ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Xyrem 500 mg/ml solucgéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugdo contém 500 mg de oxibato de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo oral.

A solucdo oral é limpida a ligeiramente opalescente.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da narcolepsia com cataplexia em doentes adultos, adolescentes e criancas a partir dos
7 anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administragdo

O tratamento deve ser iniciado e mantido sob a monitorizagdo de um médico experiente no tratamento
da narcolepsia. Os médicos devem seguir escrupulosamente as contraindicacGes, adverténcias e
precaucoes.

Posologia
Adultos

A dose inicial recomendada é de 4,5 g de oxibato de s6dio/dia dividida em duas doses iguais de

2,25 g/dose. A dose deve ser titulada em relacdo ao efeito com base na eficécia e toleréncia (ver
seccao 4.4) até um maximo de 9 g/dia dividida em duas doses iguais de 4,5 g/dose, ajustando acima
ou abaixo em incrementos de dose de 1,5 g/dia (i.e. 0,75 g/dose). E recomendado um periodo minimo
de uma a duas semanas entre os incrementos de dose. N&o deve ser excedida uma dose de 9 g/dia,
devido a possivel ocorréncia de sintomas graves a doses iguais ou superiores a 18 g/dia (ver seccao
4.4).

N&o devem ser administradas doses Unicas de 4,5 g, exceto se o doente foi titulado previamente até
aquela dose.

Recomenda-se uma reducao de 20% da dose de oxibato de sodio se oxibato e valproato de sodio
forem administrados concomitantemente (ver seccdo 4.5). A dose inicial recomendada para o oxibato
de sodio, quando administrado concomitantemente com valproato, é de 3,6 g/dia, administrados por
via oral, em duas doses igualmente divididas, de aproximadamente 1,8 g. Se administrados
concomitantemente, a resposta e tolerancia do doente devem ser monitorizadas e a dose deve ser
ajustada em conformidade (ver seccdo 4.4).

Descontinuacao de Xyrem
Os efeitos da descontinuagdo de oxibato de sddio ndo foram avaliados sistematicamente, em ensaios
clinicos controlados (ver seccdo 4.4).




Se 0 doente interrompeu o tratamento com este medicamento durante um periodo superior a 14 dias
consecutivos, deve recomecar-se a titulagdo a partir da dose mais reduzida.

Populacdes especiais

Idosos
Nos doentes idosos devem ser cuidadosamente monitorizadas as alteragdes da funcdo motora e/ou
cognitiva durante o tratamento com oxibato de sodio (ver seccéo 4.4).

Compromisso hepético

A dose inicial em todos os doentes com compromisso hepatico deve ser metade da dose habitual
recomendada e a resposta aos aumentos de dose deve ser monitorizada rigorosamente (ver secgéo 4.4
e5.2).

Compromisso renal
Todos os doentes com compromisso renal devem considerar uma recomendacéo para reduzir a
ingestdo de sal (ver sec¢éo 4.4).

Populacao pediatrica

Adolescentes e criangas a partir dos 7 anos de idade com um minimo de peso corporal de 15kg:

Xyrem é administrado por via oral duas vezes durante a noite. As recomendagdes de dosagem séo
fornecidas na Tabela 1.

Tabela 1 Inicio da dose e titulacdo recomendadas de oxibato de sédio para doentes pediatricos

Peso do doente | Dose total diaria Regime de titulacdo (para Dose total diaria maxima
inicial efeito clinico) recomendada

(tomada em 2
doses divididas)*

15kg - <20kg < 1g/dia < 0,5g/dia/semana 0,2g/kg/dia
20kg - <30kg < 2g/dia < lg/dia/semana
30kg - <45kg < 3g/dia < lg/dia/semana

>45kg <4 ,5g/dia < 1,5g/dia/semana 9g/dia

*A hora de deitar e 2,5 a 4 horas mais tarde. Para criancas que durmam mais que 8 horas por noite, o oxibato de
sodio pode ser administrado depois de deitar, enquanto a crianga esta na cama, em duas doses igualmente
divididas com 2,5 a 4 horas de intervalo.

A dose deve ser gradualmente titulada para o efeito com base na eficécia e tolerabilidade (ver sec¢do
4.4). Recomenda-se um minimo de uma a duas semanas entre incrementos de dosagem. As
recomendacdes de dose de oxibato de sddio (dose inicial, regime de titulagdo e dose maxima) para
doentes pediatricos tém como base o0 peso corporal. Por conseguinte, os doentes devem ter o0 seu peso
corporal verificado a intervalos regulares especialmente durante a titulagdo para assegurar que é
administrada a dose adequada de oxibato de sédio.

A dose total didria maxima recomendada é de 0,2g/kg/dia em doentes pediatricos com um peso
inferior a 45kg. Para doentes pediatricos com um peso de 45kg ou mais a dose total didria maxima é
de 9g/dia.

Se 0 oxibato de sédio e valproato forem utilizados concomitantemente (ver sec¢do 4.5), recomenda-se
uma diminuigdo da dose de oxibato de sddio em 20%, por exemplo, 4,8g/dia em vez de 6g/dia.




A seguranca e eficacia do oxibato de sddio em criangas com menos de 7 anos de idade ndo foram
estabelecidas e, por conseguinte, o oxibato de sddio ndo é recomendado em doentes com menos de
7 anos de idade. As criancas com menos de 15 kg de peso ndo devem receber oxibato de sodio.

Modo de administracdo

Xyrem deve ser administrado por via oral antes de deitar e novamente mais tarde, apés 2,5 a 4 horas.
E recomendado que ambas as tomas de Xyrem sejam preparadas ao mesmo tempo antes de deitar.
Xyrem é fornecido juntamente com uma seringa de medigdo graduada e dois copos doseadores de

90 ml com cépsula de fecho resistente & abertura pelas criangas. Cada dose medida de Xyrem deve ser
introduzida no copo doseador e diluida em 60 ml de 4gua antes da administracdo. Dado que 0s
alimentos reduzem significativamente a biodisponibilidade do oxibato de sodio, os doentes adultos e
pediatricos devem comer, pelo menos algumas horas (2-3), antes de tomar a primeira dose de Xyrem
ao deitar. Os doentes adultos e pediatricos devem cumprir um horario fixo em relacao as refeicdes
para administracdo de Xyrem. As doses devem ser tomadas no prazo de 24 horas ap0s a preparagdo ou
entdo devem ser rejeitadas.

4.3  Contraindicacbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.
Doentes com depressdo major.

Doentes com deficiéncia de semi-aldeido succinico desidrogenase.

Doentes que estejam a ser tratados com opidides ou barbitdricos.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Xyrem tem potencial para induzir depresséo respiratoria

Depressdo respiratoria e do SNC

O oxibato de sédio também tem potencial para induzir depressao respiratdria. Os doentes devem ser
avaliados antes do tratamento quanto a existéncia de apneia do sono e deve proceder-se com cautela
ao considerar o tratamento. Foram observados episédios de apneia do sono e depressao respiratoria
num individuo saudavel, ap6s administracdo unica, em jejum, de 4,5 g (duas vezes a dose inicial
recomendada). Durante a vigilancia pés-comercializag&o, foi observado que a utilizagdo do oxibato de
sodio pode predispor os doentes a uma sensagdo de engasgamento durante o sono. Os doentes devem
ser questionados relativamente a sinais de depressao respiratdria ou do Sistema Nervoso Central
(SNC). Deve ser tomada precaucao especial em doentes com patologia respiratéria subjacente. Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depressdo respiratéria durante o tratamento.
Devido a um risco superior de apneia do sono, individuos com indice de Massa Corporal > 40 kg/m?
devem ser vigiados de perto durante a toma de oxibato de sddio.

Aproximadamente 80% dos doentes que receberam oxibato de sddio durante os ensaios clinicos
mantiveram o uso de estimuladores do SNC. N&o é conhecido se isto afeta a fungdo respiratéria
durante a noite. Antes de aumentar a dose de oxibato de sddio (ver sec¢do 4.2), os médicos devem
estar conscientes de que pode ocorrer apneia do sono num nimero de doentes que pode atingir 0s
50% do total de doentes com narcolepsia.

e Benzodiazepinas
A utilizagdo concomitante de benzodiazepinas e oxibato de sédio deve ser evitada, dada a
possibilidade de aumento do risco de depressao respiratoria.



e Alcool e depressores do SNC
O uso concomitante de alcool ou outro medicamento depressor do SNC, com oxibato de sodio,
pode resultar numa potenciacdo dos efeitos depressores do oxibato de sodio sobre 0 SNC, assim
como aumento do risco de depressao respiratoria. Por este motivo, os doentes devem ser
advertidos contra a ingestdo de alcool concomitantemente com o oxibato de sddio.

¢ Inibidores da gamahidroxibutirato (GHB) desidrogenase
Dado que foram observadas interagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas quando oxibato de
sodio é coadministrado com valproato, recomenda-se precaucdo nos doentes tratados
concomitantemente com valproato e outros inibidores da GHB desidrogenase (ver secédo 4.5).
Se administrados concomitantemente, deve ser avaliada a necessidade de ajuste da dose (ver
seccao 4.2). Além disso, a resposta e tolerancia devem ser cuidadosamente monitorizadas e a
dose deve ser ajustada em conformidade.

¢ Topiramato
Foram observados casos clinicos de coma e concentragdes plasmaticas aumentadas de GHB
apos a coadministracdo de oxibato de s6dio com topiramato. Por este motivo, os doentes devem
ser avisados sobre 0 uso concomitante de topiramato com o oxibato de sédio (sec¢édo 4.5).

Potencial para abuso e dependéncia

A substancia ativa de Xyrem é o oxibato de sodio, o qual &, tal como o sal sédico do gama
hidroxibutirato (GHB), uma substancia ativa depressora do SNC, bem conhecida pelo seu potencial
para abuso. Antes do tratamento, os médicos devem avaliar os antecedentes ou a suscetibilidade dos
doentes para 0 abuso de substancias. Os doentes devem ser monitorizados por rotina e no caso de
suspeita de abuso, o tratamento com oxibato de sodio deve ser descontinuado.

Foram notificados casos de dependéncia apds o uso ilicito de GHB em doses repetidas frequentes
(18 a 250 g/dia), superiores ao intervalo das doses terapéuticas. Apesar de ndo haver evidéncia clara
do aparecimento de dependéncia em doentes que tomam oxibato de sddio em doses terapéuticas, esta
possibilidade ndo pode ser excluida.

Doentes com porfiria
O oxibato de s6dio ndo é considerado seguro em doentes com porfiria, dado ter demonstrado ser
porfirogénico em animais ou sistemas in vitro.

Acontecimentos neuropsiquiétricos

Os doentes podem ficar confusos durante o tratamento com o oxibato de sddio. Se isto ocorrer, deve
ser feita uma avaliacdo completa e considerada intervencédo apropriada, numa base individual. Outros
acontecimentos neuropsiquiatricos incluem ansiedade, psicose, paranoia, alucinac@es e agitagéo.

O aparecimento de perturbacGes do pensamento incluindo pensamentos de cometer atos violentos
(incluindo fazer mal a terceiros) e/ou comportamento anémalo, enquanto os doentes sdo tratados com
oxibato de sodio, requer avaliacdo cuidadosa e imediata.

O aparecimento de depressao quando os doentes sdo tratados com oxibato de sodio requer avaliagdo
cuidadosa e imediata. Os doentes com uma historia clinica de perturbag¢es do humor (incluindo
doenca depressiva, ansiedade e perturbacdes bipolares), tentativa de suicidio e psicose devem ser
especial e cuidadosamente monitorizados para detecdo do aparecimento de sintomas depressivos e/ou
ideacdo suicida, enquanto estdo medicados com oxibato de sédio. A utilizacdo do oxibato de sodio
esta contraindicada em casos de depressdo major (sec¢do 4.3).

Se 0 doente relatar incontinéncia urinaria ou fecal durante a terapéutica com oxibato de sodio,
0 médico deve considerar o inicio de uma investigacdo para determinar etiologias subjacentes.

Nos ensaios clinicos foi notificado sonambulismo em doentes tratados com oxibato de sédio. N&o é
claro se alguns ou todos estes episddios correspondem a sonambulismo verdadeiro (uma parasémnia



que ocorre durante a fase ndo-REM do sono) ou a qualquer outra perturbacdo médica especifica.
O risco de leséo ou auto-mutilacéo deve ser tomado em consideracdo em qualquer doente com
sonambulismo. Por esta razdo, os episddios de sonambulismo devem ser totalmente avaliados e
consideradas intervengdes adequadas.

Populacdo pediatrica:

Monitorizacéo durante a fase de titulacéo

A tolerabilidade do doente, especialmente com respeito a potenciais sinais do sistema nervoso central
e depressdo respiratoria, deve ser cuidadosamente monitorizada a cada aumento de dose durante a
titulacdo. Uma monitorizacdo cuidadosa deve incluir que os pais/prestadores de cuidados observem a
respiracdo da crianca apds a ingestdo de oxibato de sddio para avaliar se existe qualquer anomalia na
respiracdo durante as primeiras duas horas, por exemplo respiracéo rude, apneia do sono, cianose dos
labios/face. Se for observada anomalia na respiragdo deve procurar-se assisténcia médica. Se for
notada qualquer anomalia apds a primeira dose, a segunda dose ndo deve ser administrada. Se ndo for
notada qualquer anomalia a segunda dose pode ser administrada. A segunda dose néo deve ser
administrada antes de 2,5 horas ou depois de 4 horas apds a primeira dose. Em casos individuais, por
exemplo, se for incerto que os pais/prestadores de cuidados consigam gerir uma monitorizacao
cuidadosa conforme descrito, ndo se recomenda oxibato de sdédio a menos que seja organizada a
supervisdo médica do tratamento.

Se tiver davidas sobre a administracdo de uma dose, ndo administrar novamente a dose para reduzir o
risco de sobredosagem.

Perda de peso
A diminuicdo de peso é comum entre 0s doentes tratados com oxibato de sédio (ver seccdo 4.8). Para

doentes pediatricos é importante que o seu peso seja verificado em intervalos regulares especialmente
durante a titulacdo da dose para assegurar que esta a ser administrada a dose adequada de oxibato de
sodio (ver seccdo 4.2).

Acontecimentos neuropsiquiatricos

Deve ter-se cuidado extra com criancas e adolescentes para avaliar quaisquer potenciais condi¢des
suicidas ou depressivas antes de iniciar o tratamento com oxibato de sédio (ver sec¢do 4.8) e para
monitorizar quaisquer acontecimentos emergentes do tratamento.

Alcool e depressores do sistema nervoso central

Dado o risco de ingestdo de alcool entre os adolescentes, é de notar que o alcool pode aumentar ainda
mais os efeitos depressores respiratdrios e depressores do SNC do oxibato de sédio em criancas -
adolescentes a tomar oxibato de sédio (ver seccdo 4.5).

Ingestdo de sodio

Este medicamento contém 182,24 mg de sddio por dose de 1 g de oxibato de sddio, equivalente a
9,11% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

A dose diaria maxima deste produto é equivalente a 82% da ingestéo diaria maxima de sédio
recomendada pela OMS.

Xyrem é considerado ter um nivel de sddio elevado. Isto deve ser particularmente tido em
consideracao para quem segue uma dieta com pouco sal (sédio).

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, hipertensdo ou funcao renal comprometida deve ser
cuidadosamente considerada uma recomendacao para reduzir a ingestao de sédio (ver seccbes 4.2 e
4.9).

Idosos

A experiéncia com oxibato de sodio em idosos € muito limitada. Por este motivo, os doentes idosos
devem ser rigorosamente monitorizados para verificacdo da fun¢do motora e/ou cognitiva durante
o0 tratamento com oxibato de sodio.



Doentes epiléticos

Foram observadas convulsdes em doentes tratados com oxibato de sddio. Em doentes com epilepsia,
a seguranga e eficacia do oxibato de sodio ndo foram estabelecidas, ndo sendo por isso recomendado
0 Seu uso.

Efeito rebound e sindrome de privacdo

Os efeitos da descontinuagdo do oxibato de sodio ndo foram sistematicamente avaliados, em ensaios
clinicos controlados. Em alguns doentes, a cataplexia pode recorrer com uma frequéncia mais
elevada, apds cessagdo da terapéutica com oxibato de sodio, contudo, isto pode ficar a dever-se a
normal variabilidade da doenca. Apesar da experiéncia dos ensaios clinicos com o oxibato de sddio
nos doentes com cataplexia/narcolepsia ndo mostrar evidéncia clara de sindroma de privacéo, em
casos raros, foram observados acontecimentos tais como insénia, cefaleia, ansiedade, tonturas,
perturbacdes do sono, sonoléncia, alucinacbes e perturbagbes psicoticas, apos descontinuacdo do
gama hidroxibutirato (GHB).

Materiais educacionais

Para ajudar os prescritores, e doentes/prestadores de cuidados sobre a informagdo importante para
Xyrem, ser-lhes-&o fornecidos materiais educacionais. Em particular os materiais irdo reforcar que
para doentes pediatricos, deve ser realizada uma avaliacéo inicial do doente em relacéo ao
crescimento e capacidade de aprendizagem e que adicionalmente a quaisquer efeitos indesejaveis,
devem ser comunicadas ao prestador de cuidados de salde da crianga quaisquer alteracGes de
comportamento (social e de aprendizagem).

45 Interages medicamentosas e outras formas de interagéo

O uso simultaneo de alcool com oxibato de s6dio pode resultar na potenciagdo dos efeitos depressores
do oxibato de sddio sobre o sistema nervoso central. Os doentes devem ser advertidos contra a
ingestdo de quaisquer bebidas alcodlicas, concomitantemente com o oxibato de sodio.

O oxibato de sédio ndo deve ser utilizado em associagdo com sedativos hipndticos ou outros agentes
depressores do SNC.

Sedativos hipnéticos

Estudos de interacdo medicamentosa em adultos saudaveis com oxibato de sodio (dose unica de
2,25 g) e lorazepam (dose Unica de 2 mg) e tartarato de zolpidem (dose Unica de 5 mg) ndo
evidenciaram interacdes farmacocinéticas. Foi observado um aumento de sono apds administracéo
concomitante de oxibato de sodio (2,25 g) e lorazepam (2 mg). A interagdo farmacodindmica com
zolpidem ndo foi avaliada. Quando sdo associadas doses superiores até 9 g/dia de oxibato de sddio
com doses superiores de hipnéticos (dentro do intervalo de dose recomendada) ndo podem ser
excluidas interagdes farmacodindmicas associadas a sintomas de depressdo do SNC e/ou respiratdria
(ver seccéo 4.3).

Tramadol

Um estudo de interacdo medicamentosa em adultos saudaveis com oxibato de sodio (dose Unica de
2,25 g) e tramadol (dose Unica de 100 mg) ndo evidenciou interacGes
farmacocinéticas/farmacodinamicas. Quando sdo combinadas doses superiores até 9 g/dia de oxibato
de so6dio com doses superiores de opidides (dentro do intervalo de dose recomendada), ndo podem ser
excluidas interagdes farmacodindmicas associadas a sintomas de depressdo do SNC e/ou respiratdria
(ver seccdo 4.3).

Antidepressivos

Um estudo de interagdo medicamentosa em adultos saudaveis néo evidenciou interages
farmacocinéticas entre oxibato de sddio (dose Unica de 2,25 g) e os antidepressivos cloridrato de
protriptilina (dose Unica de 10 mg) e duloxetina (60 mg em estado estacionario). Ndo foram
observados efeitos adicionais no sono aquando da comparacgdo de doses Unicas de oxibato de sodio
apenas (2,25 g) e oxibato de sodio (2,25 g) em associa¢do com duloxetina (60 mg em estado
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estacionario). Antidepressivos tém sido utilizados no tratamento da cataplexia. Nao pode ser excluido
um possivel efeito aditivo de antidepressivos e oxibato de sodio. A taxa de reaces adversas aumentou
guando o oxibato de so6dio é coadministrado com antidepressivos triciclicos.

Modafinil

Um estudo de interacdo medicamentosa em adultos saudaveis ndo evidenciou interacao
farmacocinética entre oxibato de soédio (dose Unica de 4,5 g) e modafinil (dose Gnica de 200 mg).
Oxibato de sédio tem sido administrado concomitante com substancias estimulantes do SNC em
aproximadamente 80% dos doentes em ensaios clinicos na narcolépsia. Desconhece-se o efeito na
respiracdo durante a noite.

Omeprazol

A coadministracdo de omeprazol ndo tem efeito clinicamente significativo na farmacocinética do
oxibato de sddio. Assim, a dose do oxibato de s6dio ndo requer ajuste, quando este é administrado
concomitantemente com inibidores da bomba de protdes.

Ibuprofeno
Estudos de interacdo em adultos saudaveis demonstraram que ndo existe interacao farmacocinética
entre oxibato de sodio e ibuprofeno.

Diclofenac

Estudos de interacdo em doentes saudaveis demonstraram que ndo existe interacdo farmacocinética
entre oxibato de sddio e diclofenac. A coadministragédo de oxibato de sédio e diclofenac em
voluntarios saudaveis reduziu o compromisso da ateng&o resultante da administracdo de Xyrem
isoladamente, conforme testes psicométricos.

Inibidores da GHB desidrogenase

Dado que o oxibato de sddio é metabolizado pela GHB desidrogenase, ha um risco potencial de
interagdo com medicamentos que estimulem ou inibam esta enzima (p.e. valproato, fenitoina ou
etossuximida) (ver secgéo 4.4).

A coadministracdo de oxibato de sodio (6 g por dia) com valproato (1250 mg por dia) resultou num
aumento da exposi¢do sistémica ao oxibato de sodio de aproximadamente 25% e sem alteracdes
significativas na C.«. N&o foram observados efeitos na farmacocinética do valproato. Os efeitos
farmacodinamicos resultantes, incluindo aumento do compromisso das fung¢Ges cognitivas e
sonoléncia, foram maiores com a coadmnistracdo do que os observados com o farmaco isolado. Se
administrados concomitantemente, a resposta e tolerancia do doente devem ser monitorizadas e a dose
deve ser ajustada em conformidade (ver seccéao 4.2).

Topiramato

Né&o podem ser excluidas possiveis interagbes farmacodinamicas e farmacocinéticas quando o oxibato
de sodio é administrado concomitantemente com o topiramato, dado terem sido observados casos
clinicos de coma e concentragdes aumentadas de GHB num doente tratado concomitantemente com
oxibato de sddio e topiramato (secgéo 4.4).

Estudos in vitro com culturas de microssomas hepaticos humanos indicam que o oxibato de sddio ndo
inibe significativamente as atividades das isoenzimas humanas (ver sec¢éo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Estudos em modelos animais ndo demonstraram potencial teratogénico, mas foi observada
embrioletalidade em estudos no rato e no coelho (ver seccédo 5.3).

Dados obtidos a partir de um namero limitado de gravidas expostas durante o primeiro trimestre da
gravidez indicaram um possivel aumento do risco de abortos espontaneos. Até a data ndo estdo
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disponiveis outros dados epidemioldgicos relevantes. Dados limitados obtidos de doentes gravidas
durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez ndo indicam malformagdes ou toxicidade
fetal/neonatal.

O oxibato de sd6dio ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacéo
O oxibato de sodio e / ou seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Foram observadas

mudancas nos padrdes de sono em lactentes amamentados por mées expostas, o que pode ser
consistente com os efeitos do oxibato de sédio no sistema nervoso. O oxibato de sddio ndo deve ser
usado durante a amamentac&o.

Fertilidade

N&o existem dados clinicos disponiveis acerca do efeito do oxibato de s6dio na fertilidade. Estudos
realizados em ratos machos e fémeas com doses de GHB até 1.000 mg/kg/dia ndo evidenciaram
efeitos adversos sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
O oxibato de s6dio tem uma influéncia importante na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Durante um periodo minimo de 6 horas apds a administracdo de oxibato de sddio, os doentes néo
devem executar atividades que exijam um estado de alerta mental completo ou coordenagdo motora,
tais como conduzir e utilizar maquinas.

Quando os doentes tomam oxibato de sodio pela primeira vez, até saberem se este medicamento ainda
tera algum efeito sobre eles no dia seguinte, deverdo ter extremo cuidado enquanto conduzem um
carro, utilizam maquinas pesadas, ou realizam qualquer outra tarefa que possa ser perigosa e exija
alerta mental completo.

Para doentes pediatricos, os médicos e pais ou prestadores de cuidados sdo avisados de que se a razdo
da dose diéria para peso corporal exceder os 0,1g/kg/dia, o tempo de espera pode ser superior a 6
horas dependendo da sensibilidade individual.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Estudos clinicos
O perfil de seguranca foi qualitativamente 0 mesmo em estudos pediatricos e em adultos.

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas em adultos foram tonturas, nduseas e cefaleias,
todas ocorrendo em cerca de 10% a 20% dos doentes. As reaces adversas mais graves sdo tentativa
de suicidio, psicose, depressdo respiratoria e convulsao.

Em adultos, a eficacia e seguranga do oxibato de sédio no tratamento dos sintomas de narcolepsia
foram estabelecidas em quatro ensaios clinicos multicéntricos, aleatorizados, com dupla ocultagéo,
controlados por placebo, de grupo paralelo em doentes com narcolepsia com cataplexia, exceto para
um dos ensaios no qual a cataplexia ndo foi requisito para inclusdo. Foram realizados dois estudos de
Fase 3 e um de Fase 2 com dupla ocultacéo, de grupo paralelo, controlados por placebo para avaliar a
indicacdo do oxibato de sddio na fibromialgia nos adultos. Além disso, foram também realizados
estudos cruzados de interagdo entre farmacos, aleatorizados, com dupla ocultacdo, controlados por
placebo, com ibuprofeno, diclofenac e valproato em individuos adultos saudaveis e que se encontram
resumidos na secgdo 4.5.



Experiéncia pds-comercializacdo

Para além das reacgdes adversas notificadas durante estudos clinicos, foram também notificadas
reacOes adversas no periodo pos-comercializagdo. Nem sempre € possivel estimar fiavelmente a
frequéncia da sua incidéncia na populacdo a ser tratada.

Resumo tabulado das reacdes adversas
Os efeitos indesejaveis encontram-se descritos de acordo com as Classes de Sistemas de Orgdos do
MedDRA.

Estimativa de frequéncia: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes
(>1/1 000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1 000); muito raros < 1/10 000); desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

As reacg0es adversas estdo listadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

InfecBes e infestacdes
Frequentes: nasofaringite, sinusite

Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes: hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Frequentes: anorexia, diminuicdo do apetite
Desconhecido: desidratacdo, aumento do apetite

Perturbag6es do foro psiquiatrico

Frequentes: depressao, cataplexia, ansiedade, sonhos anémalos, estado de confusdo, desorientacéo,
pesadelos, sonambulismo, perturbacges do sono, insénia, insénia intermedia, nervosismo

Pouco frequentes: tentativa de suicidio, psicose, paranoia, alucina¢des, pensamentos anémalos,
agitacdo, insonia inicial

Desconhecido: ideacdo suicida, ideacdo homicida, agressividade, humor euférico, disturbio alimentar
relacionado com o sono, ataque de panico, mania/doenga bipolar, delirio, bruxismo, irritabilidade e
aumento da libido

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: tonturas, cefaleia

Frequentes: paralisia do sono, sonoléncia, tremor, perturbagdes do equilibrio, disturbios na atencéo,
hipostesia, parestesia, sedacédo, disgeusia

Pouco frequentes: mioclonia, amnésia, sindrome das pernas inquietas

Desconhecido: convulsdo, perda de consciéncia, discinesia

Afecoes oculares
Frequentes: visao turva

Afecdes do ouvido e do labirinto
Frequentes: vertigens
Desconhecido: acufenos

Cardiopatias
Frequentes: palpitacoes

Vasculopatias
Frequentes: hipertenséo
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Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: dispneia, roncopatia, congestdo nasal
Desconhecido: depressdo respiratdria, apneia do sono, sensacdo de engasgamento

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: nausea (a frequéncia das nauseas € mais elevada em mulheres do que em homens)
Frequentes: vomitos, diarreia, dor abdominal superior

Pouco frequentes: incontinéncia fecal

Desconhecido: boca seca

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutaneos
Frequentes: hiperhidrose, erupcao cutanea
Desconhecido: urticéria, angioedema, seborreia

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: artralgia, espasmos musculares, dor de costas

Doencas renais e urinarias
Frequentes: enurese noturna, incontinéncia urinaria
Desconhecido: polaquilria/urgéncia miccional, noctdria

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo
Frequentes: astenia, fadiga, sensacdo de embriaguez, edema periférico

Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: aumento da presséo arterial, diminui¢do do peso

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes
Frequentes: quedas

Descrigdo de reagdes adversas selecionadas

Em alguns doentes, a cataplexia pode recorrer com uma frequéncia mais elevada, apds cessacao da
terapéutica com oxibato de sddio, contudo, isto pode ficar a dever-se a normal variabilidade da
doenca. Apesar da experiéncia dos ensaios clinicos com o oxibato de sédio em doentes com
cataplexia/narcolepsia ndo mostrar evidéncia clara de sindroma de privagéo, em casos raros, foram
observadas reagOes adversas tais como insonia, cefaleia, ansiedade, tonturas, perturbagdes do sono,
sonoléncia, alucinagdes e perturbacdes psicéticas, apds descontinuacdo do gama hidroxibutirato
(GHB).

PopulacGes especiais

Populacéo pediatrica

Na populacdo pediatrica foi estabelecida a eficicia e seguranca de oxibato de sddio para o tratamento
da narcolepsia com sintomas de cataplexia num estudo de fase 2/3 multicéntrico de retirada
aleatorizada, com dupla ocultagéo, controlado com placebo.

Num estudo em criangas e adolescentes 0s acontecimentos adversos emergentes do tratamento
notificados mais frequentemente foram enurese (18,3%), nauseas (12,5%), vomitos (8,7%) e
diminuicdo de peso (8,7%), diminuicdo do apetite (6,7%), cefaleia (5,8%), tonturas (5,8%). Foram
também notificadas reagdes adversas medicamentosas de ideagdo suicida (1%) e de psicose aguda
(1%) (ver secgéo 4.4 e seccéo 5).

Em algumas criancas entre 0s 7 e < 18 anos, a vigilancia pés-comercializacdo mostrou que o oxibato
de sddio foi descontinuado devido a comportamento anormal, agressao e alteragdo de humor.
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Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢es adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A informacdo relativa aos sinais e sintomas associados a uma sobredosagem com oxibato de sddio é
limitada. A maior parte dos dados deriva da utilizac&o ilicita do GHB. O oxibato de sédio é o sal
sodico do GHB. Foram observados efeitos associados com a sindrome de privacao, fora das doses
terapéuticas.

Sintomas

Os doentes revelaram varios graus de consciéncia deprimida, que podem flutuar rapidamente entre um
estado confusional, agitado combativo e a ataxia e 0 coma. Podem ser observadas emese (mesmo com
consciéncia comprometida), diaforese, cefaleia e capacidades psicomotoras deficientes. Foi reportada
visdo desfocada. Em doses mais elevadas, foi observado um estado de coma mais profundo, assim
como acidose. Foram reportadas convulsdes mioclénicas e tonico-clonicas. Ha relatos de
compromisso da frequéncia e amplitude dos movimentos respiratorios e de depressao respiratoria
grave com risco de vida, que exijam intubacéo e ventilagéo assistida. Foram observadas respiracdo de
Cheyne-Stokes e apneia do sono. O estado de inconsciéncia pode ser acompanhado por bradicérdia e
hipotermia, bem como por hipotonia muscular, mas os reflexos tendinosos permanecem intactos. A
bradicardia regrediu com a administracdo intravenosa de atropina. Foram reportados acontecimentos
de hipernatremia com alcalose metabolica no contexto do uso concomitante de uma perfusdo com
NacCl.

Tratamento

Pode ser considerada a drenagem gastrica se houver suspeita de ingestdo de outros produtos. Dado
gue pode ocorrer emese durante uma fase de inconsciéncia, devem ser garantidos o posicionamento
adequado (posicao de decuUbito lateral esquerdo) e a protecdo das vias aéreas, por meio de intubacao.
Apesar do reflexo de vomito poder estar abolido nos doentes em coma profundo, mesmo os doentes
inconscientes podem tornar-se reativos a intubacéo, devendo ser considerada inducao sequencial
rapida (sem o uso de sedativos).

N&o pode ser esperada reversao dos efeitos depressores centrais do oxibato de sodio, pela
administracdo de flumazenilo. Ndo existem evidéncias suficientes para recomendar o uso de naloxona
no tratamento da sobredosagem com gama hidroxibutirato (GHB). O uso de hemodialise e outras
formas de remocdo extracorporal de medicamentos ndo foram estudadas na sobredosagem por oxibato
de sddio, mas tém sido notificadas em casos de acidose devido & sobredosagem com GHB. Contudo,
devido ao rapido metabolismo do oxibato de sodio, estas medidas podem n&o ser necessarias.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos do sistema nervoso, codigo ATC: NO7XX04 Acido
hidroxibutirico.

O oxibato de sodio é um depressor do sistema nervoso central que reduz a sonoléncia excessiva
durante o dia e a cataplexia em doentes com narcolepsia e modifica a arquitetura do sono reduzindo a
fragmentacdo do sono noturno. O mecanismo preciso pelo qual o oxibato de sédio produz o seu efeito
é desconhecido, contudo pensa-se que o oxibato de sddio atua pela promogdo das ondas de sono
lentas (delta) e por consolidar o tempo de sono noturno. O oxibato de sddio, administrado antes do
sono noturno, aumenta as Fases 3 e 4 do sono e aumenta a laténcia de sono, enquanto reduz a
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frequéncia dos periodos de sono REM (SOREMPS). Podem estar envolvidos outros mecanismos, 0s
quais ainda tém de ser elucidados. Na base de dados dos ensaios clinicos, mais de 80% dos doentes
mantiveram uso simultaneo de estimuladores.

Adultos

A efetividade do oxibato de sddio para o tratamento dos sintomas de narcolepsia foi estabelecida em
quatro ensaios multicéntricos, aleatorizados, em dupla oculta¢do, controlados com placebo, de grupos
paralelos (Ensaio 1, 2, 3 e 4), em doentes com narcolepsia com cataplexia, exceto para o ensaio 2
onde a cataplexia ndo era critério de inclusdo. A utilizagdo concomitante de estimuladores foi
permitida em todos os ensaios (exceto na fase de tratamento ativo do Ensaio 2); os antidepressivos
foram interrompidos antes do tratamento ativo em todos 0s ensaios com exce¢éo do Ensaio 2. Em
cada ensaio, a dose diaria foi dividida em duas doses iguais. Em cada noite, a primeira dose era
administrada ao deitar e a segunda dose era administrada 2,5 a 4 horas mais tarde.

Tabela2 Resumo dos ensaios clinicos realizados com oxibato de sédio para o tratamento da

narcolepsia
Ensaio Eficacia N Eficacia Secundaria Duracéo Tratamento
Primaria ativo e Dose
(g/d)
Ensaio 1 | EDS (ESS); | 246 | MWT/Arquitetura do Sono/ | 8 semanas | Oxibato de sodio 4,5
CGlc Cataplexia/Sono Leve/FOSQ -9
Ensaio 2 | EDS (MWT) | 231 Arquitetura do 8 semanas | Oxibato de sédio 6 -
Sono/ESS/CGlc/Sono Leve 9
Modafinil
200-600 mg
Ensaio 3 Cataplexia | 136 | EDS (ESS)/CGlc/Sono Leve | 4 semanas | Oxibato de sédio 3 -
9
Ensaio 4 Cataplexia | 55 Nenhum 4 semanas | Oxibato de s6dio 3 -
9

EDS - Hipersonoléncia diurna; ESS — Escala de Sonoléncia Epworth; MWT — Teste de Manutencao
da Vigilia; Naps — Namero de periodos de sono que ocorreram inadvertidamente durante o dia; CGlc
— Percecdo Clinica Global da Mudanga; FOSQ — Questionario de Resultados Funcionais do Sono

O ensaio 1 envolveu 246 doentes com narcolepsia e englobou um periodo de 1 semana de titulagéo
crescente. As variaveis primarias de eficacia foram as mudancas na hipersonoléncia diurna de acordo
com a medicgdo pela Escala de Sonoléncia Epworth (ESS), e a mudanca da gravidade global dos
sintomas de narcolepsia do doente, tal como avaliado pelo investigador através da medicéo da
Percec¢do Clinica Global da Mudanca (CGI-c).

Tabela3 Resumo da ESS no Ensaio 1

Escala de Sonoléncia Epworth (ESS; intervalo 0-24)

Grupo de Dose Inicio do Final do Mediana da Variacdo desde o Inicio do

[o/d ()] Estudo Estudo Variacdo desde o Estudo Comparativamente
Inicio do Estudo com o Placebo
(valor de p)

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
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Tabela4 Resumo da CGIl-c no Ensaio 1
PercecBes Clinicas Globais da Mudanca (CGI-c)
Grupo de Dose [g/d (n)] Doentes que responderam a Variag&o desde o Inicio do Estudo
terapéutica* Comparativamente com o Placebo
N (%) (valor de p)

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

* Na anélise dos dados CGI-c foram considerados como doentes que responderam a terapéutica os
que apresentaram melhorias muito significativas ou melhorias significativas.

O Ensaio 2 comparou os efeitos da administracdo oral do oxibato de s6dio, modafinil e oxibato de
sédio + modafinil, com placebo no tratamento da sonoléncia diurna associada a narcolepsia. Durante
um periodo de 8 semanas em dupla ocultacdo, os doentes tomaram modafinil na dose estabelecida ou
o0 equivalente em placebo. O oxibato de s6dio ou a dose equivalente de placebo foi de 6 g/dia durante
as primeiras 4 semanas e foi aumentada para 9 g/dia durante as 4 semanas seguintes. A medida de
eficacia priméria foi a hipersonoléncia diurna, tal como medida pela resposta objetiva no MWT.

Tabela5 Resumo do MWT no Ensaio 2
ENSAIO 2
Grupo de Dose Inicio do Final do Média da Variagdo | Resultado no Final do
Estudo Estudo desde o Inicio do Estudo
Estudo Comparativamente ao
Placebo
Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Oxibato de Sédio (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Oxibato de Sodio + 10,4 12,7 2,3 <0,001
Modafinil (57)

O Ensaio 3 envolveu 136 doentes narcolépticos, com cataplexia moderada a grave (média de 21 crises
catapléticas por semana), no inicio do estudo. A variavel de eficacia primaria neste ensaio foi a
frequéncia das crises de cataplexia.

Tabela6 Resumo dos resultados do Ensaio 3
Dosagem NUmero de Crises de Cataplexia
Individuos
Ensaio 3 Inicio do | Mediana da Variacao Variacao desde o Inicio do
Estudo desde o Inicio do Estudo Comparativamente
Estudo com o Placebo
(valor de p)
Mediana de crises/semana
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/dia 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/dia 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/dia 33 23,5 -16 0,0008
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O Ensaio 4 envolveu 55 doentes narcolépticos, que estiveram sob tratamento em fase aberta, com
oxibato de sddio, durante 7 a 44 meses. Os doentes foram aleatorizados para continuar o tratamento
com o oxibato de sédio, na sua dose estavel, ou para placebo. O ensaio 4 foi desenhado
especificamente para avaliar a eficicia continuada do oxibato de sédio apds uso prolongado.

A variavel de eficacia primaria neste ensaio clinico foi a frequéncia das crises catapléticas.

Tabela7 Resumo dos resultados do Ensaio 4

Grupo de NUmero de Crises de Cataplexia
Tratamento Individuos
Ensaio 4 Inicio do Mediana da Variacdo desde o Inicio do
Estudo | Variagdo desde o Estudo Comparativamente
Inicio do Estudo com o Placebo
(valor de p)
Mediana de crises/duas semanas
Placebho 29 40 21,0 -
Oxibato de sédio 26 1,9 0 p <0,001

No Ensaio 4, a resposta foi numericamente semelhante para os doentes tratados com doses entre 6 e 9
g/dia, mas néo se observou efeito nos doentes tratados com doses inferiores a 6 g/dia.

Populacéao pediéatrica

Foi estabelecida a efetividade de oxibato de sddio em doentes pediatricos com narcolepsia com
cataplexia, num estudo multicéntrico de retirada aleatorizada, com dupla ocultagéo, controlado com
placebo.

Este estudo demonstrou a eficacia clinica de oxibato de sédio no tratamento da cataplexia e Excesso
de Sonoléncia Diurna (Excess Daytime Sleepiness, EDS) nos participantes pediatricos com
narcolepsia.

Foram aleatorizados 63 doentes na populacéo de eficacia onde o pardmetro de avaliagdo primario de
eficacia neste ensaio foi a alteracdo no nimero de ataques de cataplexia semanais entre as duas
Gltimas semanas do periodo de dose estavel e o periodo em dupla ocultagéo.

Durante o periodo em dupla ocultagdo, a alteracdo mediana (T1, T3) desde a situacao basal (i.e.
Gltimas 2 semanas do periodo de dose estavel) do nimero semanal de ataques de cataplexia foi 12,71
(3,44; 19,77) para doentes aleatorizados para placebo e 0,27 (-1,00; 2,50) para doentes aleatorizados
para oxibato de sédio.

Tabela 8 Resumo de resultados do estudo 13-005 em criancgas / adolescentes

Grupo de tratamento | Numero de Numero semanal de ataques de cataplexia (mediana)
doentes Situacdo basal Periodo em Alteracgéo
(i.e. altimas 2 dupla ocultagdo | desde a
semanas do situacéo basal
periodo de dose
estavel)
Placebo 32 4,67 21,25 12,71
Oxibato de sddio 31 3,50 3,77 0,27
Valor de p < 0,0001
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Quando foram realizadas analises de subgrupo por grupo etario (7-11 anos e 12-17 anos) para 0
parametro de avaliagdo primario, foram observados resultados semelhantes. Durante o periodo de
tratamento em dupla ocultacéo, entre participantes com idades dos 7 aos 11 anos, a alteracdo mediana
(T1, T3) desde a situacao basal do nimero semanal de ataques de cataplexia foi 18,32 (7,58; 35,75)
para participantes aleatorizados para placebo e 0,13 (-1,15; 2,05) para participantes aleatorizados para
oxibato de sédio (p < 0,0001). Durante o periodo de tratamento em dupla ocultacéo, entre
participantes dos 12 aos 17 anos, a alteracdo mediana (T1, T3) desde a situacao basal do nimero
semanal de ataques de cataplexia foi 9,39 (1,08; 16,12) para participantes aleatorizados para placebo e
0,58 (-0,88; 2,58) para participantes aleatorizados para oxibato de sédio (p = 0,0044).

Durante o periodo de tratamento em dupla ocultacdo, a alteracdo mediana (T1, T3) do pardmetro de
avaliagdo secundério (alteracdo nas pontuacgdes ESS) desde a situacdo basal (que ocorreram na
consulta 3 - o final do periodo de dose estavel) na pontuagdo da Escala de Sonoléncia de Epworth
para Criangas e Adolescentes (ESS-CHAD) foi 3,0 (1,0; 5,0) para participantes aleatorizados para
placebo e 0,0 (-1,0; 2,0) para participantes aleatorizados para oxibato de sédio. A comparacéao da
alteracdo de classificacdo desde a situacao basal entre tratamentos foi estatisticamente significativa (p
= 0,0004) quando analisado por um modelo ANCOVA contendo o tratamento como um fator e o valor
da situacéo basal da classificagdo como covaridvel. Os participantes aleatorizados para placebo
tiveram, em média, pontuagdes ESS (CHAD) mais elevadas na situagdo basal em comparagdo com
aqueles em oxibato de sddio.

Tabela 9 Resumo da pontuacdo ESS (CHAD) durante o periodo de tratamento em dupla
ocultacdo (populacao de eficacia)

Grupo de tratamento | Numero de Alteracéo na pontuacédo ESS (CHAD) (mediana)
doentes Situacgéo basal Fim do periodo | Alteragéo
(Consulta 3-Fim | de tratamento desde a
do periodo de em dupla situacéo basal
dose estavel) ocultacdo
(Consulta 4)
Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Oxibato de sodio 31 8,0 9,0 0,0
Valor de p 0,0004

Abreviaturas: ESS (CHAD) = Escala de sonoléncia de Epworth para criangas e adolescentes
5.2 Propriedades farmacocinéticas

O oxibato de s6dio é rapida e quase completamente absorvido apds administracdo oral; a absor¢do é
retardada e diminuida por uma refeicao rica em lipidos. E eliminado principalmente por
metabolizagdo com uma semi-vida de 0,5 a 1 hora. A farmacocinética é ndo linear com a rea sob a
curva da concentragdo plasmética (AUC) versus tempo, aumentando 3,8 vezes, a medida que a dose é
aumentada de 4,5 para 9 g. A farmacocinética ndo € alterada com doses repetidas.

Absorcdo
O oxibato de s6dio é rapidamente absorvido apds administracdo oral com uma biodisponibilidade

absoluta de cerca de 88%. As concentragdes plasméaticas méximas médias (1° e 2° picos), apds
administracdo de uma dose diéria de 9 g, dividida em duas doses equivalentes, administradas com
quatro horas de intervalo, foram de 78 e 142 ug/ml, respetivamente. O tempo médio para alcangar

a concentracao maxima (T ) Variou de 0,5 a 2 horas, em oito estudos farmacocinéticos. Apds
administracdo oral, os niveis plasmaticos de oxibato de sédio aumentam mais do que
proporcionalmente, com aumentos de dose. Nao foram estudadas doses Unicas superiores a 4,5 g.

A administragdo de oxibato de sodio imediatamente apds uma refeicdo com um teor lipidico elevado,
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resultou huma reducdo da absorcao (T s Mmédio aumentou de 0,75 h para 2 h) e numa reducdo média
do nivel plasméatico maximo (C,sx) de 58% e da exposicéo sistémica (AUC), de 37%.

Distribuicéo

O oxibato de sédio é um composto hidrofilico com um volume de distribui¢do aparente médio de
190-384 ml/kg. Para concentracGes de oxibato de sodio variando entre 0s 3 e 0s 300 pug/ml, menos de
1% liga-se as proteinas plasmaéticas.

Biotransformacéo

Estudos em animais indicam que a metabolizacdo é a principal via de eliminacdo do oxibato de sédio,
produzindo dioxido de carbono e agua, via ciclo de acido tricarboxilico (Krebs) e secundariamente,
por B-oxidacao. A principal via metabdlica envolve uma enzima ligada ao NADP+ citosolico, a GHB
desidrogenase, que cataliza a conversdo do oxibato de s6dio a semialdeido succinico, o qual é entdo
biotransformado em 4cido succinico pela enzima semialdeido succinico desidrogenase. O acido
succinico entra no ciclo de Krebs, onde é metabolizado em didxido de carbono e 4gua. Uma segunda
enzima oxidoreductase mitocondrial, a transdesidrogenase, também cataliza a conversao do
semialdeido succinico na presenca de a-cetoglutarato. Uma via metabdlica alternativa de
biotransformacéo envolve a B-oxidacéo, via 3,4-hidroxibutirato a Acetil CoA, o qual também entra no
ciclo do &cido citrico, resultando na formacao de didxido de carbono e dgua. Néo foram identificados
metabolitos ativos.

Estudos in vitro com culturas de microssomas hepaticos humanos indicam que o oxibato de sddio néo
inibe significativamente as atividades das isoenzimas humanas: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A em concentragdes até 3 mM (378 ug/ml). Estes niveis sdo
consideravelmente mais elevados do que o0s niveis alcangados com doses terapéuticas.

Eliminacéo

A depuracgdo do oxibato de sdédio é quase totalmente assegurada por biotransformacéo a dioxido de
carbono, o qual é entdo eliminado por expiracdo. Em média, menos de 5% de medicamento inalterado
aparece na urina humana, no espago de 6 a 8 horas apds a administracdo. A excre¢do fecal é
insignificante.

PopulacGes especiais

ldosos
Num namero limitado de doentes com idade superior a 65 anos, a farmacocinética do oxibato de sédio
nao foi diferente da observada em doentes com idade inferior a 65 anos.

Populagdo pediatrica
As principais caracteristicas farmacocinéticas do oxibato de sodio em doentes pediatricos sdo as
mesmas que as relatadas em estudos de farmacocinética do oxibato de sédio em adultos.

Participantes pediatricos e adultos a receber a mesma dose mg/kg tém perfis semelhantes de
concentragdo-tempo no plasma. (ver secgéo 4.2).

Compromisso renal

Dado que o rim ndo tem uma intervencao significativa na excre¢do do oxibato de sodio, ndo foram
conduzidos estudos farmacocinéticos em doentes com disfuncdo renal; ndo se esperam efeitos da
funcgdo renal sobre a farmacocinética do oxibato de sodio.

Compromisso hepatico

O oxibato de s6dio sofre metabolismo pré-sistémico (efeito de primeira passagem) significativo. Apds
uma dose oral Unica de 25 mg/kg, os valores da AUC aumentaram para 0 dobro em doentes cirroticos,
com depuracéo oral aparente reduzida de 9,1, em adultos saudaveis, para 4,5 e 4,1 ml/min/kg em
doentes Classe A (sem ascite) e doentes Classe C (com ascite), respetivamente. A semi-vida de
eliminacéo foi significativamente superior nos doentes Classe C e Classe A do que nos controlos
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(ty, média de 59 e 32 versus 22 minutos). A dose inicial deve ser reduzida para metade em todos o0s
doentes com compromisso hepatico e a resposta a aumentos de dose deve ser monitorizada de forma
rigorosa (ver seccdo 4.2).

Raca
O efeito da raca no metabolismo do oxibato de sddio ndo foi avaliado.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

A administragdo repetida de oxibato de sodio a ratos (90 dias e 26 semanas) e cdes (52 semanas) nao
resultou em achados significativos na bioquimica clinica e na micro e macropatologia. Os sinais
clinicos relacionados com o tratamento foram principalmente relacionados com sedacéo, reducdo do
consumo de alimentos e alteragdes secundarias no peso corporal, aumento do peso corporal e peso dos
0rgdos. As exposicdes do rato e do cdo & NOEL foram inferiores (~50%) a do Homem. O oxibato de
sodio foi ndo-mutagénico e ndo-clastogénico em testes in vitro e in vivo.

A Gama-Butirolactona (GBL), um pro-farmaco do gama hidroxibutirato (GHB) testado em
exposi¢coes semelhantes as esperadas no Homem (1,21-1,64 vezes) foi classificado pelo NTP como
ndo-carcinogénico em ratos e carcinogénico suspeito, em ratinhos, devido ao ligeiro aumento dos
feocromocitomas, o que foi dificil de interpretar devido a elevada mortalidade no grupo da dose mais
elevada. Num estudo de carcinogenicidade com oxibato, efetuados em ratos, ndo foram identificados
tumores relacionados com o composto.

O GHB ndo teve efeito no acasalamento, fertilidade geral ou caracteristicas do sémen e ndo provocou
toxicidade embrio-fetal em ratos expostos a doses até 1000 mg/kg/dia de GHB (1,64 vezes a
exposicdo humana calculada em fémeas ndo gravidas). A mortalidade perinatal encontrava-se
aumentada e o peso médio das crias diminuiu durante o periodo de lactagdo em animais F1 da dose
mais elevada. N&o pode ser estabelecida uma associagao entre estes efeitos no desenvolvimento e a
toxicidade materna. Em coelhos, foi observada uma toxicidade fetal ligeira.

Num estudo de toxicidade de dose repetida de 10 semanas realizado em ratos juvenis tratados a partir
do dia pos-natal 21 a 90, o oxibato de sddio produziu efeitos adversos incluindo mortalidades durante
a primeira semana de tratamento, quando os animais tinham 21 a 27 dias de idade, correspondente a
uma idade aproximada de 3-4 anos em criancas. A toxicidade aguda apareceu em exposicGes abaixo
das esperadas em doentes pediatricos e a mortalidade foi precedida por sinais clinicos relacionados
com o oxibato de sddio (bradipneia, respiracdo profunda, diminuicdo da atividade, marcha
descoordenada, reflexo de endireitar afetado), em linha com a sua farmacologia esperada. O motivo
para esta toxicidade relativamente mais forte durante a primeira semana de tratamento nao é
totalmente claro. Pode estar relacionado com o facto de parecer que animais jovens exibem uma
maior exposicao sistémica que ratos juvenis mais velhos. Também pode ser devido a uma maior
sensibilidade das crias ao oxibato de sddio em comparagcdo com ratos juvenis mais velhos e adultos
e/ou a um fendmeno de desenvolvimento de tolerancia. Foi também observada redugdo do peso
corporal e de consumo de alimentos de forma semelhante aos adultos, com sinais respiratorios
adicionais (respiracdo profunda e lenta). O oxibato de sddio ndo produziu efeitos adversos no
crescimento e desenvolvimento até niveis de exposicao 2 a 4 vezes mais elevados que a dose maxima
recomendada esperada em doentes pediatricos (200mg/kg/dia em doentes pediatricos com peso
corporal inferior a 45kg ou 9g/dia para doentes pediatricos com peso corporal =45kg).

Estudos de distincdo de farmaco, mostram que 0 GHB produz um estimulo discriminatdrio Gnico, que
em alguns aspetos é semelhante ao do alcool, morfina e certos medicamentos GABA-miméticos.
Estudos de autoadministracdo em ratos, ratinhos e macacos provocou resultados discrepantes,
enquanto a tolerancia ao GHB, bem como a tolerancia-cruzada ao alcool e baclofeno foram
claramente demonstradas em roedores.
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6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Agua purificada

Acido malico para acerto de pH

Hidrdxido de sodio para acerto de pH

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

5 anos

ApGs primeira abertura: 90 dias.

Apos diluicdo nos copos-medida, a preparacdo deve ser usada no espaco de 24 horas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Condicoes de conservacdo apos a primeira abertura do medicamento, ver secgéo 6.3.

Condicoes de conservacdo apos diluicdo do medicamento, ver seccéo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente e equipamento especial para administracao

180 ml de solucdo num frasco de 240 ml oval, de PET e cor &mbar, apresentado com um selo de
plastico/aluminio, e fechado com uma tampa resistente a abertura por criangas, composta por
HDPE/polipropileno, com um forro interior contendo uma placa de celulose.

Cada cartonagem contém um frasco, um adaptador pressionavel, um dispositivo de medida graduado
(seringa de polipropileno), dois copos-medida de polipropileno e duas tampas resistentes a abertura
por criancas, de HDPE.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUC;AO NO MERCADO
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelas

Bélgica

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/05/312/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de outubro de 2005
Data da Gltima renovacdo: 08 de setembro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

20



ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

UCB Pharma S.A.,
Chemin du Foriest,
B-1420 Braine I’ Alleud,
Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizagdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

) Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacéao de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com 0s requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc@es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacGes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

) Medidas adicionais de minimizacéo do risco

O Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado (AIM) deve desenvolver um programa
educacional para o Xyrem de modo a assegurar que os médicos que pretendam prescrever Xyrem
estejam informados sobre a posologia do Xyrem e riscos importantes. Os cinco componentes deste
programa exaustivo sao:
o Lista de Verificacdo para o Profissional de Saude (por exemplo, formularios para consultas de
inicio e seguimento do tratamento): para lembrar os médicos para verificarem o seguinte:
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a as contraindicaces, adverténcias e precau¢des incluidas no RCM e salientar
especificamente que o Xyrem pode causar depressdo respiratéria e do SNC, que o
alcool pode potenciar a depressao do SNC e que 0 Xyrem possui um potencial para
abuso.

b Para os doentes pediatricos: altura, peso, aprendizagem, comportamento social e
psiquiatrico.

e Questdes mais frequentes (FAQ) para o doente (a ser entregue ao doente): para fornecer aos
doentes respostas a algumas questdes que possam ter sobre 0 uso de Xyrem.

e InstrucGes para o doente relativas a administracdo de oxibato de sddio (a ser entregue ao
doente): para fornecer aos doentes informacdao relacionada com a utilizacdo de Xyrem.

e Guiado Xyrem para os doentes pediatricos e os respetivos prestadores de cuidados, para
fornecer informac6es relacionadas com o uso e manuseamento seguros de oxibato de sédio.

e Cartdo de Alerta do Doente (a ser entregue ao doente): para lembrar os doentes, 0s
prestadores de cuidados e os médicos da informacéo importante de seguranca relacionada
com a utilizacdo de Xyrem.

O Titular da AIM estabeleceu um programa de distribuicdo controlada que melhora os controlos

existentes para 0 Xyrem permitindo assim alcancar a populacédo prevista de doentes com narcolepsia
enguanto minimiza o risco do Xyrem ser desviado por aqueles que procuram o seu uso indevido.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO INTERMEDIARIO

Cartonagem e frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xyrem 500 mg/ml solucgéo oral
Oxibato de sddio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solucéo contém 500 mg de oxibato de sédio

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Elevado teor de sodio - ver folheto para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Frasco de 180 ml com solucdo oral

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

O medicamento deveré ser utilizado nos 90 dias seguintes apds a primeira abertura.
Apos a diluicdo nos copos-medida, a preparacao devera ser utilizada dentro de 24 horas.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelas
Bélgica

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/312/001

13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xyrem 500 mg/ml (aplica-se apenas a cartonagem)

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informative: Informacéo para o utilizador

Xyrem 500 mg/ml soluc¢éo oral
Oxibato de sddio

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Xyrem e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Xyrem
Como tomar Xyrem

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xyrem

Contetido da embalagem e outras informagdes

oukrwdE

1. O que é Xyrem e para que € utilizado

Xyrem contem a substancia ativa oxibato de s6dio. Xyrem atua através da consolidacdo do sono
noturno, apesar do seu exato mecanismo de agao ser desconhecido.

Xyrem € utilizado para tratar a narcolepsia com cataplexia em adultos, adolescentes e criangas a partir
dos 7 anos de idade.

A narcolepsia é uma perturbacdo do sono, que pode incluir crises de sono durante as horas habituais
de vigilia, bem como cataplexia, paralisia do sono, alucinac¢@es e sono fraco. A cataplexia
manifesta-se por fraqueza muscular subita, ou paralisia, sem alterar o estado de consciéncia, em
resposta a uma rea¢do emocional subita, tal como irritacdo, medo, alegria, riso ou surpresa.

2. O que precisa de saber antes de tomar Xyrem

N&o tome Xyrem
— se tem alergia ao oxibato de sédio ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6);
— se tem deficiéncia de semialdeido succinico desidrogenase (uma perturbacdo metabdlica rara);
— se tem depressao major;
— se esta a ser tratado com opidides ou barbitdricos.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Xyrem

— se tem problemas respiratorios ou nos pulmdes (e especialmente se for obeso), porque Xyrem
pode causar dificuldades em respirar;

— se tem, ou ja teve anteriormente, doencas de natureza depressiva, pensamentos suicidas,
ansiedade, psicose (uma perturbacdo mental que pode envolver alucinag@es, discurso
incoerente ou comportamento desorganizado e agitado) ou perturbagdes bipolares;

— se tem insuficiéncia cardiaca, hipertensdo (presséo arterial elevada), problemas de figado ou
rins, ja que a sua dose podera necessitar de ser ajustada;
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— se teve, anteriormente, problemas de abuso de substancias;

— se sofre de epilepsia, uma vez que se apresenta esta condi¢do nao esti recomendado o uso de
Xyrem;

— se tem porfiria (uma perturbacdo metabdlica pouco comum).

Se algum destes casos se Ihe aplica, informe o seu médico antes de tomar Xyrem.

Se tiver perdas noturnas de urina e incontinéncia (urinaria ou fecal), confuséo, alucinages, episodios
de sonambulismo ou pensamentos anémalos (estranhos), enquanto esta a tomar Xyrem, devera
informar o seu médico imediatamente. Apesar destes efeitos ndo serem frequentes, em caso de
ocorréncia, sdo habitualmente de natureza ligeira a moderada.

Se é um doente idoso, 0 seu médico monitorizara a sua doenca cuidadosamente para verificar se
Xyrem esta a provocar os efeitos desejados.

Xyrem tem um potencial de abuso bem conhecido. Ocorreram casos de dependéncia ap6s o uso ilicito
de oxibato de sédio.

O seu médico ira questionar se alguma vez abusou de medicamentos antes de tomar Xyrem e durante
o0 tratamento com este medicamento.

Criangas e adolescentes
Xyrem pode ser tomado por adolescentes e criangas a partir dos 7 anos de idade quando estes tiverem
mais de 15 kg de peso.

Xyrem n&o pode ser tomado por criancas abaixo dos 7 anos de idade ou abaixo dos 15 kg de peso.
Se é uma crianga ou adolescente, o seu médico ird monitorizar o seu peso corporal regularmente.

Enquanto o médico estiver a ajustar a dose, o que pode demorar algumas semanas, 0s pais/prestadores
de cuidados devem monitorizar cuidadosamente a respiracdo da crianca durante as primeiras 2 horas
apos a ingestao de oxibato de sédio para avaliar se existe qualquer anomalia na respiragéo, por
exemplo paragem da respiragdo por curtos periodos durante o sono, respira¢do ruidosa e cor azulada
dos labios e rosto. Se for observada uma anomalia na respiracdo deve procurar-se assisténcia médica e
0 médico deve ser informado assim que possivel. Se for notada qualquer anomalia ap6s a primeira
dose, a segunda dose ndo deve ser administrada. Se nao for notada qualquer anomalia a segunda dose
pode ser administrada. A segunda dose néo deve ser administrada antes de 2,5 horas ou depois de 4
horas ap6s a primeira dose.

Se tiver tido ou estiver a ter sentimentos perturbadores particularmente se se estiver a sentir muito
triste ou tiver perdido interesse na vida é importante que informe o médico ou prestador de cuidados.

Outros medicamentos e Xyrem
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Particularmente, Xyrem nédo devera ser tomado em conjunto com medicamentos indutores do sono e
medicamentos que reduzam a atividade do sistema nervoso central (o sistema nervoso central € a parte
do corpo relacionada com o cérebro e com a espinal medula).

Também deveréa dizer ao seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar qualquer dos seguintes tipos
de medicamentos:

e medicamentos que aumentem a atividade do sistema nervoso central

e antidepressivos
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¢ medicamentos que possam ser processados pelo corpo por uma via similar (por exemplo,
valproato, fenitoina ou etossuximida, os quais sdo utilizados para o tratamento de crises
epiléticas)

e topiramato (utilizado para o tratamento da epilepsia)

Se esta a tomar Valproato, a sua dose de Xyrem necessita de ser ajustada (ver sec¢do 3), uma vez que
pode originar interac6es com o Valproato.

Xyrem com alcool
Né&o deve tomar bebidas alcodlicas durante o tratamento com Xyrem, ja que o efeito deste pode ser
aumentado.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Existem muito poucas mulheres que tomaram Xyrem alguma vez durante a gravidez e, destas, poucas
tiveram aborto espontaneo. O risco de tomar Xyrem durante a gravidez é desconhecido e por isso ndo
é recomendado o uso de Xyrem durante a gravidez ou por mulheres que estejam a tentar engravidar.

As doentes em tratamento com Xyrem ndo devem amamentar uma vez que o Xyrem passa para o leite
materno. Foram observadas alteracfes nos padrdes de sono em lactentes amamentados por mées
expostas.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Xyrem iré afeta-lo se conduzir ou utilizar ferramentas ou maquinas. Ndo conduza, néo utilize
maquinaria pesada, nem desenvolva qualquer atividade que seja perigosa ou que requeira alerta
mental completo, durante um periodo minimo de 6 horas apds tomar Xyrem. Quando comecar a tomar
Xyrem pela primeira vez, até saber se este o torna sonolento no dia seguinte, tenha muito cuidado
enquanto conduz, utiliza maquinaria pesada ou realiza qualquer outra atividade que possa ser perigosa
ou requeira alerta mental completo.

Para doentes pediatricos, informam-se os médicos, pais ou prestadores de cuidados de que o tempo de
espera para a realizacdo de atividades que necessitem de alerta mental, coordenacdo motora ou
quaisquer atividades que possam ter um risco fisico pode ter de ser superior a 6 horas, dependendo da
sensibilidade individual.

Xyrem contem sddio

Este medicamento contém 182,24 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)
em cada grama. Isto é equivalente a 9,11% da ingestdo diaria maxima de sddio recomendada na dieta
para um adulto. Fale com o seu médico ou farmacéutico se precisar de 2 g ou mais de oxibato de
sodio (Xyrem) diariamente durante um periodo prolongado, especialmente se foi aconselhado a seguir
uma dieta com pouco sal (s6dio).

3. Como tomar Xyrem

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

E importante que utilize apenas a seringa fornecida na caixa quando preparar doses de Xyrem. A
seringa Xyrem tem duas escalas de medicao diferentes, uma escala pode ser mais Util para si que a
outra dependendo da dose prescrita pelo seu médico. Ao olhar para cada escala ird ver a que fornece a
marca exata para a sua dose.
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Adultos - a tomar Xyrem isoladamente
¢ Para os adultos, a dose inicial recomendada é de 4,5 g por dia, tomada em duas doses separadas
de 2,25 g cada.
¢ O seu médico pode aumentar gradualmente a sua dose até um maximo de 9 g por dia, tomada
em duas doses separadas de 4,5 g cada.
e Tome Xyrem, por via oral, duas vezes por noite:
- Tome a primeira dose no momento de se deitar e a segunda dose 2% a 4 horas mais tarde.
Podera precisar de utilizar um despertador para se assegurar que toma a segunda dose.
- Os alimentos diminuem a quantidade de Xyrem que é absorvida pelo seu organismo. Por
este motivo, € melhor tomar Xyrem a uma hora fixa, 2 a 3 horas apds uma refeicao.
- Prepare ambas as doses antes de se deitar.
- Tome as doses no prazo de 24 horas ap6s a preparagao.

Adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 7 anos e com peso igual ou superior a 15
kg - a tomar Xyrem isoladamente

Para aqueles com idade igual ou superior a 7 anos que pesem 15 kg ou mais, um médico ird indicar a
dose correta com base no seu peso corporal.

O seu médico ira indicar a dose certa para si. N&o exceda a dose prescrita.

Adultos - a tomar Xyrem com Valproato
Se esta a tomar Valproato simultaneamente com Xyrem, a dose de Xyrem deve ser ajustada pelo seu
médico.

e Para os adultos, a dose inicial recomendada para o Xyrem, quando administrado
simultaneamente com Valproato, é de 3,6 g por dia, tomado em duas doses separadas de 1,8 g
cada.

e Tome a primeira dose quando se deitar e a segunda dose 2% a 4 horas depois.

Adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 7 anos e com peso igual ou superior a 15
kg - a tomar Xyrem com Valproato

Se estiver a tomar Valproato em conjunto com Xyrem, a dose de Xyrem ira ser ajustada pelo seu
médico.

Problemas de rins ou figado
e Se tiver problemas nos rins, deve seguir uma recomendacao alimentar de modo a reduzir o
consumo de sodio (sal). Se tiver problemas de figado, a dose inicial deve ser reduzida para
metade. O seu médico pode aumentar gradualmente a sua dose.

Instrucdes sobre como diluir o Xyrem

As instrucdes seguintes explicam como preparar Xyrem. Leia as instru¢@es cuidadosamente e siga-as
passo a passo. Ndo permita que as criangas preparem o Xyrem.

Para 0 ajudar, a embalagem de Xyrem contém um frasco com o medicamento, uma seringa doseadora

(com duas escalas de medicao diferentes) e dois copos-medida com tampas resistentes a abertura por
criangas.
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Passo 1
¢ Retirar a tampa do frasco, pressionando, enquanto roda no sentido oposto ao dos ponteiros do

relégio (para a esquerda).

e Ap0s remocdo da tampa, coloque o frasco na vertical no
tampo de uma mesa.

o Existe um selo de pléastico revestido com folha de aluminio
no topo do frasco, o qual tem de ser removido antes de
utilizar o frasco pela primeira vez.

e Enquanto segura o frasco na posicao vertical, insira o
adaptador pressiondvel no gargalo do frasco. Esta
operacdo apenas tem de ser feita na primeira vez que
utilizar o frasco. O adaptador pode ficar no frasco para
todas as utilizacBes seguintes.

Passo 2

Passo 3

De seguida, introduza a extremidade da seringa doseadora

na abertura do centro do adaptador e pressione firmemente.

Enquanto segura o frasco e a seringa com uma mao, aspire
a dose prescrita com a outra mao, puxando o émbolo.
NOTA: O medicamento ndo entra na seringa, a ndo ser que
mantenha o frasco na posicdo vertical.

Figura 1

Figura 2

Remova a seringa da abertura do 3
centro do adaptador.

Despeje 0 medicamento do interior
da seringa para um dos copos-
medida fornecidos, empurrando o
émbolo. Repita este passo para o
segundo copo-medida.

Adicione cerca de 60 ml de agua a
cada um dos copos-medida (60 ml
sdo cerca de 4 colheres de sopa).

Passo 4

Coloque as tampas fornecidas nos copos-medida e rode no
sentido dos ponteiros do reldgio (para a direita) até ouvir
um estalido, o que indica que esta na posicao de resistente
a abertura por criangas. (Aviso: como a tampa do copo-
medida é reversivel, s ha garantia de que a tampa esta na
posicao resistente a abertura por criangas apos ouvir-se um
estalido).
Lavar a seringa com agua.
Imediatamente antes de se deitar:

- Os doentes adultos devem colocar a segunda dose

perto da cama.

- O progenitor ou prestador de cuidados de

com idade igual ou superior a 7 anos ndo deve deixar a
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segunda dose perto da cama da crianca ou num lugar acessivel a crianca.
- Podera precisar de utilizar um despertador para acordar e tomar a sua segunda dose, num
periodo ndo inferior a 2% horas nem superior a 4 horas, apds a sua primeira dose.

Em seguida:
0 Retire a tampa do primeiro copo-medida, pressionando e rodando no sentido oposto ao dos
ponteiros do reldgio (para a esquerda).
0 Beba o conteldo total da primeira dose, sentado na cama, volte a fechar o copo-medida e deite-
se de imediato. Para as criancas que dormem mais de 8 horas mas menos de 12 horas, a
primeira dose podera ser administrada ap6s a crianga ja ter dormido 1 a 2 horas.

o Quando acordar ou acordar a crianga 2% a 4 horas mais tarde, retire a tampa do segundo copo-
medida. Sentado na cama, beba o conteldo total da segunda dose, imediatamente antes de se
deitar para continuar a dormir. Feche o segundo copo-medida.

Contacte o seu médico ou farmacéutico, se tiver a impressdo de que o efeito do Xyrem é demasiado
forte ou demasiado fraco.

Se tomar mais Xyrem do que deveria

Os sintomas de uma sobredosagem de Xyrem podem incluir agitacéo, confusdo, dificuldade de
movimentos, dificuldades respiratorias, visdo desfocada, sudacdo excessiva, dor de cabeca, vomitos,
estado de consciéncia diminuido conduzindo ao coma e convulsdes, sede excessiva, caibras
musculares e fraqueza. Se tomou uma dose de Xyrem maior do que a prescrita, ou se tomou Xyrem
por acidente, procure ajuda médica de imediato. Devera levar consigo um frasco do medicamento,
com o rétulo, mesmo que ja esteja vazio.

Caso se tenha esquecido de tomar Xyrem

Se se esqueceu de tomar a primeira dose, tome-a imediatamente assim que se lembrar e depois
continue o tratamento como habitualmente. Se se esqueceu de tomar a segunda dose, omita essa dose
e ndo tome mais Xyrem até a noite seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose
individual que se esqueceu de tomar.

Se ndo tiver a certeza se tomou Xyrem
Se tiver davidas sobre a administragdo de uma dose, ndo administrar novamente a dose para reduzir o
risco de sobredosagem.

Se parar de tomar Xyrem

Devera continuar a tomar Xyrem durante o tempo que o seu médico recomendar. Poderéa verificar que
as suas crises de cataplexia voltam a acontecer, se parar de tomar 0 medicamento e podera ainda ter
insonia, dor de cabeca, ansiedade, tonturas, problemas de sono, sonoléncia, alucinacdes e
pensamentos anémalos.

Se interrompeu o tratamento com Xyrem durante um periodo superior a 14 dias consecutivos, deve
consultar o seu médico, pois tem de recomecar a tomar Xyrem com uma dose reduzida.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestam em todas as pessoas. Estes sdo habitualmente ligeiros a moderados.

Adultos - efeitos indesejaveis mais frequentes observados em estudos clinicos (que ocorreram em
10% a 20% dos doentes):

e tonturas
e nauseas
e dor de cabeca

Se sentir algum destes efeitos indesejaveis, informe o seu médico imediatamente.

Criancas e adolescentes - efeitos indesejaveis mais frequentes observados num estudo clinico:
perdas noturnas de urina (18,3%)

nauseas (12,5%)

vomitos (8,7%)

diminuicdo de peso (8,7%)

diminuicdo do apetite (6,7%)

dor de cabeca (5,8%)

e tonturas (5,8%)

e ideacdo suicida (1%)

e sensacgdo de mal-estar mental (perda de contacto com a realidade) (1%)

Se sentir algum destes efeitos indesejaveis, informe o seu médico imediatamente.

Os efeitos indesejaveis em adultos e criangas sdo 0s mesmos. Se sentir algum dos efeitos indesejaveis
enumerados abaixo, informe o seu médico imediatamente:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 doente em 10):
e nauseas
e tonturas
¢ dor de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 doente em 10):

e problemas de sono incluindo insénia, sonhos anormais, paralisia do sono, sonoléncia, pesadelos,
sonambulismo, perdas noturnas de urina, sonoléncia excessiva durante o dia, dificuldade em
adormecer a meio da noite

¢ sensacdo de embriaguez, tremores, confusdo/desorientacao, visao turva, perturbacdo do equilibrio,

queda, sensacdo de "girar" (vertigens)

sentir o batimento cardiaco, aumento da tensdo arterial, falta de ar

vomitos, dores de estdmago, diarreia

anorexia, diminuicdo de apetite, perda de peso

fragueza, cansaco, sedacao

transpiracdo

depressao

cdibras musculares, inchago

dor nas articulagdes, dor nas costas

perturbacgdes da atencgdo, sensibilidade alterada principalmente ao toque, sensa¢do anémala ao

toque, alteracéo no paladar

ansiedade, nervosismo

incontinéncia urinaria

ressonar, congestdo nasal

erupc¢éo na pele
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¢ inflamacdo dos seios nasais
¢ inflamacéo do nariz e garganta

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em 100):

e psicose (uma perturbacdo mental que pode envolver alucinagdes, discurso incoerente ou
comportamento desorganizado e agitado)

paranoia, pensamentos andmalos, alucinaces, agitacdo, tentativa de suicidio
dificuldade em adormecer, pernas inquietas

esguecimento

mioclonia (contracéo involuntéaria dos masculos)

incontinéncia fecal

hipersensibilidade

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

e convulsfes

e diminui¢do do numero ou profundidade dos movimentos respiratorios, pequenas paragens
respiratorias durante o sono

e Urticéria

pensamentos suicidas, delirio, pensamentos de cometer atos violentos (incluindo fazer mal a

terceiros)

irritabilidade, agresséo

humor euférico

ataque de pénico

mania / doenca bipolar

boca seca, desidratacdo

cara inchada (angioedema)

bruxismo (ranger os dentes e compressdo maxilar)

polaquidria / urgéncia de miccéo (aumento da necessidade de urinar)

acufenos (ruidos nos ouvidos, tal como sons de campainhas ou zumbidos)

distdrbio alimentar relacionado com o sono

aumento do apetite

perda de consciéncia

discinesia (por exemplo, movimentos anormais e descontrolados dos membros)

caspa

desejo sexual aumentado

nocturia (urinar com frequéncia durante a noite)

sensacao de engasgamento

Se sentir algum dos efeitos indesejaveis enumerados acima, informe o seu médico imediatamente.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Xyrem

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no frasco apés (EXP). O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Apos a diluicdo nos copos-medida, a preparacao devera ser utilizada dentro de 24 horas.
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Apos abertura do frasco de Xyrem, qualquer resto de produto nédo utilizado no prazo de 90 dias, deve
ser rejeitado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Xyrem
- A substancia ativa € o oxibato de sédio. Cada ml contém 500 mg de oxibato de sodio.
- Os outros componentes sdo agua purificada, acido malico e hidroxido de sédio.

Qual o aspeto de Xyrem e contetido da embalagem

Xyrem é fornecido num frasco de plastico ambar de 240 ml que contem 180 ml de solugdo oral,
fechado com uma tampa resistente a abertura por criangas. Quando adquire o frasco, existe um selo de
plastico revestido com folha de aluminio, o qual se encontra no topo do frasco, por baixo da tampa.
Cada embalagem contém um frasco, um adaptador de pressdo para o frasco (PIBA), uma seringa de
medicao em pléastico e dois copos-medida com tampas resistentes a abertura por criangas.

Xyrem é uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente.

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelas, Bélgica.

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

Devera ter recebido um conjunto informativo de Xyrem do seu médico, o qual contém uma brochura
mostrando como tomar o medicamento, um folheto de informagao para o doente com as Questdes
Mais Frequentes e um cartdo de alerta do doente.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CH BU brarapus EOO/I UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

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

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

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

E)\rada
UCB AE.
TnA: +30 / 2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 57034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 66

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

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

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: + 357 22 34 74 40

Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221(Somija)

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

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

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0) 1291 80 00

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

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zloZka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

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

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46/(0) 4029 49 00

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

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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