacijos periodas buvo reikSmingai ilgesnis C klasés ir A klasés pacientams
palyginti su kontroline tirtyjy grupe (vidutinis ti, buvo 59 ir 32 bei 22 minutés). Esant sutrikusiai
kepeny funkecijai, i§ pradziy reikia skirti puse jprastinés vaisto dozés ir atidziai kontroliuoti atsakg j
vaisto dozés didinimg (Zr. 4.2 skyriy).

Rasé
Rasés jtaka natrio oksibato metabolizmui netirta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotinos natrio oksibato dozés, skiriamos ziurkéms (90 dieny ir 26 savaites) ir Sunims (52 savaites)
nesukélé jokiy Zymesniy klinikiniy-cheminiy ir mikropatologiniy bei makropatologiniy pokyciy.
maisto suvartojimas ir antriniai kiino svorio, svorio prieauglio bei organy svorio pokyc¢iai. NOEL
Ziurkéms ir Sunims yra zemesni (apie 50%) nei zmonéms. In vitro ir in vivo tyrimy metu natrio
oksibatas nepasizyméjo mutageniniu ar klastogeniniu poveikiu.

Gama-butirolaktonas (GBL), GHB provaistas, tirtas panasSiomis dozémis kaip tikétina zmonéms (1,21-
1,64 dalys), NTP klasifikuojamas kaip nekarcinogeninis ziurkéms ir abejotinai karcinogeninis peléms,
kadangi buvo stebétas nedidelis feochromocitomy daznio padidéjimas; tac¢iau dél didelio mirtingumo
didelés dozés grupéje ji paaiskinti yra sunku. Oksibato karcinogeniSkumo tyrimy su ziurkémis metu
nebuvo nustatyta su §io junginio skyrimu susijusiy augliy.

GHB neturéjo jtakos poravimuisi, bendram vaisingumui ar spermos rodikliams, nepasizyméjo toksiniu
poveikiu Ziurkiy embrionui ir vaisiui, kai buvo skiriamos GHB dozés iki 1000 mg/kg per para

(1,64 dalis zmogaus dozés perskaiiavus nenés¢ioms gyviiny pateléms). Perinatalinis mirtingumas
padidéjo, vidutinis palikuoniy svoris Zindymo periodu buvo mazesnis tarp F1 grupés gyviiny, gavusiy
dideles dozes. Negalima nustatyti rySio tarp Siy vystimosi poky¢iy ir toksinio poveikio motinai.
Ziurkéms buvo nustatytas nedidelis toksinis poveikis vaisiui.

10 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrime, atliktame su Ziurkiy jaunikliais, kuriems
preparato buvo skirta nuo 21 iki 90 dienos po gimimo, nustatyta, kad natrio oksibatas sukélé
nepageidaujama poveik], jskaitant zitj per pirmaja gydymo savaitg, kai gyvinai buvo 21-27 dieny
amZiaus; tai atitinka mazdaug 3—-4 mety vaiky amziy. Uminis toksi$kumas pasireiské esant maZesnei
ekspozicijai nei tikétina susidaranti vaikams, o pries$ ziitis pasireis$ké su natrio oksibatu susij¢
klinikiniai pozymiai (sulétéjes kvépavimas, gilus kvépavimas, sumazéjes aktyvumas, nekoordinuota
eisena, sutrikes atitraukimo refleksas), atitinkantys tikéting farmakologinj poveikj. Sio santykinai
stipresnio toksiskumo prieZastis per pirmaja gydymo savaitg néra visiskai aiski. Tai gali buiti susij¢ su
tuo, kad jauniems gyviinams sisteminé ekspozicija yra didesné nei vyresniems Ziurkiy jaunikliams.
Taip gali nutikti ir dél didesnio maZesniy jaunikliy jautrumo natrio oksibatui, palyginti su vyresnémis
jaunomis ir suaugusiomis ziurkémis, ir (arba) toleravimo atsiradimo fenomeno. Kaip ir suaugusioms

ziurkéms buvo pastebétas sumazéjes kiino svoris ir apetitas, be to, buvo papildomy kvépavimo

17



sutrikimo pozymiy (gilus ir 1étas kvépavimas). Natrio oksibatas nesukélé nepageidaujamo poveikio
augimui ir vystymuisi esant iki 2—4 karty didesnei ekspozicijai nei tikétina susidaranti ekspozicija
vaikams esant didZiausiai rekomenduojamai dozei (200 mg/kg per parg vaikams, kuriy kino svoris
mazesnis Kaip 45 kg, arba 9 g per para sveriantiems = 45 kg).

Diferencijuoto vaisto poveikio tyrimai parodé, kad GHB sukelia unikaly iSskirtinj suzadinima, kuris
tam tikru atzvilgiu panasus j sukeliamg alkoholio, morfino ir tam tikry vaistiniy preparaty GABA-
agonisty. Tyrimy, kuriy metu ziurkés, pelés ir bezdzionés pacios gal¢jo vartoti GHB, rezultatai yra
priestaringi; taCiau grauzikams buvo nustatytas aiSkus GHB toleravimas ir kryzminis toleravimas su
alkoholiu ir baklofenu.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

ISgrynintas vanduo

Obuoliy riigstis pH reguliavimui

Natrio hidroksidas pH reguliavimui

6.2  Nesuderinamumas

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai

Pirma kartg atidarius: 90 dieny.

Praskiedus preparatg dozavimo taureléje (Zr. 4.2 skyriy), preparatg reikia suvartoti per 24 valandas.
6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys bei speciali vartojimo jranga

180 ml tirpalo yra 240 ml talpos gintarinés spalvos ovaliame i§ PET pagamintame buteliuke, kuris
tiekiamas su plastiko/folijos plévele ir uzdarytas vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, pagamintu i$
polipropileno/MTPE su minkstos plokstelés vidiniu jdéklu.

Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra vienas buteliukas; jspaudziamas adaptorius; graduotas dozatorius
(polipropileninis $virkstas); dvi polipropileninés dozavimo taurelés ir du DTPE vaiky sunkiai
atidaromi uzsukami uzdoriai.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.
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7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briuselis

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/312/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2005 m. spalio 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. rugséjo 08 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uzZ serijy iSleidima. pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (Zr. | priedo
[preparato charakteristy santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai

Registruotojas teiks $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus remdamasis
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo parengti Xyrem mokymy programa, kuri uztikrinty gydytojy, galin¢iy skirti

Xyrem, supazindinimg su Xyrem dozavimu ir reik§Smingomis rizikomis. Penkios §ios i§samios

programos dalys yra:

o Sveikatos priezitiros specialistams skirtas kontrolinis sarasas (t. y. gydymo pradZios ir tolesnio
stebéjimo formos): priminti gydytojams patikrinti:

a. PCS nurodytus kontraindikacijas, jsp&jimus ir atsargumo priemones, ypac¢ pabréziant, kad
Xyrem gali sukelti CNS ir kvépavimo slopinima, kad alkoholis gali sustiprinti CNS
slopinimg ir kad yra galimybé piktnaudziauti Xyrem.

b. Pacientams vaikams: Tigj, svorj, mokymasi, socialinj elgesj ir psichiatring biikle.

o Dazniausiai uzduodamy klausimy lapas, skirtas pacientams (turi buti duodamas pacientui):
pateikti pacientams atsakymus j kai kuriuos klausimus, kurie gali iskilti apie Xyrem vartojima.
. Natrio oksibato vartojimo instrukcija, skirta pacientui (turi biiti duodama pacientui): pateikti

pacientams informacija, susijusia su Xyrem vartojimu.
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. Xyrem vadovas, skirtas pacientams vaikams ir jy globéjams. Jame pateikiama informacija apie
saugy natrio oksibato vartojima ir jo tvarkyma.

o Paciento jspéjamoji kortelé (turi buti duodama pacientui): priminti pacientams, globéjams ir
gydytojams apie svarbig saugumo informacija, susijusia su Xyrem vartojimu.

Registruotojas sukiiré kontroliuojama platinimo programa, kuri pagerina Xyrem esamag kontrole ir

leidzia pasiekti numatyta narkolepsija serganciy pacienty populiacija, tuo paciu sumazinant rizika, kad
Xyrem vartos tie, kurie nori juo piknaudziauti.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES
ISORINE PAKUOTE

Kartoniné déZuté ir buteliukas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xyrem 500 mg/ml geriamasis tirpalas
Natrii oxybas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename tirpalo ml yra 500 mg natrio oksibato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Didelé natrio koncentracija. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Vienas buteliukas, kuriame yra 180 ml geriamojo tirpalo

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Pirma kartg atidarius, vaistas tinkamas vartoti 90 dieny.
Praskiedus dozavimo taureléje, vaista reikia suvartoti per 24 valandas.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briuselis

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/312/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xyrem 500 mg/ml (tik ant déZutés)

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Xyrem 500 mg/ml geriamas tirpalas
Natrio oksibatas (natrii oxybas)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xyrem ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Xyrem
Kaip vartoti Xyrem

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xyrem

Pakuotés turinys ir kita informacija

SourwdE

1. Kas yra Xyrem ir kam jis vartojamas

Xyrem sudétyje yra veikliosios medziagos natrio oksibato. Xyrem pagerina miegg nakties metu, nors
tikslus jo veikimo mechanizmas nezinomas.

Xyrem vartojamas suaugusiyjy, paaugliy ir 7 mety bei vyresniy vaiky narkolepsijai su katapleksija
gydyti.

Narkolepsija yra miego sutrikimas, kuris gali pasireiksti miego priepuoliu darbo metu, taip pat
katapleksija, miego paralyziumi, haliucinacijomis ir prastu miegu. Katapleksija yra staiga atsirandantis
raumeny silpnumas ar paralyZius be samonés netekimo, po staigios emocinés reakcijos kaip pyktis,
baimé, dziaugsmas, juokas ar nustebimas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Xyrem

Xyrem vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija natrio oksibatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jis sergate sukcino semialdehido dehidrogenazés jgimta stoka (reta paveldima medziagy
apykaitos liga);

- jeigu Jis sergate didzigja depresija;

- jeigu Jus esate gydomas vaistais, kuriy sudétyje yra opioido ar barbittraty.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Xyrem:

- jeigu Jis sergate kvépavimo sutrikimu arba plauciy ligomis (ypatingai jeigu esate nutukg), nes
Xyrem gali pasunkinti kvépavima;

- kai sergate ar anksCiau sirgote depresijg sukelianc¢iomis ligomis, kamuoja ar kamavo mintys
apie savizudybe, nerimas, psichozé (psichinis sutrikimas, kai gali pasireiksti haliucinacijos,
nerisli kalba arba chaotikas elgesys bei susijaudinimo biisena) arba bipolinis sutrikimas;
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- jei Jums nustatytas Sirdies funkcijos nepakankamumas, padidéjes kraujosptdis, kepeny arba
inksty ligos, nes §iy ligy metu gali prireikti koreguoti vaisto dozg;

- jei Jums buvo anksciau kuri nors priklausomybés nuo vaisty forma;

- jei Jus sergate epilepsija, kadangi gydymas Xyrem Siuo atveju nerekomenduojamas;

- jei Jus sergate porfirija (nedaznu metaboliniu sutrikimu).

Jeigu kuri nors i§ i§vardyty aplinkybiy tinka Jums, prie§ pradédami vartoti Xyrem pasakykite apie tai
gydytojui.

Jei vartojant Xyrem, atsiranda $lapinimasis j lovg ar §lapimo ir (arba) iSmaty nelaikymas, iSryskéja
sumisimas, haliucinacijos, lunatizmo periodai ar pakinta mastymas, nedelsiant pasakykite apie tai
gydytojui. Kadangi Sie pozymiai reti, jei jie atsiranda, daZniausiai esti lengvi arba vidutinio stiprumo.

Jei JUs esate senyvo amziaus, Jusy gydytojas atidZiai stebés Jusy savijautg sieckdamas nustatyti ar
Xyrem sukelia reikiama poveiki.

Xyrem gali sukelti priklausomybe. Nustatyta priklausomybés atsiradimo atvejy natrio oksibato
vartojant nelegaliai.

Prie$ Jums pradedant vartoti Xyrem ir kol Jus vartosite vaista, Jusy gydytojas paklaus, ar kada nors Jus
piktnaudziavote kokiais nors vaistais.

Vaikams ir paaugliams
Xyrem gali vartoti paaugliai ir vaikai nuo 7 mety, jei sveria daugiau nei 15 kg.

Xyrem negalima vartoti jaunesniems kaip 7 mety arba maziau kaip 15 kg sveriantiems vaikams.
Jei esate vaikas ar paauglys, gydytojas reguliariai stebés Jiisy kiino svorj.

Kol gydytojas koreguoja dozg (tai gali trukti kelias savaites), tévai ar glob¢jai turi atidziai stebéti vaiko
kvépavimg pirmasias 2 valandas po natrio oksibato suvartojimo, kad jvertinty, ar néra kvépavimo
sutrikimy, pvz., trumpalaikio kvépavimo sustojimo miegant, triuk§mingo kvépavimo ir melsvos lipy
bei veido spalvos. Pastebéjus kvépavimo sutrikimy, reikia kreiptis medicininés pagalbos ir kuo
greic¢iau informuoti gydytojg. Jei po pirmosios dozés pastebima kokiy nors sutrikimy, antrosios dozés
skirti negalima. Jei sutrikimy néra, galima skirti antrajg dozg. Antrosios dozés negalima vartoti
anksciau kaip po 2,5 valandy ir véliau kaip po 4 valandy po pirmosios dozées.

Jei jautéte ar jauciate nerima, ypac jei jauciatés labai liidnai ar praradote doméjimasi gyvenimu,
svarbu, kad pasakytumeéte gydytojui ar globéjui.

Kiti vaistai ir Xyrem
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Xyrem kartu nevartokite ypa¢ su migdomaisiais vaistais ir su centrinés nervy sistemos aktyvuma
mazinanciais vaistais (centriné nervy sistema yra kiino dalis, susidedanti i§ galvos smegeny ir nugaros
smegeny).

Taip pat pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate kuriuos nors toliau iSvardytus vaistus:
e vaistinius preparatus, kurie padidina centrinés nervy sistemos aktyvuma;
e antidepresantus;
e vaistinius preparatus, kurie organizme gali veikti panasiai (pvz., valproatus, fenitoing ar
etosuksimida, kurie vartojami priepuoliy gydymui);
e topiramatg (vartojama epilepsijos gydymui).
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Jeigu vartojate valproata, Jiisy Xyrem paros doze reiks koreguoti (zr. 3 skyriy), nes tai gali sukelti
sgveika su valproatu.

Xyrem vartojimas su alkoholiu
Jums negalima vartoti alkoholiniy gérimy, nes gali sustipréti Xyrem poveikis.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Buvo labai nedaug motery, kurios vartojo Xyrem tam tikru néStumo metu ir keletui i$ jy buvo
savaiminis persileidimas. Xyrem vartojimo pavojus néStumo metu nezinomas, ir todél jo nepatariama
vartoti néStumo metu arba moterims bandancioms pastoti.

Vartojant Xyrem, zindyti kuidikio negalima, nes yra zinoma, ar Xyrem issiskiria j motinos pieng. Buvo
pastebéta, kad gydomy motiny pienu Zindomy kiidikiy miego ritmas pakinta.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Xyrem turés neigiama poveikj, jeigu Jis vairuosite ar dirbsite su mechanizmais. [Sgére Xyrem
maZziausiai 6 valandas nevairuokite, nedirbkite su galingais mechanizmais, nevykdykite jokios veiklos,
kuri yra pavojinga ar reikalauja psichinio aktyvumo. Kai pradedate vartoti Xyrem, tol kol nezinote, ar
Sis vaistas neturi migdancio poveikio kitg diena, biikite ypatingai atsarglis vairuodami automobilj,
dirbdami su galingais mechanizmais ar dirbdami bet kokj kitg darba, kuris gali buti pavojingas ar
reikalauja visisko psichinio aktyvumo.

Kai vaisto skiriama vaikams, gydytojams, tévams ar globéjams patariama, kad laikas iki uzsiimant
veikla, kuriai reikalingas protinis budrumas, motoriniy funkcijy koordinavimas, arba bet kokia veikla,
kuri gali kelti fizinj pavojy, gali bati ilgesnis nei 6 valandos, priklausomai nuo konkretaus asmens
jautrumo.

Xyrem sudétyje yra natrio

Kiekviename Sio vaisto grame yra 182,24 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 9,11 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku, jei ilgg laikotarpj Jums tekty vartoti 2 g arba daugiau natrio oksibato
(Xyrem), ypac jei Jums patariama kontroliuoti natrio kiekj maiste.

3. Kaip vartoti Xyrem

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Ruosiant Xyrem dozes, svarbu naudoti tik déZutéje esantj Svirksta. Xyrem SvirksStas turi dvi skirtingas
matavimo skales, viena i$ jy gali buti naudingesné nei kita, atsiZzvelgiant j gydytojo paskirta doze.
Paziuréje j kiekviena skale pamatysite, kurioje yra tiksli Jusy dozés Zyma.

Suaugusieji, Xyrem vartojantys vieng
o Suaugusiesiems, rekomenduojama pradiné dozé yra 4,5 g kasdien, kurig reikia padalyti j dvi
atskiras dozes po 2,25 g.
o Jasy gydytojas gali laipsni$kai doze¢ padidinti iki didZiausios — 9 g kasdien, iSgeriamos kaip dvi
atskiros dozés po 4,5 g.
e Gerkite Xyrem kiekvieng vakarg.
- Gerkite pirmaja doze pries pat miega, o antraja — po 2% -4 valandy. Jums gali tekti
pasinaudoti zadintuvu, kad tikrai atsibustuméte reikiamu laiku iSgerti antgjg doze.
- Maistas sumazina pasisavinama Xyrem doze¢. Todél geriausia gerti nustatytu metu praéjus
2 - 3 valandoms po valgio.
- Prie$ eidami miegoti pasiruo$kite abi vaisto dozes.
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- Po paruosimo dozg iSgerkite per 24 val.

Paaugliai ir 7 metu bei vyresni vaikai, sveriantys 15 kg ir daugiau, Xyrem vartojantys vieng
7 mety bei vyresniems vaikams, sveriantiems 15 kg ir daugiau, gydytojas nustatys tinkamg dozg¢ pagal
Jisy kiino svorj.

Jusy gydytojas apskai¢iuos Jums tinkama dozg. NevirSykite Jums skirtos dozés.

Suaugusieji, vartojantys Xyrem su valproatu
Jei kartu su Xyrem vartojate valproata, Jisy gydytojas pakoreguos Xyrem dozg.

¢ Suaugusiesiems rekomenduojama pradiné Xyrem doze, vartojant jj kartu su Valproatu, yra 3,6 ¢
kasdien, kuri skiriama, padalinus jg j dvi atskiras 1,8 g dozes.
e Gerkite pirmgjg doze einant miegoti, o antrajg — po 2% -4 valandy.

Paaugliai ir 7 metu bei vyresni vaikai, sveriantys 15 kg ir daugiau, vartojantys Xyrem su
valproatu
Jeigu su Xyrem kartu vartojate valproata, Jiisy gydytojas pakoreguos Xyrem doze.

Inksty ar kepeny sutrikimai
o Jeigu sergate inksty liga, turite vartoti maiste maZiau natrio (druskos).
o Jeigu sergate kepeny liga, pradiné dozé turi biiti sumazinta perpus. Gydytojas gali palaipsniui
didinti Jisy doze.

Patarimai kaip atskiesti Xyrem

Zemiau apra$oma kaip reikéty atskiesti Xyrem. Atidziai perskaitykite $ig instrukcijg ir palaipsniui
vykdykite nurodymus. Neleiskite vaikams paruosti Xyrem.

Jusy patogumui dézutéje yra vienas vaisto buteliukas, matavimo Svirkstas (su dviem skirtingomis
matavimo skalémis) ir dvi dozavimo taurelés su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu.

1 veiksmas

o Atsukite buteliuko dangtelj spausdami jj Zemyn ir pasukdami
pries laikrodzio rodykle (j kairg).

e Nuémus dangtelj, pastatykite buteliuka ant stalo.

e Buteliukas yra uzdengtas plastiko folijos plévele, kurig reikia
pries pirmajj vartojima pasalinti.

e Laikydami vertikalioje padétyje, jstumkite j buteliuko kaklelj
adaptoriy. Tai reikia daryti tik pirmojo atidarymo metu.
Adaptoriy galima palikti buteliuke tolesniam naudojimui.

2 veiksmas

o kiskite matavimo SvirkSto virstnéle i buteliuko angos vidurj
ir stipriai spauskite Zemyn

e Laikydami buteliukg ir $§virksta viena ranka, kita ranka
pritraukite nustatyta vaisto kiekj traukdami Svirksto
stumoklj. PASTABA: kol buteliuka laikysite vertikalioje
padétyje, vaisto j Svirkstg pritraukti nepavyks

3 veiksmas

o [Straukite Svirksta i§ buteliuko angos vidurio.
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o |Stustinkite Svirksta iSpildami vaista j matavimo taurele.
Pakartokite tai pripildydami vaistu antraja matavimo
taurele.

e Po to | kiekvieng matavimo taurele pripilkite apie 60 ml
vandens (60 ml atitinka apie 4 valgomuosius Saukstus).

4 veiksmas

e UzZzdékite ant matavimo taureliy jy dangtelius ir
uzsukite sukdami pagal laikrodZio rodykle (j desing),
kol pasigirs spragtel¢jimas ir uzsidarys vaiky sunkiai
atidaromu uzdoriu (perspéjimas: kadangi matavimo
taureliy dangtelis gali biiti sukamas j abi puses, jis
uzsidaro vaikams sunkiai atidaromu biidu tik tada,
kai pasigirsta spragteléjimas).

o Svirkstg i$skalaukite vandeniu.

Visai prie$ pat einant miegoti:
Suaugusieji pacientai turéty pasistatyti antrgja taurele arti lovos.
Paaugliy bei 7 mety ir vyresniy vaiky tévai ir glob¢jai neturéty palikti antrosios dozés prie vaiko
lovos arba lengvai vaikui pasiekiamoje vietoje.
Nusistatykite zadintuva, kad atsibustuméte ne ankséiau kaip po 2% val. ir ne véliau kaip po
4 val.

Tada:

0 Atidarykite pirmajg matavimo taurele spausdami vaiky sunkiai atidaromg uzdorj zemyn ir
sukdami prie$ laikrodzio rodykle (i kaire).

0 Sédédami lovoje iSgerkite taureléje esancig vaisto doze, uzsukite dangtelj vél ir atsigulkite.
Vaikams, miegantiems ilgiau nei 8 valandas, bet trumpiau nei 12 valandy, pirmoji dozé turi
bati sugirdyta po to, kai vaikas pamiegos 1-2 valandas.

o Atsibudus ar pazadinus vaika po 2%2-4 val. atsidarykite antraja matavimo taurelg. Sédédami
lovoje iSgerkite vaisto dozg, uzsukite taurele ir miegokite toliau.

Jeigu manote, kad Xyrem veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didele Xyrem doze?

Xyrem perdozavimo poZymiai gali buti sujaudinimas, sumisimas, sutrik¢ judesiai, kvépavimas,
nerySkus matymas, stiprus prakaitavimas, galvos skausmas, vémimas, sutrikusi sgmoné, koma ir
traukuliai, ypatingai didelis troskulys, raumeny spazmai ir silpnumas. Jei Jis iSgéréte Xyrem daugiau
negu reikia arba iSgéréte atsitiktinai, kreipkités j skubios pagalbos skyriy. Pasiimkite su savimi
buteliuka su etikete, netgi tuomet jei jis tuscias.

Pamirsus pavartoti Xyrem

Jei pamirSote iSgerti pirmaja dozg, iSgerkite tuoj pat, kai tik prisiminsite ir toliau vartokite kaip
nustatyta anksciau. Jei praleidote antraja doze, tada nebegerkite vaisto iki kitos dienos vakaro.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Jei nesate tikri, ar vartojote Xyrem
Jei abejojate dél dozés vartojimo, pakartotinai nevartokite dozés, kad sumazintuméte perdozavimo

rizika.

Nustojus vartoti Xyrem
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Vartokite Xyrem tiek, kiek Jums nurodé vartoti gydytojas. Nutraukus vaisto vartojima, katapleksijos
priepuoliai gali vél pasikartoti, gali buiti sunku uzmigti, galvos skausmas, baimés pojiitis, svaigulys,
sutrikti miegas, iSryskéti mieguistumas, haliucinacijos, sutrikti mgstymas.

Jeigu Jis nevartojote Xyrem ilgiau nei 14 dieny i$ eilés, pasikonsultuokite su gydytoju, kadangi
gydyma Jums vél reikés pradéti nuo mazesnés dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Sio
poveikio poZzymiai yra silpni arba vidutinio stiprumo.

Suaugusieji. DaZniausias klinikiniy tyrimy metu pastebétas Salutinis poveikis (pasireiSkiantis nuo
10 % iki 20 % pacienty):

e svaigulys;

e pykinimas;

e galvos skausmas.

Jeigu pasireiskeé bet kuris i$ $iy Salutiniy reiskiniy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Vaikai ir paaugliai. DaZniausias klinikinio tyrimo metu pastebétas Salutinis poveikis:
prisislapinimas j lova (18,3 %);

pykinimas (12,5 %);

vémimas (8,7 %);

svorio sumazéjimas (8,7 %);

apetito sumazéjimas (6,7 %);

galvos skausmas (5,8 %);

svaigulys (5,8 %);

mintys apie savizudybe (1 %);

psichinio negalavimo jausmas (saly¢io su tikrove praradimas) (1 %).

Jeigu pasireiské bet kuris i$ $iy Salutiniy reiskiniy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Salutinis poveikis suaugusiesiems ir vaikams yra toks pat. Jeigu pasireiskeé bet kuris i toliau i§vardyty
Salutiniy reikiniy, nedelsdami pasakykite gydytojui:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy):
e pykinimas
e svaigulys
¢ galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy):

e miego sutrikimai, jskaitant nemiga, nenormaliis Sapnai, miego paralyZius, mieguistumas, koSmarai,
lunatizmas, prisislapinimas j lova, per didelis mieguistumas dienos metu, nemiga vidury nakties;

o savijauta tarsi apgirtus, drebulys, sumiSimas ar orientacijos sutrikimas, nerySkus matymas,

pusiausvyros sutrikimas, nukritimas, ,,sukimosi‘ jausmas (vertigo);

Sirdies plakimo pojiitis, padidéjes kraujospudis, dusulys;

vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas;

anoreksija, sumazgjes apetitas, svorio kritimas;

silpnumas, nuovargis, slopinimas;

prakaitavimas;

depresija;

raumeny méslungis, tinimas;
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e sgnariy skausmas, nugaros skausmas;

démesio sutrikimas, sutrikes jautrumas, ypac prisilietimui, nenormallis pojiiciai lieciant,
nenormalus skonio pojiitis;

nerimas, nervingumas;

Slapimo nelaikymas;

knarkimas, nosies uzgulimas;

iSbérimas;

sinusy uzdegimas, nosies ir gerklés uzdegimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iki 100 Zmoniy):

e psichozé (psichiné liga, galinti pasireiksti haliucinacijomis, nerislia kalba arba netvarkingu ir
sunerimusiu elgesiu);

paranoja, nenormalus mastymas, haliucinacijos, susijaudinimas, bandymas nusizudyti;
sunkumas uzmigti, neramios kojos;

uZmarsumas;

mioklonija (nevalingi raumeny susitraukimai);

nevalingas tustinimasis;

padidéjes jautrumas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

traukuliai;

sumazgjes kvépavimo gylis ar daznis, trumpalaikis kvépavimo nutriikimas miegant;
dilgeling;

mintys apie savizudybe, kliedesiai, mintys apie smurtinius veiksmus (jskaitant kenkima kitiems);
dirglumas, agresija;

euforiné nuotaika;

panikos priepuoliai;

manija ar bipolinis sutrikimas;

burnos sausmé, dehidratacija;

veido patinimas (angioneuroziné edema);

bruksizmas (danty griezimas ir zandikauliy sutraukimas);

polakiurija / skubus poreikis $lapintis (padidéjes poreikis Slapintis);
spengimas ausyse (triukSmas ausyse, pvz., skambéjimas ar zvimbimas);
su miegu susijgs valgymo sutrikimas;

apetito padidéjimas;

samonés netekimas;

diskinezija (pvz., nenormaliis, nekontroliuojami galiiniy judesiai);
pleiskanos;

lytinio potraukio padidéjimas;

nikturija (gausesnis $lapinimasis naktj);

dusimo pojiitis.

Jeigu pasireiske bet kuris i§ pirmiau i§vardyty Salutiniy reiSkiniy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xyrem

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant buteliuko po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Praskiedus dozavimo taureléje, vaista reikia suvartoti per 24 valandas.
Atidarius Xyrem buteliuka, tai kas liko nesuvartota per 90 dieny po atidarymo, reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xyrem sudétis
- Veiklioji medziaga yra natrio oksibatas. Kiekviename ml tirpalo yra 500 mg natrio oksibato.
- Pagalbinés medziagos yra iSgrynintas vanduo, obuoliy riigstis ir natrio hidroksidas.

Xyrem iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xyrem yra tiekiamas 240 ml talpos gintaro spalvos plastikiniame buteliuke, kuriame yra 180 ml
geriamojo tirpalo ir kuris yra uzdarytas vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Kada buteliukas pristatomas,
po dangteliu jis yra uzdengtas plastiko folijos plévele. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas, j
buteliuka jspaudziamas adapteris (IBJA), plastikinis matavimo $virkstas ir dvi dozavimo taurelés su
vaiky sunkiai atidaromais uzdoriais.

Xyrem yra skaidrus — Siek tiek spalva keiciantis tirpalas.

Registruotojas
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Briuselis, Belgija.

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

Jus turite gauti Xyrem informacinj paketa i§ savo gydytojo, kuriame yra bukletas kaip turite vartoti
vaistg, dazniausiai uzduodamy klausimy paciento informacinis lapelis ir paciento jspéjamoji kortelé.

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: +32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
O CH BU Bbwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359 (0) 2962 30 49 Tél/Tel: +32/ (0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: +356 / 21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

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

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

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +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
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 22 34 74 40

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

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

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

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

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/
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