CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sodium oxybate Accord, 500 mg/ml, roztwér doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 500 mg sodu hydroksymaslanu (Natrii hydroxybutyras).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Jeden ml roztworu zawiera okoto 91 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Przezroczysty, bezbarwny ptynny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie narkoleps;ji z katapleksja u pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 7 lat.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
narkolepsji. Lekarze powinni postgpowac $cisle wedtug informacji na temat przeciwwskazan,
ostrzezen i srodkow ostroznosci.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4,5 g/dobe hydroksymaslanu sodu podawane w dwdch rownych
dawkach podzielonych 2,25 g/dawke. Dawke nalezy zwigksza¢ az do uzyskania dziatania
leczniczego, ocenianego na podstawie skutecznosci i tolerancji (patrz punkt 4.4), do dawki
maksymalnej 9 g/dobe podzielonej na dwie réwne dawki, po 4,5 g/dawke, przez dostosowanie -
jednorazowe zwigkszanie lub zmniejszanie dawki o 1,5 g/dobe (tzn. 0,75 g/dawke). Nalezy zachowac
odstep co najmniej jednego do dwdch tygodni przed kolejnym zwigkszeniem dawki. Dawki 9 g/dobe
nie nalezy przekracza¢ z powodu mozliwo$ci wystgpienia ciezkich objawoéw po dawkach 18 g/dobe
lub wigkszych (patrz punkt 4.4).

Pojedyncze dawki 4,5 g nie powinny by¢ podawane, chyba ze wcze$niej ustalono dla pacjenta taka
wielko$¢ dawki.

W przypadku jednoczesnego stosowania hydroksymaslanu sodu i walproinianu (patrz punkt 4.5),
zaleca si¢ zmniejszenie dawki hydroksymaslanu sodu o 20%. Zalecana dawka poczatkowa
hydroksymaslanu sodu, w przypadku stosowania jednoczes$nie z walproinianem, wynosi 3,6 g na
dobe, podawana doustnie w dwoch rownych dawkach podzielonych, po okoto 1,8 g. Jesli jednoczesne



stosowanie jest uzasadnione, nalezy monitorowac odpowiedz i tolerancj¢ pacjenta, a dawke
odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia produktem Sodium oxybate Accord
Skutki przerwania leczenia hydroksymaslanem sodu nie byly oceniane w sposob systematyczny
w kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4).

Jezeli pacjent zaprzestanie przyjmowania produktu na okres dtuzszy niz 14 kolejnych dni, nalezy
rozpocza¢ dostosowywanie dawki od najmniejszej rekomendowanej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjentéw w podesztym wieku nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia objawdw zaburzenia
funkcji motorycznych i (lub) poznawczych podczas stosowania hydroksymaslanu sodu (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U wszystkich pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby dawke poczatkowa nalezy zmniejszy¢
o polowe i uwaznie obserwowac reakcje na zwigkszanie dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U wszystkich pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ ograniczenie spozycia sodu
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Mtodziez i dzieci w wieku od 7 lat z minimalng masg ciata wynoszaca 15 kg:

Produkt Sodium oxybate Accord podawany jest doustnie dwa razy na dobg wieczorem. Zalecenia
dotyczace dawkowania podano w Tabeli 1.

Tabela 1 Zalecana dawka poczatkowa hydroksymaslanu sodu i dostosowywanie dawki dla
dzieci i mlodziezy

Masa ciata Poczatkowa catkowita Schemat dostosowania Zalecana
pacjenta dawka dobowa dawki (do dziatania maksymalna
(przyjmowana w 2 klinicznego) catkowita dawka
dawkach podzielonych)* dobowa
15 kg - <20 kg <1 g/dobe <0,5 g/dobe/tydzien 0,2 g/kg mc./dobg
20 kg - <30 kg <2 g/dobe <1 g/dobe/tydzien
30 kg - <45 kg <3 g/dobe <1 g/dobe/tydzien
>45 kg <4,5 g/dobe < 1,5 g/dobe/tydzien 9 g/dobe

*Przed snem i 2,5 do 4 godzin p6zniej. W przypadku dzieci, ktore $pig wigcej niz 8 godzin na dobg,
hydroksymaslan sodu mozna poda¢ po potozeniu dziecka spa¢, podczas gdy dziecko znajduje sie¢ w t6zku,
w dwbch jednakowych dawkach podzielonych w odstepie czasowym wynoszacym od 2,5 do 4 godzin.

Dawke nalezy stopniowo dostosowywac w zaleznos$ci od skuteczno$ci i tolerancji (patrz punkt 4.4).
Odstep czasowy pomiedzy kolejnymi zwigkszeniami dawki powinien wynosi¢ co najmniej jeden do
dwach tygodni. Zalecenia dotyczace dawki hydroksymaslanu sodu (dawka poczatkowa, schemat
dawkowania i maksymalna dawka) u dzieci i mtodziezy sg oparte na masie ciata. W zwigzku z tym
masg ciala pacjenci powinni sprawdza¢ w regularnych odstgpach czasu, szczegodlnie podczas
dostosowywania dawki, aby zapewni¢, ze podawana jest odpowiednia dawka hydroksymaslanu sodu.



Zalecana maksymalna dobowa dawka wynosi 0,2 g/kg mc./dobe u pacjentéw pediatrycznych
wazgcych mniej niz 45 kg. W przypadku dzieci i mtodziezy wazacych co najmniej 45 kg maksymalna
dobowa dawka wynosi 9 g/dobg.

W przypadku jednoczesnego stosowania hydroksymaslanu sodu i walproinianu (patrz punkt 4.5),
zaleca si¢ zmniejszenie dawki hydroksymaslanu sodu o 20%, np. 4,8 g/dobg zamiast 6 g/dobe.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci hydroksymaslanu sodu u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 7 lat. Hydroksymaslanu sodu nie nalezy podawac dzieciom o masie ciata
ponizej 15 kg.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Sodium oxybate Accord nalezy przyjmowac doustnie, bezposrednio przed snem (ktadac si¢ do 16zka)
i ponownie po 2,5 do 4 godzin pdzniej. Zaleca si¢ przygotowanie obu dawek produktu Sodium
oxybate Accord w tym samym czasie, przed udaniem si¢ na spoczynek. Do opakowania produktu
Sodium oxybate Accord dotaczona jest strzykawka dozujgca oraz dwie miarki o pojemnosci 90 ml

z zakretka zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci. Przed przyjeciem, kazda odmierzona dawka
produktu Sodium oxybate Accord musi by¢ podana w miarce i rozcienczona w 60 ml wody. Poniewaz
pokarm znaczaco zmniejsza biodostgpnos$¢ hydroksymaslanu sodu zaréwno pacjenci dorosli, jak

i dzieci i mtodziez powinni spozywac positek co najmniej kilka godzin (2-3 godziny) przed
przyjeciem pierwszej dawki produktu Sodium oxybate Accord i potozeniem si¢ do 16zka. Pacjenci
dorosli i dzieci i mtodziez powinni zawsze zachowywac¢ ten sam odstgp czasu pomiedzy positkami

a przyjeciem leku. Przygotowane dawki nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin; nalezy pozby¢ si¢
niezuzytego roztworu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z duza depresja.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy semialdehydu bursztynowego.

Pacjenci leczeni opioidami lub barbituranami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Sodium oxybate Accord wykazuje wlasciwos$ci mogace wywolywa¢ depresje oddechowa.

Depresja oddechowa oraz depresja OUN

Hydroksymaslan sodu moze takze wywolywac depresje oddechowa. Pacjentow nalezy podda¢ ocenie
pod katem bezdechu sennego oraz zachowac ostroznos¢ podczas rozwazania leczenia.
Zaobserwowano bezdech i depresj¢ oddechowa u zdrowych pacjentéw, bedacych na czczo, po
podaniu pojedynczej dawki 4,5 g (dawka dwukrotnie wigksza od zalecanej dawki poczatkowej).

W trakcie nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano, ze stosowanie
hydrokymaslanu sodu moze predysponowaé pacjentow do wystepowania uczucia dtawienia podczas
snu. Nalezy uzyska¢ od pacjentow informacje o wystepujacych objawach depresji OUN lub depresji
oddechowej. Szczegbdlng ostroznos¢ nalezy zachowacé u pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego.
Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem objawow depresji oddechowej w trakcie leczenia. Ze
wzgledu na wicksze ryzyko bezdechu sennego u chorych z BMI > 40 kg/m?, pacjenci tacy powinni
by¢ $cisle monitorowani podczas leczenia hydroksymaslanem sodu.

Okoto 80% pacjentow otrzymujacych hydroksymaslan sodu w badaniach klinicznych, stosowato
jednoczesnie srodki pobudzajagce OUN. Nie wiadomo, czy miato to wptyw na oddychanie podczas
snu. Przed zwiekszeniem dawki hydroksymaslanu sodu (patrz punkt 4.2), lekarze przepisujacy lek
powinni by¢ swiadomi, ze u do 50% chorych na narkolepsj¢ wystepuje zespot bezdechu sennego.




e Benzodiazepiny
Poniewaz istnieje mozliwos¢ wystapienia zwigkszonego ryzyka depresji oddechowej nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania hydroksymaslanu sodu i benzodiazepin.

o Alkohol i substancje dziatajqce hamujgco na OUN

Jednoczesne stosowanie alkoholu lub jakichkolwiek produktéw leczniczych o dzialaniu hamujacym
na OUN z hydroksymaslanem sodu moze zwigkszy¢ dziatanie hamujace hydroksymaslanu sodu na
OUN, jak rowniez zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia depresji oddechowej. Dlatego nalezy ostrzec
pacjentow, aby nie przyjmowali alkoholu podczas leczenia hydroksymaslanem sodu.

o [nhibitory dehydrogenazy gamma-hydroksymaslanu (GHB)

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych jednoczesnie kwasem walproinowym lub

innymi inhibitorami dehydrogenazy GHB, poniewaz obserwowano interakcje farmakokinetyczne oraz
farmakodynamiczne podczas jednoczesnego stosowania hydroksymaslanu sodu oraz kwasu
walproinowego (patrz punkt 4.5). Jesli jednoczesne stosowanie jest wskazane, nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki. Dodatkowo nalezy monitorowa¢ odpowiedz na leczenie i tolerancje pacjenta

i odpowiednio dostosowa¢ dawke.

e Topiramat

Dostepne sg obserwacje kliniczne przypadkow $piaczki i zwigkszenia stezenia GHB po jednoczesnym
podaniu hydroksymaslanu sodu z topiramatem. Dlatego nalezy przestrzec pacjentow przed
jednoczesnym stosowaniem topiramatu z hydroksymaslanem sodu (patrz punkt 4.5).

Mozliwo$¢ naduzywania i uzaleznienie

Hydroksymaslan sodu, ktory jest solg sodowa gamma-hydroksymaslanu (GHB), jest substancja
czynna o znanych wlasciwosciach uzalezniajacych dziatajaca hamujaco na OUN (o$rodkowy uktad
nerwowy). Przed podjeciem leczenia lekarz na podstawie wywiadu powinien oceni¢, czy pacjent nie
naduzywat lekow lub oceni¢ sklonno$¢ pacjenta do naduzywania lekéw. Takiego pacjenta nalezy
starannie obserwowac i w przypadku podejrzenia uzaleznienia, leczenie hydroksymaslanem sodu
nalezy przerwac.

Zaobserwowano pojedyncze przypadki uzaleznienia w wyniku niedozwolonego stosowania GHB
w czestych, wielokrotnych dawkach (18 g do 250 g/dobe) przekraczajacych zakres dawek
terapeutycznych. Chociaz nie ma jednoznacznych dowodow na wystepowanie uzaleznienia

u pacjentow stosujacych hydroksymaslan sodu w dawkach terapeutycznych, jednak nie mozna
wykluczy¢ takiej mozliwosci.

Pacjenci chorzy na porfirie
Stosowanie hydroksymaslanu sodu u pacjentow z porfirig nie jest uznane za bezpieczne, poniewaz
wykazano dziatanie porfiriogenne u zwierzat i w warunkach in vitro.

Zdarzenia neuropsychiatryczne

Podczas leczenia hydroksymaslanem sodu u pacjentdéw moze wystapi¢ stan splatania. W takich
przypadkach nalezy przeprowadzi¢ pelng oceng stanu pacjenta i rozwazy¢ zastosowanie leczenia
odpowiedniego dla konkretnego przypadku. Inne zdarzenia neuropsychiatryczne to niepokdj,
psychozy, paranoja, omamy i pobudzenie ruchowe. Wystgpienie zaburzen myslenia, w tym mysli
o popetnieniu aktow przemocy (w tym skrzywdzeniu innych) i (lub) zaburzen zachowania

u pacjentéw leczonych hydroksymaslanem sodu, wymaga starannej i niezwlocznej oceny stanu
pacjenta.

Woystapienie depresji podczas leczenia hydroksymaslanem sodu wymaga starannej i niezwltocznej
oceny stanu pacjenta. Pacjenci z zaburzeniami afektywnymi (w tym zaburzeniami depresyjnymi,
stanami lgkowymi i chorobg dwubiegunows), probami samobdjczymi i psychozg w wywiadzie



powinni by¢ obserwowani ze szczeg6lng starannos$cia, pod katem wystapienia objawdw depresji
i (lub) mysli samobojczych podczas leczenia hydroksymaslanem sodu. Duza depresja jest
przeciwwskazaniem do stosowania hydroksymaslanu sodu (patrz punkt 4.3).

Jezeli podczas leczenia hydroksymaslanem sodu u pacjenta wystapi nietrzymanie moczu lub katu,
lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ wykonanie badan w celu wykluczenia innych mozliwych

przyczyn.

W badaniach klinicznych donoszono o przypadkach chodzenia we $nie u pacjentéw leczonych
hydroksymaslanem sodu. Nie jest jasne, czy niektore badz wszystkie takie przypadki odpowiadaja
prawdziwemu somnambulizmowi (zaburzeniu snu typu parasomnii wyst¢pujacemu w fazie non-
REM), czy tez innemu swoistemu schorzeniu. W przypadku kazdego pacjenta z chodzeniem we $nie
nalezy pamieta¢ o mozliwosci zranienia lub uszkodzenia ciata. Z tego wzgledu przypadki chodzenia
we $nie nalezy podda¢ wszechstronnej ocenie klinicznej i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
postgpowania terapeutycznego.

Dzieci i miodziez:

Monitorowanie podczas fazy dostosowywania dawki

Podczas kazdorazowego zwickszania dawki, nalezy uwaznie monitorowac tolerancj¢ u pacjenta,
zwlaszcza w odniesieniu do potencjalnych objawow osrodkowego uktadu nerwowego i depres;ji
oddechowej. Staranne monitorowanie powinno obejmowac obserwacje przez rodzica/opiekuna
oddechu dziecka po podaniu hydroksymaslanu sodu w celu oceny, czy wystepuja jakiekolwiek
nieprawidlowo$ci w oddychaniu w ciggu pierwszych dwdch godzin, na przyktad glosny oddech,
bezdech senny, sinica warg/twarzy. W przypadku zaobserwowania nieprawidtowosci w oddychaniu
nalezy zasiggng¢ porady lekarza. Jezeli po podaniu pierwszej dawki zostang zauwazone jakiekolwiek
nieprawidlowosci, nie nalezy podawac drugiej dawki. Jezeli nieprawidlowosci nie zostang
stwierdzone, mozna poda¢ druga dawke. Drugiej dawki nie nalezy podawa¢ wczesniej niz

2,5 godziny lub pdzniej niz 4 godziny po podaniu pierwszej dawki. W indywidualnych przypadkach,
np. jezeli nie ma pewnosci, czy rodzic/opiekunowie sg w stanie doktadnie monitorowac stan pacjenta,
zgodnie z opisem, nie zaleca si¢ stosowania hydroksymaslanu sodu, chyba ze istnieje mozliwo$¢
zorganizowania nadzoru medycznego nad tym leczeniem.

W razie watpliwosci dotyczacych podania dawki nie nalezy ponownie jej podawac, w celu
zmnigjszenia ryzyka przedawkowania.

Zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie masy ciata wystepuje czgsto wsrod pacjentéw leczonych hydroksymaslanem sodu
(patrz punkt 4.8). W przypadku dzieci i mtodziezy wazne jest, aby kontrolowa¢ ich mase ciata
w regularnych odstepach czasu, zwtaszcza podczas dostosowywania dawki, aby zapewnié, ze
podawana jest odpowiednia dawka hydroksymaslanu sodu (patrz punkt 4.2).

Zdarzenia neuropsychiatryczne

W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é przed rozpoczeciem leczenia
hydroksymaslanem sodu (patrz punkt 4.8), w celu oceny wszelkich potencjalnych stanow
samobdjczych lub depresyjnych i monitorowanie wszelkich zdarzen zwigzanych z leczeniem.

Alkohol i sSrodki dziatajqce hamujgco na OUN

Biorac pod uwagg ryzyko spozywania alkoholu przez nastolatkow, zauwazono, ze alkohol moze
ponadto zwiekszy¢ depresyjny wptyw hydroksymaslanu sodu na o$rodkowy uktad nerwowy

i oddechowy u dzieci — mtodziezy przyjmujacej hydroksymaslan sodowy (patrz punkt 4.5).

Spozycie sodu
Produkt leczniczy zawiera 182 mg sodu na dawke 1 mg hydroksymaslanu sodu, co odpowiada

9,1% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.



Maksymalna dobowa dawka produktu leczniczego odpowiada 81,9% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki sodu.

Uwaza sig, ze produkt Sodium oxybate Accord zawiera wysoka zawarto$¢ sodu. Nalezy wzia¢ to pod
uwage, szczegOlnie w przypadku pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Nalezy rozwazy¢ przyjmowanie zmniejszonej ilosci sodu, szczeg6lnie u pacjentéw z niewydolno$cia
krazenia, nadci$nieniem tetniczym lub zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 4.9).

Pacjenci w podesztym wieku

Dane o stosowaniu hydroksymaslanu sodu u osé6b w wieku podesztym sa bardzo ograniczone. Z tego
wzgledu u pacjentow w podesztym wieku nalezy obserwowac, czy nie wystepuja oznaki zaburzenia
funkcji motorycznych i (lub) poznawczych podczas stosowania hydroksymaslanu sodu.

Pacjenci z padaczka

Zaobserwowano wystepowanie drgawek u pacjentdow leczonych hydroksymaslanem sodu. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci hydroksymaslanu sodu u osob chorych na
padaczke, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu w tej grupie pacjentow.

Objawy z odbicia i zespdt odstawienny

Skutki przerwania leczenia hydroksymaslanem sodu nie byly systematycznie oceniane

w kontrolowanych badaniach klinicznych. U niektorych pacjentéw moze dojs¢ do nawrotu katapleksji
ze zwigkszong czgstoscia po zakonczeniu leczenia hydroksymaslanem sodu, jakkolwiek moze to by¢
takze wynikiem naturalnej zmienno$ci przebiegu choroby. Chociaz dane z badan klinicznych,
dotyczace stosowania hydroksymaslanu sodu w dawkach terapeutycznych u pacjentéw z narkolepsja

i (lub) katalepsja, nie wskazuja jednoznacznie na wystepowanie zespotu odstawiennego, w rzadkich
przypadkach po odstawieniu GHB obserwowano takie zdarzenia jak bezsennos¢, bol glowy, Iek,
zawroty gtowy, zaburzenia snu, senno$¢, omamy i zaburzenia psychotyczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spozywanie alkoholu w trakcie leczenia hydroksymaslanem sodu moze spowodowac¢ nasilenie
hamujacego dziatania hydroksymaslanu sodu na OUN. Nalezy ostrzec pacjentdw, aby nie spozywali
jednoczesnie z hydroksymaslanem sodu zadnych napojow alkoholowych.

Hydroksymaslan sodu nie powinien by¢ stosowany rownoczesnie z lekami uspokajajacymi
o0 dziataniu nasennym ani z innymi substancjami o dzialaniu hamujacym na OUN.

Uspokajajqce leki nasenne

W badaniach dotyczacych interakcji hydroksymaslanu sodu (pojedyncza dawka 2,25 g) i lorazepamu
(W pojedynczej dawce 2 mg) i winianu zolpidemu (w pojedynczej dawce 5 mg), przeprowadzonych
na zdrowych dorostych osobach, nie wykazano interakcji farmakokinetycznych. Wzmozong senno$é
obserwowano po jednoczesnym podaniu hydroksymaslanu sodu (2,25 g) i lorazepamu (2 mg).
Interakcje farmakodynamiczne z zolpidemem nie byty oceniane. Po wickszych dawkach do 9 g/dobe
hydroksymaslanu sodu w potaczeniu z wigkszymi dawkami lekéw nasennych (w zalecanym
przedziale dawek), interakcje farmakodynamiczne zwigzane z objawami depresji OUN i (lub) depresji
oddechowej nie moga by¢ wykluczone (patrz punkt 4.3).

Tramadol

W badaniach interakcji hydroksymaslanu sodu (pojedyncza dawka 2,25 g) oraz tramadolu

(w pojedynczej dawce 100 mg), przeprowadzonych na zdrowych dorostych osobach, nie wykazano
interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Po wigkszych dawkach do 9 g/dobg
hydroksymaslanu sodu w potaczeniu z wigkszymi dawkami opioidow (w zalecanym przedziale
dawek), interakcje farmakodynamiczne zwigzane z objawami depresji OUN i (lub) depresji



oddechowej nie moga by¢ wykluczone (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwdepresyjne

W badaniach interakcji przeprowadzonych na zdrowych dorostych osobach nie wykazano interakcji
farmakokinetycznych miedzy hydroksymaslanem sodu (pojedyncza dawka 2,25 g) i lekiem
przeciwdepresyjnym — chlorowodorkiem protryptyliny (pojedyncza dawka 10 mg) i duloksetyna

(60 mg w stanie stacjonarnym). Nie stwierdzono dodatkowego wplywu na sennos$¢ przy
porownywaniu pojedynczych dawek hydroksymaslanu sodu w monoterapii (2,25 g)

i hydroksymaslanu sodu (2,25 g) w potaczeniu z duloksetyng (60 mg w stanie stacjonarnym). Leki
przeciwdepresyjne byty stosowane w leczeniu katapleksji. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
addytywnego dzialania lekéw przeciwdepresyjnych i hydroksymaslanu sodu. Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych wzrosta, gdy hydroksymaslan sodu byt podawany razem z trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi.

Modafinil

W badaniach interakcji przeprowadzonych na zdrowych dorostych osobach nie wykazano interakcji
farmakokinetycznych miedzy hydroksymaslanem sodu (pojedyncza dawka 4,5 g) i modafinilem
(pojedyncza dawka 200 mg). Hydroksymaslan sodu podawano réwnocze$nie z srodkami
pobudzajacymi OUN u okoto 80% pacjentow w badaniach klinicznych w narkolepsji. Nie wiadomo,
czy miato to wptyw na oddychanie podczas nocy.

Omeprazol

Rownoczesne podawanie omeprazolu nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
hydroksymaslanu sodu. Nie ma zatem koniecznosci dostosowania dawkowania hydroksymaslanu
sodu w przypadku rownoczesnego podawania inhibitor6w pompy protonowe;.

Ibuprofen
Badanie interakcji u dorostych pacjentéw nie wykazato interakcji farmakokinetycznej miedzy
hydroksymaslanem sodu i ibuprofenem.

Diklofenak

Badanie interakcji u dorostych pacjentdw nie wykazato interakcji farmakokinetycznej miedzy
hydroksymaslanem sodu i diklofenakiem. Jednoczesne stosowanie hydroksymaslanu sodu

i diklofenaku u dorostych, zdrowych ochotnikoéw spowodowalo zmniejszenie zaburzen koncentracji
zwigzanych ze stosowaniem hydroksymaslanu sodu, co okreslono za pomoca testow
psychometrycznych.

Inhibitory dehydrogenazy gamma-hydroksymasianu (GHB)

Poniewaz hydroksymaslan sodu jest metabolizowany przez dehydrogenazg GHB, istnieje potencjalne
ryzyko wystgpienia interakcji z lekami stymulujagcymi lub hamujgcymi ten enzym (np. kwasem
walproinowym, fenytoing lub etosuksymidem) (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie hydroksymaslanu sodu (6 g na dobe) z kwasem walproinowym (1250 mg na
dobe) powodowato zwigkszenie ekspozycji systemowej na hydroksymaslan sodu o okoto 25%, przy
jednoczesnym braku znaczacego wpltywu na Cmax. Nie obserwowano zmian w farmakokinetyce
kwasu walproinowego. Obserwowane efekty farmakodynamiczne, w tym nasilenie uposledzenia
funkcji poznawczych oraz sennosci, byly wigksze w przypadku jednoczesnego stosowania tych
lekow, niz podczas stosowania ich pojedynczo. Jesli jednoczesne stosowanie jest uzasadnione, nalezy
monitorowa¢ odpowiedZ na leczenie i tolerancje i, jesli to konieczne, dostosowac dawke.

Topiramat

Nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego podawania hydroksymaslanu sodu z topiramatem, poniewaz w obserwacji klinicznej
zglaszano przypadki $piaczki i zwigkszenia stezenia GHB w osoczu pacjentdow stosujacych
jednoczesnie hydroksymaslan sodu i topiramat (patrz punkt 4.4).



Badania in vitro na pochodzacych od r6znych dawcow ludzkich mikrosomach watroby wskazuja, ze
hydroksymaslan sodu nie hamuje istotnie aktywnosci izoenzymow ludzkich (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza
W badaniach na zwierzetach nie wykazano dziatania teratogennego, ale zaobserwowano $Smiertelno$¢

zarodkow w badaniach na szczurach i krélikach (patrz punkt 5.3).

Z danych pochodzacych od ograniczonej liczby kobiet w cigzy narazonych w pierwszym trymestrze
cigzy na dziatanie hydroksymaslanu sodu, wynika mozliwe zwigkszenie ryzyka poronien
samoistnych. Do tej pory brak innych istotnych danych epidemiologicznych. Ograniczone dane
pochodzace od pacjentek w drugim i trzecim trymestrze cigzy nie wykazaty wptywu
hydroksymaslanu sodu na powstawanie wad rozwojowych ani dziatania toksycznego na ptod,

ani na noworodka.

Stosowanie hydroksymaslanu sodu nie jest zalecane podczas cigzy.

Karmienie piersia

Hydroksymaslan sodu i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. U noworodkow,
karmionych piersia przez matki przyjmujace hydroksymaslan sodu, obserwowano zmiany cyklu snu,
ktore mogly by¢ zwigzane z wptywem hydroksymaslanu sodu na uktad nerwowy. Hydroksymaslanu
sodu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Ptodnosé

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu hydroksymaslanu sodu na ptodnosc.

W badaniach na samcach i samicach szczurow z zastosowaniem dawek do 1000 mg/kg mc./dobg, nie
udowodniono szkodliwego wptywu GHB na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Hydroksymaslan sodu wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Przez co najmniej 6 godzin po przyjeciu hydroksymaslanu sodu, pacjentom nie wolno podejmowac
czynnos$ci wymagajacych niezaburzonej koncentracji uwagi lub koordynacji ruchowe;j, np.
obstugiwania urzadzen mechanicznych i prowadzenia pojazdéw mechanicznych.

W poczatkowym okresie stosowania hydroksymaslanu sodu, przed upewnieniem sig¢, czy produkt
oddzialuje na organizm pacjenta takze nastgpnego dnia po podaniu, pacjenci muszg zachowaé
szczegolng ostroznos¢ podczas prowadzenia samochodu, obstugiwania cigzkich urzadzen
mechanicznych lub wykonywania innych czynnosci, ktéore moga by¢ niebezpieczne lub wymagac
niezaburzonej koncentracji uwagi.

W przypadku dzieci i mtodziezy, lekarze i rodzice lub opiekunowie musza zdawac sobie sprawe, ze
w przypadku, gdy stosunek dobowej dawki do masy ciala przekracza 0,1 g/kg mc./dobe, czas
oczekiwania moze by¢ dluzszy niz 6 godzin, w zaleznosci od wrazliwosci indywidualnej.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne
W badaniach z udzialem pacjentow dorostych i dzieci i mtodziezy, profil bezpieczenstwa byt
jakosciowo taki sam.



U dorostych najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly zawroty glowy, nudnosci i bole
glowy, wystepujace u 10% do 20% pacjentow. Najciezszymi obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi s3: proby samobdjcze, psychoza, depresja oddechowa i drgawki.

U dorostych skutecznos¢ i bezpieczenstwo hydroksymaslanu sodu jako srodka
przeciwnarkoleptycznego, zostata ustalona w czterech wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, prowadzonych w réwnoleglych grupach, kontrolowanych placebo,
badaniach klinicznych u pacjentow z narkolepsja i katapleksja, z wyjatkiem jednego badania, gdzie
katapleksja nie byta kryterium wlaczenia pacjentéw do badania. Przeprowadzono dwa badania fazy 3
i jedno fazy 2, podwojnie zaslepione, prowadzone w réwnoleglych grupach, kontrolowane placebo
w celu oceny stosowania hydroksymaslanu sodu w fibromialgii u 0oséb dorostych. Dodatkowowo

w punkcie 4.5 podsumowano przeprowadzone randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo, prowadzone metoda proby krzyzowej, badania interakcji z zastsosowaniem ibuprofenu,
diklofenaku i kwasu walproinowego u zdrowych dorostych ochotnikow.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu

Oprocz dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych, zgtaszano rowniez dziatania
niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nie zawsze jest mozliwe wiarygodne ustalenie
czestoscei ich wystepowania w leczonej populacji.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.

Okreslenia czestosci: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do
< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia Czesto zapalenie nosa i gardta, zapalenie zatok
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Niezbyt nadwrazliwosé
immunologicznego czgsto
Zaburzenia metabolizmu Czesto jadlowstret, zmniejszenie apetytu
i odzywiania Czestosc¢ odwodnienie, zwickszenie taknienia
nieznana
Zaburzenia psychiczne Czesto depresja, katapleksja, niepokdj, niezwykte sny, stan

splatania, dezorientacja, koszmary senne,
chodzenie we $nie, zaburzenia snu, bezsennos¢,
trudno$ci w kontynuowaniu snu, nerwowos¢

Niezbyt proby samobdjcze, psychoza, paranoja, omamy,
czgsto zaburzenia myslenia, pobudzenie, trudnosci

W zasypianiu
Czestos¢ mys$li samobojcze, mysli homicydalne, agresja,
nieznana euforia, zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem,

atak paniki, mania/choroba afektywna
dwubiegunowa, urojenia, bruksizm, drazliwo$¢
i zwigkszenie libido

Zaburzenia uktadu Bardzo zawroty gtowy, bol glowy
nerwowego czesto
Czesto porazenie wystepujace podczas snu, sennos¢, drzenie,

zaburzenia rownowagi, zaburzenia uwagi,




niedoczulica, parestezje, uspokojenie polekowe,
zaburzenia smaku
Niezbyt mioklonie, niepamig¢, zespot niespokojnych nog
czesto
Czestose drgawki, utrata §wiadomosci, dyskineza
nieznana
Zaburzenia oka Czgsto niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika | Czesto zawroty glowy
Czestose szumy uszne
nieznana
Zaburzenia serca Czesto kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadci$nienie
Zaburzenia uktadu Czesto duszno$¢, chrapanie, przekrwienie nosa
oddechowego, klatki Czestose depresja oddechowa, bezdech senny, uczucie
piersiowej i Srodpiersia nieznana dtawienia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo nudnosci (czgstos¢ wystepowania nudnosci jest
czesto wieksza u kobiet niz u mezczyzn)
Czesto wymioty, biegunka, bol w nadbrzuszu
Niezbyt nietrzymanie katu
czesto
Czestosc sucho$¢ w ustach
nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Czesto nadmierne pocenie, wysypka
podskoérnej Czestose pokrzywka, obrzek naczyniouchowy, tojotok
nieznana
Zaburzenia mig$niowo- Czesto bole stawow, skurcze miegsni, bole plecow
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Czgsto moczenie nocne, nietrzymanie moczu
moczowych Czestos¢e czgstomocz/nagla potrzeba oddania moczu, nykturia
nieznana (nadmierne oddawanie moczu w nocy)
Zaburzenia ogolne i stany Czesto astenia, uczucie zmegczenia, uczucie bycia pijanym,
w miejscu podania obrzeki obwodowe
Badania diagnostyczne Czesto zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, zmniejszenie
masy ciala
Urazy, zatrucia i powiklania | Czesto upadki
po zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U niektorych pacjentow, po zakonczeniu leczenia hydroksymaslanem sodu, moze dojs¢ do nawrotu
katapleksji ze zwigkszong czestoscig. Moze to jednak by¢ wynikiem naturalnej zmiennosci przebiegu
choroby. Chociaz dane z badan klinicznych hydroksymaslanu sodu, stosowanego w dawkach
terapeutycznych u pacjentéw z narkolepsja i (lub) katalepsja nie wskazuja jednoznacznie na
wystepowanie zespolu odstawiennego, w rzadkich przypadkach po odstawieniu GHB obserwowano
takie dziatania niepozadane jak bezsenno$¢, bol glowy, Iek, zawroty glowy, zaburzenia snu, sennosc,
omamy i zaburzenia psychotyczne.

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu narkolepsji z objawami
katapleksji ustalono dla dzieci i mlodziezy, w wieloosrodkowym badaniu fazy 2/3 prowadzonym
metodg podwojnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z randomizowanym
odstawieniem produktu leczniczego.



W badaniu prowadzonym ws$rdd dzieci i mtodziezy najczgséciej zglaszane zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem obejmowaty: moczenie mimowolne (18,3%), nudnosci (12,5%), wymioty
(8,7%), zmniejszenie masy ciata (8,7%), ostabienie taknienia (6,7%), bol glowy (5,8%), zawroty
gtowy (5,8%). Zgltaszano réwniez dziatania niepozadane obejmujace mysli samobdjcze (1%) 1 ostra
psychoze (1%) (patrz punkt 4.4 i punkt 5).

Obserwacja bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu produktu do obrotu wykazata, ze
stosowanie hydroksymaslanu sodu, u niektorych dzieci w wieku od 7 do <18 lat byto przerywane
z powodu nietypowego zachowania, agresji i zmiany nastroju.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Informacje dotyczace objawdw przedawkowania hydroksymaslanu sodu sa ograniczone. Wickszos¢
danych dotyczy niedozwolonego stosowania GHB. Hydroksymaslan sodu to s6l sodowa GHB.
Zdarzenia zwigzane z zespolem odstawiennym obserwowano po stosowaniu dawek wigkszych niz
zakres terapeutyczny.

Objawy

U pacjentéw obserwowano réznego stopnia zaburzenia $wiadomosci, ktore moga gwattownie si¢
zmienia¢, przechodzac od stanu splatania i pobudzenia ruchowego z agresja do ataksji i Spigczki.
Mozna zaobserwowaé wymioty (nawet w przypadku zaburzonej §wiadomosci), obfite pocenie, bol
glowy i zaburzenia sprawnosci psychomotorycznej. Zgtaszano zamglone widzenie. W przypadku
stosowania wiekszych dawek obserwowano poglebiajaca si¢ §piaczke oraz kwasice. Donoszono o
wystepowaniu mioklonii i drgawek toniczno-klonicznych. Istnieja doniesienia o zmniejszeniu
czestosei 1 glgbokosci oddechow oraz o zagrazajacej zyciu depresji oddechowej, wymagajacej
zaintubowania chorego i prowadzenia oddechu wspomaganego. Obserwowano oddech Cheyne-
Stokesa i bezdech. Utracie przytomnosci moga towarzyszy¢ bradykardia i hipotermia oraz
zmniejszenie napigcia migsniowego, jednakze odruchy glebokie pozostajg bez zmian. Bradykardia
ustepowata po dozylnym podaniu atropiny. Zgtaszano przypadki hipernatremii z zasadowica
metaboliczng podczas jednoczesnego przyjmowania infuzji NaCl.

Postgpowanie
Jezeli istnieje podejrzenie zatrucia wielolekowego, mozna rozwazy¢ ptukanie Zotadka. Poniewaz do

wymiotow moze doj$¢ mimo zaburzen $wiadomosci, nalezy zapewni¢ odpowiednie utozenie pacjenta
(w pozycji lezacej na lewym boku) oraz ochrong drég oddechowych za pomocg intubacji. Chociaz

u pacjentow w glebokiej Spiaczce odruch gardtowy moze by¢ nieobecny, nawet osoby nieprzytomne
moga probowac si¢ przeciwstawi¢ probom intubacji. Nalezy rozwazy¢ szybka indukcje (bez
zastosowania $rodka uspokajajacego).

Nie nalezy oczekiwac¢ ustgpienia dziatania hamujacego hydroksymaslanu sodu na osrodkowy uktad
nerwowy po podaniu flumazenilu. Brak wystarczajacych dowodow, pozwalajacych zalecic¢
stosowanie naloksonu w leczeniu przedawkowania zglaszano jednak ich stosowanie w przypadkach
kwasicy spowodowanej przedawkowaniem GHB. Nie badano stosowania hemodializy i innych metod


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

pozaustrojowego usuwania z organizmu w przypadku przedawkowania hydroksymaslanu sodu.
Stosowanie takich metod moze by¢ jednak jednak uzasadnione ze wzgledu na szybki metabolizm
hydroksymaslanu sodu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy; kod ATC: NO7XX04

Mechanizm dziatania

Hydroksymaslan sodu wykazuje dziatanie hamujace osrodkowy uktad nerwowy — zmniejsza
nadmierng senno$¢ w ciagu dnia i katapleksje u chorych na narkolepsje oraz modyfikuje strukture snu
redukujac nieciagly, nocny sen. Doktadny mechanizm dziatania hydroksymaslanu sodu nie jest znany.
Uwaza si¢ jednak, ze hydroksymaslan sodu sprzyja wystepowaniu snu wolnofalowego (fale delta) i
wydhuza czas snu w nocy. Hydroksymaslan sodu podany przed snem nocnym wzmacnia stadium 3 i 4
snu i latencje snu z jednoczesnym zmniejszeniem czesto$ci wystepowania snu fazy REM w trakcie
zasypiania (SOREMP). Jego dziatanie moze zaleze¢ od innych mechanizmow, ktore jeszcze nie
zostaty wyjasnione. W bazie danych badan klinicznych ponad 80% pacjentéw jednoczesnie nadal
stosowalo srodki pobudzajace.

Doro$li

Skutecznos$¢ hydroksymaslanu sodu jako srodka przeciwnarkoleptycznego zostala ustalona w czterech
wieloosrodkowych, randomizowanych, podwojnie zaslepionych, prowadzonych w rownolegtych
grupach badaniach klinicznych, kontrolowanych z uzyciem placebo (Badania 1, 2, 3 oraz 4),

u pacjentow z narkolepsja 1 katapleksja, z wyjatkiem badania 2, gdzie katapleksja nie byta kryterium
wlaczenia pacjentow do badania. We wszystkich badaniach dozwolone bylo uzycie srodkow
pobudzajacych OUN (z wyjatkiem fazy aktywnego leczenia w Badaniu 2); leki przeciwdepresyjne
byly odstawione przed aktywnym leczeniem we wszystkich badaniach, za wyjatkiem Badania 2.

W kazdym z badan dawka dobowa podzielona byta na dwie rowne dawki. Pierwsza dawka
przyjmowana byta kazdego wieczoru przed snem, a dawka druga 2,5 - 4 godziny p6znie;j.

Tabela 2 Badania kliniczne przeprowadzone z uzyciem hydroksymaslanu sodu w leczeniu
narkolepsji

. Aktywne
Pierwszorzedowa . .
. . Drugorz¢dowa miara Czas leczenie
Badanie miara N . e . .
- skutecznosci trwania i dawka
skutecznosci
(g/dobe)
. ) MWT/Architektura snu/ . | hydroksymaslan sodu
Badanie 1|EDS (ESS); CGIc| 246 Katapleksja/Naps/FOSQ 8 tygodni 45.9
. hydroksymaslan sodu
Badanic 2| EDS (MWT) | 231 | Architekturasnu/ 8 tygodni 6-9

ESS/CGlc/Naps Modafinil 200-600 mg

hydroksymaslan sodu
3-9

hydroksymaslan sodu
3-9

EDS — Excessive daytime sleepiness; ESS — Epworth Sleepiness Scale; MWT — Maintenance of

Wakefulness Test; Naps — Number of inadvertent daytime naps; CGlc — Clinical Global Impression of

Change; FOSQ — Functional Outcomes of Sleep Questionnaire

Badanie 3| Katapleksja 136 | EDS (ESS)/CGIc/Naps | 4 tygodnie

Badanie 4| Katapleksja 55 Brak 4 tygodnie




Do Badania 1 zakwalifikowano 246 pacjentow z narkolepsja, wtaczajac 1 tygodniowy okres ustalania
dawki. Jako pierwszorzedowsa miarg skutecznosci przyjeto zmiany w nadmiernej sennosci w ciagu
dnia mierzone skalg Epworth Sleepiness Scale (ESS), oraz zmiany w catkowitej ciezkosci objawow
narkolepsji oceniane przez badacza z uzyciem miary Clinical Global Impressions of Change (CGI-c)

Tabela 3 Podsumowanie EES w Badaniu 1

Epworth Sleepiness Scale (ESS; range 0-24)
Srednia zmiana | Zmiana w stosunku
tosci Punkt
Dawka [g/dobe (n)] W?’r ,0 s }m w stosunku do do wartosci
wyjsciowe koncowy . . -
wartosci wyjsciowych
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

Tabela 4 Podsumowanie CGI-¢c w Badaniu 1

Clinical Global Impressions of Change (CGI-c)

Pacjenci, ktérzy Zmiana w stosunku do wartoSci
9 oz o 4 .
Dawka [g/dobe (n)] odpowiedzieli na leczenie* wyjsciowych w porgwnaniu
N (%) z placebo
(wartoSci p) (p-value)
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

* Dane CGl-c byly analizowane przez zdefiniowanie grupy pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie z wynikami bardzo dobrymi lub dobrymi.

Badanie 2 porownywato efekty doustnego podania hydroksymaslanu sodu, modafinilu

i hydroksymaslanu sodu z modafinilem, z efektami wywotanymi przez placebo w leczeniu sennosci,
w ciggu dnia w narkolepsji. Podczas 8-tygodniowego, podwojnie zaslepionego badania pacjenci
przyjmowali modafinil w ustalonej dla siebie dawce lub rownowazna dawke placebo. Dawka
hydroksymaslanu sodu lub réwnowazna dawka placebo wynosity 6 g/dobe przez pierwsze 4 tygodnie
i byta zwigkszana do 9 g/dobg przez pozostate 4 tygodnie. Pierwszorzedowa miarg skutecznosci byta
nadmierna senno$¢ w ciggu dnia mierzona odpowiedziami w te§cie MWT.

Tabela 5 Podsumowanie wynikéw testu MWT w Badaniu 2

BADANIE 2
Wartosci Punkt Srednia zmiana Punkt Foncox.zvy
Dawka s . , w stosunku do W poréwnaniu
wyjsciowe | koncowy Lo e s
wartosci wyjsciowych z placebo
Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Hydroksymaslan sodu (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Hydroksymaslan sodu +
<
Modafinil (57) 10,4 12,7 2,3 0,001

Do Badania 3 wlgczono 136 pacjentdw z narkolepsjg oraz z katapleksja o nasileniu umiarkowanym




lub cigzkim (mediana wynosita 21 atakdéw katapleksji w tygodniu) wedtug oceny w punkcie wyjscia.
Pierwszorzgdowa miarg skutecznos$ci w tym badaniu bylta czgstos¢ napadow katapleks;ji.

Tabela 6 Podsumowanie wynikéw Badania 3

Dawkowanie uczIeJ:lsctflli)liéw Napady katapleksji
Srednia zmiana w | Zmiana w stosunku do
. WartoSci stosunku do Wartosci wyj$ciowych
Badanie 3 o . . , .
wyjsciowe wartoSci W poréwnaniu
wyjsciowych z placebo (wartosci p)
Srednia liczba napadow na tydzien
Placebo 33 20,5 -4 -

3,0 g/day 33 20,0 -7 0,5235

6,0 g/day 31 23,0 -10 0,0529

9,0 g/day 33 23,5 -16 0,0008

W Badaniu 4 uczestniczylo 55 pacjentow z narkolepsja, ktorzy stosowali uprzednio hydroksymaslan
sodu w badaniu otwartym, przez okres od 7 do 44 miesigcy. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy kontynuujacej leczenie hydroksymaslanem sodu w statej dawce lub do grupy otrzymujacej
placebo. Badanie 4 zostato zaprojektowane specjalnie do oceny skutecznosci dziatania
hydroksymaslanu sodu po jego odstawieniu po dtugotrwatym okresie stosowania. W badaniu tym
pierwszorzedowym parametrem w ocenie skutecznosci byta czesto$¢ wystepowania napadow
katapleks;ji.

Tabela 7 Podsumowanie wynikéw Badania 4

Liczba o
Grupa badana uczestnikéw Napady katapleksji
Srednia zmiana Zmiana w stosunku
. fe e w stosunku do do wartoSci
Badanie 4 Wartosci wyjsciowe wartosci wyjsciowych
wyjsciowych W poréwnaniu
Srednia liczba napadéw/dwa tygodnie
Placebo 29 4,0 21,0 -
Hydroksymaslan 2% 1.9 0 p <0,001
sodu

W badaniu 4 odpowiedz byta zblizona pod wzgledem liczby napadéw u pacjentdow stosujacych dawki
6 g do 9 g/dobe, ale nie stwierdzono zadnych efektow u pacjentow przyjmujacych dawki mniejsze niz
6 g/dobe.

Dzieci i miodziez

Skutecznos¢ hydroksymaslanu sodu u dzieci i mtodziezy, u ktorych wystgpowata narkolepsja

z katapleksja zostata ustalona w wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg podwojnie $lepej
proby z grupa kontrolng otrzymujacg placebo z randomizowanym odstawieniem leku.

Badanie wykazato skuteczno$¢ kliniczng hydroksymaslanu sodu w leczeniu katapleksji i nadmierne;j
sennosci w ciagu dnia (ang. Excess Daytime Sleepiness, EDS) w narkolepsji u pacjentow
pediatrycznych.



63 pacjentow zrandomizowano do populacji oceny skutecznosci, gdzie pierwszorzedowym punktem
koncowym skutecznosci w tym badaniu byta zmiana liczby napadow katapleksji w tygodniu podczas
ostatnich dwoch tygodni okresu przyjmowania statej dawki i okresu prowadzonego metoda podwdjnie
Slepej proby.

W okresie badania prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby mediana (Q1, Q3) zmiany
w stosunku do punktu wyjsciowego (tj. ostatnie 2 tygodnie okresu przyjmowania statej dawki)
w tygodniowej liczbie atakow katapleksji wynosita 12,71 (3,44, 19,77) dla pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo i 0,27 (-1,00, 2,50) u pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej hydroksymaslan sodu.

Tabela 8 Podsumowanie wynikéw uzyskanych w badaniu 13-005 u dzieci/mlodziezy

Leczona grupa Liczba Liczba atakéw katapleksji w tygodniu (mediana)
pacjentow Punkt OKkres Zmiana w
wyjsciowy prowadzony stosunku do
(tj. ostatnie 2 metoda punktu
tygodnie okresu podwdjnie §lepej | wyjsciowego
przyjmowania proby

stalej dawki)

Placebo 32 4,67 21,25 12,71
Hydroksymaslan sodu 31 3,50 3,77 0,27
warto$¢ p <0,0001

Podobne wyniki obserwowano w przypadku przeprowadzenia analizy podgrup wedtug grup
wiekowych (7-11 lat i 12-17 lat) dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Podczas okresu leczenia
prowadzonego metoda podwadjnie §lepej proby, u uczestnikow w wieku od 7 do 11 lat, mediana (QI,
Q3) zmiany w stosunku do punktu wyjsciowego w liczbie napadow katapleksji w tygodniu wynosita
18,32 (7,58, 35,75) dla uczestnikéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo i 0,13 (-1,15,
2,05) dla uczestnikéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej hydroksymaslan sodu (p< 0,0001).
Podczas okresu leczenia prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby, u uczestnikow w wieku od
12 do 17 lat, mediana (Q1, Q3) zmiany w stosunku do punktu wyj$ciowego w liczbie napadoéw
katapleksji w tygodniu wynosita 9,39 (1,08, 16,12) dla uczestnikow zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo i 0,58 (-0,88, 2,58) dla uczestnikow zrandomizowanych do grupy otrzymujace;j
hydroksymaslan sodu (p = 0,0044).

Podczas okresu leczenia prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby mediana (Q1, Q3) zmiany dla
drugorzedowego punktu koncowego (zmiana wynikow w skali ESS) w stosunku do punktu
wyjsciowego (oceniana podczas wizyty 3. — koniec okresu przyjmowania statej dawki) w wyniku
oceny w skali senno$ci Epworth dla dzieci i mtodziezy (Epworth Sleepiness Scale for Children and
Adolescent, ESS-CHAD) wynosita 3,0 (1,0, 5,0) dla uczestnikéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo i 0,0 (-1,0, 2,0) dla uczestnikéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej
hydroksymaslan sodu. Poréwnanie zmiany rangi w stosunku do punktu wyjsciowego pomigdzy
grupami leczenia bylo statystycznie istotne (p = 0,0004) w analizie na podstawie modelowania
ANCOVA, w ktérym leczenie stanowito czynnik, a wartos¢ wyj$ciowa rangi byto zmienna
towarzyszacg. Uczestnicy zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo osiagneli przecigtnie
wyzsze wyniki w skali ESS (CHAD) w punkcie wyjsciowym w pordwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi hydroksymaslan sodu.

Tabela 9 Podsumowanie wyniku oceny ESS (CHAD) w okresie leczenia prowadzonego metodg
podwajnie $lepej proby (populacja oceny skutecznosci)



Leczona grupa Liczba Zmiana wyniku w skali ESS (CHAD) (mediana)
pacjentow Punkt Zakonczenie Zmiana w
wyjsciowy okresu leczenia stosunku do
(Wizyta 3 — prowadzonego punktu
koniec okresu metoda wyjsciowego
przyjmowania podwajnie Slepej
stalej dawki) proby (Wizyta 4)
Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Hydroksymaslan sodu 31 8,0 9,0 0,0
wartos¢é p 0,0004

Wykaz skrotow: ESS (CHAD) = Skala senno$ci Epworth dla dzieci i mtodziezy

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym hydroksymaslan sodu wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie; positek
bogatottuszczowy opdznia i zmniejsza wchlanianie. Jest eliminowany gtéwnie na drodze przemian
metabolicznych, a okres pottrwania wynosi 0,5 do 1 godziny. Farmakokinetyka jest nieliniowa,

z polem powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (AUC) zwickszajacym si¢ 3,8 razy po
podwojeniu dawki z 4,5 g do 9 g. Wielokrotne podanie leku nie wptywa na farmakokinetyke.

Wochtanianie

Hydroksymaslan sodu wchiania si¢ szybko po podaniu doustnym, catkowita biodostepnos¢ wynosi
okoto 88%. Przecigtne maksymalne stezenia w osoczu (1. i 2. maksymalne stezenie) po podaniu
dawki dobowej 9 g podzielonej na dwie rownowazne dawki, podawane w odstegpie 4 godzin wynosity
odpowiednio 78 i 142 pg/ml. W oémiu badaniach farmakokinetyki przecigtna dtugo$¢ okresu do
osiagnigcia stezenia maksymalnego w osoczu (Tmax) wynosita od 0,5 do 2 h. Po podaniu doustnym
zwigkszajacych si¢ dawek, stezenie hydroksymaslanu sodu w osoczu zwigksza si¢ wigcej niz
proporcjonalnie. Nie badano farmakokinetyki po podaniu pojedynczych dawek wiekszych niz 4,5 g.
Podanie hydroksymaslanu sodu bezposrednio po positku bogatottuszczowym powodowato opdznienie
wchtaniania (przecigtny Tmax wydtuzyt si¢ z 0,75 h do 2,0 h) i zmniejszenie stgzenia maksymalnego
w osoczu (Cmax) $rednio o 58% oraz ekspozycji uktadowej (AUC) o 37%.

Dystrybucja
Hydroksymaslan sodu to zwiazek hydrofilny, ktérego pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi srednio

190-384 ml/kg mc. W zakresie stezen 3- 300 pg/ml mniej niz 1% hydroksymaslanu sodu wigze si¢
z biatkami osocza.

Metabolizm

Z badan na zwierzetach wynika, ze gtéwny szlak eliminacji hydroksymaslanu sodu to przemiany
metaboliczne, wytwarzanie dwutlenku wegla 1 wody przy wykorzystaniu cyklu kwasow
trikarboksylowych (cykl Krebsa) i wtornie -oksydacji. W pierwotnym szlaku metabolicznym
uczestniczy zwigzany z NADP+ enzym cytozolowy o nazwie dehydrogenaza GHB, katalizujacy
przemiane hydroksymaslanu sodu do semialdehydu bursztynowego, ktory nastgpnie ulega
biotransformacji do kwasu bursztynowego przez enzym dehydrogenaze semialdehydu
bursztynowego. Kwas bursztynowy wchodzi w cykl Krebsa, ulegajac rozktadowi do dwutlenku wegla
i wody. Kolejny enzym mitochondrialny z grupy oksydoreduktaz (transhydrogenaza) takze katalizuje
przemian¢ w semialdehyd bursztynowy w obecnosci a-ketoglutaranu. Alternatywny szlak
biotransformacji polega na B-oksydacji przez 3,4-dihydroksymaslan do acetylokoenzymu A, ktory
takze wchodzi w cykl kwasu cytrynowego, ulegajac rozktadowi do dwutlenku wegla i wody. Nie
zidentyfikowano czynnych metabolitow.



Badania in vitro z udzialem pochodzacych od réznych dawcow ludzkich mikrosoméw watroby
wskazuja, ze hydroksymaslan sodu nie hamuje w istotny sposob ludzkich izoenzymow: CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A w stezeniach do 3 mM (378 pg/ml). Sa to stezenia
znacznie wigksze niz uzyskiwane podczas zastosowania dawek terapeutycznych.

Eliminacja

Wydalanie hydroksymaslanu sodu odbywa si¢ prawie w catosci przez biotransformacj¢ do dwutlenku
wegla, ktory jest nastgpnie usuwany z wydychanym powietrzem. U ludzi przecigtnie mniej niz 5%
produktu w postaci niezmienionej pojawia si¢ w moczu w ciggu 6-8 godzin po podaniu. Wydalanie ze
stolcem jest bez znaczenia.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
W odniesieniu do ograniczonej liczby pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat farmakokinetyka
hydroksymaslanu sodu nie r6znita si¢ w porownaniu do pacjentow mtodszych niz 65 lat.

Dzieci i mtodziez
Gltowne parametry farmakokinetyczne hydroksymaslanu sodu u pacjentéw pediatrycznych sg takie
same jak parametry zgloszone w badaniach farmakokinetycznych hydroksymaslanu sodu u dorostych.

Dzieci, mtodziez i doro$li przyjmujacy taka samg dawke mg/kg mc. majg podobne profile zaleznosci
stezenia w osoczu wzgledem czasu (patrz punkt 4.2)

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na fakt, ze nerki nie odgrywaja istotnej roli w wydalaniu hydroksymaslanu sodu, nie
przeprowadzano badan farmakokinetyki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek; nie nalezy
oczekiwac, by czynnos¢ nerek miata wptyw na farmakokinetyke hydroksymaslanu sodu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Hydroksymaslan sodu ulega istotnym przemianom metabolicznym przed przeniknigciem do krazenia
uktadowego (,,efekt pierwszego przejscia przez watrobg”). Po jednokrotnym podaniu doustnie dawki
25 mg/kg mc., wartosci AUC u pacjentow z marskoscig watroby byly dwa razy wigksze.
Obserwowano zmniejszenie klirensu po podaniu doustnym z 9,1 u zdrowych o0s6b dorostych do

4,5 ml/min/kg mc. u pacjentow z marskoscia watroby zaliczonych do klasy A (bez wodobrzusza)

i 4,1 ml/min/kg mc. u pacjentow nalezacych do klasy C (z wodobrzuszem). Okres poltrwania w fazie
eliminacji byl istotnie dtuzszy u pacjentow z klasy C i A w poroéwnaniu ze osobami z grupy kontrolnej
($rednia warto$¢ t1/2 wynosita odpowiednio 59, 32 i 22 minuty). Nalezy zmniejszy¢ o potowe dawke
poczatkowa u 0s6b z zaburzeniami watroby i uwaznie obserwowac ich reakcje na zwigkszanie dawki.
(patrz punkt 4.2).

Rasa
Wptyw rasy na metabolizm hydroksymaslanu sodu nie zostat oceniony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wielokrotne podawanie hydroksymaslanu sodu szczurom (90 dni i 26 tygodni) oraz psom

(52 tygodnie) nie spowodowalo zadnych istotnych zmian w chemii klinicznej ani mikro-

i makropatologicznych. Objawy kliniczne zwigzane z leczeniem wigzaly si¢ glownie z sedacja,
zmniejszeniem spozycia pokarmu oraz wtornymi do tego zmianami masy ciata, zwickszeniem masy
ciata oraz masy narzadow. Narazenie szczuréw i psow w przypadku stgzenia niewywotujacego
zauwazalnych dziatan (ang. no observable effect level, NOEL) byto mniejsze (~50%) niz u ludzi.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo hydroksymaslan sodu nie wykazywat dziatania
mutagennego ani klastogennego.



Gamma-butyrolakton (GBL), prekursor kwasu gamma-hydroksymastowego (GHB) badany

w przypadku narazen zblizonych do tych, jakich si¢ spodziewano u ludzi (1,21-1,64 - krotne), zostat
sklasyfikowany przez Panstwowy Program Toksycznosci (National Toxicity Program, NTP) jako nie
wykazujacy dziatania rakotwoérczego u szczurdéw oraz jako posiadajacy watpliwe dziatanie
rakotworcze u myszy, ze wzgledu na niewielkie zwigkszenie czestosci wystepowania guzow
chromochtonnych nadnerczy, ktoére byty trudne do interpretacji z powodu wysokiej $miertelnosci

w grupie przyjmujacej produkt w duzych dawkach. W badaniu rakotworczosci u szczuréw z uzyciem
hydroksymaslanu sodu nie zidentyfikowano zadnych nowotworéw majgcych zwigzek z tym lekiem.

GHB nie miato zadnego wptywu na taczenie si¢ w pary, ogdlna plodno$¢ czy parametry nasienia i nie
wplywalo toksycznie na zarodki i ptody szczuréw narazonych na dawki GHB dochodzace do

1000 mg/kg mc./dobe (1,64 razy przekraczajace narazenie u ludzi, obliczone u zwierzat
niecigzarnych). Smiertelno$é okotoporodowa byta zwigkszona, a $rednia masa noworodka byta
zmniejszona w okresie laktacji u zwierzat otrzymujacych F1 w duzych dawkach. Zwiazek wptywu na
rozw0j miotu z dziataniem toksycznym na samic¢ nie mogt by¢ ustalony. U kréolikdw obserwowano
nieznaczne dziatanie toksyczne na ptod.

W 10-tygodniowym badaniu oceniajgcym toksyczno$¢ dawki powtarzanej u mtodych szczurow
leczonych od dnia 21. po urodzeniu do dnia 90., hydroksymaslan sodu spowodowat dziatania
niepozadane, w tym $§mier¢ w ciggu pierwszego tygodnia leczenia, kiedy zwierzgta byty w wieku od
21 do 27 dni, co w przyblizeniu odpowiada wiekowi od 3 do 4 lat u dzieci. Ostra toksyczno$¢
pojawila si¢ przy ekspozycji na poziomie nizszym niz oczekiwany u pacjentow pediatrycznych,

a $mier¢ poprzedzaly objawy kliniczne zwigzane z hydroksymaslanem sodu (spowolnienie oddechu,
glebokie oddychanie, zmniejszona aktywnos¢, nieskoordynowany chod, uposledzone odruchy
postawy) zgodnie z oczekiwang farmakologig. Przyczyna tej wzglednie silniejszej toksycznosci

w pierwszym tygodniu leczenia nie jest catkowicie jasna. Moze to by¢ zwigzane z faktem, ze mtode
zwierzeta wykazuja wyzszg ekspozycje systemowa niz starsze mtode szczury. Moze roéwniez wynikac
z wigkszej wrazliwosci mtodych szczurow na hydroksymaslan sodu w poréwnaniu ze starszymi
mtodymi szczurami i szczurami dorostymi i/lub ze zjawiska rozwoju tolerancji. Obserwowano
réwniez zmniejszenie masy ciala i spozycia pokarméw, podobnie jak u dorostych, z dodatkowymi
objawami oddechowymi (glebokim i powolnym oddychaniem). Hydroksymaslan sodu nie
wywotywat niekorzystnego wptywu na wzrost i rozwdj do poziomu ekspozycji bedacych 2- do
4-krotnie wyzszych niz oczekiwano przy maksymalnej zalecanej dawce u pacjentéw pediatrycznych
(200 mg/kg/dobe u pacjentow pediatrycznych o masie ciata ponizej 45 kg lub 9 g/dobe u pacjentéw
pediatrycznych o masie ciata >45 kg).

Badania rozrézniania leku wykazaty, ze GHB stanowi wyjatkowy bodziec wyrdzniajacy, ktory pod
niektorymi wzgledami jest zblizony do dziatania alkoholu, morfiny i niektorych produktéw
dzialajacych na uktad GABA-ergiczny. Wyniki badan polegajacych na samostosowaniu leku
przeprowadzone u szczur6w, myszy i malp byty sprzeczne, podczas gdy tolerancja na GHB, jak
réwniez tolerancja krzyzowa na alkohol i baklofen zostaty wyraznie wykazane u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda oczyszczona

Kwas jablkowy w celu dostosowania pH

Sodu wodorotlenek w celu dostosowania pH

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.



6.3 OKkres waznosci

4 lata
Po pierwszym otwarciu: 40 dni.
Po rozcienczeniu w miarkach produkt nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do podawania

180 ml roztworu doustnego w bursztynowej butelce typu PET o pojemnosci 200 ml z biata,
polietylenowa zakretka zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci. W kazdym pudetku dodatkowo
znajduje sie strzykawka dozujaca z polipropylenu/polietylenu, tgcznik z polietylenu, dwie miarki
dozujace z polipropylenu z zakretkami z polietylenu zabezpieczajacymi przed dostepem dzieci.
Strzykawka jest odpowiednio wyskalowana, dlatego nalezy jej uzywac wytacznie do produktu
Sodium oxybate Accord.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25776

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.03.2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.12.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.08.2026



