I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xyrem 500 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs skiduma ml satur 500 mg natrija oksibata (Natrii oxybas).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums iekskigai lietoganai.

Skidums iekskigai lietosanai ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Narkolepsijas ar katapleksiju arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, pusaudziem un b&rniem no 7 gadu
vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un javada arstam, kam ir pieredze narkolepsijas arstéSana. Arstiem stingri jaievéro
kontrindikacijas, bridinajumi un piesardzibas pasakumi.

Devas

Piecaugusie

Ieteicama sakumdeva ir 4,5 g natrija oksibata/diena, dalot divas vienadas reizes devas pa 2,25 g. Deva
japielago, nemot vera efektivitati un panesibu (skatit 4.4. apakSpunktu) un palielinot vai samazinot to
pa 1,5 g/diena (t.i., 0,75 g/reizes deva) lidz maksimali 9 g/diena, dalot divas vienadas reizes devas pa
4,5 g. Starp devas palielinaSanas reizé€m ir ieteicams ieverot vismaz vienu lidz divu ned€lu intervalu.
Dienas deva nedrikst parsniegt 9 g, jo, lietojot 18 g/diena vai vairak, var rasties smagi simptomi
(skatit 4.4. apakSpunktu).

4,5 g reizes devu drikst lietot tikai tad, ja ta tikusi pielagota lidz §im devas Iimenim.

Ja natrija oksibats un valproats tiek lietoti vienlaicigi (skatit 4.5. apakSpunktu), ieteicams samazinat
natrija oksibata devu par 20 %. leteicama natrija oksibata sakumdeva, lietojot vienlaicigi ar valproatu,
ir 3,6 g/diena, iekskigi, dalot divas vienadas reizes devas pa aptuveni 1,8 g. Ja vienlaiciga lietoSana ir
attaisnojama, pacienta atbildes reakcija un panesamiba jauzrauga un deva atbilstosi japielago (skatit
4.4. apakSpunktu).

Xyrem lietoSanas partraukSana
Kontrol&tos klmiskos p&tijumos nav sistematiski novertéta iedarbiba, kuru izraisa natrija oksibata
lietoSanas partrauksana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja kop$ medikamenta lietoSanas partraukSanas ir pagajusas vairak neka 14 dienas, tad devas
pielagosana jaatsak no vismazakas devas.



fpa§as pacientu grupas

Gados vecdki pacienti
Lietojot natrija oksibatu gados vecakiem pacientiem, riipigi jakontrolé motoriskas un/vai kognitivas
funkcijas pavajinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Visiem pacientiem aknu darbibas trauc€jumiem sakumdeva jasamazina uz pusi un riipigi jakontrole
atbildes reakcija uz devas palielinasanu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Visiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem janem veéra, ka ir ieteicams samazinat uznemto
natrija daudzumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pusaudzi un bérni no 7 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg:

Xyrem ievada perorali divas reizes nakti. Devu ieteikumi ir sniegti 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama natrija oksibata sakuma deva un titréSana pediatriskiem pacientiem

Pacienta masa Sakuma kopgja TitréSanas rezims (lidz Ieteicama maksimala kopgja
dienas deva kltiskai iedarbibai) dienas deva
(lietota 2 dalitas
devas)*

15kg-<20kg <1 g/diena <0,5 g/diena/nedela 0,2 g/kg/diena

20 kg - <30 kg <2 g/diena <1 g/diena/nedela

30 kg -<45kg <3 g/diena <1 g/diena/nedela

>45kg <4,5 g/diena < 1,5 g/diena/nedgla 9 g/diena

*QGuletieSanas laika un péc 2,5 lidz 4 stundam. Bérniem, kuri gul vairak neka 8 stundas nakti, natrija
oksibatu var dot péc gulétiesanas, kamer bérns atrodas gulta, divas vienadi sadalitas devas ar 2,5 lidz
4 stundu intervalu.

Deva pakapeniski jatitré atbilstosi iedarbibai atkariba no efektivitates un panesamibas (skatit

4.4. apakSpunktu). Starp devas palielinasanas reiz€m ieteicams gaidit vismaz vienu lidz divas nedélas.
Ieteikumi par natrija oksibata devu (sakuma deva, titréSanas rezims un maksimala deva) pediatriskiem
pacientiem ir atkarigi no kermena masas. Tadel pacientiem regulari japarbauda kermena masa, Tpasi
titréSanas laika, lai parliecinatos, ka tiek ievadita atbilstoSa natrija oksibata deva.

Maksimala ieteicama kop€ja dienas deva pediatriskiem pacientiem, kuru masa ir mazaka neka 45 kg,
ir 0,2 g/kg/diena. Maksimala kopgja dienas deva pediatriskiem pacientiem, kuru masa ir 45 kg vai
vairak, ir 9 g/diena.

Ja natrija oksibats un valproats tiek lietoti vienlaikus (skatit 4.5. apakSpunktu), ieteicams natrija
oksibata devu samazinat par 20 %, pieméram, 4,8 g/diena 6 g/diena vieta.

Natrija oksibata droSums un efektivitate b&rniem Iidz 7 gadu vecumam nav pieradita, tapec natrija
oksibata lietoSana nav ieteicama lidz 7 gadu vecumam. Bérni, kuru kermena masa ir mazaka par
15 kg, nedrikst sanemt natrija oksibatu.

LietoSanas veids
Xyrem jalieto iekskigi pirms naktsmiera un atkartoti péc 2,5-4 stundam. Ir ieteicams sagatavot abas
Xyrem devas vienlaicigi un pirms naktsmiera.




Xyrem lietosanai ir paredzeta graduéta mérslirce un divi 90 ml mértrauki ar be€rniem neatveramu
vacinu. Katra iemérita Xyrem deva jaielej mértrauka un pirms lietoSanas jaatskaida ar 60 ml Gdens.
Ta ka uzturvielas butiski samazina natrija oksibata biologisko pieejamibu, tad gan pieaugusajiem, gan
bérniem japaéd vismaz vairakas (2-3) stundas pirms gulétieSanas un Xyrem pirmas devas lietoSanas.
PieauguSajiem un b&rniem vienmer jaievero viens un tas pats intervals starp maltiti un devas
lietoSanu. Devas jaizlieto 24 stundu laika p&c pagatavosanas vai jaiznicina.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar smagu depresiju.

Pacienti ar sukcinsemialdehiddehidrogenazes deficttu.

Pacienti, kas tiek arsteti ar opioidiem vai barbituratiem.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Xyrem var izraisit elpoSanas nomakumu

ElpoSanas un CNS nomakums

Natrija oksibats var izraisit arT elpoSanas nomakumu. Pirms miega apnojas arst€Sanas pacienti
janoverte un jaapsver piesardziba, apsverot arst€Sanu. Veseliem individiem tika noverota apnoja un
elposanas nomakums péc 4,5 g (divkarsotas ieteicamas sakumdevas) vienreizgjas lietoSanas tuksa
dasa. Pecregistracijas uzraudzibas laika tika novérots, ka natrija oksibata lieto$ana pacientiem var
izraistt smaksSanas sajiitu miega laika. Ir nepiecieSams iztaujat pacientu, lai noskaidrotu centralas
nervu sistemas (CNS) vai elpoSanas nomakuma pazimju esamibu. Ipasa piesardziba jaievéro
pacientiem, kam jau ir elpoSanas trauc&jumi. Arsté3anas laika pacienti jauzrauga, lai konstatétu
elpoSanas nomakuma pazimes. Lietojot natrija oksibatu pacientiem ar KMI >40 kg/m?, vini riipigi
janovero saistiba ar lielaku miega apnojas risku.

Apméram 80 % pacientu, kas lietoja natrija oksibatu klinisko p&tijumu laika, turpinaja lietot art CNS
stimulgjosu Iidzekli. Nav zinams, vai tas ietekméja elpoSanu nakts laika. Arstam, kas gatavojas
palielinat natrija oksibata devu (skatit 4.2. apakSpunktu), jazina, ka Iidz 50 % narkolepsijas pacientu
rodas miega apnoja.

o Benzodiazepini
ElpoSanas nomakuma riska iesp&jamas palielinasanas d€| jaizvairas no benzodiazepinu un
natrija oksibata vienlaicigas lietoSanas.

. Alkohols un CNS depresanti
Lietojot natrija oksibatu vienlaicigi ar alkoholu vai jebkuram citam CNS nomaco$am zalém, var
pastiprinaties natrija oksibata CNS nomacosa ietekme, ka ar1 palielinaties elpoSanas nomakuma
risks, tapec pacienti jabridina nelietot alkoholu vienlaikus ar natrija oksibatu.

o Gamma hidroksibutirata (GHB) dehidrogendzes inhibitori
Pacientiem, kuri tiek vienlaicigi arstéti ar valproatu vai citiem GHB dehidrogenazes
inhibitoriem, jaievero piesardziba, jo, lietojot natrija oksibatu kopa ar valproatu, novérota
farmakokingtiska un farmakodinamiska mijiedarbiba (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja vienlaiciga
lietoSana ir attaisnojama, jaapsver devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu). Turklat,
pacienta atbildes reakcija un panesamiba jauzrauga, un deva atbilstosi japielago.



. Topiramats
Kliniski novérota koma un palielinata GHB koncentracija plazma péc vienlaikus natrija
oksibata un topiramata lietosanas. Tapéc pacienti jabridina nelietot topiramatu vienlaikus ar
natrija oksibatu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Launpratigas lietoSanas potencials un atkariba

Natrija oksibats, kas ir GHB natrija sals, ir CNS nomacosa aktiva viela ar labi zinamu launpratigas
lietoSanas potencialu. Pirms arst€Sanas arstiem janoskaidro, vai pacienta anamnézg ir predispozicija
launpratigai zalu lietoSanai. Pacienti regulari janovero un, ja ir aizdomas par launpratigu lietoSanu,
arsteSana ar natrija oksibatu japartrauc.

Ir atseviski zinojumi par atkaribas rasanos péc neatlautas GHB lietoSanas biezi un atkartoti (18-
250 g/diena), parsniedzot terapeitisko devu. Lai gan nav skaidri pieradits, ka, lietojot natrija oksibata
terapeitisko devu, rodas atkariba, tomér nevar izsleégt $adu iesp€ju.

Pacienti ar porfiriju
Tiek uzskatits, ka natrija oksibata lietoSana nav droSa pacientiem ar porfiriju, jo ir pieradits, ka tas ir
porfirogénisks dzivniekiem vai in vitro.

Neiropsihiski traucgjumi

Natrija oksibata terapijas laika pacientiem var rasties apjukums. Sada gadfjuma ir nepiecie$ams
pilnigi novertet vinu stavokli un veikt individuali atbilstoSus pasakumus. Citi neiropsihiski traucgjumi
ir nemiers, psihoze, paranoja, halucinacijas un uzbudinajums. Ir nepiecieSams riipigi un nekavejosi
novertét natrija oksibata terapijas laika radusos domasanas trauc€jumus, taja skaita domas par
vardarbigu ricibu (tostarp par kait€jumu apkartgjiem) un/vai uzvedibas trauc€jumus.

Ir nepiecieSams riipigi un nekavgjosi novertet natrija oksibata terapijas laika raduSos depresiju.
Pacienti, kam anamng@zg ir afektivi trauc€jumi (tostarp depresija, trauksme un bipolari traucg€jumi),
pasnavibas méginajums un psihoze, janovéro pasi rupigi, lai konstatétu depresijas un/vai domas par
pasSnavibu simptomu rasanos natrija oksibata lietosanas laika. Natrija oksibata lietoSana ir
kontrindicéta depresijas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja natrija oksibata terapijas laika pacientam ir urina vai izkarnijumu nesaturéSana, tad arstam jaizverte
diagnostisku izmekl&jumu nepiecieSamiba, lai izslégtu citus etiologiskos faktorus.

Ir zinots par gadijumiem, kad pacienti, kurus kliniskos p&tjjumos arst&ja ar natrija oksibatu, saka
staigat miega. Nav skaidrs, vai dazi vai visi Sie gadijumi atbilst Tstam somnambulismam
(parasomnijai, kas rodas ne-REM miega laika), vai jebkuram citam specifiskam mediciniskam
trauc&jumam. Janem vera, ka ikvienam pacientam, kas staiga miega, ir traumu un sev paSam nodarita
kait€juma risks. Tadel ir pilnigi jaizverte gadijumi, kad pacients staiga miega, un jaapsver atbilstosu
pasakumu nepiecieSamiba.

Pediatriska populacija:

Uzraudziba titréSanas fazg

Katru reizi palielinot devu titréSanas laika, rlpigi jauzrauga pacienta panesamiba, Tpasi attieciba uz
iesp&jamam centralas nervu sistémas un elposanas nomakuma pazimém. Ripigai uzraudzibai ir
jaietver tas, ka vecaki/apripétaji novero bérna elpu pec natrija oksibata uznemsanas, lai novertetu, vai
pirmajas divas stundas nav elposanas traucgjumi, pieméram, spalga elposSana, miega apnoja,
lupu/sejas cianoze. Ja tiek noveroti elposSanas trauc&jumi, nepiecieSams versties peéc mediciniskas
palidzibas. Ja p&c pirmas devas tiek noveroti jebkadi traucgjumi, otro devu nedrikst ievadit. Ja netiek
noveroti traucgjumi, otro devu drikst ievadit. Otru devu nedrikst ievadit ne agrak ka 2,5 stundas vai ne
velak ka 4 stundas p&c pirmas devas. Atseviskos gadijumos, piem., ja nav parliecibas, ka
vecaki/apriipetaji var veikt ripigu uzraudzibu, ka aprakstits, natrija oksibata lietoSana nav ieteicama,
ja vien nav iesp&jams organizet arst€Sanas medictnisko uzraudzibu.

Ja Saubaties par devas ievadiSanu, atkartoti neievadiet devu, lai samazinatu pardozeésanas risku.
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Kermena masas zudums

Pacientiem, kurus arste ar natrija oksibatu, biezi novérojama kermena masas samazinaSanas (skatit
4.8. apakSpunktu). Pediatriskiem pacientiem ir svarigi regulari parbaudit kermena masu, Ipasi devas
titréSanas laika, lai nodroSinatu, ka tiek ievadita atbilstoSa natrija oksibata deva (skatit

4.2. apakSpunktu).

Neiropsihiski notikumi

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar natrija oksibatu bérniem un pusaudziem, TIpasa uzmaniba japievers, lai
novertétu visus iesp&jamos pasnavnieciskos vai depresivos stavoklus (skatit 4.8. apakSpunktu) un lai
uzraudzitu visus arsteéSanas izraisttos notikumus.

Alkohols un CNS depresanti

Nemot véra alkohola lietoSanas risku pusaudzu vidi, ir noradits, ka alkohols var vél vairak palielinat
natrija oksibata iedarbibu uz CNS un elpoSanas nomakumu bérniem — pusaudziem, kuri lieto natrija
oksibatu (skattt 4.5. apakSpunktu).

Natrija lietoSana

Sis zales satur 182,24 mg natrija uz 1 g natrija oksibata devas, kas ir [idzvértigi 9,11 % no PVO
ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusSajiem.

So zalu maksimala dienas deva ir lidzvértiga ar 82 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas
pieaugusajiem.

Tiek uzskatits, ka Xyrem satur lielu natrija daudzumu. Tas 1pasi janem véra tiem, kuri ievéro zema
satura sals diétu.

Pacientiem, kam ir sirds mazspgja, hipertensija vai pavajinatas nieru funkcijas, noteikti jaapsver
iesp&ja samazinat uznemto natrija daudzumu (skatit 4.2. un 4.9. apakspunktu).

Gados vecaki pacienti

Natrija oksibata lietoSanas pieredze gados vecakiem pacientiem ir loti ierobezota. Tadg€] natrija
oksibata terapijas laika ir nepiecieSams riipigi noverot gados vecakus pacientus, lai konstatetu
motoriskas un/vai kognitivas funkcijas trauc€jumus.

Epilepsijas pacienti
Pacientiem, kas tiek arstéti ar natrija oksibatu, ir noveroti krampji. Nav pieradits natrija oksibata
drosums un efektivitate epilepsijas pacientiem, un tade] ta lietoSana nav ieteicama.

Riko$eta fenomens un lietoSanas partraukS$anas sindroms

Kontrol&tos klniskajos p&tijumos nav sistematiski novertéta ietekme, ko rada natrija oksibata
lietoSanas partraukSana. Daziem pacientiem p&c natrija oksibata terapijas partrauksanas katapleksija
var atkartoties un biit biezaka, tomér tas var biit slimibas gaitas parastu parmainu d€|. Lai gan
pieredze, kas giita kltniskos pétijumos, lietojot natrija oksibata terapeitiskas devas
narkolepsijas/katapleksijas pacientiem, skaidri neliecina par lietoSanas partrauksanas sindromu, tomér
retos gadijumos peéc GHB terapijas partraukSanas ir noverots bezmiegs, galvassapes, nemiers,
reibonis, miega traucg€jumi, miegainiba, halucinacijas un psihiski traucgjumi.

Izglitojosie materiali

Lai palidzetu zalu izrakstitajiem un pacientiem/apripétajiem attieciba uz svarigu informaciju par
Xyrem, viniem tiks nodrosinati izglitojosie materiali. Materialos jo TpaSi uzsvers to, ka pediatrisko
pacientu gadijuma ir javeic pacienta sakotn&jais novertgjums attieciba uz augsanas un macisanas
sp&ju un, ka papildus visam blakusparadibam, bérna veselibas apripes specialistam jazino ar1 par
visam izmainam uzvediba (socialam un macisanas).



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Natrija oksibata un alkohola vienlaikus lietoSana var izraisit natrija oksibata centralo nervu sistemu
nomacosas ietekmes pastiprinasanos. Pacienti jabridina nelietot nekadus alkoholiskus dz&rienus
vienlaikus ar natrija oksibatu.

Natrija oksibatu nedrikst kombingt ar sedativiem vai miega lidzekliem, vai citiem CNS nomacosiem
lidzekliem.

NomierinoSie miega lidzekli

Zalu mijiedarbibas pétijumos, kuros iesaistija veselus pieaugusos, netika pieradita natrija oksibata
(vienreizgja deva 2,25 g) un lorazepama (vienreizgja deva 2 mg), un zolpidéma tartrata (vienreizgja
deva 5 mg) farmakokinétiska mijiedarbiba. P&c vienlaikus natrija oksibata (2,25 g) un lorazepama

(2 mg) lietosanas tika noverota pastiprinata miegainiba. Farmakodinamiska mijiedarbiba ar zolpidému
nav novertéta. Kad lielakas natrija oksibata devas 11dz 9 g/diena kombing ar lielakam miega lidzeklu
devam (rekomend&jamo devu robezas), farmakodinamiskas mijiedarbibas simptomi saistiti ar CNS
depresiju, un/vai nevar izsleégt elposanas nomakumu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Tramadols

Zalu mijiedarbibas pétijumos, kuros iesaistija veselus pieaugusos, netika pieradita natrija oksibata
(vienreizgja deva 2,25 g) un tramadola (vienreiz&ja deva 100 mg) farmakokingtiska/farmakodinamiska
mijiedarbiba. Kad lielakas natrija oksibata devas Iidz 9 g/diena kombing ar lielakdm opioidu devam
(rekomend&jamo devu robezas), farmakodinamiskas mijiedarbibas simptomi saistiti ar CNS depresiju,
un/vai nevar izslégt elposanas nomakumu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Antidepresanti

Zalu mijiedarbibas pétijumos, kuros iesaistija veselus pieaugusos, netika pieradita natrija oksibata
(vienreizgja deva 2,25 g) un antidepresanta protriptilina hidrohlorida (vienreizgja deva 10 g), un
duloksetina (60 mg pie lidzsvara stavokla) farmakoking&tiska mijiedarbiba. Nekada papildus ietekme
uz miegainibu netika novérota, salidzinot vienreizgjas devas vienam pasam natrija oksibatam (2,25 g)
un natrija oksibatam (2,25 g) kombinacija ar duloksetinu (60 mg pie lidzsvara stavokla).
Antidepresanti tika lietoti katapleksijas arsteSana. Nevar izslégt antidepresantu un natrija oksibata
iesp&jamo papildinoSo ietekmi. Ja natrija oksibats tiek lietots vienlaikus ar tricikliskajiem
antidepresantiem, tad palielinas blakusparadibu biezums.

Modafinils

Zalu mijiedarbibas pétijumos, kuros iesaistija veselus pieaugusos, netika pieradita natrija oksibata
(vienreizgja deva 4,5 g) un modafinila (vienreizgja deva 200 g) farmakoking&tiska mijiedarbiba.
Narkolepsijas kliniskos petijumos apméram 80% pacientu natrija oksibats tika lietots vienlaikus ar
CNS stimulgjosam vielam. Nav zinams, vai tas ietekmgja elpoSanu nakts laika.

Omeprazols

Omeprazola vienlaikus lietoSanai nav kliniski nozimigas ietekmes uz natrija oksibata
farmakokingtiku. Tadgl nav nepiecieSams pielagot natrija oksibata devu, ja to lieto vienlaikus ar
protonu stikna inhibitoriem.

Ibuprofens
Zalu mijiedarbibas p&tijumos, kuros iesaistija veselus pieaugusos, netika pieradita natrija oksibata un
ibuproféna farmakokingtiska mijiedarbiba.

Diklofenaks

Zalu mijiedarbibas p&tijumos, kuros iesaistija veselus pieaugusos, netika pieradita natrija oksibata un
diklofenaka farmakokingtiska mijiedarbiba. Psihometrisko testu rezultati uzradija, ka, lietojot
vienlaicigi natrija oksibatu un diklofenaku veseliem brivpratigajiem, samazinajas uzmanibas deficits,
ko izraisija tikai Xyrem lietoSana.



GHB hidrogenazes inhibitori

Ta ka natrija oksibatu metaboliz€ GHB dehidrogenaze, tad ir potencials risks, ka var rasties
mijiedarbiba ar zalém, kas stimul@ vai kavé So enzZimu (pieméram, ar valproatu, fenitotnu vai
etosuksimidu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Natrija oksibata (6 g diena) un valproata (1250 mg diena) vienlaiciga lietoSana izraisija sisteémiskas
natrija oksibata iedarbibas palielinaSanos par aptuveni 25% bez nozimigam Ciax izmainam. Ietekmi uz
valproata farmakokingtiskajam pasibam nenoveroja. Rezultata farmakodinamiska iedarbiba, tostarp,
kognitivas funkcijas trauc€jumu un miegainibas palielinaSanas, lietojot vienlaicigi, bija lielaka neka
lietojot katras zales atseviski. Ja vienlaiciga lietoSana ir attaisnojama, pacienta atbildes reakcija un
panesiba jauzrauga un deva atbilstosi japielago, ja nepiecieSams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Topiramats

Nevar izslégt iesp&jamu farmakodinamisku un farmakokin&tisku mijiedarbibu, vienlaikus lietojot
natrija oksibatu un topiramatu, jo tika zinots par kliniski noveérotu komu un palielinatu GHB
koncentraciju plazma pacientam(-iem) p&c vienlaikus natrija oksibata un topiramata lietoSanas (skatit
4.4. apaksSpunktu).

P&tijumi in vitro, izmantojot cilvéka aknu mikrosomu kultiiras, liecina, ka natrija oksibats butiski
nenomac cilveka izoenzimu aktivitati (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba
Petijumos ar dzivniekiem nav pieradita teratogenitate, tau gan ar Zurkam, gan ar truSiem veiktos
pétfjumos konstatéta embrioletalitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dati par ierobezotu griitniecu skaitu uzrada uz iesp&jamo paaugstinato spontano abortu risku pirmaja
trimestri. Lidz §im citi nozimigi epidemiologiski dati nav pieejami. lerobeZotie dati par lictoSanu
gritniecibas otra un tresa trimestra laika neliecina ne par natrija oksibata izraisitam malformacijam,
ne fetalu/neonatalu toksicitati.

Nayv ieteicams lietot natrija oksibatu griitniecibas laika.

BaroSana ar kriiti

Natrija oksibats un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. Ir noverotas miega paradumu izmainas
zidainiem, kurus mates baroja ar kriiti terapijas laika, kas var biit saistits ar natrija oksibata ietekmi uz
nervu sist€ému. Natrija oksibatu nedrikst lietot barosanas ar kriiti laika.

Fertilitate
Kliniskie dati par natrija oksibata ietekmi uz fertilitati nav pieejami. PEtTjumi zurku t€viniem un
matitém, lietojot GHB devas Iidz 1 000 mg/kg/diena, neuzradija kaitigu ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Natrija oksibats butiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Vismaz seSas stundas p&c natrija oksibata lietoSanas pacients nedrikst veikt aktivitates, kas prasa
pilnigu psihisku modribu vai motorisku koordinaciju, pieméram, mehanismu apkalpoSanu vai
transportlidzekla vadisanu.

Natrija oksibata lietoSanas sakuma, kamér pacients nezina, vai §1 medikamenta iedarbiba turpinasies
arT nakamaja diena, vinam jabiit Tpasi piesardzigam, vadot transportlidzekli, apkalpojot smagus
mehanismus vai veicot jebkuru citu uzdevumu, kas var biit bistams vai prasit pilnigu psihisku
modribu.



Pediatrisko pacientu gadijuma, ja dienas devas un kermena masas attieciba parsniedz 0,1 g/kg/diena,
arstiem un vecakiem, vai apripétajiem iesaka, ka gaidiSanas laiks atkariba no individualas jutibas var
bt ilgaks par 6 stundam.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskie petijumi
Pieaugu$o un b&rnu pétijumos drosuma profils bija kvalitativi vienads.

PieaugusSajiem visbiezak bija zinots par $adam nevélamam blakusparadibam: reiboni, sliktu diisu un
galvassapem; §1s blakusparadibas radas 10-20% pacientiem. Vissmagakas blakusparadibas ir
pasnavibas méginajums, psihoze, elpoSanas nomakums un krampyji.

Natrija oksibata efektivitate un droSums pieaugusajiem narkolepsijas simptomu arstéSanai tika
apstiprinata ¢etros daudzcentru, randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrol&tos paral&lu grupu
pétfjumos narkolepsijas pacientiem ar katapleksiju, iznemot vienu pétijumu, kura katalepsija nebija
ieklausanas kriterijs. Veikti divi 3. fazes un viens 2. fazes dubultakls, paral€lu grupu, placebo
kontrol&ts p&tijums, lai novértetu natrija oksibata liectoSanu pie fibromialgijas pieaugusajiem. Turklat,
randomizgti, dubultakli, placebo kontrol&ti, krusteniski zalu mijiedarbibas p&tijumi ar ibuprofenu,
diklofenaku, valproatu tika veikti veselam pieaugusam p&€tamajam personam, un tie apkopoti

4.5. apaksSpunkta.

P&cregistracijas pieredze
Papildus blakusparadibam, par kuram zinots klinisko p&tijumu laika, ir zinots par blakusparadibam
pécregistracijas perioda. Ne vienmér iesp&jams precizi novertét to biezumu arstéjamaja populacija.

Blakusparadibu kopsavilkums
Blakusparadibas noraditas atbilsto§i MedDRA organu sist€ému klasifikacijai.

Biezuma novertgjums: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 [idz <1/10); retak (>1/1 000 [idz < 1/100); reti
(>1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas
Biezi: nazofaringits, sinusits

Imunas sistémas traucéjumi
Retak: paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: anoreksija, pazeminata apetite
Nav zinami: dehidratacija, palielinata apetite

Psihiskie trauc&jumi

Biezi: depresija, katapleksija, nemiers, patologiski sapni, apjukuma stavoklis, dezorientacija, nakts
murgi, staigaSana miega, miega traucgjumi, bezmiegs, vid€ji smags bezmiegs, nervozitate

Retak: pasnavibas méginajums, psihoze, paranoja, halucinacijas, domasanas traucgjumi,
uzbudinajums, agrins bezmiegs

Nav zinami: pasnavibas domas, slepkavnieciska ticksme, agresivitate, eiforisks noskanojums, ar
miegu saistiti €Sanas traucgjumi, panikas 1ekmes, manija / bipolari trauc&jumi, maldi, zobu grieSana,
aizkaitinamiba un paaugstinats libido




Nervu sisté€mas traucgjumi

Loti bieZi: reibonis, galvassapes

Biezi: miega paralize, miegainiba, trice, lidzsvara trauc€jumi, uzmanibas traucg€jumi, hipoestezija,
parestézija, miegainiba disgeizija

Retak: mioklonuss, amngzija, nemierigo kaju sindroms

Nav zinami: krampji, samanas zudums, diskinézija

Acu bojajumi
Biezi: neskaidra redze

Ausu un labirinta bojajumi
Biezi: vertigo
Nav zinami: troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi
Biezi: sirdsklauves

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi: hipertensija

ElpoSanas sisteémas trauc&jumi, kriSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: aizdusa, krakSana, deguna nosprostojums
Nav zinami: elposanas nomakums, miega apnoja, smaksanas sajiita

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi: slikta dusa (sievietém sliktas diiSas biezums ir lielaks neka virieSiem)
Biezi: vemSana, caureja, sapes védera augsdala

Retak: izkarnTjumu nesaturé$ana

Nav zinami: sausums mutg

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: hiperhidroze, izsitumi
Nav zinami: natrene, angioedéma, seboreja

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: artralgijas, muskulu spazmas, muguras sapes

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
BieZi: nakts enuréze, urina nesaturéSana
Nav zinami: bieza urinéSana / neatlieckama vajadziba urin&t, nikttrija

Vispare€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: asténija, nogurums, reibuma sajiita, periféra tuska

Izmekl&jumi
Biezi: paaugstinats asinsspiediens, kermena masas samazinaSanas

Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Biezi: kritieni

Izveleto blakusparadibu apraksts

Daziem pacientiem p&c natrija oksibata terapijas partraukSanas katapleksija var atkartoties un bt
biezaka, tomer tas var bt slimibas gaitas parastu parmainu d&]. Lai gan pieredze, kas giita kliniskajos
petijumos, lietojot natrija oksibata terapeitiskas devas narkolepsijas/katapleksijas slimniekiem, skaidri
neliecina par lietoSanas partrauks$anas sindromu, tomer retos gadijumos péc GHB terapijas
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partrauksanas ir novérotas tadas nevélamas blakusparadibas, ka bezmiegs, galvassapes, nemiers,
reibonis, miega trauc€jumi, miegainiba, halucinacijas un psihiski traucgjumi.

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija

Pediatriskaja populacija natrija oksibata efektivitate un droSums narkolepsijas ar katapleksijas
simptomiem arst€Sana ir noteikta 2./3. fazes dubultmasketa, placebo kontroleta, randomizetas
izstasanas, daudzcentru pétijuma.

P&tijuma ar bérniem un pusaudziem visbiezak zinotie TEAE (arstésanas dé] radusies nevélami
notikumi) bija enuréze (18,3 %), slikta diisa (12,5 %), vemsana (8,7 %) un kermena masas
samazinaSanas (8,7 %), samazinata &stgriba (6,7 %), galvassapes (5,8 %) un reibonis (5,8 %). Tika
zinots ar1 par tadam zalu blakusparadibam ka pasnavnieciskas domas (1 %) un akiita psihoze (1 %)
(skattt 4.4. apakSpunktu un 5. apakSpunktu).

Daziem bérniem vecuma no 7 1idz < 18 gadiem p&cregistracijas perioda noverots, ka natrija oksibata
lietoSana partraukta uzvedibas trauc&jumu, agresijas un garastavokla izmainu del.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Informacija par pazim&€m un simptomiem, kas saistiti ar natrija oksibata pardozesanu, ir ierobezota.
Vairums datu ir iegtiti GHB neatlautas lietoSanas gadijumos. Natrija oksibats ir GHB natrija sals. Ar
partrauksanas sindromu saistitie gadijumi ir noveroti, lietojot devas, kas ir lielakas neka terapeitiskas.

Simptomi
Pacientiem bija dazadas pakapes apzinas nomakums, kas var strauji svarstities no apjukuma,

uzbudinajuma, kausliguma un ataksijas I1dz komai. Var novérot vemsanu (arT tad, ja ir apzinas
trauc€jumi), sviSanu, galvassapes un psihomotoro prasmju pasliktinasanos. Ir zinots par neskaidru
redzi. Lietojot lielakas devas, ir noverota komas padzilinaSanas, ka arT acidoze. Ir zinots par
mioklonusu un toniski-kloniskiem krampjiem. Ir zinojumi par elposanas biezuma un dziluma
samazinasanos, un par dzivibu apdraudosu elposanas nomakumu, kad ir nepiecieSama intubacija un
plausu maksliga ventilacija. Ir novérota Ceina-Stoksa elposana un apnoja. Lidztekus bezsamanai var
bt bradikardija un hipotermija, ka arT muskulu hipotonija, tacu cipslu refleksi nemainas. Bradikardija
izzid péc atropina intravenozas ievadiSanas. Zinots par hipernatrémijas gadijumiem ar metabolisku
alkalozi, ja vienlaikus tika veikta NaCl infuzija.

Riciba

Ja ir aizdomas par vairaku vielu vienlaikus lietoSanu, var apsvért kunga skalo$anas nepiecieSamibu.
Ta ka vemsana var rasties arT apzinas traucgjumu gadijumos, var biit attaisnota atbilsto$a poza (gulus
uz kreisajiem saniem) un elpcelu aizsardziba, veicot intubaciju. Lai gan pacientiem, kas ir dzila koma,
var nebiit rikles refleksa, tomer pat bezsamana esoS$i pacienti var klat kausligi intubacijas laika, un
tadel jaapsver atras darbibas anestezijas Iidzeklu ievadisana (nelietojot sedativus lidzeklus).

Nav gaidama natrija oksibata centrali nomacosas iedarbibas partrauksana, lietojot flumazenilu. Nav
pietickamas pieredzes, lai GHB pardozesanas gadijuma ieteiktu lietot naloksonu. Nav pétita
hemodializes un citu ekstrakorporalas dializes veidu izmantoSana natrija oksibata pardozesanas
gadijuma, bet ir zinots par acidozes gadijumiem GHB pardoz&sanas d€l. Tomér natrija oksibata atra
metabolisma dgl Sie pasakumi var nebut attaisnoti.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi nervu sist€ému ietekmejosi lidzekli, ATK kods: NO7XX04

Darbibas mehanisms

Natrija oksibats ir centralo nervu sist€ému nomacoss lidzeklis, kas samazina parlieku lielu miegainibu
dienas laika un katapleksiju pacientiem, kam ir narkolepsija, un maina miega struktiiru, samazinot
fragment@€to nakts miegu. Nav zinams precizs mehanisms, ka natrija oksibats ietekmé katapleksiju,
tomer tiek uzskatits, ka natrija oksibats veicina léno (delta) vilnu miegu un padzilina miegu nakts
laika. Lietots pirms naktsmiera, natrija oksibats pastiprina miega 3. un 4. stadiju un palielina miega
latentumu, mazinot miega sakuma REM periodu (SOREMP) biezumu. Var bt iesaistiti arT citi
mehanismi, kas vél jaizskaidro. Kliisko petijumu datu baze apkopota informacija liecina, ka vairak
neka 80 % pacientu vienlaikus turpingja lietot stimul&joSus lidzeklus.

Pieaugusie

Natrija oksibata lietoSana narkolepsijas simptomu arst€$ana tika apstiprinata ¢etros multicentru
randomizgtos, dubultaklos, placebo kontroletos, paral€lu grupu petijumos (1., 2., 3. un 4. p&tijums)
pacientiem ar narkolepsiju ar katapleksiju, iznemot 2. p&tijumu, kura katapleksija nebija ieklausanas
kriterijs. Vienlaiciga stimulantu lietoSana bija aizliegta visos p&tijumos (iznemot aktivas arstéSanas
fazi 2. petfjuma); antidepresanti tika atcelti pirms aktivas arst€Sanas visos petijumos, iznemot

2. petijumu. Katra pétijuma dienas deva tika sadalita divas vienadas reizes devas. Katru vakaru pirma
deva tika lietota pirms naktsmiera, bet otra — pec 2,5-4 stundam.

2.tabula  Klinisko pétijumu par natrija oksibata lietoSanu narkolepsijas arstéSana
kopsavilkums

Petijums Primara N= Sekundara efektivitate Ilgums Aktiva
efektivitate arstéSana
un deva

(g/d)

l.petijums | EDS (ESS); 246 MWT/Miega struktiira/ 8 nedelas Natrija
CGlc Katapleksija/Snaudas/FOSQ oksibats 4,5
-9

2.petijums | EDS (MWT) 231 Miega strukttira/ 8 nedelas Natrija
ESS/CGlc/Snaudas oksibats 6 —
9

Modafinil
200-600 mg

3.pétijums | Katapleksija 136 EDS (ESS)/CGlc/Snaudas 4 nedglas Natrija
oksibats 3 —
9

4.petijums | Katapleksija 55 Nekada 4 nedglas Natrija
oksibats 3 —
9

EDS — palielinata miegainiba diena; ESS — Epvorta miegainibas skala; MWT — Nomoda testa
veikSana; Snaudas — NetiSo dienas snaudu skaits; CGlc — Kliniskais Globalais iespaids par izmainam;
FOSQ — Funkcionalie miega aptaujas rezultati
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1. petijuma bija iesaistiti 246 pacienti ar narkolepsiju, un tie tika ieklauti 1 ned€las titréSanas perioda.
Primarie efektivitates meérjjumi bija izmainas palielinata miegainiba dienas laika, kas tika mérita p&c

Epvorta miegainibas skalas (ESS), un izmainas vispargja pacienta narkolepsijas simptomu smaguma,
ko vertgja petnieki, lietojot Klinisko Globalo iespaidu par izmainam (CGI-c).

3.tabula  ESS kopsavilkums 1. petijjuma

Epvorta miegainibas skala (ESS; variacijas 0-24)

Devas grupa [g/d (n)] Pamata Beigas Medianas izmainas Izmainas no pamata
no pamata raditaja raditaja, salidzinot ar
placebo
(p-vertiba)
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.tabula CGlI-c kopsavilkums 1. pétijuma

Kliniskais globalais iespaids par izmainam (CGI-c)

Devas grupa [g/d (n)] Respondenti* Izmainas no pamata raditaja,
N (%) salidzinot ar placebo
(p-vertiba)
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

* CGlI-c dati tika analizeti, ka respondentus nosakot tos pacientus, kam bija vérojama loti liela
uzlabo$anas vai liela uzlaboSanas.

2. petijums salidzinaja perorali lietota natrija oksibata, modafinila un natrija oksibata + modafinila
efektivitati ar placebo dienas miegainibas narkolepsijas gadijuma arstéSana. 8 nedelu dubultakla
perioda pacienti lietoja modafinilu tiem noraditaja deva vai placebo ekvivalentu. Natrija oksibata vai
placebo ekvivalenta deva bija 6 g/diena pirmas 4 ned€las, un ta tika palielinata [idz 9 g/diena
atlikusajam 4 ned€lam. Primarais efektivitates merijjums bija palielinata miegainiba dienas laika, kas
tika verteta pec objektivas atbildes MWT.

5.tabula MWT kopsavilkums 2. petijjuma

2. PETIJUMS
Devas grupa Pamata Beigas Medianas izmainas Izmainas no pamata
no pamata raditaja raditaja, salidzinot ar
placebo
(p- vertiba)
Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natrija oksibats (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafinil (63) 10,5 9.8 -0,6 0,004
Natrija oksibats + 10,4 12,7 2,3 <0,001
Modafinil (57)

3. petijuma bija ieklauti 136 narkolepsijas pacienti ar vid&ji smagu [idz smagu katapleksiju (mediano
katapleksijas lekmju skaits nedgla bija 21). Primara efektivitate tika verteta, mérot katapleksijas
lekmju biezumu.
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6. tabula 3. pétijuma rezultatu apkopojums

Deva | Individu skaits Katapleksijas lekmes
3. petijums Sakuma Vidgjas parmainas, | Izmainas no sakotngja,
salidzinot ar salidzinot ar placebo
sakotn€jo (p-vertiba)
Vidgjais lekmju skaits nedéla
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/diena 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/diena 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/diena 33 23,5 -16 0,0008

4. petijuma tika ieklauti 55 narkolepsijas pacienti, kas bija lietojusi natrija oksibatu 7-44 méneSus un
bija informéti par So zalu lietosanu. Pacienti tika iedaliti grupas p&c nejausibas principa un vai nu
turpinaja lietot natrija oksibatu stabila deva, vai lietoja placebo. 4. p&tijums tika 1pasi planots, lai
novértétu natrija oksibata nepartraukto efektivitati pec ilgstosas lietosanas. Saja kliniskaja p&tijuma
primaras efektivitates mérs bija katapleksijas lekmju biezums.

7. tabula 4. pétijuma rezultatu apkopojums

ArsteSanas Individu skaits Katapleksijas lekmes
grupa
4. petjjums Sakuma Vidgjas parmainas, | Izmainas no sakotngja,
salidzinot ar salidzinot ar placebo
sakotngjo (p-vertiba)
Vidgjais lekmju skaits divas nedelas
Placebo 29 4,0 21,0 -
Natrija oksibats 26 1,9 0 p <0,001

4. pétijuma pacientiem, kam deva bija 6 11dz 9 g/diena, atbildes reakcija bija skaitliski Iidziga, bet
pacientiem, kam deva bija mazaka par 6 g/diena, zalu iedarbiba netika konstat&ta.

Pediatriska populacija

Natrija oksibata efektivitati pediatriskiem pacientiem ar narkolepsiju ar katapleksiju noteica
dubultmasketa, placebo kontrol&ta, randomizgtas izstasanas, daudzcentru petijuma.

Sis pétijums pieradija natrija oksibata klinisko efektivitati, arstgjot pediatriskas pétamas personas ar
katapleksiju un parmérigu miegainibu dienas laika (EDS, Excess Daytime Sleepiness) narkolepsijas
gadijuma.

Efektivitates populacija tika randomizeti 63 pacienti, kur primarais efektivitates mérka kriterijs Saja
petijuma bija izmainas nedelas katapleksijas lekmju skaita starp stabilas devas perioda un
dubultmasketa perioda pédejam divam nedelam.

Dubultmasketaja perioda izmainu mediana (Q1, Q3), salidzinot ar sakotngjo Itmeni (t.i., stabilas devas
perioda pedgjas 2 nedelas), ned€las katapleksijas l1ekmju skaita bija 12,71 (3,44, 19,77) pacientiem,
kas randomizgeti placebo grupa, un 0,27 (-1,00, 2,50) pacientiem, kas randomizgti natrija oksibata
grupa.
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8. tabula. Pétijjuma 13-005 ar bérniem/pusaudZiem rezultatu apkopojums

ArsteSanas grupa Pacientu skaits | Nedelas katapleksijas lekmju skaits (mediana)
Sakumstavoklis | Dubultmasketais | Izmainas no
(t.1., stabilas periods sakumstavokla
devas perioda
pedgjas 2
nedélas)

Placebo 32 4,67 21,25 12,71

Natrija oksibats 31 3,50 3,77 0,27

p vértiba <0,0001

Veicot apakSgrupu analizes pa vecuma grupam (7-11 gadi un 12-17 gadi) primarajam mérka
kriterijam, tika noveroti lidzigi rezultati. Dubultmasketaja arst€Sanas perioda pacientiem vecuma no

7 lidz 11 gadiem izmainu mediana (Q1, Q3), salidzinot ar sakumstavokli, ned€las katapleksijas lekmju
skaita bija 18,32 (7,58, 35,75) p€tamajam personam, kas randomizgtas placebo grupa, un 0,13 (-1,15,
2,05) petamajam personam, kas randomizetas natrija oksibata grupa (p < 0,0001). Dubultmask&taja
arsteSanas perioda pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem izmainu mediana (Q1, Q3), salidzinot ar
sakumstavokli, ned€las katapleksijas 1€kmju skaita bija 9,39 (1,08, 16,12) petamajam personam, kas
randomizgtas placebo grupa, un 0,58 (-0,88, 2,58) p€tamajam personam, kas randomiz&tas natrija
oksibata grupa (p = 0,0044).

Dubultmasketaja arst€Sanas perioda sekundara merka kritérija (ESS raditaju izmainas) izmainu
mediana (Q1, Q3), salidzinajuma ar sakumstavokli (kas notika 3. viZit€ — stabilas devas perioda
beigas), Epvorta miegainibas skala beérniem un pusaudziem (ESS-CHAD, Epworth Sleepiness Scale
for Children and Adolescent) bija 3,0 (1,0, 5,0) p&tamajam personam, kas randomizetas placebo
grupa, un 0,0 (-1,0, 2,0) petamajam personam, kas randomizetas natrija oksibata grupa. Veicot analizi
ar ANCOVA model&Sanu, kura arstéSana ir faktors un ranga sakotngja Iimena vertiba ir mainigais,
ranga izmainu no sakotngja limena starp arstéSanam salidzinajums bija statistiski nozimigs (p =
0,0004). Petamajam personam, kas tika randomizgtas placebo sanemsanai, sakumstavoklt vidgji bija
augstaki ESS (CHAD) raditaji neka tam, kas lietoja natrija oksibatu.

9. tabula. ESS (CHAD) raditaju kopsavilkums dubultmasketaja arsteSanas perioda
(efektivitates populacija)

ArstéSanas grupa Pacientu skaits | Izmainas ESS (CHAD) raditaja (mediana)
Sakumstavoklis | Dubultmasketa Izmainas no
(3. vizite — arste§anas sakumstavokla
stabilas devas perioda beigas

perioda beigas) (4. vizite)

Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Natrija oksibats 31 8,0 9,0 0,0
p veértiba 0,0004

Saisinajumi: ESS (CHAD) = Epvorta miegainibas skala bé&rniem un pusaudziem
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
P&c iekskigas lietoSanas natrija oksibats tiek atri un gandriz pilnigi absorbéts; absorbciju paildzina un

pavajina maltite, kuras sastava ir liels tauku daudzums. Zales tiek izvaditas galvenokart metabolizeta
veida; eliminacijas pusperiods ir 0,5-1 stunda. Farmakokingtika ir nelineara, un laukums zem plazmas

15




koncentracijas liknes (LZL), salidzinot ar laika Iikni, palielinas 3,8 reizes, ja deva tiek divkarSota (no
4,5 glidz 9 g). Lietojot atkartoti, farmakokinétika nemainas.

UzsiikSanas

P&c iekskigas lietosanas natrija oksibats tiek atri absorbé&ts; absoliita biologiska pieejamiba ir
apméram 88%. Vidgjas maksimalas plazmas koncentracijas (1. un 2. maksimala koncentracija) péc
9 g dienas devas, kas sadalita divas vienadas reizes devas un lietota ar Cetru stundu starplaiku,
lietoSanas bija attiecigi 78 un 142 pg/ml. Vidgjais laiks, kura tiek sasniegta maksimala plazmas
koncentracija (Tmax) bija 0,5-2 stundas astonos farmakokingtikas petijumos. P&c iekskigas lietosanas
natrija oksibata [imenis plazma paaugstinajas pilnigi proporcionali, atbilstosi devas palielindjumam.
Nav peétitas vienreizgjas devas, kas lielakas par 4,5 g. Lietojot natrija oksibatu talit péc lielu
daudzumu tauku saturoSas maltites, absorbcija aizkavejas (vid€jais Tmax palielinajas no 0,75 stundam
lidz 2,0 stundam), maksimalais [Tmenis plazma (Cmax) pazeminajas par videji 58%, un sist€miska
ietekme (LZL) samazinajas par 37%.

Izkliede
Natrija oksibats ir hidrofils savienojums, kura skietamais sadales tilpums ir vid&ji 190-384 ml/kg. Ja
natrija oksibata koncentracija ir 3-300 pg/ml, tad mazak neka 1% ir saistits ar plazmas proteiniem.

Biotransformacija

P&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka metabolisms ir natrija oksibata galvenais eliminacijas cels,
veidojot oglekla dioksidu un tideni trikarboksilskabes (Krebsa) cikla, un sekundari ar f-oksidacijas
palidzibu. Primaraja cela tiek iesaistits citosoliskais, ar NADP" saistitais enzims - GHB
dehidrogenaze, kas kataliz€ natrija oksibata parverSanos par sukcinsemialdehidu, kas p&c tam tiek
biologiski parveérsts par sukcinskabi ar enzima — sukcinsemialdehiddehidrogenazes — palidzibu.
Sukcinskabe iesaistas Krebsa cikla, kur tiek metabolizeta par oglekla dioksidu un Gideni. Otrais
mitohondrialais oksidoreduktazes enzims — transhidrogenaze — arT katalizg parvérSanos par
sukcinsemialdehidu a-ketoglutarata klatbutné. Alternativais biologiskas parvérsanas cels ietver -
oksidaciju caur 3,4-dihidroksibutiratu Iidz acetilkoenzimam A, kas arT iesaistas citronskabes cikla,
veidojot oglekla dioksidu un tideni. Aktivi metaboliti nav identificeti.

P&tijumi in vitro, izmantojot cilvéka aknu mikrosomu kultiiras, liecina, ka natrija oksibats butiski
nenomac $adu cilvéka izoenzimu aktivitati: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 un
CYP3A koncentracija lidz 3 mM (378 pg/ml). Sis limenis ir ievérojami augstaks neka limenis, kas
tiek sasniegts, lietojot terapeitiskas devas.

Eliminacija

Natrija oksibata klirenss ir gandriz pilnigs, biologiski parvérsoties par oglekla dioksidu, kas péc tam
tiek izvadits izelpojot. 6-8 stundas p&c devas lietoSanas cilveka urina ir atrodami vid€ji mazak neka
5% neparveidota medikamenta. Ar fekalijam izdalas niecigs daudzums.

Ipasas populacijas
Gados vecaki pacienti

Ierobezotam skaitam pacientu, kas vecaki par 65 gadiem, natrija oksibata farmakokin&tika nebija
atSkiribas, salidzinajuma ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem.

Pediatriska populacija
Galvenie natrija oksibata farmakokingtiskie parametri pediatriskajam p&tamajam personam ir tadi pasi
ka tie, kas zinoti natrija oksibata farmakoking&tiskajos petijumos pieaugusajiem

Pediatriskam un pieaugusam p&tamajam personam, kuras sanem vienadu mg/kg devu, ir Iidzigi
plazmas koncentracijas-laika profili (skatit 4.2. apakSpunktu).

16



Nieru darbibas traucgjumi

Ta ka nierém nav biitiskas nozimes natrija oksibata izvadiSana, tad nav veikti farmakokinétikas
pétijumi pacientiem ar nieru funkciju trauc€jumiem; nav paredzams, ka nieru funkcijas ietekme natrija
oksibata farmakokingtiku.

Aknu darbibas trauc&jumi

Natrija oksibats tiek paklauts ievérojamam presistémiskam (aknu pirma loka) metabolismam. Cirozes
pacientiem péc vienreizgjas peroralas 25 mg/kg devas LZL vertibas divkarSojas; Skietamais peroralais
klirenss samazinajas no 9,1 veseliem pieaugusSiem lidz 4,5 un 4,1 ml/min/kg attiecigi A grupas (bez
ascita) un C grupas (ar ascitu) pacientiem. C grupas un A grupas pacientiem eliminacijas pusperiods
bija ievérojami garaks neka kontroles grupas individiem (vid&jais t» bija 59 un 32, salidzinot ar

22 minitém). Visiem pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem sakumdeva jasamazina uz pusi, un
rupigi jakontrol€ atbildes reakcija uz devas palielinasanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rase
Rases ietekme uz natrija oksibata metabolismu nav novértéta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Natrija oksibata atkartota lietosana zurkam (90 dienas un 26 ned€las) un suniem (52 nedé€las) neradija
nekadas nozimigas parmainas klinisko biokimisko un mikro- un makropatologijas izmekl&jumu
rezultatos. Ar arsteéSanu saistitas kltniskas pazimes lielakoties bija sedacija, samazinats baribas
patérin$ un kermena masas sekundaras parmainas, kermena masas un organu masas pieaugums.
Zurkam un suniem ietekme NOEL Iimeni bija mazaka (~50%) neka cilvékiem. Natrija oksibats bija
nemutagenisks un neklastogénisks in vitro un in vivo.

Gamma butirolaktons (GBL) - GHB pirmzale - tika parbaudita, paklaujot tadai pat ietekmei, kada
paredzeta cilvékiem (1,21-1,64 reizes), un NTP to klasific€ja ka nekancerogénu zurkam un apsaubami
kancerogénu pelém neliela feohromocitomu skaita pieauguma dél, ko bija griiti interpretét lielas
mirstibas d&] augsta riska grupa. Oksibata kancerogenitates petijuma zurkam netika identificeti ar
savienojumu saistiti audzgji.

GHB neietekmgéja paroSanos, vispargjo auglibu un spermas raditajus un neizraisija embriofetalu
toksicitati zurkam, kas tika paklautas 1000 mg GHB /kg/diena raditai ietekmei (1,64 reizes lielakai
neka ietekmei uz cilvékiem, un aprékinot dzivniekiem, kas nav griisni). F; dzivniekiem, kas sanéma
lielas devas, palielinajas perinatala mirstiba, un samazinajas mazulu vidéja kermena masa zidiSanas
perioda laika. Nebija iesp&jams noteikt saistibu starp So ietekmi uz attistibu un toksisku ietekmi uz
mati. TruSiem tika novérota neliela fetotoksicitate.

10 ned€lu atkartotas devas toksicitates pétijuma ar juvenilam zurkam, kas arst€tas no pécdzemdibu
21. Iidz 90. dienai, natrija oksibats izraisija nevélamas blakusparadibas, tostarp naves gadijumus,
pirmaja arst€Sanas nedela, kad dzivnieki bija no 21 Iidz 27 dienam veci, kas atbilst aptuveni 3-4 gadu
vecumam b&rniem. Akiita toksicitate tika noverota no devam, kas bija mazakas par tam, kas
paredzetas pediatriskiem pacientiem, un pirms naves bija noverojamas ar natrija oksibatu saistitas
kliiskas pazimes (bradipnoja, dzila elpoSana, samazinata aktivitate, nekoordinéta gaita, traucéts
lidzsvara reflekss) saskana ar ta paredzamo farmakologiju. Sis salidzinosi stiprakas toksicitates
iemesls pirmaja arst€Sanas nedela nav pilniba skaidrs. Tas var biit saistits ar faktu, ka jauniem
dzivniekiem noverota lielaka sistemiska iedarbiba neka vecakam juvenilam zurkam . Tas var bt
saistits arT ar augstaku mazulu jutigumu pret natrija oksibatu, salidzinot ar vecakam juvenilam zurkam
un pieaugusam zurkam, un/vai panesamibas attistibas fenomenu. Tika novérots arT mazaks kermena
masa un partikas paterin$ 11dzigi ka pieaugusajiem, ar papildu elposanas pazimém (dzila un lena
elposana). Natrija oksibats neizraisija nevélamu ietekmi uz augSanu un attistibu Iidz pat devam, kas 2
11dz 4 reizes parsniedz devu, kas paredzeta ka maksimala ieteicama deva pediatriskam p&tamajam
personam (200 mg/kg/diena pediatriskiem pacientiem ar kermena masu, kas mazaka par 45 kg, vai

9 g/diena pediatriskiem pacientiem ar kermena masu >45 kg).
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Zalu atskiribas peétijumi liecina, ka GHB producg unikalus, atskirigus stimulus, kas sava zina ir lidzigi
alkohola, morfija un dazu GABA-mimétisku zalu izraisitajiem. Vienadas lietoSanas p&tijumiem
zurkam, pelém un pertikiem bija pret€ji rezultati, turpretim grauz&jiem tika skaidri pieradita GHB
tolerance, ka ar1 alkohola un baklofena krustota tolerance.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Attirits tidens

Abolskabe pH pielagosanai

Natrija hidroksids pH pielagoSanai

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

P&c pirmas atveérSanas: 90 dienas

P&c atskaidiSanas mértrauka zales jaizlieto 24 stundu laika.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai

180 ml $kidums 240 ml dzintarkrasas, ovala PET pudelg, kas tiek piegadata ar plastmasas/folijas
aizslégu un aizslégta ar bé€rniem neatveramu ABPE/polipropiléna vacinu ar ieks€ju celulozes ieliktni.

Katra kartona kastité ir viena pudele, iespiezams pudeles adapteris, gradu€ta mérierice (polipropiléna
Slirce), divi polipropiléna mertrauki un divi ABPE, bérniem neatverami, skriivéjami vacini.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/312/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2005.gada 13.oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2015.gada 8.septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sé€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’Alleud
Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Riska mazinaS§anas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) jaizstrada izglitojosa Xyrem programma, lai nodroSinatu,

ka visi arsti, kuri paredz izrakstit Xyrem, ir informéti par Xyrem devam un nozimigajiem riskiem. Sis

plasas programmas piecas sastavdalas ir:

o Parbaudes punktu veidlapa veselibas apriipes specialistam (t.i., arst€Sanas uzsakSanas un
papildu apmekl&jumu formas): lai arstiem atgadinatu sekojoSo:

a. parbaudit kontrindikacijas, bridinajumus un piesardzibu, kas noradita zalu
apraksta, Tpasi atzimgjot, ka Xyrem var izraisit CNS un elpoSanas nomakumu, ka
alkohols var pastiprinat CNS nomakumu, un, ka Xyrem pastav launpratigas
lietoSanas potencials.
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b. Pediatriskie pacienti: augums, kermena masa, macisanas, sociala un psihiska

uzvediba

. Pacientu biezi uzdotie jautajumi (BUJ) (jaizsniedz pacientam): lai atbildétu pacientiem uz
daziem jautajumiem, kas viniem var€tu rasties par Xyrem lietoSanu.

o Noradijumi pacientam par natrija oksibata ievadiSanu (jaizsniedz pacientam): lai sniegtu
pacientiem informaciju, kas saistita ar Xyrem lietosanu.

o Xyrem rokasgramata pediatriskiem pacientiem un vinu apripétajiem, lai sniegtu informaciju
par natrija oksibata drosu lietoSanu un apiesanos.

. Pacienta bridinajumu karte (jaizsniedz pacientam): lai atgadinatu pacientiem, apripétajiem un

arstiem svarigu droSuma informaciju, kas saistita ar Xyrem, lietoSanu.
Registracijas apliecibas ipasnieks ir izveidojis kontrol&tu izplatiSanas programmu, kas uzlabo eso$o

Xyrem kontroli, nodros§inot zalu lietoSanu paredz€tajai populacijai — narkolepsijas pacientiem,
vienlaikus samazinot risku, ka Xyrem tiks lietots launpratigos noltkos.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITE UN PUDELE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xyrem 500 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Natrii oxybas

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs skiduma ml satur 500 mg natrija oksibata

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Augsts natrija saturs — sikaku informaciju skatiet lietosanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Viena 180 ml pudele skiduma iekskigai lietoSanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Zales jaizlieto 90 dienu laika p&c pudeles pirmas atveérSanas.
P&c atskaidiSanas mértrauka zales jaizlieto 24 stundu laika.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels

Belgija

[ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/312/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xyrem 500 mg/ml (tikai ar§jam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xyrem 500 mg/ml Skidums iekskigai lietoSanai
Natrii oxybas

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Xyrem un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xyrem lietoSanas
3. Ka lietot Xyrem

4. Iespg&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Xyrem

6.

Iepakojuma veids un cita informacija

1. Kas ir Xyrem un kadam noliikam to lieto

Xyrem satur aktivo vielu natrija oksibatu. Xyrem padzilina miegu nakts laika, tom&r nav zinams
precizs darbibas mehanisms.

Xyrem lieto, lai arst€tu narkolepsiju ar katapleksiju pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 7 gadu
vecuma.

Narkolepsija ir miega traucgjums, kas var ietvert miega 1€kmes parastas nomoda stundas, ka ar1
katapleksiju, miega paralizi, halucinacijas un miega traucgjumus. Katapleksija ir peksna muskulu
vajuma vai paralizes rasanas, nezaudgjot samanu; ta ir ka atbildes reakcija uz pekSnu emocionalu
reakciju, pieméram, dusmam, bailém, prieku, smiekliem vai parsteigumu.

2. Kas Jums jazina pirms Xyrem lietoSanas

Nelietojiet Xyrem $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret natrija oksibatu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir sukcinsemialdehiddehidrogenazes deficits (rets metabolisma traucgjums);

- ja Jas cieSat no depresijas;

- ja Jus tiekat arstets ar opioidiem vai barbituratiem

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Xyrem lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir elpoSanas vai plauSu problémas ( un Ipasi ja Jus esat korpulents), jo Xyrem var
izraist elpoSanas griitibas;

- ja Jums ir vai ieprieks ir bijusi depresija, domas par pasnavibu, trauksme, psihoze (psihiski
traucgjumi, kas var ietvert halucinacijas, nesakarigu runu vai nesakartotu un satrauktu
uzvedibu) vai bipolari traucgjumi;

- ja Jums ir sirds mazspgja, hipertensija (augsts asinsspiediens), aknu vai nieru problémas, jo tad
var biit nepiecieSams pielagot devu;

- ja Jus ieprieks esat launpratigi lietojis zales;

- ja Jums ir epilepsija, tad Saja gadijuma nav ieteicams lietot Xyrem;

- ja Jums ir porfirija (rets metabolisma traucgjums).
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Ja jebkas no iepriekS minéta attiecas uz Jums, izstastiet to arstam pirms Xyrem lietoSanas.

Ja Xyrem lietosanas laika Jums rodas slapinaSana gulta un nesaturéSana (gan urina, gan izkarnijumu),
apjukums, halucinacijas, staigaSana miega vai domasanas trauc€jumi, tad Jums tas nekavgjoties
jaizstasta arstam. Sada ietekme ir reta, un, ja ta tomér rodas, tad parasti ir viegla vai vid€ji smaga.

Ja Jus esat gados vecaks cilveks, tad arsts ripigi noveros Jusu stavokli, lai parbauditu, vai Xyrem rada
vélamo iedarbibu.

Xyrem ir viela ar labi zinamu launpratigas lietoSanas potencialu. Ir bijusi gadijumi, kad p&c natrija
oksibata neatlautas lietoSanas ir radusies atkariba.

Pirms Jus saksiet lietot Xyrem un zalu lietoSanas laika, arsts Jums pajautas, vai Jums kadreiz ir bijusi
kadu zalu launpratiga lietoSana.

Bérni un pusaudzi
Xyrem var lietot pusaudzi un bérni no 7 gadu vecuma, ja vinu kermena masa ir lielaka par 15 kg.

Xyrem nedrikst lietot bérni [idz 7 gadu vecumam, vai ar kermena masu lidz 15 kg.
Ja esat bérns vai pusaudzis, arsts regulari uzraudzis Jusu kermena masu.

Kameér arsts pielago devu, kas var ilgt vairakas nedglas, vecakiem/apriipétajiem ir ripigi jauzrauga
bérna elpa pirmo 2 stundu laika p&c natrija oksibata lietoSanas, lai novertetu, vai nav kadi elposanas
trauc€jumi, piemeram, Tslaicigs elpoSanas parravums miega laika, skala elposana un zilganas liipas un
sejas krasa. Ja tiek noveroti elposanas trauc€jumi, javersas péc mediciniskas palidzibas un péc
iesp&jas atrak jainforme arsts. Ja p&c pirmas devas tiek noveroti jebkadi trauc€jumi, otro devu nedrikst
ievadit. Ja netiek noveroti traucgjumi, otro devu drikst ievadit. Otru devu nedrikst ievadit agrak ka

2,5 stundas vai vélak ka 4 stundas p&c pirmas devas.

Ja esat juties, vai jutaties nomakts, jo 1pasi, ja jutaties loti bedigs vai esat zaudgjis interesi par dzivi, ir
svarigi izstastit par to arstam vai apripétajam.

Citas zales un Xyrem
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Jo 1pasi Xyrem nedrikst lietot kopa ar miegu izraiso$§am zalém un zalém, kas samazina centralas nervu
sistémas darbibu (centrala nervu sist€ma ir kermena dala, kas saistita ar galvas un muguras
smadzen&m).

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja jus lietojat kadas no sekojosam zaleém:
+ zales, kas pastiprina centralas nervu siste€mas darbibu;
* antidepresantus;
+ zales, kuram var bt lidziga ietekme uz organismu (piemé&ram, valproatu, fenitoinu vai
etosuksimidu, ko lieto 1€kmju arst€Sanai);
+ topiramatu (ko lieto epilepsijas arst€Sanai).

Ja Jiis lietojat valproatu, Xyrem dienas devu Jums bis nepiecieSams pielagot (skatit 3. punktu), jo tas
var izraisit mijiedarbibu ar valproatu.

Xyrem kopa ar alkoholu
Ja lietojat Xyrem, tad Jiis nedrikstat lietot alkoholu, jo var pastiprinaties Xyrem iedarbiba.
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Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ir bijusas tikai dazas sievietes, kuras dazreiz lietojuSas Xyrem griitniecibas laika, un dazam no vinam
bija spontanie aborti. Xyrem lietoSanas risks griitniecibas laika nav zinams, tadél Xyrem lietoSana
gritniecém vai sievietém, kuras plano griitniecibu, nav ieteicama.

Pacientes, kuras lieto Xyrem, nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo ir zinams, ka Xyrem izdalas mates
piena. Ir novérotas miega paradumu izmainas zidainiem, kurus mates baroja ar kriiti terapijas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Xyrem ietekme sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot iekartas vai mehanismus. Nevadiet
transportlidzekli, neapkalpojiet smagus mehanismus un neveiciet nekadas aktivitates, kas ir bistamas
vai, kuru gadijuma nepiecieSama modriba, vismaz seSas stundas péc Xyrem lietoSanas. Xyrem
lietoSanas sakuma, kamer Jus nezinat, vai tas izraisis miegainibu nakamaja diena, esiet Tpasi
piesardzigs, vadot transportlidzekli, apkalpojot smagus mehanismus vai veicot jebkuru citu
uzdevumu, kas var but bistams vai prasit pilnigu psihisku modribu.

Pediatrisko pacientu gadijuma arstiem, vecakiem vai apripétajiem tiek ieteikts, ka gaidiSanas laiks, lai
veiktu aktivitates, kuram nepiecieSama gariga modriba, kustibu koordinacija vai jebkadas aktivitates,
kuram var biit fizisks risks, atkariba no individualas jutibas var biit ilgaks par 6 stundam.

Xyrem satur natriju

Sis zales satur 182,24 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra grama.
Tas ir lidzvertigi 9,11 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem. Pastastiet arstam
vai farmaceitam, ja Jums ilgstosi nepiecieSams 2 g natrija oksibata (Xyrem) vai vairak diena, 1pasi, ja
Jums ir ieteikts ievérot zema satura sals (natrija) di€tu.

3. Ka lietot Xyrem

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Gatavojot Xyrem devas, Ir svarigi izmantot tikai iepakojuma eso$o §lirci. Xyrem §lircei ir divas
dazadas merijumu skalas: viena skala var Jums noderét labak neka otra atkariba no ta, kuru devu Jisu
arsts ir izrakstijis. Apskatot katru skalu, Jus redzesiet, kurai ir preciza atzime Jisu devai.

Pieaugusie — lieto Xyrem atseviSki
o letiecama sakumdeva pieaugusajiem ir 4,5 g/katru dienu, dalot divas atseviskas 2,25 g devas.
e Arsts var pakapeniski palielinat devu Iidz maksimali 9 g/katru dienu, dalot divas atseviskas
4,5 g devas.
e Lietojiet Xyrem iekskigi divas reizes ik nakti:

- Pirmo devu lietojiet pirms naktsmiera, bet otro — péc 22 —4 stundam. Jums var biit
nepieciesams ieslégt modinatajpulksteni, lai biitu dross, ka pamodisities, lai iedzertu otro
devu.

- Uzturvielas samazina Xyrem daudzumu, kas tiek absorbéts Jiisu organisma. Tadel
vislabak ir lietot Xyrem noteikta laika 2—3 stundas p&c &Sanas.

- Sagatavojiet abas devas pirms gul&tieSanas.

- Lietojiet devas 24 stundu laika p&c pagatavosanas.

PusaudZi un bérni, kuri ir 7 gadus veci un vecaki un kuru kermena masa ir 15 kg vai vairak —
lieto Xyrem atseviSki

7 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuru kermena masa ir 15 kg vai vairak, pareizo devu arsts
noteiks, pamatojoties uz kermena masu.
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Jsu arsts noteiks Jums pareizo devu. Neparsniedziet Jums izrakstito devu.

Pieaugusie — lieto Xyrem kopa ar valproatu
Ja Jus lietojat valproatu kopa ar Xyrem, arsts pielagos Xyrem devu.
o [eteicama Xyrem sakumdeva pieaugusajiem, lietojot kopa ar Valproatu, ir 3,6 g/katru dienu,
dalot divas atseviskas 1,8 g devas.
¢ Pirmo devu lietojiet pirms naktsmiera, bet otro devu péc 2% lidz 4 stundam.

Pusaudzi un bérni, kuri ir 7 gadus veci un vecaki un kuru kermena masa ir 15 kg vai vairak —
lieto Xyrem kopa ar valproatu
Ja Jus lietojat valproatu kopa ar Xyrem, Jiisu arsts pielagos Xyrem devu.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
e Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, apsveriet iesp&ju samazinat natrija (sals) daudzumu diéta .
e Ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi, sakumdeva jasamazina uz pusi. Arsts var pakapeniski devu
palielinat.

Noradijumi Xyrem atSkaidiSanai

Turpmak mingtaja instrukcija tiek paskaidrots, ka sagatavot Xyrem. Liidzu, ripigi izlasiet instrukciju
un rikojieties soli pa solim. Nelaujiet berniem sagatavot Xyrem.

Lai Jums palidz&tu, Xyrem iepakojuma ir viena zalu pudele, merslirce (ar divam dazadam mérijjumu
skalam) un divi mértrauki ar bérniem neatveramiem vaciniem.

1. darbiba

e Nonemiet pudeles vacinu, piespiezot un vienlaikus pagriezot 1

vacinu pret&ji pulkstena raditaja
virzienam (pa kreisi).

e P&c vacina nonemsanas nolieciet pudeli stavus uz galda.

e Pudeles augsgja dala ir plastmasas parklajums ar folijas
aizslegu, kas ir janonem pirms pudeles pirmreizgjas
lietoSanas.

o Turot pudeli stavus, ievietojiet iespiezamo pudeles adapteri
pudeles kaklina. Tas
jadara tikai tad, kad pudele tiek atverta pirmoreiz. Péc tam
adapteris var palikt pudelé Lattels
turpmakai lietoSanai.

2. darbiba
e P&c tam novietojiet mérslirces galu pudeles atveres centra un
ciesi iespiediet.
e Turot pudeli un $lirci viena roka, ar otru roku ievelciet §lircé
ordinéto devu, velkot virzuli. PIEZIME: zales neiepliidis
slircg, ja neturésit pudeli stavus.

2. attéls
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3. darbiba 3

e Iznemiet $lirci no pudeles atveres centra.

o IztuksSojiet §lirci, nospiezot virzuli un iepildot zales
viena no mértraukiem, kas atrodami zalu
iepakojuma. Atkartojiet So soli un piepildiet otru
meértrauku.

e P&c tam iepildiet katra mértrauka apméram 60 ml
tidens (60 ml ir apm&ram Cetras edamkarotes).

4. darbiba 3.attels

e Uzlieciet katram meértraukam vacinu, kas atrodams zalu
iepakojuma, un pagrieziet katru vacinu pulkstena raditaja
virziena (pa labi), [idz ir dzirdams klikskis un vacins ir
fikséts beérniem neatverama pozicija (Uzmanibu! Ta ka
meértrauka vacins ir grozams, tad tikai péc tam, kad ir
dzirdams klikskis, tiek nodrosinats, ka vacins ir aizverts
bé&rniem neatverama veida).

o Izskalojiet §lirci ar Gideni.

e Pirms doSanas pie miera:

Pieaugusiem otra deva janovieto gultas tuvuma. 4.attels

Pusaudzu un bérnu (vecakiem par 7 gadiem) vecaki vai apripetaji nedrikst atstat otro devu
bérna gultas tuvuma vai bérnam viegli sasniedzama vieta.

Jums var bt nepieciesams ieslégt modinatajpulksteni, lai Jis pamostos ne agrak ka 2% stundas
vai ne velak ka 4 stundas pec pirmas devas un lietotu otro devu.

Tad:
0 Nonemiet pirma mértrauka vacinu, nospiezot uz leju bérniem neatveramo slédzenes méliti un
pagriezot vacinu pret€ji pulkstena raditaja virzienam (pa kreisi).
0 Sezot gulta, izdzeriet visu pirmo devu, uzlieciet traukam vacinu un tilit atgulieties. Bé€rniem,
kuri gul ilgak par 8 stundam, bet mazak neka 12 stundas, pirmo devu var ievadit péc tam, kad
bérns ir gul&jis 1 Iidz 2 stundas.

e Kad péc 224 stundam Jus vai bérns ir pamodies, nonemiet otra mértrauka vacinu. S€zot gulta,
izdzeriet visu otro devu, uzlieciet otram mértraukam vacinu un ejiet gulét.

Ja Jums liekas, ka Xyrem iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Xyrem vairak neka noteikts

Xyrem pardoz€Sanas simptomi var biit uzbudinajums, apjukums, kustibu trauc€jumi, apgriitinata
elposana, neskaidra redze, parmériga svisana, galvassapes, vemsana, apzinas traucg€jumi, kas noved
lidz komai un krampjiem, acidoze (vairak skabes asinis neka parasti), parmeérigas slapes, muskulu
krampji un vajums. Ja esat lietojis Xyrem vairak neka noteikts vai lietojis to nejausi, nekavejoties
versieties pec neatliekamas mediciniskas palidzibas. Jums japanem lidzi pudele ar etiketi pat tad, ja ta
ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot Xyrem

Ja esat aizmirsis lietot pirmo devu, tad lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietoSanu
tapat ka ieprieks. Ja esat aizmirsis lietot otro devu, tad izlaidiet So devu un nelietojiet Xyrem atkartoti
l1dz nakamajam vakaram. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja neesat parliecinats, vai iedzeérat Xyrem
Ja Saubaties, vai iedz€rat devu, nedariet to atkartoti, lai samazinatu pardozésanas risku

Ja partraucat lietot Xyrem

Jums jaturpina lietot Xyrem tik ilgi, cik noradijis arsts. Jiis varat parliecinaties, ka katapleksijas
lekmes atsakas, ja zalu lietosana tiek partraukta, un Jums var biit bezmiegs, galvassapes, nemiers,
reibonis, miega traucgjumi, miegainiba, halucinacijas un domasanas traucgjumi.

Ja kops$ Xyrem lietoSanas partraukSanas ir pagajusas vairak neka 14 dienas, tad Jums jakonsultgjas ar
arstu, jo Xyrem lietoSana jaatsak ar samazinatu devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti tas
ir vieglas vai vid&ji smagas.

Pieaugusie — visbiezakas blakusparadibas, kas noverotas kliniskajos pétijumos (rodas 10 % lidz
20 % pacientu):

e reibonis,

e slikta daisa,

e galvassapes.

Ja Jums rodas jebkura no $§im blakusparadibam, nekavéjoties informéjiet arstu.

Bérni un pusaudzi — visbiezakas blakusparadibas, kas noveérotas kliniskaja pétijjuma:
e slapinasana gulta (18,3 %),

e slikta dusa (12,5 %),

e vemsana (8,7 %),

e kermena masas samazina$anas (8,7 %),

e samazinata &stgriba (6,7%),

e galvassapes (5,8 %),

e reibonis (5,8 %),

e domas par pasnavibu (1 %),

e garigi slikta paSsajiita (saskarsmes ar realitati zudums) (1 %).

Ja Jums rodas jebkura no §tm blakusparadibam, nekavejoties informejiet arstu

Blakusparadibas pieauguSajiem un bérniem ir vienadas. Ja Jums rodas jebkura no talak uzskaititajam
blakusparadibam, nekavgjoties informgjiet arstu:

Loti biezi (var skart vairak nekd 1 no 10 cilvekiem):
o slikta disa;

e reibonis;

e galvassapes.

Biezi (var skart lidz 1 no 10 cilvékiem)

e miega traucgjumi, tostarp bezmiegs, neparasti sapni, miega paralize, miegainiba, nakts murgi,
staigasana miega, slapinasana gulta, parmériga miegainiba dienas laika, griitibas iemigt nakts vida,

e reibuma sajiita, trice, apjukums/dezorientacija, neskaidra redze, lidzsvara traucgjumi, kriSana,
“grieSanas” sajuta (vertigo),

e sirdsdarbibas jusana, paaugstinats asinsspiediens, elpas trikums,

e vemsSana, sapes védera, caureja,

e anoreksija, samazinata estgriba, kermena masas samazinasanas,
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vajums, nogurums, sedacija,

sviSana,

depresija,

muskulu krampji, pietikums,

locitavu sapes, muguras sapes,

uzmanibas trauc€jumi, trauceta jutiba, Tpasi attieciba uz pieskarieniem, skarienu jutibas novirzes,
garsas trauc&jumi,

trauksme, nervozitate,

urina nesaturésana,

krakSana, deguna nosprostosanas,

izsitumi,

deguna blakusdobumu iekaisums, deguna un rikles iekaisums,

Retdk (var skart lidz 1 no 100 cilvekiem)

psihoze (mentali trauc€jumi, kas var ietvert halucinacijas, nesaprotamu runu vai jucekligu un
uzbudinatu uzvedibu),

paranoja, domasanas novirzes, halucinacijas, uzbudinajums, pasnavibas méginajums,
gritibas iemigt, nemierigas kajas,

aizmarsSiba,

mioklonuss (nekontrolétas muskulu kontrakcijas),

nekontroléta fekaliju izvadiSana,

paaugstinata jutiba,

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

krampiji,

samazinats elpoSanas dzilums vai atrums, 1ss elpoSanas partraukums miega laika,
natrene,

domas par pas$navibu, murgi, domas par vardarbigu ricibu veikSanu (tostarp kait€juma nodarisanu
citiem),

aizkaitinamiba, agresija,

eiforija,

panikas 1€kme,

manija/bipolari traucgjumi,

sausa mute, dehidratacija,

sejas pietikums (angioedéma),

bruksisms (zobu grieSana un zZoklu sakosana),

polakitrija/palielinata uringéSanas vajadziba,

tinnits (trok$ni ausis, pieméram, zvaniSana vai dikona),

ar miegu saistiti €Sanas traucgjumi,

palielinata &stgriba,

samanas zudums,

diskingzija (piem., patologiskas, nekontrol&tas ekstremitasu kustibas),
blaugznas,

palielinata dzimumtieksme,

nikturija (parmériga uriné$ana nakti),

smaksanas sajuta.

Ja Jums rodas jebkura no ieprieks uzskaititajam blakusparadibam, nekavejoties informeéjiet arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sisteémas kontaktinformaciju.
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Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
drosumu.

5. Ka uzglabat Xyrem
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles péc “Der. 11dz”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

P&c atskaidiSanas mértrauka zales jaizlieto 24 stundu laika.

Jums ir jaiznicina jebkur§ $kiduma atlikums, kas nav ticis izlietots 90 dienu laika kop§ Xyrem pudeles
pirmas atversanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xyrem satur
- Aktiva viela ir natrija oksibats. Katrs ml satur 500 mg natrija oksibata.
- Citas sastavdalas ir attirits idens, abolskabe un natrija hidroksids.

Xyrem aré&jais izskats un iepakojums

Xyrem tiek piegadats 240 ml dzintarkrasas plastmasas pudelés ka 180 ml skidums iekSkigai lietoSanai,
kas aizsl€gtas ar beérniem neatveramu vacinu. Piegadatajam pudelém augs€ja dala zem vacina ir
plastmasas parklajums ar folijas aizslégu. Katra iepakojuma ir viena pudele, iespiezams pudeles
adapteris, plastmasas mérslirce un divi mértrauki ar beérniem neatveramiem vaciniem.

Xyrem ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss Skidums.

Registracijas apliecibas ipasnieks
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Belgija.

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

Jisu arstam jaizsniedz Jums informacijas paka, kura ir buklets ar informaciju, ka lietot zales, Biezi
Uzdotie Jautajumi - pacienta informacijas lapa un pacienta bridinajumu karte.

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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)
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

IO CH B bowarapus EOO/L UCB Pharma SA/NV

Tem.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32 /(0)2 559 92 00
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Ceska republika
UCBs.r.0.
Tel: +420 221 773 411

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

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

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

EArada
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
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 3474 40

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

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

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

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

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

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

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

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

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: +351/21302 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.1.0., 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



Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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