BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xyrem 500 mg/ml oral oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver ml oplesning indeholder 500 mg natriumoxybat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Oral oplesning.

Den orale oplesning er klar til let opaliserende.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af narkolepsi med katapleksi hos voksne patienter, unge og bern fra 7 ar.
4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber pabegyndes og fortsattes under vejledning af en laege med erfaring i behandling af
narkolepsi. Leger skal ngje overholde kontraindikationer, advarsler og forsigtighedsregler.

Dosering
Voksne

Den anbefalede startdosis er 4,5 g natriumoxybat/dag fordelt pa to lige store doser 4 2,25 g. Dosis ber
titreres til effekt baseret pa virkning og tolerabilitet (se pkt. 4.4) til en maksimal dosis pa 9 g/dag
fordelt pa to lige store doser 4 4,5 g ved op-eller nedjustering i intervaller pa 1,5 g/dag

(dvs. 0,75 g/dosis). Det anbefales, at der minimum gér 1 til 2 uger mellem hver ogning af dosis. Den
daglige dosis pa 9 g ber ikke overskrides pa grund af muligheden for svaere symptomer ved doser

pa 18 g eller mere/dag (se pkt. 4.4).

Enkeltdoser pa 4,5 g ber ikke gives, medmindre patienten tidligere er titreret til dette dosisniveau.

Ved samtidig administration af natriumoxybat og valproat (se pkt. 4.5) ber dosis af natriumoxybat
reduceres med 20 %. Nér natriumoxybat og valproat administreres samtidigt, er den anbefalede
startdosis 3,6 g natriumoxybat/dag, som administreres oralt fordelt pa to lige store doser a ca. 1,8 g.
Hyvis der er behov for samtidig behandling med natriumoxybat og valproat, ber patientens respons og
tolerabilitet monitoreres og dosis tilpasses i overensstemmelse hermed (se pkt. 4.4).

Opher med Xyrem-behandlingen

Effekten ved opher med natriumoxybat har ikke vaeret systematisk evalueret i kontrollerede, kliniske
studier (se pkt. 4.4).

Hyvis patienten opherer med at tage leegemidlet i mere end 14 dage i treek, ber titrering genoptages fra
laveste dosis.



Serlige populationer

/Eldre

Zldre patienter skal monitoreres ngje for heemning af motoriske og/eller kognitive funktioner under
behandling med natriumoxybat (se pkt. 4.4.).

Nedsat leverfunktion
Den initiale dosis ber halveres til alle patienter med nedsat leverfunktion, og respons pa dosisegninger
skal monitoreres ngje (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Alle patienter med nedsat nyrefunktion ber overveje anbefaling om reducering af natriumindtag (se
pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Unge og bern fra 7 ar med en legemsvagt pd mindst 15 kg:
Xyrem administreres oralt to gange om natten. Doseringsanbefalinger findes i tabel 1.

Tabel 1 Anbefalet dosisinitiering og -titrering af natriumoxvbat til paediatriske patienter

Patientens vaegt Samlet daglig Titreringsregime (til klinisk | Anbefalet maksimal samlet

initialdosis effekt) daglig dosis

(tages i 2 opdelte
doser)*
15 kg - <20 kg <1 g/dag <0,5 g/dag/uge 0,2 g/kg/dag
20 kg -<30kg <2 g/dag <1 g/dag/uge
30kg-<45kg <3 g/dag <1 g/dag/uge
>45kg <4,5 g/dag < 1,5 g/dag/uge 9 g/dag

*Ved sengetid og 2,5 til 4 timer senere. Hos bern, der sover mere end 8 timer pr. nat, kan
natriumoxybat gives efter sengetid, nar barnet er i sengen, i to lige store doser med 2,5 til 4 timers
mellemrum.

Dosis ber titreres gradvist til virkning baseret pa effektivitet og tolerabilitet (se pkt. 4.4). Det
anbefales, at der minimum gar 1 til 2 uger mellem hver dosisggning. Dosisanbefalinger for
Natriumoxybat (initialdosis, titreringsregime og maksimal dosis) til padiatriske patienter er baseret pa
legemsvaegt. Derfor skal patienternes legemsvagt kontrolleres med regelmessige mellemrum, isaer
under titrering, for at sikre, at den korrekte dosis natriumoxybat administreres.

Den anbefalede maksimale samlede daglige dosis er 0,2 g/kg/dag hos padiatriske patienter, der vejer
mindre end 45 kg. Hos padiatriske patienter, der vejer 45 kg eller mere, er den maksimale samlede
daglige dosis 9 g/dag.

Ved samtidig administration af natriumoxybat og valproat (se pkt. 4.5), ber dosis af natriumoxybat
reduceres med 20 %, f.eks. 4,8 g/dag i stedet for 6 g/dag.

Natriumoxybats sikkerhed og virkning hos bern under 7 ar er ikke klarlagt, og natriumoxybat
anbefales derfor ikke til bern under 7 &r. Born, der vejer under 15 kg, ber ikke & natriumoxybat.

Administration

Xyrem ber indtages oralt ved sengetid og igen 2,5 til 4 timer senere. Det anbefales, at begge doser
Xyrem klargeres samtidigt for sengetid.

Xyrem leveres med en mélesprajte med maleinddeling og to 90 ml doseringsbagre med bernesikret
lag. Hver afmalt dosis Xyrem skal heldes i doseringsbaegret og fortyndes med 60 ml vand for
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indtagelsen. Da mad signifikant nedszatter biotilgeengeligheden af Xyrem, ber bade voksne og
paediatriske patienter spise senest flere (2-3) timer for indtagelse af den forste dosis Xyrem ved
sengetid. Voksne og padiatriske patienter ber altid overholde samme tidsinterval mellem dosering og
maéltider. Efter fortynding skal oplesningen indtages inden for 24 timer; hvis oplesningen ikke
anvendes inden for 24 timer, skal den kasseres.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med major depression.

Patienter med succinylsemialdehyddehydrogenasemangel.

Patienter i behandling med opioider eller barbiturater.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

| Xyrem har potentiale til at fremkalde respirationsdepression

Respirationsdepression og CNS-depression

Natriumoxybat har ogsa potentiale til at fremkalde respirationsdepression. Patienterne ber vurderes for
sevnapne for behandling, og der skal udvises forsigtighed, nér behandling overvejes. Apne og
respirationsdepression har vaeret observeret hos fastende raske personer efter et enkelt indtag pa 4,5 g
(det dobbelte af den anbefalede startdosis). I forbindelse med overvagning efter markedsforing er det
observeret, at brugen af natriumoxybat kan pradisponere patienterne for kvelningsfornemmelse under
sevn. Patienter ber udsperges angiaende tegn pa depression af centralnervesystemet (CNS) eller
respirationsdepression. Sarlig forsigtighed ber udvises over for patienter med en underliggende
respirationslidelse. Patienterne ber monitoreres for tegn pé respirationsdepression under behandlingen.
P4 grund af eget risiko for sgvnapne ber patienter med et BMI >40 kg/m” monitoreres ngje, mens de
tager natriumoxybat.

Ca. 80 % af patienterne, som blev behandlet med natriumoxybat i kliniske studier, fortsatte brugen af
CNS-stimulantia. Hvorvidt dette havde en effekt pa respirationen om natten, er uvist. For ggning af
natriumoxybatdosis (se pkt. 4.2) ber den ordinerende laege vare opmaerksom pa, at sgvnapne
forekommer hos op til 50 % af patienter med narkolepsi.

e Benzodiazepiner
Pa grund af muligheden for eget risiko for respirationsdepression bar samtidig brug af
benzodiazepiner og natriumoxybat undgas.

e Alkohol og CNS-depressiva
Kombineret brug af alkohol eller ethvert CNS-depressiva og natriumoxybat kan resultere i
potensering af natriumoxybats CNS-deprimerende virkning. Derfor ber patienter advares mod
at indtage alkohol sammen med natriumoxybat.

e Gamma-hydroxybutyrat (GHB)-dehydrogenase-he&mmere
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som samtidig behandles med valproat eller andre
GHB-dehydrogenase-h&mmere, da der er set farmakokinetiske og farmakodynamiske
interaktioner, nér natriumoxybat administreres samtidigt med valproat (se pkt. 4.5). Hvis der
er behov for samtidig administration, skal dosisjustering overvejes (se pkt. 4.2). Derudover
ber patientens respons og tolerabilitet ngje monitoreres og dosis tilpasses 1 overensstemmelse
hermed.



e Topiramat
Der har veeret kliniske observationer af koma og forhgjet GBH-plasmakoncentration efter
samtidig administration af natriumoxybat og topiramat. Derfor ber patienter advares mod at
bruge topiramat sammen med natriumoxybat (se pkt. 4.5).

Misbrugspotentiale og athengighed

Natriumoxybat, som er et natriumsalt af GHB, er et CNS-depressivt aktivt stof med velkendt
misbrugspotentiale. For behandlingen ber leegen evaluere patienter med tidligere stofmisbrug eller
disposition for udvikling af stofmisbrug. Patienterne ber monitoreres rutinemessigt, og ved mistanke
om misbrug ber natriumoxybat seponeres.

Der har vaeret rapporteret tilfeelde af atheengighed efter ulovlig brug af GHB ved hyppigt gentagne
doser (18 til 250 g/dag) ud over det terapeutiske dosisinterval. Selv om der ikke er klar evidens for, at
patienter i behandling med natriumoxybat i terapeutiske doser skulle kunne blive athaengige, kan dette
ikke udelukkes.

Patienter med porfyri
Natriumoxybat anses ikke for sikkert til patienter med porfyri, da det har vist sig at fore til porfyri hos
dyr og i in vitro-systemer.

Neuropsykiatriske forhold

Patienter kan blive konfuse under behandling med natriumoxybat. Hvis dette sker, bar patienten
evalueres grundigt, og passende intervention ber overvejes pa individuel basis. Andre
neuropsykiatriske forhold inkluderer angst, psykose, paranoia, hallucinationer og agitation. Udvikling
af tankeforstyrrelser, herunder tanker om at bega voldelige handlinger (herunder at skade andre)
og/eller adferdsmaessige abnormiteter, nar patienter er i behandling med natriumoxybat, kraver
omhyggelig og omgéende evaluering.

Udvikling af depression, mens patienter er i behandling med natriumoxybat, kraever omhyggelig og
omgdende evaluering. Patienter med tidligere affektive lidelser (herunder depressiv sygdom, angst og
bipolar lidelse), suicidalforseg og psykose bar monitoreres sarligt omhyggeligt med hensyn til
udvikling af depressive symptomer og/eller suicidale tanker under behandling med natriumoxybat.
Brug af natriumoxybat er kontraindiceret til patienter med major depression (pkt. 4.3).

Hvis en patient oplever inkontinens for urin eller affering under natriumoxybatbehandling, ber den
ordinerende lege tilstrebe, at der foretages undersegelser for at udelukke underliggende atiologi.

Der er rapporteret sevngaengeri hos patienter, som i kliniske studier er behandlet med natriumoxybat.
Det er uklart, om nogle eller alle disse episoder svarer til egentlig somnabulisme (en parasomni, der
opstar under non-REM-sgvn) eller til en anden specifik medicinsk lidelse. Risikoen for skade eller
selvpafert skade ber tages i betragtning hos enhver patient, som gér i sevne. Derfor skal episoder med
sevngaengeri evalueres grundigt, og passende foranstaltninger skal overvejes.

Padiatrisk population:

Monitorering under titreringsfasen

Patientens tolerabilitet, iseer med hensyn til potentielle tegn pa centralnervesystems- og
respirationsdepression, skal monitoreres ngje ved hver dosisegning under titrering. Omhyggelig
monitorering ber omfatte, at foreeldrene/omsorgspersonerne observerer barnets vejrtrackning efter
indtagelse af natriumoxybat for at vurdere, om der er abnormitet i vejrtreekningen i de forste 2 timer,
f.eks. hejlydt vejrtrekning, sevnapne, laebe-/ansigtscyanose. Hvis der observeres unormal
vejrtraekning, skal der sgges leegehjaelp. Hvis der bemaerkes abnormitet efter den forste dosis, ber den
anden dosis ikke administreres. Hvis der ikke bemaerkes abnormitet, kan den anden dosis
administreres. Den anden dosis ber ikke gives tidligere end 2,5 timer eller senere end 4 timer efter den
forste dosis. I individuelle tilfaelde, f.eks. hvis det er usikkert, om foraldrene/omsorgspersonerne kan
varetage omhyggelig monitorering som beskrevet, anbefales natriumoxybat ikke, medmindre der kan
arrangeres laegeligt opsyn med behandlingen.




Hyvis der er tvivl om administration af en dosis, ma der ikke administreres endnu en dosis; dette er for
at reducere risikoen for overdosering.

Veegttab
Vegttab er almindeligt blandt patienter, der far behandling med natriumoxybat (se pkt. 4.8). Hos

padiatriske patienter er det vigtigt, at deres vaegt kontrolleres med regelmaessige mellemrum, isaer
under dosistitrering, for at sikre, at den korrekte dosis natriumoxybat administreres (se pkt. 4.2).

Neuropsykiatriske haendelser

Der skal udvises serlig forsigtighed hos bern og unge i forhold til vurdering af potentielle suicidale
eller depressive tilstande, for behandling med natriumoxybat padbegyndes (se pkt. 4.8), og for at
monitorere eventuelle behandlingsrelaterede haendelser.

Alkohol- og CNS-depressiva

I betragtning af risikoen for alkoholindtag blandt unge, skal det bemerkes, at alkohol kan oge
natriumoxybats CNS- og respirationsdepressive virkninger yderligere hos bern — unge, der tager
natriumoxybat (se pkt. 4.5).

Natriumindtagelse

Dette laegemiddel indeholder 182,24 mg natrium pr. 1 g natriumoxybat-dosis, svarende til 9,11 % af
den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Den maksimale daglige dosis af dette leegemiddel svarer til 82 % af den WHO anbefalede maksimale
daglige indtagelse af natrium.

Xyrem anses som havende "hegjdosis” natrium. Dette ber iseer tages i betragtning hos personer, der
folger en dizet med lavt natriumindhold.

Anbefaling om at reducere natriumindtag ber ngje overvejes ved behandling af patienter med
hjertesvigt, hypertension eller nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.9).

Aldre

Der er meget begrenset erfaring med behandling med natriumoxybat hos @ldre patienter. Aldre
patienter ber derfor monitoreres ngje for hemmet motorisk og/eller kognitiv funktion under
behandling med natriumoxybat.

Epilepsipatienter
Krampeanfald er set hos patienter behandlet med natriumoxybat. Hos patienter med epilepsi, er
sikkerhed og virkning af natriumoxybat ikke blevet klarlagt; derfor kan brug heraf ikke anbefales.

Rebound-effekt og abstinenssymptomer

Effekten ved opher med natriumoxybat har ikke veret systematisk evalueret i kontrollerede, kliniske
studier. Hos nogle patienter kan katapleksi vende tilbage med aget frekvens ved opher med
natriumoxybatbehandling, men dette kan dog skyldes den naturlige variabilitet af sygdommen. Selv
om erfaring fra kliniske studier med natrium oxybat til narkolepsi-/katapleksipatienter i terapeutiske
doser ikke udviser klar evidens for abstinenssymptomer, er der i sjeldne tilfeelde observeret episoder
med insomnia, hovedpine, angst, svimmelhed, sgvnforstyrrelser, somnolens, hallucinationer og
psykotiske lidelser efter opher med GHB.

Uddannelsesmateriale

Ordinerende laeger og patienter/omsorgspersoner vil & udleveret uddannelsesmateriale, der indeholder
vigtige oplysninger om Xyrem. Materialet vil iseer understrege, at der hos padiatriske patienter skal
foretages en initial vurdering af patienten med hensyn til vackst- og indleeringsevne, og at der udover
eventuelle bivirkninger skal indberettes eventuelle adfaerdsendringer (sociale og indlaeringsmassige)
til barnets laege.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Kombineret brug af alkohol og natriumoxybat kan resultere i forsteerkning af natriumoxybats CNS-
depressive virkning. Patienter ber advares mod indtagelse af enhver form for alkoholisk drik i
forbindelse med natriumoxybat.

Natriumoxybat ber ikke anvendes 1 kombination med sedative hypnotika eller andre CNS-depressive
leegemidler.

Sedativa og hypnotika

Lagemiddelinteraktionsstudier hos raske voksne med natriumoxybat (enkelt dosis pé 2,25 g) og
lorazepam (enkelt dosis pa 2 mg) og zolpidemtartrat (enkelt dosis pa 5 mg) viste ingen
farmakokinetiske interaktioner. Jget sgvnighed blev observeret efter samtidig administration af
natriumoxybat (2,25 g) og lorazepam (2 mg). Farmakodynamisk interaktion med zolpidem er ikke
blevet vurderet. Nér hgjere doser pd op til 9 g natriumoxybat/dag kombineres med hejere doser
hypnotikum (inden for det anbefalede dosisinterval) kan farmakodynamiske interaktioner med
symptomer pa CNS-depression og/eller respirationsdepression ikke udelukkes (se pkt. 4.3).

Tramadol

Et interaktionsstudie hos raske voksne med natriumoxybat (enkelt dosis pa 2,25 g) og tramadol (enkelt
dosis pa 100 mg) viste ingen farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktion. Nar hgjere doser pa op

til 9 g natriumoxybat/dag kombineres med hejere doser opioider (inden for det anbefalede
dosisinterval) kan farmakodynamiske interaktioner med symptomer pad CNS-depression og/eller
respirationsdepression ikke udelukkes (se pkt. 4.3).

Antidepressiva

Laegemiddelinteraktionsstudier hos raske voksne viste ingen farmakokinetiske interaktioner mellem
natriumoxybat (enkelt dosis pa 2,25 g) og de 2 antidepressiva protriptylinhydrochlorid (enkelt dosis

pa 10 mg) og duloxetin (60 mg ved steady state). Der sés ingen additiv effekt pa sevnighed, nér man
sammenlignede enkeltdoser af natriumoxybat alene (2,25 g) og natriumoxybat (2,25 g) i kombination
med duloxetin (60 mg ved steady state). Antidepressiva har varet anvendt til behandling af katapleksi.
En mulig additiv effekt af antidepressiva og natriumoxybat kan ikke udelukkes. Bivirkningsfrekvensen
oges, ndr natriumoxybat administreres sammen med tricykliske antidepressiva.

Modafinil

Et interaktionsstudie hos raske voksne viste ingen farmakokinetisk interaktion mellem natriumoxybat
(enkelt dosis pé 4,5 g) og modafinil (enkelt dosis pa 200 mg). Natriumoxybat har veret administreret
sammen med CNS-stimulerende lagemidler hos ca. 80 % af patienterne i kliniske studier med
narkolepsi. Hvorvidt dette pavirkede respirationen om natten, er ikke kendt.

Omeprazol

Samtidig administration af omeprazol har ingen klinisk signifikant effekt pa natriumoxybats
farmakokinetik. Dosis af natriumoxybat kraever derfor ingen justering, nér det gives sammen med
proton-pumpe-hemmere.

Ibuprofen
Laegemiddelinteraktionsstudier hos raske voksne viste ingen farmakokinetiske interaktioner mellem
natriumoxybat og ibuprofen.

Diclofenac

Laegemiddelinteraktionsstudier hos raske voksne viste ingen farmakokinetiske interaktioner mellem
natriumoxybat og diclofenac. Samtidig administration af natriumoxybat og diclofenac hos raske
frivillige reducerede den nedsatte opmaerksomhed forarsaget af administration af natriumoxybat alene
maélt ved psykometriske tests.



GHB-dehydrogenase-hemmere

Da natriumoxybat metaboliseres af GHB-dehydrogenase, er der en potentiel risiko for interaktion med
leegemidler, som stimulerer eller h&ammer dette enzym (f.eks. valproat, phenytoin og ethosuximid) (se
pkt. 4.4).

Samtidig administration af natriumoxybat (6 g pr. dag) med valproat (1.250 mg pr. dag) resulterede i
en stigning i den systemiske eksponering for natriumoxybat med ca. 25 %, men ingen signifikant
@ndring i Cmax. Der blev ikke observeret pavirkning af valproats farmakokinetik. De
farmakodynamiske virkninger, herunder gget forringelse af den kognitive funktion og sevnighed, var
storre ved samtidig administration end ved administration af stofferne alene. Hvis der er behov for
samtidig administration, ber patientrespons og tolerabilitet monitoreres og dosis om ngdvendigt
justeres (se pkt. 4.2).

Topiramat

Da der har veret klinisk(e) observation(er) af koma og forhgjet GBH-plasmakoncentration hos
patienter efter samtidig administration af natriumoxybat og topiramat, kan mulige farmakodynamiske
og farmakokinetiske interaktioner ikke udelukkes ved samtidig administration af natriumoxybat og
topiramat (se pkt. 4.4).

In vitro-studier med poolede, humane levermikrosomer indikerer, at natriumoxybat ikke
signifikant heemmer aktiviteten af de humane isoenzymer (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Dyrestudier har ikke pavist teratogenicitet, men embryonalded er set i studier med béde rotter og
kaniner (se pkt. 5.3).

Data fra anvendelse af natriumoxybat hos et begranset antal gravide kvinder, som blev eksponereti 1.
trimester, tyder pa en mulig gget risiko for spontan abort. Der er ikke andre relevante epidemiologiske
data tilgaengelige. Begransede data fra anvendelse af natriumoxybat hos gravide kvinder i 2. og 3.
trimester indikerer ingen misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet af natriumoxybat.

Natriumoxybat ber ikke anvendes under graviditet.

Amning

Natriumoxybat og/eller dets metabolitter udskilles i human melk. Andringer i sevnmenster er
observeret hos ammede spadbern fra eksponerede medre, som kan vare konsistent med
natriumoxybats pavirkninger af nervesystemet. Natriumoxybat ber ikke anvendes under amning.

Fertilitet
Der foreligger ingen kliniske data vedrerende natriumoxybats virkning pa fertilitet. GBH har ikke

forarsaget negative virkninger relateret til fertilitet i studier med han- og hunrotter ved doser pé op
til 1.000 mg/kg/dag.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoaj og betjene maskiner
Natriumoxybat pavirker i vasentlig grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner.

I mindst 6 timer efter indtagelse af natriumoxybat ma patienter ikke deltage i aktiviteter, som kraver
fuld mental opmerksomhed eller motorisk koordination, sésom at betjene maskiner og kere bil.

Nér patienter starter med at tage natriumoxybat og indtil de ved, om dette leegemiddel har en
hangover-effekt til naeste dag, ber de udvise sarlig forsigtighed, nar de kerer bil og betjener maskiner
eller udferer enhver anden opgave, som kan vere farlig eller kraever fuld mental opmarksomhed.



Hos peadiatriske patienter skal leeger og foraeldre eller omsorgspersoner veere opmarksomme pa, at,
hvis forholdet mellem den daglige dosis og legemsvagten overstiger 0,1 g/kg/dag, ventetiden kan
veere lengere end 6 timer, athengigt af den individuelle folsomhed.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Kliniske studier
Sikkerhedsprofilen var kvalitativt den samme i studier med voksne og barn.

Hos voksne var de hyppigst rapporterede bivirkninger svimmelhed, kvalme og hovedpine, som
optrader hos 10 % til 20 % af patienterne. De mest alvorlige bivirkninger er suicidalforseg, psykose,
respirationsdepression og kramper.

Natriumoxybats virkning og sikkerhed til behandling af narkolepsisymptomer hos voksne blev
dokumenteret i fire randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede multicenterstudier med
parallelle grupper med patienter, der havde narkolepsi med katapleksi med undtagelse af ét studie,
hvor katapleksi ikke var et inklusionskriterium. Der blev ogsé udfert to fase 3 og et

fase 2 dobbeltblinde, placebokontrollerede studier med parallelle grupper for at vurdere natriumoxybat
til indikationen fibromyalgi hos voksne. Derudover blev der udfert randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede, crossover legemiddelinteraktionsstudier med ibuprofen, diclofenac og valproat
med raske voksne personer, og disse er opsummeret i pkt. 4.5.

Erfaring efter markedsforing

Ud over de bivirkninger, der blev rapporteret i kliniske studier, er der ogsé rapporteret bivirkninger
efter markedsforing. Det er ikke altid muligt at estimere en pélidelig frekvens af deres forekomst i den
befolkning, der skal behandles.

Skematisk oversigt over bivirkninger
Bivirkningerne er anfert i henhold til MedDR A-systemorganklasser.

Frekvensinddeling: Meget almindelig (= 1/10); Almindelig (> 1/100 og < 1/10); Ikke almindelig
(> 1/1.000 og < 1/100); Sjeelden (> 1/10.000 og < 1/1.000); Meget sjeelden (< 1/10.000); Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Inden for hver frekvensinddeling er bivirkningerne opfert efter faldende svaerhedsgrad.

Infektioner og parasitere syedomme
Almindelig: nasopharyngitis, sinusitis

Immunsystemet
Ikke almindelig: overfolsomhed

Metabolisme og ernaring
Almindelig: anoreksi, nedsat appetit
Ikke kendt: dehydrering, sget appetit

Psykiske forstyrrelser

Almindelig: depression, katapleksi, angst, unormale dremme, konfusionstilstand, desorientering,
mareridt, sevngengeri, sgvnproblemer, savnlgshed, middelsver sagvnlgshed, nervasitet

Ikke almindelig: suicidalforseg, psykose, paranoia, hallucinationer, abnorm tankegang, agitation,
initial sevnleshed

Ikke kendt: suicidale tanker, drabstanker, aggression, eufori, sgvnrelateret spiseforstyrrelse,
panikanfald, mani/bipolar lidelse, vrangforestillinger, bruksisme, irritabilitet og @get libido




Nervesystemet
Meget almindelig: svimmelhed, hovedpine

Almindelig: sevn paralyse, somnolens, tremor, balanceproblemer, opmarksomhedsforstyrrelser,
hypaestesi, parastesi, sedation, dysgeusi

Ikke almindelig: myoklonus, amnesi, restless legs syndrom (RLS)

Ikke kendt: kramper, tab af bevidsthed, dyskinesi

Dine
Almindelig: sleret syn

@re og labyrint
Almindelig: vertigo
Ikke kendt: tinnitus

Hjerte
Almindelig: palpitationer

Vaskulare sygdomme
Almindelig: hypertension

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: dyspne, snorken, nasal kongestion
Ikke kendt: respirationsdepression, sevnapng, kvalningsfornemmelse

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: kvalme (hyppigheden af kvalme er hgjere hos kvinder end hos mand)
Almindelig: opkastning, diarré, smerter i gvre abdomen

Ikke almindelig: faekal inkontinens

Ikke kendt: mundterhed

Hud og subkutane vav
Almindelig: hyperhidrose, udsleet
Ikke kendt: urticaria, angiogsdem, seborrhea

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: artralgi, muskelspasmer, rygsmerter

Nyrer og urinveje
Almindelig: natlig enurese, urininkontinens
Ikke kendt: pollakisuri/imperigs vandladning, nykturi

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: asteni, trecthed, folelse af at veere fuld, perifere edemer

Undersggelser
Almindelig: blodtryksforhejelse, vagttab

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
Almindelig: fald

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hos nogle patienter kan katapleksi vende tilbage med en hyppigere frekvens, nér natriumoxybat
behandling opherer, men dette kan vere pa grund af den naturlige variabilitet af sygdommen. Skent
erfaring fra kliniske studier med natriumoxybat til narkolepsi-/katapleksipatienter i terapeutiske doser
ikke udviser klar evidens for et seponeringssyndrom, er der i sjeldne tilfeelde observeret bivirkninger i
form af insomnia, hovedpine, angst, svimmelhed, sgvnforstyrrelser, somnolens, hallucinationer, og
psykotiske tilstande ved opher med GHB.

10



Sarlige populationer

Padiatrisk population

Hos den padiatriske population blev natriumoxybats virkning og sikkerhed ved behandling af
narkolepsi med katapleksisymptomer fastlagt i et fase 2/3 dobbeltblindet, placebokontrolleret,
randomiseret multicenter-tilbagetrackningsstudie.

I et studie med bern og unge var de hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede bivirkninger
(TEAE'er) enurese (18,3 %), kvalme (12,5 %), opkastning (8,7 %) og vegttab (8,7 %), nedsat appetit
(6,7 %), hovedpine (5,8 %), svimmelhed (5,8 %). Der blev ogsa rapporteret bivirkninger med suicidale
tanker (1 %) og akut psykose (1 %) (se pkt. 4.4 og pkt. 5).

Hos nogle bern mellem 7 og < 18 ér har overvigning efter markedsferingen vist, at natriumoxybat
blev seponeret pa grund af unormal adfeerd, aggression og humerandringer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Information om tegn og symptomer forbundet med overdosering med natriumoxybat er begraenset. De
fleste data stammer fra ulovlig brug af GHB. Natriumoxybat er natriumsaltet af GHB.
Abstinenssymptomer er observeret uden for det terapeutiske interval.

Symptomer
Patienter har udvist varierende grad af nedsat bevidsthed, som kan skifte hurtigt mellem en konfus,

agiteret kampberedt tilstand med ataksi og koma. Emesis (selv ved bevidsthedsslering), diaphorese,
hovedpine, og hemmede psykomotoriske feerdigheder kan ses. Sleret syn har veret rapporteret.
Tiltagende dybde af koma er observeret ved hejere doser samt acidose. Myoklonus og tonisk-kloniske
anfald har vaeret rapporteret. Der er rapporteret tilfelde med kompromitteret respirationsfrekvens og -
dybde og tilfelde med livstruende respirationsdepression, som gjorde intubation og ventilation
nedvendig. Cheyne-Stokes respiration og apng er set. Bradykardi og hypotermi kan forekomme i
forbindelse med bevidstlashed, lige s& vel som muskular hypotoni, men med intakte senereflekser.
Bradycardi har responderet pé intravenes administration af atropin. Der er rapporteret tilfeelde af
hypernatrizemi med metabolisk alkalose i forbindelse med samtidig brug af NaCl-infusion.

Behandling
Ventrikelskylning ber overvejes ved mistanke om samtidig indtagelse af andre stoffer. Da emese kan

opsté i tilfeelde af bevidsthedsslering, skal passende lejring (aflést sideleje) og beskyttelse af luftvejene
ved intubation sikres. Selv om braekrefleksen kan forsvinde hos dybt komatese patienter, kan selv
bevidstlase patienter modarbejde intubation, og rapid sequence induction (uden brug af sedativa) bar
overvejes.

Der kan ikke forventes ophavelse af den CNS-depressive effekt af natriumoxybat ved administration
af flumazenil. Der er utilstraekkelig evidens til at anbefale brug af naloxon til behandling af en
overdosis med GHB. Brug af heemodialyse og andre metoder til ekstrakorporal leegemiddelelimination
har ikke veret undersggt i forbindelse med natriumoxybatoverdosis, men er blevet rapporteret i
tilfeelde af acidose pa grund af GHB-overdosis. Pa grund af den hurtige metabolisme af natriumoxybat
kan disse tiltag imidlertid muligvis ikke betale sig.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler med virkning pé centralnervesystemet, ATC-kode:
NO07XX04.

Natriumoxybat er et CNS-depressivt legemiddel, som nedsetter udtalt sevnighed og katapleksi i
dagtimerne hos patienter med narkolepsi og modificerer sevnmensteret, hvilket reducerer afbrudt
nattesegvn. Den praecise mekanisme for natriumoxybats effekt er ukendt, men det antages, at
natriumoxybat virker ved at promovere slow (delta) wave-sevn og konsolidere nattesgvnen.
Natriumoxybat, administreret for nattesevnen, oger sovnstadie 3 og 4 og eger sovnlatens, mens det
reducerer frekvensen af sleep onset REM-perioder (SOREMPs). Andre mekanismer, som stadig
mangler at blive klarlagt, kan ogsé vere involveret.

I den kliniske forsegsdatabase fortsatte mere end 80 % af patienterne med samtidig anvendelse af
stimulerende midler.

Voksne

Natriumoxybats effektivitet til behandling af narkolepsisymptomer, blev dokumenteret i fire
randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede multicenterstudier med parallelle grupper

(studie 1, 2, 3 og 4) med patienter, der havde narkolepsi med katapleksi, en undtagelse var studie 2,
hvor katapleksi ikke var et inklusionskrav. Samtidig anvendelse af stimulerende midler var tilladt i alle
studier (undtaget den aktive behandlingsfase i studie 2); antidepressiva blev seponeret for den aktive
behandling i alle studier med undtagelse af studie 2. I hvert studie blev den daglige dosis fordelt pa to
lige store doser. Hver nat blev den forste dosis indtaget ved sengetid og den anden dosis blev

indtaget 2,5 til 4 timer senere.

Tabel 2 Sammenfatning af kliniske studier ved anvendelse af natriumoxybat til behandling
af narkolepsi
Studie Primeaer effekt N= Sekundaer Varighed | Aktiv behandling
effekt og dosering (g/d)
Studie 1 EDS (ESS); 246 MWT/Sleep 8 uger | Natriumoxybat 4,5-
CGle Architechure/ 9
Katapleksi/Naps/FOSQ
Studie 2 EDS (MWT) 231 Sleep Architecture/ 8 uger Natriumoxybat 6-9
ESS/CGlIc/Naps Modafinil 200-
600 mg
Studie 3 Katapleksi 136 | EDS (ESS)/CGlc/Naps 4 uger Natriumoxybat 3-9
Studie 4 Katapleksi 55 Ingen 4 uger Natriumoxybat 3-9

EDS — Excessive daytime sleepiness (udtalt sevnighed om dagen);

ESS — Epworth Sleepiness Scale (Epsworths skala for sgvnighed);

MWT — Maintenance of Wakefulness Test (test for opretholdelse af vagenhed);

Naps — (antal utilsigtede episoder med blunden i lgbet af dagen);

CGlIc — Clinical Global Impression of Change (klinisk global vurdering af endring);

FOSQ — Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (funktionelle resultater fra spergeskema om
sovn)

Studie 1 inkluderede 246 patienter med narkolepsi og omfattede en uges optitreringsfase. De primare
maélinger af virkning omfattede @ndringer i udtalt sevnighed i dagtimerne, malt iht. Epworth
Sleepiness Scale (ESS), samt a&endringen i den overordnede alvorlighed af patientens
narkolepsisymptomer, vurderet af den ansvarlige leege for undersegelsen ved brug af Clinical Global
Impressions of Change (CGI-c)-malingen.
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Tabel 3 Sammenfatning af ESS i studie 1

Epworth Sleepiness Scale (ESS; range 0-24)

Doseringsgruppe Baseline Slutveerdi Median af @ndring Zndring fra baseline
[g/d (n)] fra baseline sammenlignet med

placebo
(p-veerdi)

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

Tabel 4 Sammenfatning af CGI-c i studie 1

Clinical Global Impressions of Change (CGI-c)
Dosisgruppe Responderende Andring fra baseline
[g/d (n)] patienter* sammenlignet med
N (%) placebo
(p-veerdi)
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

* CGl-c data blev analyseret séledes, at responderende patienter blev defineret som de patienter, der
fik det rigtig meget bedre eller meget bedre.

Studie 2 sammenlignede effekten af oralt administreret natriumoxybat, modafinil og natriumoxybat +
modafinil, med placebo til behandling af sevnighed i dagtimerne ved narkolepsi. I den 8 ugers
dobbeltblinde periode tog patienterne enten modafinil som fast dosis eller tilsvarende placebo.
Natriumoxybatdosis og den @kvivalerende placebodosis var pé 6 g/dag de forste 4 uger og blev oget
til 9 g/dag i de resterende 4 uger. Den primare méling af virkning var udtalt sevnighed i dagtimerne,
malt ved objektiv respons i MWT.

Tabel 5 Sammenfatning af MWT i studie 2

STUDIE 2
Dosisgruppe Baseline Slutveerdi Den gennemsnitlige Slutveerdi
endring fra baseline sammenlignet med

placebo
Placebo (56) 9.9 6.9 2,7 -
Natriumoxybat (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natriumoxybat + 10,4 12,7 2,3 < 0,001
Modafinil (57)

Studie 3 involverede 136 narkolepsipatienter med moderat til alvorlig katapleksi (median
pa 21 katapleksianfald pr. uge) ved baseline. De primare malinger af virkning i dette studie omfattede
frekvensen af katapleksianfald.
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Tabel 6 Sammenfatning af resultat i studie 3

Dosering Antal patienter Katapleksianfald
Studie 3 Baseline Median af Zndring fra
endring fra baseline
baseline sammenlignet
med placebo
(p-veerdi)
Median af anfald/uge
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/dag 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/dag 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/dag 33 23,5 -16 0,0008

Studie 4 involverede 55 narkolepsipatienter, som ikke-blindet havde taget natriumoxybat

1 7 til 44 méneder. Patienterne randomiseredes til fortsat behandling med natriumoxybat i deres
fastsatte doser eller til placebo. Studie 4 var specifikt designet til vurdering af den fortsatte virkning af
natriumoxybat efter langtidsbrug. Den primare maling af virkning i dette studie omfattede
hyppigheden af katapleksianfald.

Tabel 7 Sammenfatning af resultat i studie 4
Behandlingsgruppe Antal Katapleksianfald
patienter
Studie 4 Baseline Median af Andring fra

endring fra baseline

baseline sammenlignet

med placebo
(p-veerdi)

Median af anfald/to uger
Placebo 29 4,0 21,0 -

Natriumoxybat 26 1,9 0 p <0,001

I studie 4 var svaret numerisk tilsvarende for patienter behandlet med doser pa 6 til 9 g/dag, men ingen
effekt observeredes hos patienter behandlet med lavere doser end 6 g/dag.

Padiatrisk population

Effektiviteten af natriumoxybat hos padiatriske patienter med narkolepsi med katapleksi blev
dokumenteret i et dobbeltblindet, placebokontrolleret, randomiseret multicenter-
tilbagetreekningsstudie.

Dette studie péviste den kliniske virkning af natriumoxybat til behandling af katapleksi og ekstrem
daglig sevnighed (EDS) ved narkolepsi hos padiatriske personer.

63 patienter blev randomiseret i virkningspopulationen, hvor det primaere virkningsendepunkt i dette
studie var at &ndre antallet af ugentlige katapleksianfald mellem de sidste to uger i perioden med
fastsat dosis og den dobbeltblindede periode.

Under den dobbeltblindede periode var medianandringen (Q 1, Q 3) i forhold til baseline (dvs. de
sidste 2 uger af perioden med fastsat dosis) i det ugentlige antal katapleksianfald 12,71 (3,44; 19,77)
hos patienter randomiseret til placebo og 0,27 (-1,00; 2,50) hos patienter randomiseret til
natriumoxybat.
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Tabel 8 Sammenfatning af resultater for studie 13-005 hos bern/unge
Behandlingsgruppe Antal Ugentligt antal katapleksianfald (median)
patienter Baseline Dobbeltblindet ZEndring fra
(dvs. periode baseline
sidste 2 uger af
perioden med
fastsat dosis)
Placebo 32 4,67 21,25 12,71
Natriumoxybat 31 3,50 3,77 0,27
p-veerdi <0,0001

Nér der blev udfert undergruppeanalyser efter aldersgruppe (7-11 ar og 12-17 &r) for det primaere
endepunkt, blev der observeret tilsvarende resultater. Under den dobbeltblindede behandlingsperiode
blandt patienter fra 7 til 11 ar var medianandringen (Q 1, Q 3) i forhold til baseline i det ugentlige
antal katapleksianfald 18,32 (7,58; 35,75) for patienter randomiseret til placebo og 0,13 (-1,15; 2,05)
for patienter randomiseret til natriumoxybat (p < 0,0001). Under den dobbeltblindede
behandlingsperiode blandt patienter fral2 til 17 ar var medianandringen (Q 1, Q 3) i forhold til
baseline i det ugentlige antal katapleksianfald 9,39 (1,08; 16,12) for patienter randomiseret til placebo
og 0,58 (-0,88; 2,58) for patienter randomiseret til natriumoxybat (p = 0,0044).

Under den dobbeltblindede behandlingsperiode var medianandringen (Q 1, Q 3) for det sekundere
endepunkt (eendring i ESS-scorer) i forhold til baseline (som fandt sted ved besog 3 — slutningen af
perioden med fastsat dosis) i Epworth Sleepiness Scale for Children and Adolescent scorer (ESS-
CHAD) 3,0 (1,05 5,0) for patienter randomiseret til placebo og 0,0 (-1,0; 2.0) for patienter
randomiseret til natriumoxybat. Sammenligningen af rangaendringen i forhold til baseline mellem
behandlinger var statistisk signifikant (p = 0,0004), nér den blev analyseret med ANCOVA-
modellering indeholdende behandling som en faktor og rang-baselinevardi som en kovariat. Patienter
randomiseret til placebo havde i gennemsnit hgjere ESS (CHAD)-scorer ved baseline sammenlignet
med patienter, der fik natriumoxybat.

Tabel 9 Oversigt over ESS (CHAD)-score under den dobbeltblindede behandlingsperiode
(virkningspopulation)

Behandlingsgruppe | Antal ZAndring i ESS (CHAD)-score (median)
patienter Baseline Slutningen af den Zndring fra
(Besag 3 - dobbeltblindede baseline
slutningen af behandlingsperiode
perioden med (besag 4)
fastsat dosis)
Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Natriumoxybat 31 8,0 9,0 0,0
p-veerdi 0,0004

Forkortelser: ESS (CHAD) = Epworth Sleepiness Scale for Children and Adolescents

5.2

Farmakokinetiske egenskaber

Natriumoxybat absorberes hurtigt og nasten fuldstendigt efter oral administration; absorptionen
forsinkes og nedsettes ved indtagelse af maltider med hejt fedtindhold. Det udskilles hovedsageligt
ved metabolisme med en halveringstid pa 0,5 — 1 time. Farmakokinetikken er ikke-lineser med @gning
af arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC) vs. tidskurven pé 3,8 gange, néar dosis fordobles
fra 4,5 g til 9 g. Farmakokinetikken @ndres ikke med gentagne doser.
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Absorption
Natriumoxybat absorberes hurtigt efter oral administration med en absolut biotilgaengelighed pa

omkring 88 %. Gennemsnitlige, maksimale plasmakoncentrationer (1. og 2. maksimum) efter
administration af en daglig dosis pa 9 g fordelt pa to lige store doser givet med 4 timers mellemrum
var henholdsvis 78 og 142 pg/ml. Den gennemsnitlige tid til peakplasmakoncentrationer (Tmax) strakte
sig fra 0,5 til 2 timer 1 otte farmakokinetiske studier. Efter oral administration eges plasmaniveauer af
natriumoxybat mere end proportionalt for hver dosisegning. Enkeltdoser over 4,5 g har ikke veret
undersogt. Administration af natriumoxybat umiddelbart efter et maltid med hejt fedtindhold
resulterede i forsinket absorption (gennemsnitlig Tmax steg fra 0,75 timer til 2,0 timer) og en reduktion
i peak-plasmaniveau (Cmax) med gennemsnitligt 58 % og systemisk tilgengelighed (AUC) med 37 %.

Fordeling
Natriumoxybat er et hydrofilt stof med et tilsyneladende fordelingsvolumen pa

gennemsnitlig 190-384 ml/kg. Ved natriumoxybatplasmakoncentrationer fra 3 til 300 pg/ml er mindre
end 1 % bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation

Dyrestudier tyder pa, at metabolisme er den mest betydningsfulde udskillelsesvej for natriumoxybat
ved produktion af kuldioxid og vand via Krebs’ cyklus og sekundert ved -oxidation. Den primere
vej involverer et cytosol NADP*-forbundet enzym, GHB-dehydrogenase, som katalyserer
omdannelsen af natriumoxybat til succinylsemialdehyd, som derefter biotransformeres til succinylsyre
af enzymet succinylsemialdehyddehydrogenase. Succinylsyre indgar i Krebs’ cyklus, hvor det
metaboliseres til kuldioxid og vand. Et andet mitochondrielt oxidoreduktase-enzym, en
transhydrogenase, katalyserer ogsa omdannelsen til succinylsemialdehyd i tilstedeveerelse af o.-
ketoglutarat. En alternativ biotransformationsvej involverer 3-oxidation via 3,4-dihydroxybutyrat til
Acetyl CoA, som derefter indgar i citronsyrecyklus, hvilket resulterer i dannelsen af kuldioxid og
vand. Ingen aktive metabolitter er identificeret.

In vitro studier med poolede, humane levermikrosomer indikerer, at natriumoxybat ikke signifikant
hammer aktiviteten af de humane isoenzymer: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI,
eller CYP3A op til en koncentration pa 3 mM (378 ug/ml). Disse niveauer er vasentlig hgjere end
dem, der opnas med terapeutiske doser.

Elimination

Udskillelse af natriumoxybat foregar naesten udelukkende ved biotransformation til kuldioxid, som
derefter elimineres ved ekspiration. I gennemsnit forekommer mindre end 5 % uandret leegemiddel i
human urin inden for 6 til 8 timer efter dosering. Faekal elimination er minimal.

Serlige populationer
Zldre
Hos et begraenset antal patienter over 65 ar var natriumoxybats farmakokinetik ikke forskellig

sammenlignet med patienter under 65 &r.

Padiatrisk population

Natriumoxybats vigtigste farmakokinetiske egenskaber hos pediatriske patienter er tilsvarende dem,
der er rapporteret i farmakokinetiske studier med natriumoxybat hos voksne.

Peadiatriske og voksne patienter, som far samme mg/kg dosis, har tilsvarende plasmakoncentration-
tidsprofiler (se pkt. 4.2)

Nedsat nyrefunktion

Fordi nyrerne ikke har en signifikant rolle i udskillelsen af natriumoxybat, er der ikke foretaget
farmakokinetiske studier med patienter med nedsat nyrefunktion; ingen effekt af nyrefunktionen pa
natriumoxybats farmakokinetik er forventelig.
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Nedsat leverfunktion

Natriumoxybat undergér signifikant praesystemisk (hepatisk first-pass) metabolisme. Efter en enkel
oral dosis pa 25 mg/kg fordobles AUC-vardier hos cirrotiske patienter med en tilsyneladende oral
clearance-reduktion fra 9,1 hos raske voksne til 4,5 og 4,1 ml/min/kg henholdsvis i klasse A (uden
ascites) og klasse C (med ascites). Eliminationshalveringstiden var signifikant laengere i klasse C- og
klasse A-patienter end i kontrolgruppen (mean ti» pd 59 og 32 vs. 22 minutter). Startdosis ber halveres
hos alle patienter med nedsat leverfunktion, og respons pa dosisggning ber monitoreres ngje (se

pkt. 4.2).

Race
Raceeffekt pa metabolisering af natriumoxybat er ikke undersogt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Gentagen administration af natriumoxybat til rotter (90 dage og 26 uger) og til hunde (52 uger)
resulterede ikke i nogen signifikante fund i den kliniske kemi og mikro- og makropatologi.
Behandlingsrelaterede kliniske tegn var hovedsagelig relateret til sedation, nedsat fedeindtagelse og
sekundere forandringer i legemsvaegt, veegtogning og organvaegt. Eksponeringen i rotter og hunde ved
NOEL var lavere (~50 %) end hos mennesker. Natriumoxybat var ikke-mutagent og ikke-klastogent i
in vitro- og in vivo-studier.

Gamma Butyrolacton (GBL), en pro-drug til GHB, som testedes ved eksponering svarende til den,
som forventedes i mennesker (1,21-1,64 gange), er klassificeret ved NTP som ikke-karcinogent hos
rotter og muligvis karcinogent hos mus, pé grund af en lille stigning i feeokromocytom, som var
vanskelig at tyde pd grund af hej dedelighed i hejdosisgruppen. I et karcinogenicitetsstudie med rotter
med oxybat identificeredes ingen substansrelaterede tumorer.

GHB havde ingen effekt pa parring, almen fertilitet eller spermparametre og forarsagede ikke embryo-
fotal toksicitet hos rotter, som blev eksponeret for op til 1.000 mg/kg/dag GHB (1,64 gange den
humane eksponering udregnet i ikke-gravide dyr). Perinatal mortalitet steg og gennemsnitsvagten for
unger blev nedsat i amningsperioden hos Fi-dyr ved hgje doser. Sammenhang mellem disse
udviklingseffekter og maternel toksicitet kunne ikke fastsl&s. Hos kaniner observeredes en vis
fostertoksicitet.

I et toksicitetsstudie af 10 ugers varighed med gentagne doser hos unge rotter behandlet fra den 21. til
den 90. postnatale dag, forarsagede natriumoxybat negative virkninger, herunder mortalitet under den
forste behandlingsuge, nar dyrene var 21 til 27 dage gamle, hvilket svarer til en omtrentlig alder

pa 3-4 ar hos bern. Akut toksicitet forekom ved eksponeringer mindre end dem, der var forventet hos
paediatriske patienter, og mortalitet var forudgéet af natriumoxybat-relaterede kliniske tegn (bradypne,
dyb vejrtreekning, nedsat aktivitet, ukoordineret gang, svaekket opretningsrefleks) i overensstemmelse
med den forventede farmakologi. Arsagen til denne relativt kraftigere toksicitet under den forste
behandlingsuge er ikke fuldsteendig klarlagt. Det kan haenge sammen med det faktum, at unge dyr
lader til at udvise hgjere systemisk eksponering end @ldre unge rotter. Det kan ogsé skyldes ungers
hgjere falsomhed over for natriumoxybat sammenlignet med aldre unge og voksne rotter og/eller et
toleranceudviklingsfaenomen. Nedsat legemsveagt og fadeindtagelse, der var tilsvarende den hos
voksne, blev ogsa observeret med supplerende respiratoriske tegn (dyb og langsom vejrtraekning).
Natriumoxybat forarsagede ikke negative virkninger pa vaekst og udvikling op til
eksponeringsniveauer, der var 2 til 4 gange hgjere end den forventede eksponering ved den maksimale
anbefalede dosis hos padiatriske patienter (200 mg/kg/dag hos pediatriske patienter med en
legemsvaegt under 45 kg eller 9 g/dag hos padiatriske patienter med en legemsvagt >45 kg).

Lagemiddeldiskriminationsstudier viser, at GHB forarsager en unik diskriminativ stimulus, som i
visse henseender ligner den, som findes i alkohol, morfin og visse GABA-lignende legemidler.
Selvadministrationsstudier med rotter, mus og aber har vist modstridende resultater, mens tolerance
over for GHB samt krydstolerance med alkohol og baclofen tydeligt er demonstreret hos gnavere.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Vand, renset,

Ablesyre til pH justering

Natriumhydroxid til pH justering

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

Efter anbrud: 90 dage.

Efter fortynding i doseringsbageret, skal oplesningen indtages inden for 24 timer.
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse

180 ml oplesning i en brun, oval 240 ml PET-flaske, som leveres med en plastik/folieforsegling og er
lukket med en barnesikret lukning af HDPE/polypropylen med et indlaeg af treepap.

Hver karton indeholder én flaske, en flaskeadapter, en doseringsanordning med maleinddeling
(polypropylensprgijte), to polypropylendoseringsbagre og to HDPE bernesikrede skruelag.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/05/312/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 13. oktober 2005
Dato for seneste fornyelse: 08. september 2015

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en serlig recept udstedt af en begranset legegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udvikle et uddannelsesprogram for Xyrem for at sikre,

at laeger, som planleegger at ordinere Xyrem, er bekendt med doseringen af Xyrem samt de vigtige

risici ved Xyrem. De fem komponenter i det samlede program er:

. Tjekliste til sundhedspersonalet (dvs. formularer til initiering af behandlingen og
opfelgningsbesog): for at minde leeger om at kontrollere folgende:

a. Kontraindikationer, advarsler og forsigtighedsregler i produktresuméet og for specifikt at
fremheve, at Xyrem kan forarsage CNS- og respirationsdepression, at alkohol kan potensere
CNS-depression, og at Xyrem har et misbrugspotentiale.

b. For pediatriske patienter: hegjde, vegt, indlering, social og psykiatrisk adferd

o Ofte stillede spergsmal (spergsmél og svar) for patienter (skal udleves til patienten): for at give
patienter svar pa nogle af de spergsmal, de matte have vedrerende anvendelse af Xyrem.
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o Patientinstruktioner for administration af natriumoxybat (skal udleveres til patienten): for at
give patienter oplysninger om brugen af Xyrem.

o Xyrem-vejledning til paediatriske patienter og deres omsorgspersoner for at give oplysninger om
sikker brug og hindtering af natriumoxybat.

o Patientsikkerhedskort (skal udleveres til patienten): for at minde patienterne,
omsorgspersonerne og legerne om den vigtige sikkerhedsinformation i forbindelse med brug af
Xyrem.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen har etableret et kontrolleret distributionsprogram, der
forbedrer de eksisterende kontroller for Xyrem, og som ger det muligt at nd malgruppen af
narkolepsipatienter og samtidig minimerer risikoen for, at Xyrem nér personer, som sgger at misbruge
det.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Karton og flaske

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Xyrem 500 mg/ml oral oplesning
Natriumoxybat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver ml oplesning indeholder 500 mg natriumoxybat

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hejt natriumindhold — se indlaegssedlen for yderligere information

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

En 180 ml flaske oral oplesning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Lagemidlet ber anvendes inden 90 dage efter anbrud.
Efter fortynding i doseringsbagrene skal oplgsningen indtages inden for 24 timer.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/05/312/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Xyrem 500 mg/ml (gaelder kun karton)

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xyrem 500 mg/ml oral oplesning
Natriumoxybat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sparg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Xyrem til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlaeegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Xyrem
Sadan skal du tage Xyrem

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

R

1. Virkning og anvendelse

Xyrem indeholder det aktive stof natriumoxybat. Xyrem virker ved at forbedre nattesevnen, men den
ngjagtige virkningsmekanisme er ikke kendt.

Xyrem anvendes til at behandle narkolepsi med katapleksi hos voksne, unge og bern fra 7 ar.

Narkolepsi er en sgvnforstyrrelse, som kan omfatte sgvnanfald i normalt vagne timer samt katapleksi,
sevnlammelse, hallucinationer og darlig sevn. Katapleksi er indtreeden af pludselig muskelsvakkelse
eller lammelse uden tab af bevidsthed, der opstar som folge af en pludselig folelsesmassig reaktion
sasom vrede, frygt, glede, latter eller overraskelse.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Xyrem

Tag ikke Xyrem

- hvis du er allergisk over for natriumoxybat eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xyrem (angivet
i afsnit 6),

- hvis du lider af succin-semialdehyd-dehydrogenase-mangel (en sjeelden stofskiftesygdom),

- hvis du lider af sver depression,

- hvis du er i behandling med opioider eller barbiturater.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Xyrem:

- hvis du har vejrtreeknings- eller lungeproblemer (og isar hvis du er overvaegtig), fordi Xyrem
kan forérsage &ndedraetsbesveer,

- hvis du lider eller tidligere har lidt af depressiv sygdom, selvmordstanker, angst, psykose (en
mental lidelse, der kan omfatte hallucinationer, usammenhangende tale eller desorienteret og
ophidset opfarsel) eller bipolar lidelse,

- hvis du har hjertesvigt, hypertension (forhgjet blodtryk), lever- eller nyreproblemer, idet det kan
vaere nadvendigt at justere din dosis,
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- hvis du tidligere har haft et stofmisbrug,
- hvis du lider af epilepsi, da brug af Xyrem ikke kan anbefales ved denne sygdom,
- hvis du har porfyri (en sjelden stofskiftesygdom).

Hvis noget af dette geelder for dig, skal du kontakte din laege, for du begynder at tage Xyrem.

Hyvis du, mens du tager Xyrem, oplever sengevadning og inkontinens (bade urin og affering),
forvirring, hallucinationer, episoder med at g i savne eller unormal tankevirksomhed, ber du straks
kontakte din leege. Selv om disse bivirkninger ikke er almindelige, er de, hvis de alligevel
forekommer, sedvanligvis af let til moderat grad.

Hyvis du er ®ldre, vil din lege neje overvage din tilstand for at kontrollere, om Xyrem har de enskede
virkninger.

Xyrem har et velkendt misbrugspotentiale. Der er konstateret tilfeelde af athengighed efter ulovlig
brug af natriumoxybat.

Din lege vil sperge dig, om du nogensinde har misbrugt nogen form for medicin, for du begynder at
tage Xyrem og sé leenge, du tager Xyrem.

Born og unge
Xyrem kan tages af unge og bern fra 7 r, nar de vejer 15 kg eller mere.

Xyrem ma ikke tages af barn under 7 ar eller bern, der vejer under 15 kg.
Hvis du er barn eller ung, vil din lege overvage din vagt regelmaessigt.

Mens legen justerer dosis, hvilket kan tage flere uger, skal foreldre/omsorgspersoner ngje overvage
barnets vejrtraekning i de forste 2 timer efter indtagelse af natriumoxybat for at vurdere, om der er
noget unormalt ved vejrtrekningen, f.eks. kortvarige vejrtrackningspauser under sgvn, hejlydt
vejrtreekning og blafarvning af laeberne og ansigtet. Hvis der observeres unormal vejrtrakning, skal
der soges legehjlp, og legen skal informeres s& hurtigt som muligt. Hvis der bemarkes noget
unormalt efter den forste dosis, ma den anden dosis ikke gives. Hvis der ikke bemerkes noget
unormalt, kan den anden dosis gives. Den anden dosis ber ikke gives tidligere end 2,5 timer eller
senere end 4 timer efter den forste dosis.

Hvis du har haft eller har foruroligende felelser, isar hvis du feler dig meget ked af det eller har mistet
interessen for livet, er det vigtigt, at du forteller det til l&egen eller omsorgspersonen.

Brug af anden medicin sammen med Xyrem
Fortal det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Xyrem ber navnlig ikke tages sammen med sovemedicin og medicin, som he&mmer aktiviteten i
centralnervesystemet, (centralnervesystemet er den del af kroppen, som omfatter hjernen og

rygmarven).

Fortael det ogsa til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogen af falgende typer medicin:

o medicin, som gger centralnervesystemets aktivitet

o medicin mod depression

o medicin, som kroppen optager og bearbejder pd samme méade (f.eks. valproat, phenytoin eller
ethosuximid, som anvendes til behandling af kramper)

o topiramat (anvendes til behandling af epilepsi)

Hvis du tager valproat, er det nedvendigt at justere din daglige dosis af Xyrem (se afsnit 3), da
leegemidlerne kan pévirke hinanden.
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Brug af Xyrem sammen med alkohol
Du mé ikke drikke alkohol, mens du tager Xyrem, da dets virkninger kan blive foraget.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rids, for du tager dette leegemiddel.

Et meget lille antal kvinder har taget Xyrem pé et tidspunkt i lobet af deres graviditet, og fa af dem
aborterede spontant. Risikoen ved at tage Xyrem under graviditet kendes ikke, og derfor kan
anvendelse af Xyrem ikke anbefales til gravide kvinder eller kvinder, som forseger at blive gravide.

Patienter, der tager Xyrem, ber ikke amme, da man ved, at Xyrem udskilles i modermalken.
Zndringer i sgvnmenster er observeret hos ammede spadbern fra eksponerede madre.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Xyrem pévirker evnen til at kere bil og arbejde med vaerktej eller maskiner. Lad vere med at kore bil,
betjene tunge maskiner eller udfere nogen form for aktivitet, som er farlig, eller som kreever mental
arvagenhed, i mindst 6 timer, efter du har taget Xyrem. Nar du begynder at tage Xyrem forste gang og
indtil du ved, om leegemidlet gor dig sevnig naste dag, md du vare yderst forsigtig, nir du kerer bil,
betjener tunge maskiner eller foretager dig andet, der kan vere farligt eller kreever fuld mental
arvagenhed.

Laeger, foraeldre eller omsorgspersoner skal vaere opmerksomme pé, at det tidsrum der gér hos bern
og unge, for de kan udfere aktiviteter, der krever mental arvagenhed, motorisk koordination eller
andre aktiviteter, der kan indebzre en fysisk risiko, kan vare af leengere varighed end 6 timer,
athangigt af den enkelte persons folsomhed over for medicinen.

Xyrem indeholder natrium

Dette laegemiddel indeholder 182,24 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
gram. Dette svarer til 9,11 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen. Tal med din leege eller apotekspersonalet, hvis du skal tage 2 g natriumoxybat (Xyrem) eller
flere dagligt i leengere tid, iseer hvis du er blevet radet til at folge en dizet med lav salt (natrium)
indhold.

3. Sadan skal du tage Xyrem

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Det er vigtigt, at du kun bruger den sprojte, der er vedlagt i @sken, nar du klarger doser af Xyrem.
Xyremsprgjten har to forskellige maleskalaer. Der er forskel pa, hvilken méleskala, det er bedst at
bruge, det athenger af, hvilken dosis din laege har ordineret. Nar du kigger pa begge skalaer, vil du
kunne se, hvilken af skalaerne der pracist angiver den dosis, du skal tage.

Voksne, der kun tager Xyrem

o Hos voksne er den anbefalede begyndelsesdosis 4,5 g hver dag givet som to separate doser pa
hver 2,25 g.
) Din laege kan gradvist forege din dosis op til hgjst 9 g hver dag givet som to separate doser

pa 4,5 g. Tag Xyrem oralt (gennem munden) to gange hver nat:

- Tag den forste dosis, nar du gar i seng, og den anden dosis 2% til 4 timer senere. Det kan
vaere nedvendigt at stille vaekkeuret, s du er sikker pé at vigne, nar du skal tage den
anden dosis.

- Mad nedsatter den maengde Xyrem, som optages i kroppen. Derfor er det bedst at tage
Xyrem pé bestemte tidspunkter 2-3 timer efter et maltid.

- Gor begge doser klar inden sengetid.

- Indtag doserne inden for 24 timer efter klargeringen.
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Unge og bern fra 7 ar, der vejer 15 kg eller mere, og som kun tager Xyrem
Hos bern og unge fra 7 ar, der vejer 15 kg eller mere, vil leegen bestemme den rigtige dosis baseret pa
din veegt.

Din laege vil bestemme den rigtige dosis til dig. Du mé ikke overskride den ordinerede dosis.

Voksne, der tager Xyrem med valproat
Hvis du tager valproat sammen med Xyrem, vil din lage tilpasse dosis af Xyrem.

o Nér Xyrem tages sammen med valproat, er den sedvanlige begyndelsesdosis af Xyrem for
voksne 3,6 g hver dag givet som to separate doser pa hver 1,8 g.
o Tag den forste dosis ved sengetid og den anden dosis 2% til 4 timer senere.

Unge og bern fra 7 ir, der vejer 15 kg eller mere, og som tager Xyrem med valproat
Hvis du tager valproat sammen med Xyrem, vil din lage tilpasse dosis af Xyrem.

Nyre- eller leverproblemer

o Hvis du har nyreproblemer, skal du overveje en dieet med henblik pé at nedsatte din indtagelse
af natrium (salt).
o Hyvis du har leverproblemer, ber begyndelsesdosis af Xyrem halveres. Din leege kan gradvist

oge din dosis.

Instruktion i, hvordan Xyrem fortyndes

Folgende instruktioner forklarer, hvordan Xyrem gores klar. Lees instruktionerne omhyggeligt og folg
dem trin for trin. Bern mé ikke klargere Xyrem.

Som en hjalp indeholder Xyrem-asken 1 flaske laegemiddel, en malesprajte (med to forskellige
maleskalaer) og to doseringsbagre med bernesikkert 1ag.

Trin 1

e  Flaskelaget fjernes ved at trykke det ned, mens det drejes mod
uret (mod venstre).

e  Nar laget er fjernet, sattes flasken i opret stilling pé et bord.

e  Toppen af flasken er forseglet med plastikfolie, som skal
fjernes, for flasken tages i brug forste gang.

e  Mens flasken holdes i opret stilling, indsattes flaskeadapteren i
flaskehalsen. Det er kun nedvendigt at gere dette forste gang,
flasken abnes. Derefter kan adapteren efterlades i flasken til
efterfolgende brug.

Trin 2
e St derefter spidsen af mélesprejten ind midt i flaskens
abning, og tryk hérdt nedad.
e  Mens flasken og spregjten holdes med den ene hand, treekkes
den foreskrevne dosis op med den anden hand ved at traekke
i stemplet. BEMZERK: Der vil ikke stremme laegemiddel
ind 1 sprejten, medmindre flasken holdes i opret stilling.
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Trin 3

e Fjern sprojten fra flaskens &bning.

e  Tom legemidlet fra sprojten ned i et af de
medfelgende doseringsbagre ved at trykke pa
stemplet. Gentag dette for det andet doseringsbager.

e  Held derefter ca. 60 ml vand i hvert doseringsbager
(60 ml er ca. 4 spiseskefulde).

Trin 4
e Szt de medfelgende lag pa doseringsbagrene, og drej hvert
lag med uret (mod hgjre), til det klikker og laser i den
bernesikre stilling (Advarsel: Da laget til doseringsbageret er
vendbart, er 1aget forst lukket pa en bernesikret made, efter der
hares et klik).
e  Skyl sprejten med vand.

e  Lige for du gér i seng:
- Voksne patienter skal anbringe den anden dosis i naerheden af
sengen.
- Foraldre eller omsorgspersoner til unge og barn fra 7 &r ma ikke efterlade den anden dosis i
narheden af barnets seng, eller inden for barnets reekkevidde.
- Det kan vaere nedvendigt at stille vaekkeuret, sd du er sikker pd at vagne, nar du skal tage den
anden dosis tidligst 2% time og senest 4 timer efter forste dosis.

Derefter:
0  Fjern l4get fra det forste doseringsbager ved at trykke den bernesikre 14setap ned og dreje
laget mod uret (mod venstre).
0  Drik hele den ferste dosis, mens du sidder i sengen, st laget pa igen, og leeg dig straks ned.
Hos bern, der sover mere end 8 timer men mindre end 12 timer, kan den ferste dosis gives
efter barnet har sovet i 1 til 2 timer.

e  Nar du vagner, eller veekker barnet, 2% til 4 timer senere, fjernes laget fra det andet
doseringsbager. Mens du sidder i sengen, drikkes hele den anden dosis, lige for du leegger
dig ned for at sove videre. Set laget pa igen.

Hvis du mener, at virkningen af Xyrem er for kraftig eller for svag, ber du tale med din laege eller
henvende dig til apotekspersonalet herom.

Hyvis du har taget for meget Xyrem

Symptomerne ved overdosering af Xyrem kan omfatte ophidselse, forvirring, svekket bevaegelighed,
svaekket vejrtraekning, sleret syn, voldsom svedtendens, hovedpine, opkastning, nedsat bevidsthed, der
forer til koma og krampeanfald, overdreven terst, muskelkramper og svaghed.

Kontakt laegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har taget mere Xyrem, end der star i denne
information eller mere, end leegen har foreskrevet. Du ber tage medicinflasken med etiket med, ogsa
selvom den er tom.

Hvis du har glemt at tage Xyrem

Hvis du glemmer at tage den forste dosis, skal du tage den, sé snart du kommer i tanker om det, og
derefter fortsette som for. Hvis du glemmer den anden dosis, sa spring denne dosis over, og tag ikke
Xyrem igen for naste aften. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
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Hyvis du er usikker pa, om du har taget Xyrem
Hvis du er i tvivl om, du har taget en dosis, méa du ikke tage endnu en dosis; dette er for at mindske
risikoen for overdosering.

Hyvis du holder op med at tage Xyrem

Du ber fortsette med at tage Xyrem i sd lang tid, som din leege har foreskrevet. Du kan muligvis
opleve, at din katapleksianfald vender tilbage, hvis din leegemiddelbehandling opherer, og du kan
opleve sgvnleshed, hovedpine, angst, svimmelhed, problemer med at sove, sgvnighed, hallucinationer
og unormal tankevirksomhed.

Hvis du holder op med at tage Xyrem i mere end 14 dage i treek, ber du kontakte din lege, da du skal
genoptage behandlingen med Xyrem pé en nedsat dosis.

Sparg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne er seedvanligvis lette til moderate.

Voksne - mest almindelige bivirkninger observeret i kliniske studier (forekommer
hos 10 % til 20 % af patienterne):

o svimmelhed
. kvalme
o hovedpine

Hvis du oplever en eller flere af disse bivirkninger, skal du straks fortalle det til din lzege.

Born og unge - mest almindelige bivirkninger observeret i et klinisk studie:
sengevadning (18,3 %)

kvalme (12,5 %)

opkastning (8,7 %)

vaegttab (8,7 %)

nedsat appetit (6,7 %)

hovedpine (5,8 %)

svimmelhed (5,8 %)

selvmordstanker (1 %)

folelse af ikke at have det mentalt godt (tab af kontakt med virkeligheden) (1 %)

Hvis du oplever en eller flere af disse bivirkninger, skal du straks fortzelle det til din laege

Bivirkningerne hos voksne og bern er de samme. Hvis du oplever en eller flere af nedenstaende
bivirkninger, skal du straks fortelle det til din laege:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

° kvalme
. svimmelhed
o hovedpine

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

° sevnproblemer, herunder sgvnlgshed, unormale dremme, sgvnlammelse, sevnighed, mareridt,
sevngaengeri, sengevaedning, overdreven sgvnighed i dagtimerne, problemer med at falde i sevn
midt om natten

. folelse af at vaere beruset, rystelser, forvirring/desorientering, sleret syn, balanceforstyrrelser,
faldtendens, felelse af at ’snurre rundt” (vertigo)

o hjertebanken, forhgjet blodtryk, andened
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opkastning, mavesmerter, diarré

anoreksi, nedsat appetit, vaegttab

svaghed, treethed, slovhed

svedtendens

depression

muskelkramper, haevelse

ledsmerter, rygsmerter
opmerksomhedsforstyrrelser, @ndret folsomhed iszr over for berering, unormal
bereringsfolelse, smagsforstyrrelser

angst, nervesitet

ufrivillig vandladning

snorken, tilstoppet nase

udslaet

bihulebetendelse, betendelse 1 nese og svaelg

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

psykose (en mental lidelse, der kan omfatte hallucinationer, usammenhangende tale eller
desorienteret og ophidset opforsel)

paranoia, unormal tankevirksomhed, hallucinationer, ophidselse, selvmordsforseg
besvar med at falde i sevn, uro 1 benene

glemsomhed

myoklonus (ufrivillige muskelsammentrakninger)

ufrivillig affering

overfalsomhed

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):

kramper

nedsat vejrtraekningsdybde eller -hastighed, kortvarige vejrtrackningspauser under sgvn
naeldefeber

selvmordstanker, vrangforestillinger, tanker om at bega voldelige handlinger (herunder at skade
andre)

irritabilitet, aggression

eufori

panikanfald

mani/bipolar lidelse

mundterhed, dehydrering

haevet ansigt (angiogdem)

bruksisme (teenderskaeren og spendte kaber)

pollakisuri (hyppig vandladning)/imperigs vandladning (pludselig vandladningstrang)
tinnitus (stej i ererne, sdsom ringen og susen)

sevnrelateret spiseforstyrrelse

gget appetit

tab af bevidsthed

dyskinesi (f.eks. unormale, ufrivillige bevaegelser af lemmerne)

skeel

oget seksuallyst

nykturi (overdreven vandladning om natten)

kvelningsfornemmelse

Hvis du oplever en eller flere af de bivirkninger, der er anfort ovenfor, skal du straks fortzelle det til
din lzege.

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
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indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte méned.

Efter fortynding i doseringsbageret skal oplesningen indtages inden for 24 timer.
Nér du har &bnet en flaske Xyrem, skal det, der ikke er anvendt inden for 90 dage, kasseres.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Xyrem indeholder
- Aktivt stof: natriumoxybat. Hver ml indeholder 500 mg natriumoxybat.
- @vrige indholdsstoffer: renset vand, a&blesyre og natriumhydroxid.

Udseende og pakningsstoerrelser

Xyrem leveres i en 240 ml brun plastflaske indeholdende 180 ml oral oplesning, som er lukket med
bernesikret 14g. Flasken er ved levering forseglet med plastfolie, som er placeret gverst pa flasken
under laget.

Hver pakning indeholder en flaske, en flaskeadapter (BIPA), en doseringssprejte i plast og to
doseringsbagre med bernesikre 1ag.

Xyrem er en klar til let opaliserende oplesning.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien

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

Du skulle fra din lge have modtaget en Xyrem-informationspakke, som omfatter et haefte med
information om, hvordan du skal tage leegemidlet, patientinformation omhandlende Ofte Stillede
Spergsmal samt et patient-sikkerhedskort.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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)
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU bearapus EOO UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
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Ceska republika
UCB s.t.0.
Tel: + 420221 773 411

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

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

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

E)lrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

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

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

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

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

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

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

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

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: +351/21 302 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., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

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

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
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Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu
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