Sp. zn. sukls58338/2024, sukls58439/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Sodium oxybate Kalceks 500 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jeden ml roztoku obsahuje natrii oxybas 500 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna davka 2,25 g obsahuje 0,41 g sodiku (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Peroralni roztok

Ciry az mirné¢ opalizujici bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba narkolepsie s kataplexii u dospélych pacientd.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena a zistavat pod vedenim Iékate se zkuSenosti s 1écbou poruch spanku.
Déavkovani

Doporucena zahajovaci davka je 4,5 g natrium-oxybatu denné rozdélena do dvou stejnych davek po
2,25 g. Davka se ma titrovat na u¢innou davku podle u¢innosti a snasenlivosti (viz bod 4.4) aZ na
maximalni davku 9 g denné rozdé€lenou do dvou stejnych davek po 4,5 g. Davka se nastavuje
zvy$enim nebo snizenim o 1,5 g denné (tj. o 0,75 g/davku). Mezi jednotlivymi zvySenimi davky se
doporucuje interval minimaln¢ 1-2 tydny. Z divodu mozného vyskytu zavaznych symptoma pii davce

18 g/den nebo vyssi (viz bod 4.4) nema byt davka 9 g denné prekrocena.

Jednotliva davka 4,5 g se nema uzivat bez predchozi titrace pacienta na tuto davku.

Ukonceni lécby
U¢inky vysazeni natrium-oxybatu nebyly v kontrolovanych klinickych studiich systematicky
hodnoceny (viz bod 4.4).

Pokud pacient prerusi uzivani piipravku na déle nez 14 po sobé nasledujicich dni, musi byt znovu
zahajena titrace od nejnizsi davky.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
Starsi pacienti musi byt pti uzivani natrium-oxybatu peclivé monitorovani z hlediska zhorseni
motorickych a/nebo kognitivnich funkei (viz bod 4.4).



Porucha funkce jater
U vsech pacientd s poruchou funkce jater musi byt zahajovaci davka snizena na polovinu a je nutné
peclivé monitorovat odpoved’ na zvysovani davek (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U vsech pacientt s poruchou funkce ledvin je nutné vzit v tivahu doporuceni snizit ptijem sodiku (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ac¢innost natrium-oxybatu u déti a dospivajicich ve véku 0-18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Natrium-oxybat se uziva peroralné pred ulehnuti do postele a druha davka s odstupem 2,5-4 hodin.
Doporucuje se pripravit si obé davky sodium-oxybatu najednou pied ulehnutim do postele. Baleni
lécivého piipravku Sodium oxybate Kalceks obsahuje kalibrovanou odmérnou stiikacku a dveé 90ml
davkovaci nadobky s détskymi bezpe¢nostnimi uzavéry. Kazda odmétena davka Sodium oxybate
Kalceks musi byt pred uzitim ptipravena do davkovaci nadobky a nafedéna pridanim 60 ml vody.
Jelikoz jidlo vyznamné snizuje biologickou dostupnost natrium-oxybatu, pacienti maji jist alespon
nekolik hodin (2-3) pied uzitim prvni davky natrium-oxybatu v ¢ase, kdy chodi spat. Pacienti maji
vzdy dodrzet stejnou dobu odstupu uziti davky piipravku od jidla. Davky ptipravku maji byt uzity do
24 hodin po nafedéni (viz bod 6.3), jinak musi byt zlikvidovany.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti se zavaznou depresi.

Pacienti s deficitem sukcinat-semialdehyd dehydrogenazy.

Pacienti Ié¢eni opioidy nebo barbituraty.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sodium oxybate Kalceks muze navodit respiraé¢ni depresi.

Respiracni deprese a deprese CNS

Natrium-oxybat muze také navodit respirac¢ni depresi. U zdravého dobrovolnika byla pozorovana
apnoe a respira¢ni deprese po jednotlivé davce 4,5 g nala¢no (dvojnasobek doporuc¢ené poéatecni
davky). Pacienti maji byt dotazani na pfipadné piiznaky utlumu centralniho nervového systému (CNS)
nebo respiracni deprese. Zvlastni opatrnosti je treba u pacientt s poruchou dychani. Vzhledem

k vyssimu riziku spankové apnoe musi byt pacienti s BMI > 40 kg/m? pii uzivani natrium-oxybatu
peclivé monitorovani.

Priblizné 80 % pacientd, ktefi uzivali natrium-oxybat v klinickych studiich, pokra¢ovalo v uzivani
stimulancia CNS. Neni znamo, zda to ovlivnilo dychani v noci. Pied zvysenim davky natrium-oxybatu
(viz bod 4.2) si musi byt predepisujici Iékari védomi, ze az u 50 % pacientt s narkolepsii se vyskytuje
spankova apnoe.

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

e Alkohol a latky s tlumivym ucinkem na CNS
Soucasné uziti alkoholu ¢i jiného ptipravku s tlumivym ucinkem na CNS spolu s natrium-oxybatem
muze vést k zesileni tlumivych ucinkt natrium-oxybatu na CNS, stejné jako ke zvyseni rizika



respira¢ni deprese. Proto musi byt pacienti upozornéni na to, aby spolu s natrium-oxybatem nepozivali
alkohol.

o [nhibitory dehydrogenadzy kyseliny gama-hydroxymaselné (gamma hydroxybutyrate, GHB)
Opatrnost je nutna u pacientd, kteti jsou soucasné Ié¢eni valproatem nebo jinym inhibitorem GHB
dehydrogenazy, protoze byly pozorovany farmakokinetické a farmakodynamické interakce, pokud je
natrium-oxybat podavan spolu s valproatem (viz bod 4.5). Pokud je souc¢asné podavani nutné, je tieba
zvazit upravu davkovani. Vedle toho je nutno pecliveé sledovat odpovéd’ pacienta na lécbu a jeji
snasenlivost a davku upravit piislusnym zpasobem.

o Topiramdt

Po soucasném podavani natrium-oxybatu a topiramatu bylo klinicky pozorovano koma a zvysené
plazmatické koncentrace GHB. Pacienti by tudiz méli byt varovani pied sou¢asnym uzivanim
topiramatu a natrium-oxybatu (viz bod 4.5).

Moznost abtizu a zavislosti

Natrium-oxybat, coz je sodna sil gama-hydroxybutyratu (GHB), je latka s tlumivym acinkem na CNS
s dobte znamym potencialem pro zneuzivani. Pied zahajenim lé¢by musi Iékati u pacientt vyhodnotit
anamnézu zneuzivani 1éka nebo nachylnost k takovému zneuzivani. Pacienti musi byt rutinné
monitorovani a v piipadé podezieni na abtizus musi byt 1écba natrium-oxybatem prerusena.

Existuji kazuistiky zavislosti po neopravnéném uziti GHB v ¢astych opakovanych davkach (18-250 g
denng) prevysujicich rozsah terapeutickych davek. I kdyz neexistuje jednozna¢ny dtkaz o vzniku
zavislosti u pacientt uzivajicich natrium-oxybat v terapeutickych davkach, tuto moznost nelze
vylougit.

Pacienti s porfyrii
Natrium-oxybat je povazovan za nebezpecny u pacienta s porfyrii, protoze se ukazalo, ze je u zvifat
a v in vitro systémech porfyriogenni.

Neuropsychiatrické piihody

Behem 1écby natrium-oxybatem se mize u pacientt vyskytnout zmatenost. Pokud k tomu dojde, je
zapotiebi provést kompletni vysetteni a podle individualniho stavu ucinit prislusna opatieni. K dalsim
neuropsychiatrickym piihodam patii tizkost, psychoza, paranoia, halucinace a agitovanost. Vznik
poruch mysleni véetné myslenek na pachani nasilnych ¢ina (v¢. poskozovani ostatnich) a/nebo
abnormalniho chovani pfi Ié¢bé natrium-oxybatem vyzaduje peclivé a okamzité vysetreni.

Vznik deprese pfi 1é¢bé natrium-oxybatem vyzaduje peclivé a okamzité vysetieni. Pacienty

s anamnézou deprese a/nebo pokusu o sebevrazdu je nutné pfi 1é¢bé natrium-oxybatem mimoradné
peclivé sledovat z hlediska moznosti vzniku depresivnich symptomu. U tézké deprese je pouziti
natrium-oxybatu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pokud se béhem Ié¢by natrium-oxybatem vyskytne inkontinence mog¢i nebo stolice, musi piedepisujici
Iékar zvazit vysetreni k vylouceni zakladni etiologie této poruchy.

U pacienta Ié¢enych natrium-oxybatem v klinickych studiich byla popsana namési¢nost. Neni jasné,
zda nekteré nebo vsechny epizody odpovidaly pravému somnambulismu (parasomnie vyskytujici se
béhem non-REM spanku) nebo jiné specifické zdravotni poruse. U kazdého pacienta s nameésicnosti je
nutné myslet na riziko poranéni nebo sebeposkozeni. Proto je nutné stavy namési¢nosti kompletné
vysetiit a zvazit prislusnou intervenci.

Piijem sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,41 g sodiku v jedné 2,25 g davce. To odpovida 20 % doporuc¢eného
maximalni denniho pfijmu sodiku podle WHO.

Maximalni denni davka tohoto piipravku odpovida 80 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu
sodiku podle WHO.



Sodium oxybate Kalceks je povazovan za piipravek s vysokym obsahem sodiku. To je tieba vzit

v uvahu pii 1é¢bé pacient s dietou s nizkym obsahem soli.

Pti l1éché pacientd se srde¢nim selhanim, hypertenzi nebo poruchou funkce ledvin by méla byt pecliveé
zvazena opatieni ke snizeni ptijmu sodiku (viz bod 4.2 a 4.9).

Starsi pacienti
S podavanim ptipravku stars§im pacientim jsou pouze velmi omezené zkusenosti. Proto musi byt starsi

pacienti uzivajici natrium-oxybat pe¢livé monitorovani z hlediska potencialniho zhorseni motorickych
a/nebo kognitivnich funkci.

Pacienti s epilepsii
U pacienti [écenych natrium-oxybatem byly pozorovany zachvaty. U pacientt s epilepsii nebyla
bezpecnost a t¢innost natrium-oxybatu stanovena, proto se podavani pripravku nedoporucuje.

Rebound efekt a abstinen¢ni syndrom

Uginky vysazeni natrium-oxybatu nebyly v kontrolovanych klinickych studiich systematicky
hodnoceny. U nékterych pacientd se maze po ukonéeni l1écby kataplexie vratit ve vyssi frekvenci,
muize to vsak byt i z davoda normalni variability této choroby. | kdyz zkusenosti z klinickych studii
u pacientu s narkolepsii/kataplexii lécenych terapeutickymi davkami natrium-oxybatu neprokazuji
jednoznacné abstinenéni syndrom, byly ve vzacnych piipadech po vysazeni GHB pozorovany stavy
jako nespavost, bolest hlavy, tzkost, zavraté, poruchy spanku, somnolence, halucinace a psychotické
poruchy.

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

Soucasné poziti alkoholu a natrium-oxybatu muaze vést k zesileni jeho tlumivych G¢inka na CNS.
Pacienty je nutné upozornit, aby v dobé lécby natrium-oxybatem nepozivali zadné alkoholické napoje.

Natrium-oxybat se nesmi pouzivat v kombinaci se sedativnimi hypnotiky nebo jinymi piipravky
s tlumivym uc¢inkem na CNS.

Sedativni hypnotika

Studie 1ékovych interakci s natrium-oxybatem (jednotliva davka 2,25 g), lorazepamem (jednotliva
davka 2 mg) a zolpidem-tartaratem (jednotliva davka 5 mg) u zdravych dospélych osob neprokazaly
farmakokinetické interakce. Zvysena ospalost byla pozorovana po soubézném podani natrium-oxybatu
(2,25 g) a lorazepamu (2 mg). Farmakodynamicka interakce se zolpidemem nebyla hodnocena.
Jestlize budou kombinovany vyssi davky natrium-oxybatu az 9 g denné s vyssimi davkami hypnotik
(v ramci doporuéeného davkového rozmezi), nelze vylougit farmakodynamické interakce spojené se
symptomy utlumu CNS a/nebo utlumu dychani (viz bod 4.3).

Tramadol

Studie 1ékovych interakei s natrium-oxybatem (jednotliva davka 2,25 g) a tramadolem (jednotliva
davka 100 mg) u zdravych dospélych neprokazala farmakokinetickou/farmakodynamickou interakci.
Jestlize budou kombinovany vyssi davky natrium-oxybatu az 9 g denné s vyssimi davkami opioida
(v ramci doporuceného davkového rozmezi), nelze vyloucit farmakodynamické interakce spojené se
symptomy utlumu CNS a/nebo utlumu dychani (viz bod 4.3).

Antidepresiva

Studie 1ékovych interakci u zdravych dospéelych neprokazaly zadné farmakokinetické interakce mezi
natrium-oxybatem (jednotliva davka 2,25 g), antidepresivem protriptylin-hydrochloridem (jednotliva
davka 10 mg) a duloxetinem (60 mg v ustaleném stavu). Nebyly pozorovany zadné dalsi uc¢inky na
ospalost pti porovnani jednotlivé davky samotného natrium-oxybatu (2,25 g) a natrium-oxybatu

(2,25 g) v kombinaci s duloxetinem (60 mg Vv ustaleném stavu). Antidepresiva byla pouzita k 1écbé
kataplexie. Mozny aditivni u¢inek antidepresiv a natrium-oxybatu nelze vylougit. Vyskyt nezadoucich
ucinka se zvysil pii soub&ézném podavani natrium-oxybatu s tricyklickymi antidepresivy.

Modafinil



Ve studii 1ékovych interakei u zdravych dospélych nebyly prokazany zadné farmakokinetické
interakce mezi natrium-oxybatem (jednotliva davka 4,5 g) a modafinilem (jednotliva davka 200 mg).
Natrium-oxybat byl podavan soucasné s latkami stimulujicimi CNS priblizné u 80 % pacientt

Vv klinickych studiich pfi narkolepsii. Neni znamo, zda bylo ovlivnéno dychani v noci.

Omeprazol

Soucasné podavani spolu s omeprazolem nema zadny klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku
natrium-oxybatu. Proto pti sou¢asném podavani s inhibitory protonové pumpy neni nutno davku
natrium-oxybatu upravovat.

Ibuprofen
Studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych neprokazaly zadné farmakokinetické interakce mezi
natrium-oxybatem a ibuprofenem.

Diklofenak

Studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych neprokazaly zadné farmakokinetické interakce mezi
natrium-oxybatem a diklofenakem. Soucasné podavani natrium-oxybatu a diklofenaku u zdravych
dobrovolnika vedlo ke snizeni poruch pozornosti zpisobenych podavanim samotného
natrium-oxybatu pii hodnoceni psychometrickymi testy.

Inhibitory GHB dehydrogendzy

Jelikoz je natrium-oxybat metabolizovan GHB dehydrogenazou, existuje potencialni riziko interakce
s ptipravky stimulujicimi nebo inhibujicimi tento enzym (napi. valproat, fenytoin, nebo ethosuximid)
(viz bod 4.4).

Soucasné podavani natrium-oxybatu (6 g denng) spolu s valproatem (1250 mg denn¢) vedlo ke
zvyseni systémové expozice natrium-oxybatu priblizné o 25 % a nevyvolalo zadnou vyznamnou
zménu Crax. Nebyl pozorovan zadny vliv na farmakokinetiku valproatu. Vysledné farmakodynamické
ucinky, a to vcetné zvyseného naruseni kognitivnich funkci a ospalosti, byly vyraznéjsi pti sou¢asném
podavani obou Iéka nez ucinky pozorované pii podavani téchto Iéka jednotlive. Pokud stav pacienta
vyzaduje souc¢asné podavani obou lékd, je tteba monitorovat odpovéd’ pacienta na Iécbu a jeji
snasenlivost, a v ptipadé potieby podle toho upravit davky.

Topiramat

Pokud je natrium-oxybat uzivan soucasn¢ s topiramatem, nelze vyloucit mozné farmakodynamické
a farmakokinetické interakce, protoze pii sou¢asném uzivani natrium-oxybatu a topiramatu bylo

u pacienta(t) klinicky pozorovano koma a zvysené plazmatické koncentrace GHB (viz bod 4.4).

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy prokazaly, ze natrium-oxybat vyznamné neinhibuje
aktivity lidskych izoenzyma (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu, ale ve studiich na potkanech i na kralicich byla
prokazana embryoletalita (viz bod 5.3).

Udaje od omezeného poétu tehotnych zen exponovanych v prvnim trimestru svédéi o mozném zvyseni
rizika spontannich potrati. Dosud nejsou k dispozici jina relevantni epidemiologicka data. Omezené
udaje od tehotnych pacientek ve druhém a tretim trimestru téhotenstvi nenaznacuji malformativni ani
fetalni/neonatalni toxicitu natrium-oxybatu.

Uzivani natrium-oxybatu v téhotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Natrium-oxybat a/nebo jeho metabolity se vylucuji do mateiského mléka. Byly pozorovany zmény
spankového rezimu déti kojenych exponovanymi matkami, coz mize odpovidat u¢inku
natrium-oxybatu na nervovy systém. Natrium-0xybat se béhem kojeni nema uzivat.



Fertilita
O vlivu natrium-oxybatu na fertilitu nejsou K dispozici zadné udaje. Studie u samct a samic potkanta
pri davkach GHB az 1000 mg/kg/den neprokazaly zadny nezadouci vliv na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Natrium-oxybat ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Po dobu nejméné 6 hodin po poziti natrium-oxybatu nesmi pacienti provadét aktivity, které vyzaduji
uplnou dusevni bdélost nebo motorickou koordinaci, jako je napi. obsluha stroji nebo fizeni. Pokud
pacient poprvé zahajuje terapii natrium-oxybatem, pak do doby, nez bude védét, zda tento Iécivy
pripravek nema néjaké ucinky pretrvavajici nasledujici den, musi byt mimoradné opatrny pri fizeni
vozidla, ovladani tézkych stroji nebo provadéni jinych ukolu, které by mohly byt nebezpe¢né nebo
které vyzaduji uplnou dusevni bd¢lost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou zavraté, nauzea a bolest hlavy, které se vyskytuji
u 10 % az 20 % pacientt. Nejzavaznéjsi nezadouci acinky jsou sebevrazedny pokus, psychéza,
respiracni deprese a konvulze.

Bezpecnost a uc¢innost natrium-oxybatu pri 1écbé piiznaka narkolepsie byla stanovena ve étyrech
multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych paralelnich
skupinovych studiich u pacienti s narkolepsii s kataplexii, s vyjimkou jedné studie, kde kataplexie
nebyla k zafazeni pozadovana. K posouzeni indikace natrium-oxybatu pro fibromyalgii byly
provedeny dvé dvojité zaslepené, paralelni, placebem kontrolované studie faze 3 a jedna faze 2. Navic
u zdravych subjektd byly provedeny randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
zkiizené studie l1ékovych interakci s ibuprofenem, diklofenakem a valproatem, které jsou shrnuty

v bod¢ 4.5.

K nezadoucim ucinkam hlasenym z klinickych studii byly navic hlaseny nezadouci ucinky po uvedeni
piipravku na trh. Neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout frekvenci jejich vyskytu u 1é¢ené populace.

Prehled nezadoucich ucinka v tabulce
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systému databaze MedDRA.

Odhad frekvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Casté: nazofaryngitida, sinusitida

Poruchy imunitniho systému
Meéné casté:  hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: anorexie, snizena chut Kk jidlu
Neni znamo.:  dehydratace, zvysena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: deprese, kataplexie, tizkost, abnormalni sny, stav zmatenosti, dezorientace, no¢ni
mury, nameési¢nost, poruchy spanku, insomnie, insomnie v pribéhu noci, nervozita

Meéné casté:  sebevrazedny pokus, psychoza, paranoia, halucinace, abnormalni mysleni,
agitovanost, ¢asna insomnie




Neni znamo:  sebevrazedné myslenky, vrazedné myslenky, agresivita, euforie, poruchy piijmu
potravy spojené se spankem, panicka ataka, manie/bipolarni porucha, bludy,
bruxismus, podrazdénost a zvysené libido

Poruchy nervového systému

Velmi casté:  zavraté, bolest hlavy

Casté: spankova paralyza, somnolence, tres, porucha rovnovahy, porucha pozornosti,
hypestezie, parestezie, sedace, dysgeuzie

Méné casté:  myoklonus, amnézie, syndrom neklidnych nohou

Neni znamo:  konvulze, ztrata védomi, dyskineze

Poruchy oka
Casté: rozmazané videéni

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo
Neni znamo:  tinitus

Srdecni poruchy
Casté: palpitace

Cévni poruchy
Casté: hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Caste: dyspnoe, chrapani, nazalni kongesce
Neni znamo:  respiracni deprese, spankova apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté:  nauzea (frekvence nauzey je vyssi u zen nez u muzi)
Casté: zvraceni, prajem, bolest v epigastriu

Mené castée:  inkontinence stolice

Neni znamo.:  sucho v ustech

Poruchy kuze a podkozni tkané
Casté: hyperhidréza, vyrazka
Neni znamo.  urtikarie, angioedém, seborea

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang
Caste: artralgie, svalové spasmy, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: enuresis nocturna, inkontinence moci
Neni znamo:  polakisurie/nutkani k moceni, nykturie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: astenie, unava, pocit opilosti, periferni otoky
Vysetieni
Casté: zvyseni krevniho tlaku, snizeni télesné hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Casté: pad

Popis vybranych nezadoucich ucinku
U nekterych pacient se muze po ukonceni [écby natrium-oxybatem vratit kataplexie ve vyssi
frekvenci, maze to vsak byt i z davoda normalni variability této choroby. I kdyz zkusenosti




z klinickych studii s terapeutickymi ddvkami natrium-oxybatu u pacientd s narkolepsii/kataplexii
neprokazuji jednoznac¢né abstinenéni syndrom, ve vzacnych piipadech byly po vysazeni GHB
pozorovany nezadouci G¢inky jako nespavost, bolest hlavy, uzkost, zavraté, poruchy spanku,
somnolence, halucinace a psychotické poruchy.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Informace o ptiznacich a projevech predavkovani natrium-oxybatem jsou omezené. Vétsina udaju
pochazi z ilegalniho pouzivani gama-hydroxybutyratu (GHB), natrium-oxybat je sodna sil GHB.
Ptihody souvisejici s abstinenénim syndromem byly pozorovany u davek mimo terapeutické rozmezi.

Ptiznaky

U pacienta se vyskytl razny stupen atlumu védomi, ktery maze rychle kolisat mezi zmatenym,
agitovanym bojovnym stavem s ataxii a komatem. Muze se vyskytnout zvraceni (i pti poruseném
védomi), nadmérné poceni, bolest hlavy a porucha psychomotorickych dovednosti. Popsano bylo
rozmazané videéni. Pii vyssich davkach bylo pozorovano prohloubeni komatu. Byly hlaseny
myoklonus a tonicko-klonické kiece. Existuji hlaseni o naruseni rychlosti a hloubky dychani a zivot
ohrozujicim ttlumu dechu, ktery vyzaduje intubaci a ventilaci. Byly pozorovany Cheyne-Stokesovo
dychani a apnoe. Bezvédomi muze byt provazeno bradykardii, hypotermii a svalovou hypotonii,
Slachové reflexy ale zistavaji intaktni. Bradykardie reaguje na intravendzni podani atropinu. PFi
soubézném podavani infuze NaCl byly pozorovany ptipady hypernatremie s metabolickou alkal6zou.

Lécba

Pokud je podezieni i na dalsi pozité latky, je treba zvazit vyplach zaludku. Jelikoz se zvraceni maze
vyskytovat pfi poruseném védomi, musi se pacient ulozit do prislusné polohy (vleze na levém boku)
a musi byt zajisténa ochrana dychacich cest intubaci. | kdyz u pacienta v hlubokém komatu muze
chybét davivy reflex, i pacienti v bezvédomi se mohou branit intubaci a je tieba zvazit rychlou
sekvenéni indukci (bez pouziti sedativa).

Po podani flumazenilu nelze piedpokladat zvrat centralnich tlumivych G¢inka natrium-oxybatu. Pro
doporuceni naloxonu v lé¢hé predavkovani GHB neni dostatek dikazi. Pouziti hemodialyzy a dalsich
forem mimotélniho odstranéni ptipravku nebylo pii predavkovani natrium-oxybatem predmétem
klinickych studii. Vzhledem k rychlému metabolismu ptipravku neni ale piijeti takovych opatieni
odavodnéné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kdod: NO7XX04

Natrium-oxybat je latka s tlumivym ucinkem na centralni nervovy systém, ktera snizuje excesivni
ospalost v prabéhu dne a kataplexii u pacienti s narkolepsii a modifikuje spankovou architekturu
redukci fragmentace no¢niho spanku. Neni znam piesny mechanismus, kterym natrium-oxybat
ucinkuje, ale predpoklada se, ze natrium-oxybat vyvolava podporu spanku s pomalymi (delta) vinami
a konsolidaci no¢niho spanku. Natrium-oxybat podany pied no¢nim spankem zvysuje spanek stadia 3
a 4 a spankovou latenci, ale snizuje frekvenci nastupu spankovych period REM (SOREMP). Na
ucinku pripravku se mohou podilet i dalsi mechanismy, které dosud nebyly objasnény. Vice nez 80 %
pacienta v databazi klinickych studii uzivalo soucasné stimulancia.
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Uginnost natrium-oxybatu v 1é¢bé piiznakl narkolepsie byla stanovena ve 4 multicentrickych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich s paralelnimi skupinami
(studie 1, 2, 3 a 4) u pacientt s narkolepsii s kataplexii, s vyjimkou studie 2, u které nebyla kataplexie
k zarazeni vyzadovana. Souc¢asné uzivani stimulancii bylo povoleno ve vsech studiich (s vyjimkou
faze aktivni 1é€by u studie 2); ve vSech studiich mimo studii 2 byla pied nasazenim u¢inné léchy
vysazena antidepresiva. V kazdé studii byla denni davka rozde¢lena do 2 stejnych dil¢ich davek. Prvni
davka byla uzita kazdy vecer pred ulehnutim, druha davka o 2,5 az 4 hodiny pozdgji.

Tabulka 1 Souhrn Kklinickych studii s natrium-oxybatem v 1é¢bé narkolepsie
. Primarni Sekundarni parametry L, Aktivni 1é¢ba a davka
Studie parametry n Ly . Trvani
e : ucinnosti (g/den)
ucinnosti
Studie 1 | EDS (ESS); 246 MWT/spankova
CGlc architektura/ 8 tydnu Natrium-oxybat 4,5-9
kataplexie/Naps/FOSQ
Studie2 | EDS (MWT) | 231 spankova architektura/ 8 tvdnil Natrium-oxybat 6-9
ESS/CGIc/Naps Y Modafinil 200-600 mg
Studie 3 Kataplexie 136 EDS (ESS)/CGIc/Naps 4 tydny Natrium-oxybat 3-9
Studie 4 Kataplexie 55 Zadné 4 tydny Natrium-oxybat 3-9

EDS — excesivni denni spavost; ESS — Epworthska spankova skala; MWT — Test udrzeni bdélosti;
Naps — pocet nechténych dennich usnuti; CGlc — Celkovy klinicky dojem zmény; FOSQ — funkéni
vysledky spankového dotazniku

Do studie 1 bylo zatazeno 246 pacientt s narkolepsii. Studie 1 obsahovala periodu titrace v trvani
1 tydne. Primarnim parametrem uc¢innosti byly zmény v nadmérné denni spavosti merené
Epworthskou spankovou skalou (ESS) a zména celkové tize piiznakt narkolepsie hodnocena
zkousejicim pomoci $kaly Celkového klinického dojmu zmény (CGI-c).

Tabulka 2 Souhrn vysledki ESS ve studii 1

Epworthska spankova $kala (ESS; rozsah 0-24)
Skupina s dévkou Podateini Cilovy Median zmény | Zména proti pocateénimu
[g/den (n)] stav arametr od pocate¢niho stavu v porovnani
g P stavu s placebem (p-hodnota)
Placebo (60) 17,3 16,7 -0,5 -
4,5 (68) 17,5 15,7 -1,0 0,119
6 (63) 17,9 15,3 -2,0 0,001
9 (55) 17,9 13,1 -2,0 < 0,001
Tabulka 3 Souhrn vysledki CGI-c ve studii 1

Celkovy Kklinicky dojem zmény (CGI-c)

Skupina s davkou Respondéri* Zména proti pocate¢nimu stavu v porovnani
[g/den (n)] n (%) s placebem (p-hodnota)
Placebo (60) 13 (21,7) -
4,5 (68) 32 (47,1) 0,002
6 (63) 30 (47,6) < 0,001
9 (55) 30 (54,4) < 0,001

* Data CGl-c byla analyzovéna s definovanim respondéri jako pacientl, ktefi vykéazali velmi vyrazné
nebo vyrazné zlepSeni.

Studie 2 porovnavala ucinek peroralné uzivaného natrium-oxybatu, modafinilu a natrium-oxybatu +
modafinilu s placebem v 1é¢bé denni ospalosti u narkolepsie. Béhem 8 tydna trvajici dvojiteé zaslepené
periody uzivali pacienti modafinil v jejich obvyklé davce nebo placebo. Natrium-oxybat nebo placebo
uzivali v davce 6 g/den prvni 4 tydny a ve zvySené davce 9 g/den po zbylé 4 tydny. Primarnim
parametrem ucinnosti byla excesivni denni spavost meétena objektivni odpovédi v MWT.



Tabulka 4

Souhrn vysledkia MWT ve studii 2

STUDIE 2
wr s o Priimérnd zména 0o,
Skupina s davkou Pocatecni Cilovy proti po¢ate¢nimu CllOV}/ pararnetr

stav parametr stavy V porovnani s placebem
Placebo (56) 9,9 6,9 2,7 -
Natrium-oxybat (55) 11,5 11,3 0,16 < 0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natrium-oxybat +
modafinil (57) 10,4 12,7 2,3 < 0,001

Do studie 3 bylo zarazeno 136 pacientt s narkolepsii se stredni az tézkou kataplexii (median
21 kataplektickych zachvatt za tyden) v pocate¢nim stavu. Primarnim parametrem ucinnosti byla
frekvence zachvatia kataplexie.

Tabulka 5 Souhrn vysledkii ve studii 3
Davka | Pocet subjektii Zachvaty kataplexie
Zmeéna proti
Median zmény pocate¢nimu stavu
Studie 3 Pocatecni stav od pocate¢niho V porovnani
stavu s placebem
(p-hodnota)
Median zachvati/tyden
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/den 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/den 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/den 33 23,5 -16 0,0008

Do studie 4 bylo zatazeno 55 pacienti s narkolepsii, kteti uzivali natrium-oxybat v otevieném
usporadani po dobu 7-44 mésicu. Pacienti byli randomizovani k pokracovani v 1é¢bé
natrium-oxybatem V jejich obvyklé davce nebo k podavani placeba. Studie 4 byla uspotradana
specificky k zhodnoceni kontinualni u¢innosti natrium-oxybatu po dlouhodobé 1é¢bé. Primarnim
parametrem uc¢innosti byla frekvence zachvata kataplexie.

Tabulka 6

Souhrn vysledkii ve studii 4

Lécebna skupina ‘ Pocet subjektii

Zachvaty kataplexie

Studie 4

PocateCni stav

Median zmény od
pocatecniho stavu

Zmeéna proti
pocate¢nimu
stavu Vv porovnani
s placebem
(p-hodnota)

Median zachvatt/2 tydny

Placebo

29

4,0

21,0

Natrium-oxybat

26

1,9

0

p < 0,001

Ve studii 4 byla odpovéd’ numericky podobna u pacientt Ié¢enych davkou 6 az 9 g/den, ale nebyl
pozorovan zadny tc¢inek u davek nizsich nez 6 g/den.

52

Farmakokinetické vlastnosti

Natrium-oxybat se po peroralnim podani rychle a témér uplne absorbuje; absorpce je prodlouzena
a snizena po velmi tucném jidle. Vylucuje se hlavné metabolismem s polo¢asem 0,5-1 hodina.
Farmakokinetika je nelinearni s plochou pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) v porovnani
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s ¢asovou krivkou, ktera se zvysi 3,8x pii zdvojnasobeni davky piipravku ze 4,5 gna 9 g.
Farmakokinetika se po opakovanych davkach nemeéni.

Absorpce

Natrium-oxybat se po peroralnim podani rychle absorbuje s absolutni biologickou dostupnosti
piiblizné 88 %. Pramérné vrcholové plazmatické koncentrace (1. a 2. vrchol) po podani denni davky

9 g rozdélené do dvou stejnych davek podanych v rozmezi 4 hodin byly 78, resp. 142 pg/ml. Pramérna
doba k dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace (Tmax) S€ pohybovala od 0,5 do 2 hodin. Po
peroralnim podani stoupaji plazmatické hladiny natrium-oxybatu s jeho rostouci davkou vice nez
proporcionalné. Jednotlivé davky nad 4,5 g nebyly studovany. Podani natrium-oxybatu bezprostiedné
po jidle s vysokym obsahem tukut vedlo k opozdéné absorpci (pramérna Tmax stoupla z 0,75 hodiny na
2,0 hodiny) a ke snizeni vrcholové plazmatické hladiny (Cmax) pramérné o 58 % a systémové expozice
(AUC) 0 37 %.

Distribuce

Natrium-oxybat je hydrofilni sloucenina se zdanlivym distribu¢nim objemem v praméru

190-384 ml/kg. Pti koncentracich v rozmezi 3-300 pg/ml se méné nez 1 % latky vaze na plazmatické
bilkoviny.

Biotransformace

Studie na zvifatech ukazuji, ze metabolismus je hlavnim zptisobem eliminace natrium-oxybatu,
produkujici oxid uhlic¢ity a vodu cyklem trikarboxylovych kyselin (Krebsav cyklus) a sekundarné
B-oxidaci. Cytosolovy enzym spojeny s NADP+, GHB dehydrogenaza, katalyzuje primarné premeénu
natrium-oxybatu na sukcinat semialdehyd, ktery je pak biotransformaci enzymem
sukcinat-semialdehyd dehydrogenazou preménén na kyselinu jantarovou. Kyselina jantarova vstupuje
do Krebsova cyklu a je metabolizovana na oxid uhli¢ity a vodu. Druhy mitochondrialni oxidoredukeni
enzym transhydrogenaza také katalyzuje v pritomnosti a-ketoglutaratu premeénu natrium-oxybatu na
sukcinat semialdehyd. Alternativni biotransformaci je 3-oxidace pres 3,4-dihydroxybutyrat na acetyl-
CoA, ktery se také nasledné preménuje v cyklu kyseliny citronové na oxid uhli¢ity a vodu. Aktivni
metabolit nebyl zjistén.

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy prokazaly, ze natrium-oxybat az do koncentrace 3 mM
(378 ug/ml) vyznamné neinhibuje aktivitu lidskych izoenzymua: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL nebo CYP3A. Uvedené hladiny byly vyrazné vyssi nez hladiny dosazené
terapeutickymi davkami.

Eliminace

Odstranéni natrium-oxybatu z organismu probiha z velké ¢asti biotransformaci na oxid uhli¢ity, ktery
je pak eliminovan dychanim. Primérné méné nez 5 % nezménéného piipravku se vylucuje moci do
6-8 hodin po podani. Vyluc¢ovani stolici je zanedbatelné.

Starsi pacienti
U omezeného poctu pacienti nad 65 let nebyl rozdil ve farmakokinetice natrium-oxybatu ve srovnani

s pacienty do 65 let.

Pediatricka populace
Farmakokinetika natrium-oxybatu u pediatrickych pacient do 18 let nebyla studovana.

Porucha funkce ledvin
Ledviny nehraji ve vylu¢ovani sodium-oxybatu vyznamnou roli, ovlivnéni farmakokinetiky
natrium-oxybatu funkci ledvin se nepredpoklada.

Porucha funkce jater

Natrium-oxybat podléha vyznamnému presystémovému (first-pass efekt) metabolismu. Po jednotlivé
peroralni davce 25 mg/kg byly hodnoty AUC u pacientt s cirh6zou dvojnasobné, zdanliva peroralni
clearance se snizila z 9,1 ml/min/kg u zdravych dospélych osob na 4,5 ml/min/kg u pacienta ve tride A
(bez ascitu) a na 4,1 ml/min/kg u pacientu téidy C (s ascitem). Elimina¢ni polocas byl u pacienti ve
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tiidé C a téidé A vyznamné delsi nez u osob v kontrolni skupiné (pramérny ti» 59 minut u pacienta ve
t¥idé C a 32 minut u pacientd ve tiidé A proti 22 minutam u 0sob Vv kontrolni skupiné). U pacient

s poruchou funkce jater ma byt zahajovaci davka ptipravku snizena na polovinu, a odpovéd’ na
zvyseni davky je treba peclivé monitorovat (viz bod 4.2).

Etnicky pavod
Vliv etnického puvodu na metabolismus natrium-oxybatu nebyl zkouman.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Opakované podavani natrium-oxybatu potkanam (90 dna a 26 tydnt) a psam (52 tydnt) nevedlo

k zadnému vyznamnému nalezu pti biochemickém vysetieni a mikroskopické i makroskopické
patologii. Klinické priznaky vztahujici se k 1é¢bé souvisely se sedaci, snizenou spotiebou potravy

a druhotnymi zménami télesné hmotnosti, narastem télesné hmotnosti a hmotnosti organd. Expozice
pst a potkani k dosazeni NOEL byla nizsi (~ 50%) nez u ¢lovéka. Natrium-oxybat nebyl v in vivo
a in vitro testech mutagenni ani klastogenni.

Gamabutyrolakton (GBL), prekurzor latky GHB, testovany v davkach podobnych tém ocekavanym

u ¢loveka (1,21-1,64krat vyssi) byl NTP klasifikovan jako nekancerogenni u potkant a nepriakazné
kancerogenni u mysi; doslo k mirnému zvyseni poétu feochromocytom?, které bylo vzhledem

k vysoké mortalit¢ skupiny s vysokou davkou GBL obtizné interpretovatelné. Ve studii kancerogenity
u potkana byly také identifikovany nadory bez vztahu k podané latce.

Latka GHB nevykazovala zadny ucinek na pareni, obecnou fertilitu nebo parametry spermatu

a nepusobila ani embryofetalni toxicitu u potkant exponovanych davkam az 1000 mg/kg/den

(1,64x vyssi expozice v porovnani s ¢lovékem stanovena vypocétem pro zvirata, ktera nejsou biezi).
Behem laktace byla po vysoké davce u F; zvifat zvysena perinatalni mortalita a snizena pramérna
hmotnost mlad’at. Souvislost téchto vyvojovych defekti s maternalni toxicitou nemohla byt stanovena.
U kraliki byla pozorovana mirna fetotoxicita.

Lékové diskriminacni studie ukazaly, ze GHB produkuje specificky diskriminaéni stimul, ktery je
v nékterych ohledech podobny alkoholu, morfinu a nékterym GABA mimetickym piipravkim. Studie
u potkand, mysi a opic, ve kterych si zvirata sama mohla podavat piipravek, vedly k rozporuplnym
vysledkam. U hlodavcia vsak byla jasné prokazana tolerance k GHB i zkiizena tolerance mezi GHB
a alkoholem a baklofenem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina jable¢na (k upraveé pH)

Hydroxid sodny (k upraveé pH)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

Po prvnim otevfeni: 90 dni

Po nafedéni v davkovacich nadobkach ma byt ptipravek pouzit do 24 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

180 ml roztoku v 200 ml PET lahvi jantarové hnédé barvy uzaviené détskym bezpecnostnim

a neporusenost obalu garantujicim uzavérem z polypropylenu/HDPE s vnitini vlozkou z polespanu.
Krabicka obsahuje jednu lahev, zatlatovaci LDPE adaptér do lahve, PP/PE kalibrovanou odmérnou
stiikacku (pro davkovani od 1,5 g do 4,5 g), dvé PP davkovaci nadobky s HDPE détskymi
bezpecnostnimi Sroubovacimi uzaveéry.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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