KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XYREM 500 mg/ml oral ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 ml ¢ozeltide:
Sodyum oksibat 500 mg

Yardimci1 maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

500 mg/ml oral ¢ozelti.
Berrak veya hafif opak renkte ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
XYREM, yetiskin hastalarda katapleksili narkolepsi tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Uyku bozukluklar1 tedavisinde uzman olan bir hekim tarafindan Polisomnografi ve MSLT
testleri ile tanmi konulduktan sonra tedavi baslatilmalidir. Hastada obstruktif uyku apne
sendromu olmadig1 polisomnografi ile teyit edilmeli, eger hastada obstriiktif uyku apne
sendromu var ise tedavi edildikten sonra XYREM tedavisine baslanilmalidir. Sodyum
oksibatin iyi bilinen suistimal potansiyeli oldugundan, tedaviye baslamadan once hekim
hastayr ila¢ suistimali Oykisu veya yatkinhigi agisindan da degerlendirmelidir.  Tedavi
sirasinda, hastalar sodyum oksibati, keyif verici, yanlis kullanma ve suistimal etme
risklerinden dolay1 izlenmelidir (bkz. BOlum 4.4). Hekimin hastayi, sodyum oksibatin
kullanilmaya baslanmasini takip eden ilk 3 ay 2 haftada bir, sonrasinda 3 ayda bir kontrol
etmesi gerekmektedir.

Onerilen baslangi¢ dozu olan 4,5 g/giin, iki esit doza (2,25 g/giin) bélunir. Uygulanan dozun

etkililik ve tolerabiliteye dayanarak etkili olabilmesi i¢in (bkz. Bolim 4.4) giinde 1,5 g’lik artis
veya azaltmalarla (yani 0,75 g/doz) maksimum 9 g/giin’e (4,5 g/doz'luk iki esit doza
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bolinerek) kadar titre edilmesi gerekmektedir. Doz artislar1 arasinda minimum bir ila iki hafta
olmasi1 6nerilir. 18 g/giin veya Uzerindeki dozlarda siddetli belirtilerin ortaya ¢ikma olasiligi
nedeni ile 9 g/gin’lik dozun Gzerine ¢ikilmamasi 6nerilir (bkz. Bolum 4.4).

Sodyum oksibat ve valproat es zamanli kullanildiginda (bkz. B6lum4.5), sodyum oksibat
dozunun %20 oraninda disiiriilmesi Onerilir. Valproat ile eszamanli kullanimda sodyum
oksibatin dnerilen baslangi¢c dozu, yaklasik 1,8 g’lik esit iki doza boliinmiis olarak her gece
oral yoldan alman toplam 3,6 g/gun’dir. Bu iki ilacin birlikte kullanimina izin verildiginde,
hasta cevabi ve tolerabilitesi izlenmeli ve doz buna gore adapte edilmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Uygulama sikhgi ve siresi

XYREM derecelendirilmis Olgekli bir enjektor ve iki adet 90 ml’lik dozlama kabr ile birlikte
sunulmaktadir. Her XYREM dozu alinmadan 6nce dozlama kabmin i¢inde 60 ml su ile
seyreltilmelidir.

Hasta daha 6nceden bu doz seviyesine titre edilmedikge, 4,5 g’lik tek doz verilmemelidir.
Yiyecekler sodyum oksibatin biyoyararlanimini belirgin olarak azalttig1 icin, hastalar yatmadan
ve sodyum oksibatin ilk dozunu almadan en az birkag¢ (2-3) saat dnce yemek yemis olmalidir.
Hastalar genellikle XYREM aldiktan sonra 5 — 15 dakika i¢inde uykuya dalarlar. Hastalarin
ikinci dozu almalar1 i¢in alarm kurmalar1 gerekli olabilir. Hastalar, yemek saatlerine bagl
olarak dozlama zamaninda degisiklik yapmaktan miimkiin oldugu kadar kagmmalidir. Dozlar
hazirlandiktan sonra 24 saat i¢inde alimmalidir, aksi takdirde dozun geri kalani atilmalidir.

Uygulama sekli

XYREM oral yoldan yatarken ve yattiktan 2,5 ile 4 saat sonra tekrar alinmahdir. Hastalar ilk
ve ikinci dozlarmin sindirimi sirasinda yatakta kalmalidir. XYREM” in her iki dozunun da
yatmadan once hazirlanmasi onerilir.

XYREM derecelendirilmis olgekli enjektor ve iki adet 90 ml’lik ¢ocuk emniyet kapakli
dozlama kaplar1 ile birlikte kullanima sunulmaktadir. XYREM’ in 6lcllen her bir dozu
dozlama kabinin i¢inde dagitilmali ve doz alinmadan 6nce 60 ml su ile seyreltilmelidir.

Sodyum oksibat tedavisinin kesilmesinin etkileri, kontrollii klinik ¢alismalarda sistematik
olarak degerlendirilmemistir (bkz. Bélim 4.4).

Eger hasta tedaviyi 14 ardigik giinden daha uzun bir sire igin kesmisse, titrasyon en diisiik
dozdan tekrar baslatilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ dozu yariya disiiriilmelidir ve hastanin doz
artiglarma verdigi cevap yakindan izlenmelidir (bkz, B6lum 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi olan hastalar sodyum alimmi azaltici onerileri dikkate almalidir (bkz.
BolUm 4.4).
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Pediyatrik populasyon:
0-18 yas araligindaki g¢ocuklarda ve adolesanlarda XYREM’in guvenlilik ve etkililigi
gosterilmemistir. Elde edilmis veri yoktur. Bu nedenle 18 yas alt1 hastalarda kullanilamaz.

Geriyatrik populasyon:
XYREM’i kullanan yasl hastalarda motor ve/veya kognitif fonksiyonlarda bozulma olup
olmadig1 yakindan takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
XYREM,

Sodyum oksibat veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilifi
olanlarda,

Major depresyonu olan hastalarda,

Suksinik semialdehit dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda,

Opioidler veya barbituratlar (sedatif hipnotik ajanlar) ile tedavi edilen hastalarda,

Alkol veya diger SSS depresanlar1 kullanan hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

XYREM suistimal potansiyeli olan bir santral sinir sistemi depresamdir. Alkol veya

diger SSS depresanlan ile birlikte kullamlmamahdir.

Sodyum oksibat, suistimal potansiyeli bilinen bir gama hidroksibiitirattir (GHB).
Suistimale, baz1 6nemli SSS advers olaylar (6liim dahil) eslik eder. Hatta 6nerilen
dozlarda, kullanim ile birlikte konfiizyon, depresyon ve diger ndropsikiyatrik
olaylar gorulir. XYREM solunum depresyonunu indiikleme potansiyeline sahiptir.
Klinik ¢ahsmalarda solunum depresyonu bildirimleri olmustur. Klinik ¢alismalar
sirasinda sodyum oksibat alan hemen hemen tim hastalar SSS stimilani
almislardir. GHB’nin suistimaline eslik eden 6nemli SSS advers olaylar1 arasinda
koma ve oliim vakalan ile birlikte nobet, solunum depresyonu ve bilin¢lilik

dizeyinde 6nemli azalmalar goriilmiistiir.

XYREM solunum depresyonunu indikleme potansiyeline sahiptir.
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Suistimal potansiyeli ve bagimlilik:

XYREM’ in etkin maddesi; iyi bilinen suistimal potansiyeli olan santral sinir sistemi
depresani olan GHB’nin sodyum tuzu olan sodyum oksibattir. GHB’nin yasadisi kullanimi ve
suiistimali rapor edildigi ig¢in hekimler hastalar1 ila¢ suistimali Oykisi veya yatkinligi
acisindan degerlendirmeli ve bu gibi hastalar1 GHB’nin yanlis kullanimi veya suistimali
belirtileri (6rnegin, doz miktar1 veya sikliginda artis, ilag arama davranigi, sahte katapleksi)
acisindan gozlemleyerek yakindan takip etmelidir. Siipheli suistimal vakasi oldugunda
sodyum oksibat ile tedavi kesilmelidir.

GHB’ nin yasadis1 olarak terapotik doz aralifindan daha yiiksek ve sik tekrarlanan dozlarda
(18-250 g/giin) kullanilmasindan sonra bagimlilik vakalar1 bildirilmistir. GHB’nin sodyum
tuzu olan sodyum oksibat, hipnotik ve pozitif subjektif guclendirici etkiler dahil olmak Uzere
doza bagimli santral sinir sistemi etkilerine neden olur. Etki baslangic1 hizlidir ve suistimal
veya yanlis kullanim potansiyelini arttirir. Ozellikle alkol ile birlikte kullanildig1 zaman,
sodyum oksibatin amnestik ozellikleriyle eslesen hizli sedasyon baslangicinin gonalli ve
istemsiz kullanicilar (6rnegin saldir1 kurbani) icin tehlikeli oldugu kanitlanmastir.

XYREM’in Onerilen doz rejiminden gok daha yuksek dozlarda yasadisi kullanimdan sonra
gelisen tolerans semptomlarma iligkin baz1 vaka raporlari olmustur. Alkolii birakma
tedavisinde sodyum oksibata ait klinik ¢aligmalar alkol ile potansiyel bir capraz-tolerans
ortaya koymaktadir. XYREM’in alkoli birakma tedavisinde giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamistir. Yasadist GHB, sosyal ortamlarda oncelikle geng yetiskinler tarafindan
suistimal edilmektedir. Suistimal edildigi tahmin edilen dozlarin bazilar1 katapleksisi olan
hastalarin tedavisinde kullanilana benzer bir doz araligindadir. GHB, sinirh bir doz araliginda
etanol ile bazi ortak dzelliklere sahiptir ve etanol ile bazi ¢apraz toleranslar da rapor edilmistir.
Ilag 24 saat boyunca alindigmda GHB icin ciddi bagimlilik ve siddetli istek vakalari
bildirilmistir. Bagimliligi gosteren suistimal drnekleri sunlar1 icermektedir: 1) giderek daha
yiksek dozlarda kullanim, 2) artan kullamim sikligi ve 3) advers sonuglara ragmen
kullanilmaya devam edilmesi.

Solunum ve SSS depresyonu:

XYREM solunum depresyonunu indiikleme potansiyeline sahiptir. Ag, saglikli denekte 4,5 g
(Onerilen baslangi¢ dozunun iki kati) tek doz uygulanmasimi takiben apne ve solunum
depresyonu gozlenmistir. Pazarlama sonrasi gozetim sirasinda, XYREM kullaniminin
hastalar1 uyku esnasinda bogulma hissi yasamaya egilimli hale getirebilecegi g6zlemlenmistir.
Hastalar SSS veya solunum depresyonu bulgulari agisindan sorgulanmalidir. Altta yatan
solunum hastaligi olanlara 6zel dikkat gosterilmelidir. Yiiksek oranda uyku apnesi gorulme
riskinden dolayi, viicut kitle indeksi > 40 kg/m? olan hastalar sodyum oksibat kullanirken
yakin takip edilmelidir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda sodyum oksibat alan hastalarin yaklasik % 80’1 eszamanli SSS

stimiilant1 kullanmaya devam etmislerdir. Bunun gece boyunca solunumu etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. XYREM dozunu arttirmadan 6nce (bkz. Bolim 4.2), hekimler
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narkolepsisi olan hastalarin %50’ye kadarmmda uyku apnesi goriilebilecegini dikkate
almalidirlar.

e Benzodiazepinler: Solunum depresyonunu artirma riski olasiligi oldugundan,
benzodiazepinlerin XYREM ile birlikte es zamanl kullanimindan kaginilmalidir.

e Alkol ve SSS depresanlari: XYREM” in alkol veya herhangi bir santral sinir sistemi
depresant ile beraber kullanimi sodyum oksibatin SSS depresan etkilerinde gugcli bir
artig ile sonuglanabilir. Bu nedenle, XYREM ile alkol birlikte kullanilmamalidir

e Gama hidroksibutirat dehidrogenaz inhibitérleri: Sodyum oksibat ile birlikte valproat
kullaniminda farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler gbzlemlendigi igin,
valproat ya da diger GHB dehidrogenaz inhibitorleri ile eszamanli tedavi goren
hastalarda, dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.5). Bu iki ilacin birlikte kullanimina izin
verildiginde, doz ayarlamasi diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.2). Ek olarak, hasta cevabi
ve tolerabilitesi izlenmeli ve doz buna gore adapte edilmelidir.

e Topiramat: XYREM ve topiramat birlikte alindiktan sonra, koma ve plazma GHB
konsantrasyonunda yiikselme olustugu klinik olarak gozlemlenmistir. Bu nedenle
XYREM ile birlikte topiramat kullanimina karsi hastalar uyarilmalidir (bkz. Bolim
4.5).

Porfirili hastalar:
XYREM’ in porfirili hastalarda kullanimmin giivenli olmadigi diistiniilmektedir. Clnk
hayvanlarda veya in vitro sistemlerde porfirojenik oldugu gosterilmistir.

Noropsikiyatrik olaylar:

Hastalarda XYREM ile tedavileri sirasinda konfizyon olusabilir. Bu durumda, hasta tam olarak
degerlendirilmeli ve bireysel olarak uygun bir miidahale diisiiniilmelidir. Anksiyete, psikoz,
paranoya, halusinasyonlar ve ajitasyon diger noropsikiyatrik olaylardir. Hastalarin XYREM ile
tedavileri sirasinda siddet eylemi diisiincelerini (baskalarina zarar verme dahil) i¢eren diisiince
ve/veya davranis bozukluklarmin ortaya c¢ikmasi hemen ve dikkatli bir degerlendirme
yapilmasimni gerektirir.

XYREM ile tedavi edilen hastalarda depresyon gorulmesi hemen ve dikkatli bir
degerlendirmeyi gerektirir. Ozellikle 6nceden depresif hastalik ve/veya intihar girisimi 6ykiisii
olan hastalar, XYREM’ i kullanmalar1 sirasinda depresif belirtilerin ortaya ¢ikmasi agisindan
dikkatli bir sekilde izlenmelidir. XYREM, major depresyonu olan hastalarda kontrendikedir
(bakiniz Boliim 4.3)

Eger hastada XYREM tedavisi sirasinda idrar veya digki tutamama goriiliirse, hekim altta yatan
etiyolojileri aragtirmahidir.
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Klinik calismalarda XYREM ile tedavi edilen hastalarda uyurgezerlik bildirilmistir. Bu
epizodlarin bazilarmin veya tamaminin ger¢cek somnambylizm (REM-dis1 uyku sirasinda
meydana gelen parasomni) ile veya diger spesifik tibbi rahatsizliklar ile ilgisi kesin degildir.
Uyurgezer hastalarda kendine zarar verme veya yaralanma riski akilda tutulmalidir. Bu
nedenle, hastanin uyurgezerlik epizodlar1 tam anlamiyla degerlendirilmeli ve uygun
girigimlerde bulunulmalidir.

Geriyatrik populasyon:

XYREM’in yash hastalarda kullanimi ile ilgili deneyim ¢ok sinirlidir. XYREM’i kullanan
yash hastalar, motor ve/veya kognitif fonksiyon bozuklugu agisindan yakindan takip
edilmelidirler.

Bagska bir popiilasyonda gergeklestirilen kontrollii galismalarda, 874 hastanin 39’u (%5’1) 65
yas ve Uzerindedir. Advers reaksiyonlara bagl olarak tedavinin kesilmesi yaslilarda geng
yetiskinlere gore artmistir (%21’e %19). Yaslilarda bas agris1 sikligi 6nemli derecede artis
gostermistir (%39’a %19). En sik goriilen advers reaksiyonlar her iki yas kategorisinde de
benzer olmustur. Genel olarak, yasl bir hasta i¢in doz segimi, genellikle dozlama araliginin alt
smirindan baslanarak; karaciger, bobrek veya kalp fonksiyonunda azalmanin ve eslik eden
hastaliklarin  veya diger ila¢ tedavisinin daha yiiksek siklikta oldugu g6z Oniinde
bulundurularak dikkatle yapilmalidir.

Epileptik hastalar:

Sodyum oksibat ile tedavi edilen hastalarda nébetler gériilmiistiir. Sodyum oksibatin epilepsi
hastalarinda guvenlilik ve etkililigi saptanmamistir, bu nedenle bu hastalarda kullanimi
onerilmez.

Geri cekilme etkisi ve yoksunluk sendromu:

Sodyum oksibat tedavisinin kesilmesinin etkileri kontrollii klinik ¢alismalarda sistematik
olarak degerlendirilmemistir. Bazi hastalarda XYREM tedavisinin kesilmesini takiben
katapleksi tekrar daha yiiksek siklikla goriilebilir ise de, bu hastaligin normal degiskenligine
de bagl olabilir. XYREM tedavisi, dozun kademeli olarak azaltilmasma gerek duyulmadan
kesilebilir. Sodyum oksibat tedavisinin kesilmesinin etkileri, kontrollii klinik calismalarda
sistematik olarak degerlendirilmemistir

Terapotik doz arahigi asildiginda, sik tekrarlanan dozlarda (giinde 18 g ila 250 g) yasadist
GHB kullanimmin kesilmesinden sonra hafif ila ciddi araliginda degisen yoksunluk vakalari
bildirilmistir. GHB’nin aniden kesilmesini takip eden yoksunluk belirti ve semptomlari,
uykusuzluk, huzursuzluk, anksiyete, psikoz, uyusukluk, bulanti, terleme, kas kramplari,
tagikardi, bas agrisi, sersemlik, rebound yorgunluk ve uykululuk, konfizyon ve 6zellikle
siddetli yoksunluk durumunda, gorsel hallsinasyonlar, ajitasyon ve deliryumu icermektedir.
Bu semptomlar genellikle 3 ila 14 giin i¢inde hafiflemistir. Ciddi yoksunluk vakalarinda
hastaneye yatis gerekebilir. Sodyum oksibat tedavisinin kesilmesinin etkileri kontrollu klinik
caligmalarda sistematik olarak degerlendirilmemistir. Narkolepsi/katapleksi hastalarinda
terap6tik dozlarda sodyum oksibat ile yapilan klinik ¢alismada, klinik g¢alismanin sona
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ermesiyle tedavinin aniden Kkesilmesini takiben iki hastada anksiyete ve bir hastada
uykusuzluk bildirmistir; ayn1 zamanda, anksiyetesi olan iki hastada katapleksi belirgin sekilde
artmistir.

Sodyum alimt:

XYREM kullanan hastalar, gunlik 0,82 g’dan (4,5 g/gun XYREM dozu igin) 1,6 g’a (9 g/giin
XYREM dozu icin) kadar degisen aralikta ek sodyum alimmna maruz kalacaktir. Kalp
yetmezligi, hipertansiyon veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sodyum alimini
azaltic1 diyet Onerileri dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. BOIUm 4.2 ve 4.9).

4.5.  Diger tibbi iirtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XYREM’ in alkol ile birlikte kullanilmasi sodyum oksibatin SSS baskilayici etkilerinde gigli
bir artig ile sonuclanabilir. Bu nedenle, hastalar XYREM ile alkolli igecekleri birlikte
kullanmamalidir.

XYREM sedatif hipnotikler veya diger SSS depresanlari ile birlikte kullanilmamalidir.

Sedatif hipnotikler:

Saglikli yetiskinlerde yapilan ila¢ etkilesim ¢alismalarinda sodyum oksibat (2,25 g’lik tek
doz) ile lorazepam (bir anksiyolitik [benzodiazepin] 2 mg’lik tek doz) ve zolpidem tartrat
(hipnotik [non-benzodiazepin] 5mg’lik tek doz) arasinda farmakokinetik etkilesim gosterilme-
mistir. Sodyum oksibat (2,25g) ile lorazepamin (2 mg) eszamanli uygulanmasmin ardindan
uyku halinde bir artis goézlemlenmistir. Zolpidem ile farmakodinamik etkilesim
degerlendirilmemistir. Giinde 9 g’a kadar ¢ikan sodyum oksibatin yiliksek dozlari,
hipnotiklerin yiiksek dozlar1 (6nerilen dozlama aralig1 i¢inde) ile birlikte uygulandiginda, SSS
depresyonu ve/veya solunum depresyonu belirtileri ile iliskili farmakodinamik etkilesimler
g6z ard1 edilemez (bkz. BOlim 4.3)

Sodyum oksibatin opioid analjezikler, benzodiazepinler, yatistirici antidepresanlar veya
antipsikotikler, yatistiric1 antiepileptikler, genel anestezikler, kas gevseticiler ve/veya yasadisi
SSS depresanlar1 dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere diger SSS depresanlari ile birlikte
kullanim1 solunum depresyonu, hipotansiyon, derin sedasyon, senkop ve o&lim riskini
artirabilir. Bu SSS depresanlarinin sodyum oksibat ile kombine olarak kullanilmas: gerekirse
bir veya daha fazla SSS depresaninin (sodyum oksibat dahil) dozunun azaltilmasi veya
kesilmesi diigiiniilmelidir. Ek olarak, kisa siireli bir opioid kullanimi (6rnegin, postoperatif
veya perioperatif) gerekiyorsa sodyum oksibat ile tedaviye ara verilmesi diisiintilmelidir.

Tramadol:

Saglikli yetigkinlerde yapilan bir ilag etkilesim ¢aligmasi, sodyum oksibat (2,25g’lik tek doz)
ve tramadol (100 mg’lik tek doz) arasinda farmakokinetik/ farmakodinamik etkilesim
olmadigint gostermistir. Giinde 9 g’a kadar ¢ikan sodyum oksibatin yiliksek dozlari,
opioidlerin yiiksek dozlar1 (6nerilen dozlama araligi iginde) ile birlikte uygulandiginda, SSS
depresyonu ve/veya solunum depresyonu belirtileri ile iligkili farmakodinamik etkilesimler
g0z ard1 edilemez (bkz. BOlUm 4.3)
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Antidepresanlar:

Saglikl1 yetiskinlerde yapilan ilag etkilesim ¢alismalari, sodyum oksibat (2,25 g’lik tek doz)
ile antidepresanlar protriptilin hidroklorur (10 mg’lik tek doz) ve duloksetin (kararli durumda
60 mg) arasinda farmokinetik etkilesimler olmadigini gdstermistir. Sodyum oksibatin tek
bagina tek doz (2,25g) uygulamalari ile duloksetin (kararli durumda 60 mg) ve sodyum
oksibatin (2,25g) birlikte uygulamasi karsilastirildiginda uykuya egilimde ek bir etki
gozlemlenmemistir. Antidepresanlar katapleksinin tedavisinde kullanilmistir. Antidepresanlar
ve sodyum oksibatin olas1 aditif etkisi goz ardi edilemez. Sodyum oksibat trisiklik
antidepresanlar ile birlikte uygulandig1 zaman advers reaksiyon goriilme sikligr artmustir.

Modafinil:

Saglikli yetigkinlerde yapilan bir ila¢ etkilesim ¢alismasi, sodyum oksibat (4.5g’lik tek doz)
ile modafinil (bir stimulan; 200mg’lik tek doz) arasinda farmokinetik etkilesimler olmadigini
gostermistir. Narkolepside klinik ¢caligmalarda hastalarin yaklasik %80’inde sodyum oksibat
SSS uyarici ajanlar ile eszamanli olarak uygulanmistir. Bu durumun gece boyunca solunumu
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Omeprazol:

Omeprazohin (gastrik pH’1 degistiren bir ila¢) sodyum oksibat ile birlikte uygulanmasi
sodyum oksibatin farmakokinetigi iizerine klinik agidan anlamli bir etkide bulunmamaistir. Bu
nedenle sodyum oksibat, proton pompasi inhibitorleri ile birlikte verildiginde doz
ayarlamasima gerek yoktur.

Ibuprofen:
Saglikli yetiskinlerde yapilan ilag etkilesimi ¢alismalarinda sodyum oksibat ve ibuprofen
arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim olmadig1 gosterilmistir.

Diklofenak:

Saglikli yetiskinlerde yapilan ilag etkilesimi ¢alismalarmmda sodyum oksibat ve diklofenak
arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim olmadig1 gosterilmistir. Psikometrik testler ile
Olgtildiigii tizere, saghkli yetigkinlerde sodyum oksibat ve diklofenak birlikte kullanimu,
XYREM’in tek basina verildiginde neden oldugu dikkat eksikligini azaltmistir.

GHB dehidrogenaz inhibitorleri:

Sodyum oksibat, GHB dehidrogenaz ile metabolize oldugundan bu enzimi inhibe veya stimule
eden ilaglarla potansiyel etkilesim riski vardir (6rn; valproat, fenitoin veya etosiiksimid) (bkz.
Bolim 4.4).

Sodyum oksibat (6 g/giin) valproat ile (1250 mg/giin) ile birlikte verildiginde, sodyum
oksibata sistemik maruziyet yaklagik %25 artmig ancak Cmaks’ta Onemli bir degisiklik
olmamistir. Valproatin farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir.
Kognitif fonksiyonlarda artan bozulma ve uykululuk dahil olmak {izere sonugta olusan
farmakodinamik etkiler, tek tek alinmalarina kiyasla, birlikte uygulandiklarinda daha fazladir.
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Bu iki ilacin birlikte kullanimina izin verilirse, hasta cevabi ve tolerabilitesi izlenmeli ve
gerekli oldugunda doz ayarlamalar1 yapilmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Topiramat:

Sodyum oksibat ve topiramatin birlikte kullanildig1 hastalarda klinik gozlem olarak koma ve
plazma GHB konsantrasyonunda yiikselme rapor edilmistir, bu nedenle bu iki ilag eszamanli
kullanildiginda olas1 farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimler dislanamaz (bkz. Bolum
4.4).

Insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro ¢alismalarda sodyum oksibatin insan
izoenzimlerinin aktivitelerini belirgin bir sekilde inhibe etmedigi goriilmistiir (bkz. Bolim
5.2)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Sodyum oksibatin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar iizerindeki etkisine dair
herhangi bir klinik ¢aligma yapilmamastir.

Gebelik donemi

Hayvan caligmalarinda teratojenisite kaniti bulunmamig fakat hem sican hem de tavsan
calismalarinda embriyoletalite goriilmiistiir (bkz. Béltim 5.3).

Gebeliginin ilk ii¢ aymda ilaca maruz kalmig smirli sayidaki hamile kadindan elde edilen
veriler spontan diisiik riskininin arttigini gostermistir. Bugune kadar baska ilgili epidemiyolojik
veri elde edilememistir. Hamileligin ikinci ii¢ ay1 ve son Ui¢ ayinda, hamile hastalardan elde
edilen smirli verilerde sodyum oksibat ile malformatif veya foto/neonatal toksisite
gosterilmemistir.

Sodyum oksibatin hamilelik siiresince kullanilmasi 6nerilmez.

Laktasyon dénemi

Sodyum oksibat ve/veya metabolitleri anne sitiine ge¢cmektedir. Sodyum oksibat kullanan
annelerin sutl ile beslenen bebeklerin uyku diizeninde degisiklikler gozlemlenmistir Ki bu
durum sodyum oksibatin sinir sistemi Uzerindeki etkileri ile tutarli olabilir. Bu nedenle
emziren kadinlarda XYREM kullaniimamalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Sodyum oksibatin iireme yetenegi iizerindeki etkisine dair herhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir. 1000 mg/kg/giin’e ¢ikan GHB dozlarinda disi ve erkek sicanlarda yapilan
caligmalar, fertilite {izerinde advers etki olduguna dair bir kanit géstermemistir.

4.7.  Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler
Sodyum oksibatin ara¢ veya makine kullanma tzerinde dnemli bir etkisi vardir.

Hastalar XYREM’i aldiktan sonra en az 6 saat boyunca makine ve ara¢ kullanma gibi zihin
aciklig1 veya motor koordinasyon gerektiren aktivitelerde bulunmamalidirlar.

Hastalar XYREM’i ilk almaya basladiginda, sonraki giin iizerlerinde ilacin artik etkisi olup
olmadigini gorene kadar; araba ve agir makineleri kullanirken veya tehlikeli olabilecek veya
tam bir zihin agiklig1 gerektirecek isleri yaparken ¢ok dikkatli olmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin olarak bildirilen advers ilag etkileri; sersemlik hissi, mide bulantisi ve bas agrisidir.
Bu advers ilag etkilerinin timii hastalarin %10 ila 20’sinde gorilmiistiir. En ciddi advers
reaksiyonlar intihar girisimi, psikoz, solunum depresyonu ve konviilsiyondur.

Sodyum oksibatin narkolepsi semptomlarinin tedavisindeki etkililigi ve giivenliligi; ¢ok
merkezli, randomize, cift-kor, plasebo kontrolll, paralel gruplu hasta alim1 i¢in Katapleksi sarti
olmayan bir ¢alisma haricinde toplam dort ¢alismada katapleksili narkolepsi hastalarmda
gosterilmistir. 1ki Faz 3 ve bir Faz 2 cift kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii calismalar
sodyum oksibatin fibromiyalji endikasyonunu degerlendirmek i¢in yapilmistir. Ek olarak,
randomize, cift kor, plasebo kontrolll, ibuprofen, diklofenak ve valproat ile capraz ilag-ilag
etkilesim ¢alismalar1 saglikli deneklerde gergeklestirilmis ve boliim 4.5’te 6zetlenmistir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda rapor edilen advers reaksiyonlara ek olarak, pazarlama sonrasi
deneyimde de advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Tedavi edilecek popiilasyonda, bunlarin
giivenilir sekilde insidansini belirlemek her zaman miimkiin degildir.

MedDRA Sistem Organ Siniflandirmasina gére istenmeyene etkiler listelenmistir.

Istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:

Cok yaygm (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Her grup iginde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore siralanmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit, siniizit
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Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Anoreksi, istah azalmasi
Bilinmiyor: Dehidratasyon, istah artis

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon, katapleksi, anksiyete, anormal riyalar gérme, konfiizyonel durum,
oryantasyon bozuklugu, kabuslar, uyurgezerlik, uyku bozuklugu, uykusuzluk, orta donemde
uykusuzluk, sinirlilik

Yaygin olmayan: Intihar girisimi, psikoz, paranoya, haliisinasyon, anormal diisiinceler,
ajitasyon, baslangi¢c donemi uykusuzlugu

Bilinmiyor: Intihar diisiincesi, cinayet diisiincesi, saldirganhik ¢forik durum, uyku iliskili yeme
bozukluklari, panik atak, mani/bipolar bozukluk, deliizyon, bruksizm, irritabilite, libido artis1

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Sersemlik hissi, bas agrisi

Yaygin: Uyku felci, somnolans, tremor, denge bozuklugu, dikkat dagnikhgi, hipoestezi,
parestezi, sedasyon, tat alma bozuklugu

Yaygin olmayan: Miyoklonus, amnezi, huzursuz bacak sendromu
Bilinmiyor: Konvilsiyon, biling kayb1, diskinezi

GO0z hastahklan
Yaygin: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari
Yaygin: Vertigo
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygm: Palpitasyonlar

Vaskiiler hastahklar
Yaygm: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygm: Dispne, horlama, nazal konjesyon

Bilinmiyor: Solunum depresyonu, uyku apnesi, bogulma hissi
Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Mide bulantis1 (mide bulantisinin goriilme sikligi erkeklere gore kadinlarda daha
yuksektir).
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Yaygin: Kusma, iist karin agrisi, diyare

Yaygim olmayan: Fekal inkontinans
Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygm: Hiperhidroz, dokintu
Bilinmiyor: Urtiker, anjiyo6dem, sebore

Kas -iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Artralji, kas spazmlari, sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygm: Entrezis nokturna, triner inkontinans
Bilinmiyor: Pollakiri/miktirisyon aciliyeti, nokturi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, ickili gibi hissetme, periferik 6dem

Arastirmalar
Yaygin: Kan basincinda artig, Kilo verme

Yaralanma, zehirlenme

Yaygin: Diisme

Baz1 hastalarda sodyum oksibat tedavisinin kesilmesini takiben katapleksi tekrar daha yiiksek
siklikla gorilebilir ise de bu, hastaligin normal degiskenligine de bagli olabilir.

Narkolepsi/ katapleksi hastalarinda terapotik dozlarda sodyum oksibat ile yapilan klinik
caligmalarda yoksunluk sendromuna dair net bir bulgu olmamasina ragmen, seyrek olarak bazi
vakalarda GHB’ nin kesilmesinden sonra uykusuzluk, bas agrisi, anksiyete, sersemlik hissi,
uyku bozuklugu, somnolans, hallsinasyon ve psikotik bozukluklar gibi advers olaylar
gOzlemlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Sodyum oksibatin doz agimina iliskin belirti ve bulgular ile ilgili bilgi smirhidir. Verilerin ¢cogu
GHB’ nin yasa dis1 kullanimmdan kaynaklanmaktadir. Sodyum oksibat GHB’ nin sodyum
tuzudur. Yoksunluk sendromu ile iliskili olaylar terap6tik doz araligmm disinda gozlenmistir.
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Semptomlar:
Hastalarda ataksi ve koma ile konflizyonel ajite olmus saldirgan durum arasinda hizli

dalgalanmali degisen diizeylerde biling depresyonu goriilmiistiir. Kusma (biling bozuklugu ile
birlikte), fazla terleme, bas agrist ve psikomotor becerilerde bozukluk go6zlenebilir. Bulanik
gorme bildirilmistir. Daha yiksek dozlarda, asidozun yani sira, artan derinlikte koma
gOzlemlenmistir. Miyoklonus ve tonik-klonik nobetler bildirilmistir. Solunum derinliginde ve
hizinda bozukluk, entiibasyon ve ventilasyon gerektiren hayati tehdit eden solunum depresyonu
bildirilmistir. Cheyne-Stokes solunumu ve apne gézlemlenmistir. Biling kaybina bradikardi ve
hipotermi hatta kas hipotonisi eslik edebilir, fakat tendon refleksleri korunur. Bradikardi
intravendz atropin uygulamasina cevap verir. NaCl inflizyonu ile eszamanli kullanimda,
metabolik alkaloz ile birlikte hipernatremi olaylar1 gériilmiistiir.

Tedavi:

Es zamanli alinan maddelerden siipheleniliyorsa gastrik lavaj diistiniilmelidir. Biling bozuklugu
varliginda kusma goriilebileceginden entiibasyon ile havayolunun korunmasi ve uygun viicut
durusu (sol lateral yatar pozisyon) saglanmasi gerekebilir. Agir komatéz hastalarda 6giirme
refleksinin olmayabilmesine ragmen, bilinci agik olmayan hastalar bile entlibasyona karsi
koyabileceklerinden hizli sekansla indiksiyon (sedatif kullanmadan) diisiiniilmelidir.

Flumazenil uygulanmasinin sodyum oksibatin santral depresan etkilerini geri cevirmesi
beklenmez. GHB ile doz asimi tedavisinde naloksonun kullanimini 6nermek igin yeterli veri
bulunmamaktadir. Sodyum oksibat doz asiminda, hemodiyaliz ve ekstrakorporeal ilag
uzaklastirmanin diger formlarmin kullanimi arastirilmamustir, fakat GHB doz asimma bagh
asidoz vakalarinda bildirilmistir. Ancak, sodyum oksibatin hizla metabolize olmas1 nedeniyle,
bu 6nlemler desteklenmeyebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Sinir Sistemi Ilaglar
ATC kodu: NO7XX04

Etki mekanizmasi:

Sodyum oksibat narkolepsili hastalarda, giin iginde asir1 uykuya egilimi ve katapleksiyi azaltan
ve gece boyu uykudaki bolinmeleri azaltarak uyku yapisini degistiren bir santral sinir sistemi
depresanidir. Sodyum oksibatin narkolepsi iizerindeki etkisini agiklayan kesin mekanizma
bilinmemektedir, bununla birlikte, XYREM’ in bu etkiyi yavas (delta) dalga uykusunu uzatarak
ve gece boyu uykuyu diizenleyerek olusturdugu diisiiniilmektedir. Gece uykusundan dnce
uygulanan XYREM uyku baglangic REM periyotlarinin (SOREMP) sikligin1 azaltirken, 3. ve
4. evre uykusunu ve uyku latensini arttirir. Diger mekanizmalar da etkili olabilir bu nedenle
arastirilmasi gerekir.

Klinik ¢alisma veri tabaninda, hastalarn %80’inden fazlasi eszamanli stimiilan kullanimina
devam etmistir.
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Sodyum oksibatin narkolepsi semptomlarmin tedavisindeki etkililigi, Kkatapleksisi olan
narkolepsili hastalarda (¢alisma 2 harig, bu grupta katapleksi ¢calismaya alinma kriteri degildir)
dort cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, paralel grup ¢alismada (Calismalar 1,
2, 3 ve 4) kanitlanmistir. Eszamanli stimiilan kullanimma tiim ¢alismalarda izin verilmistir
(calisma 2'nin aktif tedavi faz1 harig). Calisma 2 hari¢ tim denemelerde aktif tedavi 6ncesi
antidepresanlarin kullanim1 kesilmistir. Her bir denemede giinliikk doz 2 esit doza bolinmiistiir.
Her gece ilk doz yatma zamani alinmustir ve ikinci doz 2,5-4 saat sonra almmustir.

Tablo 1: Narkolepsi Tedavisinde Sodyum Oksibat Kullanimi ile Yapilan Klinik Caligmalarin
Ozeti

Calisma Primer N = Sekonder Etkililik Sire Aktif Tedavi
Etkililik ve Dozu
(9/giin)
Calismal | EDS 246 MWT/Uyku Yapisi/ 8 hafta XYREM
(ESS); Katapleksi/Naps/FOSQ 4,5-9
CGlc
Calisma 2 | EDS 231 Uyku yapist/ESS/CGIc/Naps | 8 hafta XYREM 6-9
(MWT) Modafinil
200-600mg
Calisma 3 | Katapleksi | 136 EDS (ESS)/CGIc/Naps 4 hafta XYREM 3-9
Calisma 4 | Katapleksi | 55 Yok 4 hafta XYREM 3-9

EDS- Giin i¢inde asir1 uykuya egilim; ESS-Epworth Uykuya egilim skalas;; MWT- Uyaniklik Idamesi
Testi; Naps- elde olmayan giin ici uyuklamalarm sayis;; CGle- Klinik Global Degisiklik Izlenimi;
FOSQ- Uyku Anketinin Fonksiyonel Sonuglari

Calisma 1, narkolepsili 246 hastay1r kapsamaktadir ve 1 haftalik titrasyon periyodunu dahil
etmistir. Etkililigin primer Ol¢itleri; Epworth Uykuya Egilim Skalasi (ESS) ile 6l¢iilen giin
icinde asir1 uykuya egilimde degisiklikler ve Klinik Global Degisiklik Izlenimi (CGlc)
kullanilarak arastirmaci tarafindan degerlendirilen hastanin narkolepsi belirtilerinin genel
siddetindeki degisikliktir.

Tablo 2: Calisma 1'de ESS Ozeti

Epworth Uykuya Egilim Skalas1 (ESS: aralik 0-24)
CALISMA 1
Doz Grubu [g/gun | Baslangig Son nokta | Baslangica Plaseboya kiyasla
(n] gore ortanca | baslangica gore
degisiklik degisim (p-degeri)
Plasebo (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
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Tablo 3: Calisma 1'de CGl-c Ozeti

Klinik Global Degisiklik izlenimi (CGI-c)

Doz Grubu [g/gun (n)] Yanit Verenler * Plaseboya kiyasla
N (%) Baslangica gore degisim (p-
degeri)
Plasebo (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

* CGl-c verileri iyilesmis veya ¢ok iyilesmis hastalar olan yanit verenlerin tanimlanmasi ile analiz edilmistir.

Calisma 2, narkolepside giin iginde uykuya egilimin tedavisinde, oral uygulanan sodyum
oksibat, modafinil ve sodyum oksibat + modafinilin etkilerini plasebo ile karsilasgtrmstir. 8
haftalik ¢ift-kér periyodu boyunca, hastalar, belirlenen dozda modafinil veya esdegeri
plaseboyu almuslardir. Ik 4 hafta boyunca sodyum oksibat dozu veya esdegeri plasebo 6
g/glin'diir ve kalan 4 hafta boyunca 9 g/giin'e arttirilmistir. Etkililigin primer olgtiti MWT’ de
objektif yanit olarak 6lgiilen giin i¢inde asir1 uykuya egilimdir.

Tablo 4: Calisma 2'de MWT Ogzeti

CALISMA 2

Doz Grubu Baslangi¢ Son Nokta | Baslangica Plaseboya kiyasla son
gore ortalama | nokta
degisiklik

Plasebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -

Sodyum oksibat 11,5 11,3 0,16 < 0,001

(55)

Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004

Sodyum oksibat + | 10,4 12,7 2,3 < 0,001

Modafinil (57)

Calisma 3, baslangicta hafiften siddetliye dogru katapleksisi (hafta basma ortalama 21
katapleksi atagi) olan 136 narkoleptik hastay1 dahil etmektedir. Bu ¢alisgmada primer etkililik
Olcut katapleksi ataklarinin sikligidir.
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Tablo 5: Calisma 3 Sonuglarmm Ozeti

Dozaj Denek Sayist | Katapleksi
Ataklar1
Calisma 3 Baslangic Baslangica Plaseboya kiyasla
gore Ortanca baslangica gore
Degisiklik degisim (p-
degeri)
Ortanca ataklar / hafta
Plasebo 33 20,5 -4 -
3 g/giin 33 20 -7 0,5235
6 g/giin 31 23 -10 0,0529
9 g/giin 33 23,5 -16 0,0008

Calisma 4, 7-44 ay boyunca agik etiket sodyum oksibat alan 55 narkoleptik hastayi dahil
etmektedir. Hastalar stabil dozlarinda sodyum oksibat veya plasebo ile devam eden tedaviye
randomize edilmistir. Calisma 4, sodyum oksibatin uzun siireli kullanimmim ardindan
etkililigini degerlendirmek i¢in 6zel olarak tasarlanmistir. Bu ¢alismada primer etkililik 6lcut
katapleksi ataklarmin sikligidir.

Tablo 6: Calisma 4 Sonucglarmm Ozeti

Calisma grubu ‘ Denek sayis1 Katapleksi ataklar1

Calisma 4 Baslangi¢ Baslangica Plaseboya kiyasla
gore Ortanca | baslangica gore
Degisiklik degisim (p-degeri)
Ortanca ataklar / 2 hafta
Plasebo 29 4 21 -
Sodyum oksibat | 26 1,9 0 p< 0,001

Calisma 4'de yanit, 6-9 g/giin dozlar1 ile tedavi edilen hastalar icin sayisal olarak benzerdir
fakat 6 g/glin'den daha az dozlar ile tedavi edilen hastalarda bir etki gorilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

XYREM oral uygulamay: takiben tamamen olmasa da hizla emilir; yiiksek oranda yag iceren
yiyeceklerle emilim gecikir ve azalir. 0,5 ile 1 saat arasinda bir yarilanma 6mrii ile esas olarak
metabolize edilerek elimine edilir.

Doz 4,5 g’dan 9 g’a yani iki katina ¢ikarildiginda, zamana karsi plazma konsantrasyon egrisi
altinda kalan alan 3,8 kat artmaktadir bu nedenle farmakokinetigi dogrusal degildir. Tekrarh
dozlama ile farmakokinetik degismemektedir.
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Emilim:

XYREM oral uygulamayi takiben yaklasik %88'lik bir mutlak biyoyararlanim ile hizla emilir.
Giinlik dozun (9 g) iki esit doza boliinerek, 4 saat ara ile uygulanmasindan sonra ortalama
doruk plazma konsantrasyonlarmin (1. ve 2. doruk) sirasiyla 78 ve 142 mcg/ml oldugu
belirlenmistir. Sekiz farmakokinetik ¢alismada doruk plazma konsantrasyonuna kadar gecen
ortalama surenin (Tmaks) 0,5-2 saat oldugu goriilmiistiir. Oral uygulamay1 takiben, sodyum
oksibatin plazma diizeyleri doz artisina gore orantisaldan daha fazla artis gostermektedir. 4,5
g’dan daha yiiksek tek dozlar calisilmamistir. Yiksek oranda yag igeren yiyeceklerin
alimmasini takiben XYREM’ in hemen uygulanmasi emilimde gecikmeye (ortalama Tmaks 0,75
saatten 2 saate kadar uzamustir) ve doruk plazma dizeylerinde (Cmaks) %58 oraninda ve
sistemik maruziyette (EAA) % 37 oraninda azalmaya neden olmustur.

Dagilim:
Sodyum oksibat, ortalama olarak 190-384 ml/kg’lik dagilim hacmi olan hidrofilik bir bilegiktir.

3-300 mcg/ml arasinda degisen sodyum oksibat konsantrasyonlarmmda %]1’den azi plazma
proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Hayvan ¢alismalarinda sodyum oksibat i¢in major eliminasyon yolaginin biyotransformasyon
oldugu gosterilmistir. Trikarboksilik asit (Krebs) dongiisii ve ikincil olarak p-oksidasyon
yoluyla karbondioksit ve su dretilir. Birincil metabolik yolakta sitozolik NADP*-iligkili enzim
olan GHB dehidrogenaz rol alir ve sodyum oksibatin siiksinik semialdehite doniigiimiinii
katalize eder, daha sonra suksinik semialdehit dehidrogenaz enzimi ile suksinik semialdehitin
stiksinik asite biyotransformasyonu gergeklesir. Siiksinik asit Krebs dénglsune girerek
karbondioksit ve suya metabolize edilir.

Ikinci bir mitokondriyal oksidoredilktaz enzimi, bir transhidrogenaz da, a-ketoglutarat
varliginda siiksinik semialdehite doniisiimii katalize eder. Biyotransformasyon i¢in bir diger yol
3,4-dihidroksibiitiratin Asetil-CoA’ya B-oksidasyonudur, Asetil-CoA da sitrik asit dongisiine
girer ve karbondioksit ve su olusur. Aktif metabolit tanimlanmamastir.

Insan toplu karaciger mikrozomlart ile yapilan in vitro calismalarda, sodyum oksibatin 3 mM’
lik (378 mcg/ml) konsantrasyona kadar insan izoenzimlerinin (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI veya CYP3A) aktivitelerini anlamli 6l¢iide inhibe etmedigi gosterilmistir.
Bu duzeyler, terapdtik dozlar ile elde edilen dizeylerden oldukca ylksektir.

Eliminasyon:
Sodyum oksibatin klerensi yaklasik olarak tamaminin karbondioksite biyotransformasyonu ile

ve sonra bu karbondioksitin soluk verme sirasinda eliminasyonu ile olmaktadir.
Ortalama olarak, degismemis ilacin %5’inden azi, dozlamadan sonra ki 6 ile 8 saat icinde
insan idrarinda goriiliir. Digki ile atilim ithmal edilebilir diizeydedir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Doz, 4,5 g’dan 9 g’a yani iki katina ¢ikarildiginda, zamana kars1 plazma konsantrasyon egrisi
altinda kalan alan 3,8 kat artmaktadir bu nedenle farmakokinetigi dogrusal degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas:
Geriyatrik popiilasyon: 65 yasin istiindeki sinirli sayidaki hasta ile, 65 yasm altindaki
hastalarda, XYREM’ in farmakokinetiginde bir farklilik g6zlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda XYREM’ in farmakokinetigi
calisilmamastir.

Irk:
Irkin, Sodyum oksibatin metabolizmasi Uzerine etkisi degerlendirilmemistir.

Bébrek yetmezligi:

Sodyum oksibatin atiliminda bobrekler 6nemli bir rol oynamadigindan bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik calisma yapilmamistir; bobrek fonksiyonunun
XYREM” in farmakokinetigi Uzerine bir etkisinin olmasi beklenmez.

Karaciger yetmezligi:

Sodyum oksibat 6nemli Olcude presistemik (hepatik ilk gegis) metabolizasyona ugrar. 25
mg/kg’lik oral tek doz uygulamanin ardindan EAA degerleri sirozlu hastalarda iki katma ¢ikar,
saglikli yetiskinlerde gorundr oral klerens 9,1'den Simif A’da (asitsiz) 4,5 ml/dak/kg’a, Sinif
C’de (asitli) 4,1 ml/dak/kg’a diismiistiir. Sinif C ve Sinif A hastalarinda eliminasyon yarilanma
omrii kontrol deneklerine goére anlamli Ol¢lide daha uzundur (ortalama ti» 59 ve 32,
kontrollerde 22 dakika). Karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu yariya
diistiriilmeli ve doz artislarina verilen cevap yakindan izlenmelidir (bkz. B6lum 4.2).

5.3  Kilinik dncesi guvenlilik verileri

Siganlarda (90 giin ve 26 hafta) ve kopeklerde (52 hafta) yapilan sodyum oksibatin tekrarli
uygulamalar1 sonucunda makro- ve mikro-patoloji ve klinik kimyada anlamli herhangi bir
bulguya rastlanmamistir. Tedaviye baglh klinik bulgular baslica sedasyon, gida tiiketiminin
azalmasi ve viicut agirhgindaki, kilo alimindaki ve organ agirliklarindaki sekonder degisimlere
baglidir. NOEL’ de si¢an ve kdpek maruziyetleri insanlara gore diisiik (~%50) bulunmustur. In
vitro ve in vivo tayinlerde sodyum oksibatin mutajenik ve klastojenik olmadigi saptanmustir.

GHB’ nin bir 6n ilac1 olan Gama butirolakton (GBL) , insanlarda beklenilene (1,21-1.64 kat1)
benzer maruziyetlerde test edildiginde NTP tarafindan sigcanlarda non-karsinojenik, farelerde
ise, yiksek doz grubunda yiikksek mortalite nedeniyle yorumlanmasi zor olan
feokromasitomalarda hafif bir artisa bagl olarak siipheli karsinojen olarak smiflandirilmstir.
Sicanlarda oksibat ile yapilan bir karsinojenisite c¢aligmasinda bilesige bagh tiimor
tanimlanmamustir.
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GHB’ nin ¢iftlesme, genel olarak lireme veya sperm parametreleri iizerine etkisinin olmadig ve
1000 mg/kg/giin (hamile olmayan hayvanlarda hesaplanan insan maruziyetinin 1,64 kati)
dozuna kadar embriyo-fetal toksisite olusturmadigi belirlenmistir. Yiiksek doz verilen
hayvanlarm F1 (ilk) jenerasyonunda laktasyon periyodu sirasinda ortalama yavru agirligi
azalmis ve perinatal mortalite artmigtir. Maternal toksisite ile bu gelisimsel etkiler arasinda
iliski saptanamamuistir. Tavsanlarda, diistik fetotoksisite gozlemlenmistir.

Ilag ayrimi ¢alismalari, GHB’ nin bazi agilardan alkol, morfin ve belirli GABA-mimetik
ilaglarinkine benzer 6zgun bir ayirt edici uyar1 olusturdugunu gdstermektedir. Sicanlarda,
farelerde ve maymunlarda yapilan kendi kendine uygulama g¢alismalarinda gelisen sonuglar
elde edilmistir, kemirgenlerde GHB’ ye tolerans yaninda alkol ve baklofene capraz tolerans
acikca gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Saf su

Malik asit (pH ayar1 igin)

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi tiriin diger tibbi Grlnlerle karistiriimamalidir.

6.3 Raf omri

60 ay

[Ik agildiktan sonra: 40 giin

Dozlama kaplarinda sulandirildiktan sonra ¢0zelti 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Orijinal ambalajinda saklaymiz.

Uriin, ilk agildiktan sonra da 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutu, cocuk emniyetli PE/PP vidali kapakli 180 ml oral ¢Ozelti iceren 240ml’lik amber
renkli PET sise, basigli sise adaptorii (PIBA) ile oOlgiilii enjektor ve 2 adet HDPE cocuk
emniyetli kapakli flakon seklinde PP dozlama kabindan olusur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y 6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sayfa 19/20



7. RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.

Palladium Tower Barbaros Mah. Kardelen Sok. No:2 Kat:24/80
34746 Atasehir/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2014/63

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 05.02.2014

Ruhsat yenileme tarihi: 12.11.2019

10. KUB'UN YENILENME TARiHI

12.01.2023
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