VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Xyrem 500 mg/ml mixtara, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af lausn inniheldur 500 mg af natriumoxybati.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtura, lausn.

Mixtaran er teer til litils hattar épallysandi.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medferd vid svefnflogum (narcolepsy) med mattleysiskdstum (cataplexy) hja fullordnum sjuklingum,
unglingum og bérnum fra 7 ara aldri.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd 4 ad hefja og vidhalda undir eftirliti sérfraedings, sem hefur reynslu af medferd svefnfloga.
Laeknum ber ad fara nakvaemlega eftir fradbendingum, varnadarordum og vartdarreglum.

Skammtar

Fullordnir

Radlagdur upphafsskammtur er 4,5 g/solarhring af natriumoxybati sem skipt er i tvo jafna

skammta, 2,25 g/skammt. Stilla skal skammtinn sm&m saman af, par til virkum skammti er nad, &
grundvelli verkunar og pols (sja kafla 4.4) i mest 9 g/sélarhring sem skipt er i tvo jafna skammita,
4,5 g/skammt med pvi ad auka hann eda minnka um 1,5 g/sélarhring (p.e. 0,75 g/skammt). Melt er
med pvi ad minnsta kosti ein til tveer vikur lidi & milli pess sem skammtar eru auknir. EKki & ad nota
steerri skammt en 9 g/sélarhring vegna alvarlegra einkenna sem geta hugsanlega komid fram vid
skammta sem eru 18 g/s6larhring eda steerri (sja kafla 4.4).

Ekki ma gefa einstaka 4,5 g skammta nema buid sé ad stilla sjuklinginn &dur inn & skammt af
pessari steerd.

Ef natriumoxybat og valproat eru notud samhlida (sja kafla 4.5) er radlagt ad minnka skammt
natriumoxybats um 20%. begar natriumoxybat er notad samhlida valproati er radlagour
upphafsskammtur 3,6 g/sélarhring af natriumoxybati, gefid til inntdku i tveimur jéfnum skémmtum
af u.p.b. 1,8 g. Ef samhlida notkun er réttleetanleg skal fylgjast med svorun sjuklings og polanleika
og adlaga skammt ef porf er & (sja kafla 4.4).

Notkun Xyrem hztt
Ahrif pess ad hatta notkun natriumoxybats hafa ekki verid metin kerfisbundid i kliniskum saman-
burdarrannséknum (sja kafla 4.4).

Ef sjuklingurinn hattir ad taka lyfid lengur en i 14 daga samfleytt, parf ad stilla skammta & ny og
byrja & minnsta skammti.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Fylgjast skal naid med éldrudum sjaklingum mea tilliti til skertrar hreyfi- og/eda vitreennar getu
pegar peir taka natriumoxybat (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Helminga & upphafsskammt hja éllum sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og fylgjast naio med
svorun pegar skammtur er aukinn (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Allir sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi eiga ad ihuga radleggingar um ad draga ur
natriumneyslu (sja kafla 4.4).

Born
Unglingar og born fra 7 ara aldri sem eru ad lagmarki 15 kg ad pyngd:

Xyrem er gefid til inntoku tvisvar & nottu. Skammtaradleggingar eru gefnar i toflu 1.

Taflal R&dlagdur upphafsskammtur natriumoxybats og skammtaaukning hjé bérnum
pyngd Upphaflegur Skammtaaukning (par til Réadlagdur heildarskammtur
sjuklings heildarskammtur & Kliniskri virkni er nad) a solarhring
solarhring (tekinn
i 2 adskildum
skdmmtum)*
15kg - <20 kg | <1 g/sblarhring < 0,5 g/s6larhring/viku 0,2 g/kg/sdlarhring
20kg - <30 kg | <2 g/sblarhring <1 g/s6larhring/viku
30 kg-<45kg | <3 g/solarhring <1 g/s6larhring/viku
>45 kg <4,5 g/s6larhring < 1,5 g/s6larhring/viku 9 g/solarhring

*pegar farid er ad sofa og 2,5 til 4 klst. sidar. Bornum sem sofa meira en 8 klst. & n6ttu mé gefa
natriumozybat eftir ad pau fara ad sofa, & medan barnid er i rminu, i tveimur jofnum skdmmum med
2,5 til 4 klst. millibili.

Auka skal skammtinn smam saman par til verkun faest med tilliti til verkunar og pols (sja kafla 4.4).
Mzaelst er med pvi ad lata ad minnsta kosti eina til tveer vikur lida & milli skammtaaukninga.
Radleggingar um skammta natriumoxybats (upphafsskammt, aukningu skammta og
hamarksskammt) fyrir bérn eru byggdar & likamspyngd. bess vegna parf ad vigta sjuklinga reglulega,
sérstaklega pegar verid er ad auka skammita, til pess ad tryggja ad videigandi skammtur af
natriumoxybati sé gefinn.

Radlagdur hamarksskammtur & sélarhring er 0,2 g/kg/s6larhring hja bérnum sem vega minna en
45 kg. Hja bornum sem vega 45 kg eda meira er hamarksskammtur a s6larhring 9 g/sélarhring.

Ef natriumoxybat og valpréat eru notud samhlida (sja kafla 4.5), er melt med pvi ad minnka
skammtinn af natriumoxybati um 20%, t.d. 4,8 g/s6larhring i stad 6 g/sélarhring.

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun natriumoxybats hja bérnum yngri en 7 ara og pvi
er ekki melt med notkun natriumoxybats fyrir born yngri en 7 ara. Bérn sem vega minna en
15 kg eiga ekki ad fa natriumoxybat.

Lyfjagjof
Xyrem & ad taka inn pegar gengid er til ndda og aftur 2,5 til 4 klst. sidar. Malt er med pvi ad badir
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Xyrem skammtarnir séu blandadir samtimis pegar gengid er til nada.

Med Xyrem fylgir kvoroud malisprauta og tveir 90 ml skammtabollar med barnadryggisloki. Fyrir
inntdku & ad pynna hvern afmaldan skammt Xyrem med 60 ml af vatni i skammtabolla. Par sem
feda dregur markteekt Gr adgengi natriumoxybats, eiga baedi fullordnir og born ad borda a.m.k.
nokkrum (2-3) klst. adur en fyrsti skammtur af Xyrem er tekinn inn pegar gengio er til nada.
Fullordnir og born eiga alltaf ad taka lyfid inn & sama tima midad vid matmalstima. Skammta & ad
taka inn innan 24 kist. eftir blondun eda fargad ad 6drum Kosti.

4.3 Frébendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Alvarlegt punglyndi hja sjaklingi.

Skortur & sukkininsemialdehyddehydrogenasa.

Samtimis medhdéndlun med 6pididlyfjum eda barbitdrétum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Xyrem getur hugsanlega valdié 6ndunarbalingu

Ondunarbeling og baeling midtaugakerfis

Natriumoxybat getur hugsanlega einnig valdid éndunarbalingu. Fyrir medferd skal meta
sjuklinga med tilliti til keefisvefns og geeta skal varGdar pegar verid er ad ihuga medferd. Andnaud
og 6ndunarbaling hafa komid i ljos hja fastandi, heilbrigdum einstaklingum eftir inntéku 4,5 g i
eitt skipti (tvofaldur radlagdur upphafsskammtur). Vid eftirlit eftir markadssetningu hefur komid
fram ad notkun natriumoxybats getur valdid pvi ad sjuklingar fai kofnunartilfinningu i svefni.
Spyrja & sjuklinga um einkenni um balingu a midtaugakerfi eda dndun. Geta skal sérstakrar
varGdar hja sjuklingum med undirliggjandi 6ndunarfeerasjukdom. Hafa skal eftirlit med
sjuklingum med tilliti til einkenna um dndunarbzlingu medan & medferd stendur. Vegna aukinnar
heettu & keefisvefni skal hafa naid eftirlit med sjuklingum sem hafa BMI >40 kg/m? medan &
medferd med natriumoxybati stendur.

Um 80% sjuklinga sem fengu natriumoxybat i kliniskum rannséknum héldu afram ad nota lyf sem
orva midtaugakerfid. Ekki er vitad hvort pau hofdu ahrif & ondun ad nottunni. Adur en
natriumoxybat skammtur er aukinn (sjé kafla 4.2) eiga peir sem évisa lyfinu ad vera medvitadir
um ad keefisvefn kemur fyrir hja um 50% sjuklinga sem eru med svefnflog.

. Benzbdiazepin
Vegna hugsanlegrar aukinnar hattu a 6ndunarbalingu skal fordast samhlida notkun
benzddiazepina og natriumoxybats.

. Afengi og baling midtaugakerfis
Notkun &fengis eda einhvers lyfs sem hefur beelandi ahrif & midtaugakerfid samhlida natrium-
oxybati getur hugsanlega aukid baelandi &hrif natriumoxybats & midtaugakerfid sem og aukid
haettu & 6ndunarbaelingu. bvi skal vara sjuklinga vid notkun &fengis med natriumoxybati.

. Gamma-hydroxybutyrat (GHB) dehydrégenasa hemlar
Geeta parf vartoar hja sjuklingum sem eru medhondladir samhlida valproati eda 6orum
GHB dehydrégenasa hemlum par sem lyfjahvarfa og lyfhrifa milliverkanir hafa komid
fram pegar natriumoxybat er gefid samhlida valproati (sja kafla 4.5). Ef samhlida notkun
er réttleetanleg skal thuga skammta adlégun (sja kafla 4.2). Ad auki skal fylgjast naid
med svorun sjaklings og polanleika og adlaga skammt ef porf er 4.

° Topiramat
Pegar natriumoxybat er gefid samhlida topiramati hafa kliniskt komid fram tilvik af dai og
aukinni plasmapéttni gamma-hydroxybutyrats. bess vegna skal vara sjuklinga vié notkun
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topiramats samhlida natriumoxybati (sja kafla 4.5).

Hugsanleg misnotkun og fikn

Natriumoxybat, sem er natriumsalt gamma-hydroxybutyrat (GHB), hefur baelandi ahrif a
midtaugakerfid og vel pekkta hattu & misnotkun. Adur en medferd hefst skulu leeknar meta
sjuklinga

m.t.t. ségu um lyfjamisnotkun og tilhneigingar til lyfjamisnotkunar. Fylgjast skal vel med
sjuklingum og heetta skal medferd med natriumoxybati ef grunur leikur & misnotkun.

Greint hefur verid fra tilvikum um fikn eftir 616glega notkun GHB i tidum endurteknum skdmmtum
(18 til 250 g/solarhring) umfram radlagt skammtabil. Enda pott ekki liggi fyrir afgerandi sannanir
pess ad sjuklingar sem taka natriumoxybat i radlogdum skémmtum eigi & heettu ad verda hadir
lyfinu er ekki heagt ad Utiloka pann moguleika.

Sjuklingar med porfyriu
EkKi er talio radlegt ad nota natriumoxybat hja sjuklingum sem eru med porfyriu, par sem komid
hefur i 1j6s ad pad veldur porfyriu hja dyrum og i in vitro profunum.

Taugagedraenar verkanir

Sjuklingar geta ordid radvilltir medan peir eru medhéndladir med natriumoxybati. Komi petta fyrir
& ad meta pa ad fullu og ihuga videigandi ihlutun hja hverjum og einum. Adrar taugagedreanar
verkanir eru kvidi, gedrof, veenisyki, ofskynjanir og singur. Komi hugraskanir p.m.t. hugsanir um
ad fremja ofbeldisverk (p.m.t. skada adra) og/eda Gedlileg hegdun fram pegar sjuklingar eru
medhondladir med natriumoxybati parf itarlegt mat ad fara fram pegar i stad.

Komi punglyndi fram pegar sjuklingar eru medhéndladir med natriumoxybati parf itarlegt mat ad
fara fram pegar i stad. Fylgjast skal sérstaklega naid med sjuklingum med ségu um gedbrigdasyki
(p.m.t. punglyndissjukdoéma, kvida og gedhvarfasyki), sjalfsvigstilraun og gedrof med tilliti til
einkenna um punglyndi og/eda sjalfsvigshugmyndir medan peir taka natriumoxybat. Ekki mé& nota
natriumoxybat fyrir sjuklinga sem eru med alvarlegt punglyndi (sja kafla 4.3).

Finni sjaklingur fyrir pvi ad hann hefur ekki stjoérn a pvaglatum eda haeegdum medan hann er
medhondladur med natriumoxybati & sa sem avisar lyfinu ad ihuga rannsokn til ad dtiloka undir-
liggjandi orsakir.

Greint hefur verid fra svefngdngu hja sjuklingum sem medhondladir hafa verid i kliniskum rann-
soknum med natriumoxybati. EKKi er 1jost hvort sum eda 61l pessara tilvika eru raunveruleg svefn-
ganga (svefnraskanir (parasomnia) sem verda utan REM-svefnsfasa) eda einhver énnur sértaek
truflun vegna lyfsins. Hafa skal i huga haettu & pvi ad sjuklingar sem ganga i svefni skadi sig eda
slasi. Pvi skulu tilvik svefngéngu metin ad fullu og videigandi ihlutun ihugud.

Born

Eftirlit medan & skammtaaukningu stendur

Hafa skal naid eftirlit med poli sjuklingsins vid hverja skammtaaukningu, sérstaklega mea tilliti til
mogulegra einkenna um baelingu & midtaugakerfi og 6ndunarbaelingu. I nanu eftirliti felst ad
foreldri/umonnunaradili fylgist med andardretti barnsins eftir inntoku natriumoxybats til ad meta
hvort 6ndunin sé ad einhverju leyti 6venjuleg fyrstu tveer klukkustundirnar, til deemis haveer éndun,
keefisvefn eda blami & vorum/andliti. Ef vart verdur vid 0edlilega 6ndun skal leita leeknishjélpar. Ef
eitthvad Gedlilegt kemur fram eftir fyrsta skammtinn skal ekki gefa seinni skammtinn. Ef ekkert
Oedlilegt kemur fram méa gefa seinni skammtinn. Seinni skammtinn méa hvorki gefa fyrr en

2,5 klukkustundum né sidar en 4 klukkustundum eftir fyrsta skammtinn. I einstokum tilvikum, t.d. ef
ovist er hvort foreldri/uménnunaradili getur haft naid eftirlit eins og lyst er hér ad ofan, er ekki meelt
med notkun natriumoxybats nema hagt sé ad koma & eftirliti lzeknis med medferdinni.




Ef vafi leikur & pvi hvort skammtur hafi verid gefinn a ekki ad gefa skammtinn aftur, en pad er til ad
draga Ur haettu & ofskdmmtun.

Pyngdartap
pyngdartap er algengt hja sjuklingum sem fa medferd med natriumoxybati (sja kafla 4.8). Mikilvaegt

er ad vigta born reglulega, sérstaklega pegar verid er ad auka skammta, til pess ad tryggja ad
videigandi skammtur af natriumoxybati sé gefinn (sja kafla 4.2).

Taugageodleknisfreedilegar aukaverkanir

Hja bérnum og unglingum skal geeta pess sérstaklega ad meta hvort hugsanleg sjalfsvigshetta eda
punglyndissjukdomar séu til stadar &dur en medferd med natriumoxybati er hafin (sj kafla 4.8) og
hafa eftirlit med pvi hvort einhverjar aukaverkanir koma fram medan & medferd stendur.

Afengi og lyf sem bala midtaugakerfi

Med tilliti til peirrar dhaettu ad unglingar neyti &fengis skal tekid fram ad &fengi getur aukid belingu
miotaugakerfis og éndunarbzlandi ahrif natriumoxybats hja bérnum — unglingum sem taka
natriumoxybat (sja kafla 4.5).

Natriumneysla

Lyfid inniheldur 182,24 mg af natrium i hverjum 1 g natriumoxybat skammti sem jafngildir 9,11% af
daglegri hdmarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Héamarksskammtur pessa lyfs & sélarhring jafngildir 82% af daglegri hamarksinntoku natriums skv.
radleggingum Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar.

Xyrem er talid vera natriumrikt. Taka skal sérstakleg tillit til pess fyrir p4 sem eru & saltskertu
(natriumskertu) mataraedi.

ihuga skal vandlega radleggingar um ad draga Gr natriumneyslu vid medhéndlun sjuklinga med
hjartabilun, haprysting eda grun um skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.9).

Aldradir

Mjdg takmorkud reynsla er af notkun natriumoxybats handa éldrudum. bvi & ad fylgjast naid
med Oldrudum sjuklingum med tilliti til skertrar hreyfi- og/eda vitraennar getu pegar peir taka
natriumoxybat.

Sjuklingar med flogaveiki

Flog hafa sést hja sjuklingum, sem medhdndladir hafa verid med natriumoxybati. Hja sjuklingum
med flogaveiki hefur 6ryggi og verkun natriumoxybats ekki verid stadfest og pvi er notkun ekki
raologo.

Endurkoma &hrifa og frahvarfsheilkenni

Anrif pess ad hatta notkun natriumoxybats hafa ekki verid metin kerfisbundid i kliniskum saman-
burdarrannséknum. Hja sumum sjaklingum geta mattleysiskdst komid aftur og tidni peirra aukist
begar medferd med natriumoxybati er hett, en petta getur hins vegar verid vegna edlilegs
breytileika sjukdémsins. Enda pétt reynsla af notkun natriumoxybats i rdd16gdum skémmtum i
kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med svefnflog/mattleysiskdst hafi ekki synt skyr merki um
frahvarfs- heilkenni, hafa stoku sinnum sést tilvik eins og svefnleysi, hofudverkur, kvidi, sundl,
svefntruflanir, svefnhofgi, ofskynjanir og gedraskanir eftir ad notkun GHB er heett.

Fraedsluefni

Til ad upplysa pa sem avisa lyfinu og sjuklinga/umoénnunaradila um mikilveegar upplysingar um
Xyrem verdur peim afhent freedsluefni. Fraedsluefnid mun sérstaklega leggja aherslu & ad meta parf
born med tilliti til vaxtar og namshefni i upphafi og pad til vidbotar vio allar aukaverkanir skal
tilkynna heilbrigdisstarfsmanni barnsins um allar breytingar a hegdun (félagslegar og vardandi nam).



4,5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun &fengis og natriumoxybats getur leitt til aukningar a beelandi &hrifum
natriumoxybats & midtaugakerfid. Vara & sjuklinga vid neyslu afengis med natriumoxybati.

Natriumoxybat méa ekki nota samhlida svefnlyfjum né éorum lyfjum sem hafa beelandi verkun &
midtaugakerfid.

Svefnlyf

Rannsoknir sem gerdar voru hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum & milliverkunum
natriumoxybats (staks 2,25 g skammits), I6razepams (staks 2 mg skammts) og zolpidemtartrats
(staks 5 mg skammts), syndu engar lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir. Aukin syfja kom fram eftir
samhlida gjof natriumoxybats (2,25 g) og lérazepams (2 mg). Lyfhrifafreedilegar milliverkanir vid
zolpidem hafa ekki verid metnar. Ekki er haegt ad Utiloka lyfhrifafraedilegar milliverkanir &samt
medfylgjandi einkennum belingar & midtaugakerfi og/eda éndunarbalingar i tengslum vid notkun
steerri skammta, allt ad 9 g/sélarhring af natriumoxybati, sem gefnir eru samhlida steerri skommtum
af svefnlyfjum (& radlogdu skammtabili) (sja kafla 4.3).

Tramadol

Rannsokn sem gerd var hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum & milliverkunum
natriumoxybats (staks 2,25 g skammts) og tramadols (staks 100 mg skammts) syndi engar neinar
milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa. Ekki er hegt ad datiloka lyfhrifafredilegar
milliverkanir dsamt medfylgjandi einkennum balingar a midtaugakerfi og/eda éndunarbalingar i
tengslum vid notkun sterri skammta, allt ad 9 g/solarhring af natriumoxybati, sem gefnir eru
samhlida sterri skommtum af 6pididum (& radlégdu skammtabili) (sja kafla 4.3).

Lyf vid punglyndi

Rannsoknir sem gerdar voru & milliverkunum hja heilbriggum fullordnum einstaklingum syndu
engar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir milli natriumoxybats (staks 2,25 g skammts),
punglyndislyfsins prétriptylinhydroklorids (staks 10 mg skammts) og duloxetins (60 mg vid
jafnveegi). Engin vidbotarahrif & syfju komu fram pegar notkun stakra skammta af natriumoxybati
einu sér (2,25 g) var borin saman vid notkun natriumoxybats (2,25 g) &samt duloxetini (60 mg vid
jafnveegi). bunglyndislyf hafa verid notud til medferdar vid mattleysiskdstum. Ekki er haegt ad
tiloka moéguleg samlegdarahrif punglyndislyfja og natriumoxybats. Tioni aukaverkana hefur aukist
pegar natriumoxybat hefur verid gefid samhlida prihringlaga punglyndislyfjum.

Modafinil

Rannsokn sem gerd var a milliverkunum hja heilbrigoum fullordnum einstaklingum syndi engar
lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir milli natriumoxybats (staks 4,5 g skammts) og modanafils (staks
200 mg skammts). Hja um 80% sjuklinga i kliniskum rannséknum & svefnflogum hefur
natriumoxybat verid gefid samhlida lyfjum sem hafa érvandi &hrif & midtaugakerfid. Hvort petta
hefur &hrif & dndun ad nottu til er ekki vitad.

Omeprazol
Samhlida gjof omeprazols hefur engin kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf natriumoxybats. bvi parf
ekki ad breyta skommtun natriumoxybats pegar pad er gefid samhlida prétonpumpuhemlum.

ibuproéfen
Rannsoknir sem gerdar voru & milliverkunum hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum syndu
engar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir milli natriumoxybats og ibaprofens.

Dikléfenak

Rannsoknir sem gerdar voru & milliverkunum hja heilbriggum fullorédnum einstaklingum syndu
engar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir milli natriumoxybats og diklofenaks. Samhlida gjof
natriumoxybats og dikléfenaks hja heilbrigdum sjalfbodalidum dro ar athyglisskerdingu af voldum
gjafar Xyrem eins sér, samkvaemt mati med salfreedilegum préfum (psychometric tests).
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GHB dehydrogenasa hemlar

par sem natriumoxybat umbrotnar fyrir tilstilli GHB dehydrdgenasa er hugsanleg hatta &
milliverkun vid lyf sem érva eda hamla pessum ensimum (t.d. valproat, fenyt6in eda etosuximid)
(sja kafla 4.4).

Gjof natriumoxybats (6 g a sélarhring) samhlida valproati (1.250 mg a s6larhring) leiddi til u.p.b.
25% aukningar a alteekri Gtsetningu fyrir natriumoxybati og engra mikilveegra breytinga a Cmax.
Engin ahrif & lyfjahvorf valproats komu fram. Nidurstodur vardandi lyfhrif, p.m.t. aukning &
vitrenni skerdingu og syfju, syndu ad pau voru meiri en kom fram pegar hvort Iyfid fyrir sig var
notad eingdngu. Ef samhlida notkun er réttleetanleg skal fylgjast med svorun sjuklings og polanleika
og adlaga skammta ef porf er & (sjé kafla 4.2).

Topiramat

Ekki er haegt ad utiloka lyfhrifa- og lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir pegar natriumoxybat er
notad samhlida topiramati, par sem tilkynnt var ad klinisk tilvik um d& og aukna plasmapéttni GHB
heféu komid fram hja sjuklingi/sjaklingum sem notudu natriumoxybat og topiramat samhlida (sja
kafla 4.4).

Rannséknir in vitro a lifrarfrymisneti r ménnum benda til pess ad natriumoxybat hamli ekKi
marktakt verkun iséensima manna (sja kafla 5.2).

4.6  Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga
Dyrarannsoknir hafa ekki leitt i jos visbendingar um vanskdpun, en daudi fésturvisa sast baedi i

rannsoknum & rottum og kaninum (sja kafla 5.3).

Upplysingar fra takmdrkudum fjélda pungadra kvenna sem voru Utsettar fyrir lyfinu & fyrsta
pbridjungi medgdngu benda til mdgulega aukinnar heaettu & fosturlati. Sem stendur eru engar adrar
mikilvaegar faraldsfraedilegar upplysingar fyrirliggjandi. Takmarkadar upplysingar fengnar fra
bungudum sjuklingum & 6drum og pridja hluta medgdéngu, benda ekki til pess ad natriumoxybat
hafi vanskapandi ahrif eda eiturverkanir & fostur eda nybura.

Notkun natriumoxybats er ekki radlégo & medgongu.

Brjostagjof

Natriumoxybat og/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjdlk. Breytingar a svefnmynstri hafa
komid fram hja brjoéstmylkingum madra sem nota lyfid, sem getur verid i samraemi vid ahrif
natriumoxybats 4 taugakerfid. Natriumoxybat a ekki ad nota medan & brjostagjof stendur.

Friésemi

Engin klinisk gdgn eru fyrirliggjandi er varda ahrif natriumoxybats & frjésemi. GHB hefur ekki synt
nein merki um aukaverkanir & frjosemi i rannsoknum a karlkyns og kvenkyns rottum i skémmtum
allt ad 1.000 mg/kg/solarhring.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Natriumoxybat hefur veruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.

I ad minnsta kosti 6 Klst. eftir ad natriumoxybat er tekid inn mega sjiklingar ekki taka sér fyrir
hendur verk sem krefjast fullkominnar arvekni eda samhafingar hreyfinga svo sem ad stjérna
vélum eda Okutekjum. Pegar sjuklingar byrja fyrst ad taka natriumoxybat og par til peir vita hvort
petta lyf hefur enn einhver aframhaldandi ahrif & pa daginn eftir eiga peir ad geeta ytrustu vardar
vid bifreidaakstur, stjérnun pungavinnuvéla eda 6nnur verk sem geetu verid hattuleg eda krefjast

fullrar arvekni.
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Laeknum og foreldrum eda umoénnunaradilum barna er bent & ad ef hlutfallid milli
solarhringsskammts og likamspyngdar barns fer yfir 0,1 g/kg/sélarhring getur bidtiminn ordid lengri
en 6 klukkustundir, en pad fer eftir einstaklingsbundinni namni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6rygqi

Kliniskar rannsoknir
Nidurstodur um 6ryggi hvad eiginleika vardar eru paer somu i rannsoknum hja fullordnum og
bérnum.

Hja fullordnum voru paer aukaverkanir sem oftast var greint fra sundl, 6gledi og hofudverkur,
sem allar koma fyrir hja 10-20% sjuklinga. Alvarlegustu aukaverkanirnar eru sjalfsvigstilraunir,
gedrof, dndunarbeeling og krampi.

Hja fullordnum var synt fram & 6ryggi og verkun natriumoxybats vid medferd & einkennum
svefnfloga i fjérum tviblindum slembir6dudum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og samhlida
hopum hja sjaklingum med svefnflog med mattleysiskdstum, nema hvad i einni rannsékninni voru
mattleysiskost ekki skilyrdi fyrir patttoku. Tveer 3. stigs og ein 2. stigs tviblind
samanburdarrannsokn med lyfleysu og samhlida hépum voru gerdar til ad meta abendingu
natriumoxybats vid vefjagigt hja fullordnum. Auk pess voru slembiradadar tviblindar
samanburdarrannsoknir med lyfleysu og med vixlun gerdar & heilbrigéum fullordnum einstaklingum
til ad meta lyfjamilliverkanir vid ibupréfen, dikléfenak og valproat. Nidurstodur peirra eru dregnar
saman i kafla 4.5.

Reynsla eftir markadssetningu

Auk aukaverkana sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum hefur verid tilkynnt um aukaverkanir
byggdar a reynslu eftir markadssetningu. EKKki er alltaf unnt ad azetla & tioni peirra 4 tryggan hatt i
medferdarpydinu.

Tafla med samantekt aukaverkana
Aukaverkanir eru taldar upp samkvemt MedDRA-lifferaflokkum.

Aztlud tidni: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til
< 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekKki
pekkt (ekki heegt ad aatla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Algengar: Nefkoksbolga, skatabdlga

Onamiskerfi
Sjaldgefar: Ofnaemi

Efnaskipti og neering
Algengar: Lystarleysi, minnkud matarlyst
Tioni ekki pekkt: Vessapurrd, aukin matarlyst

Gedren vandamal

Algengar: bunglyndi, mattleysiskost, kvioi, 6edlilegar draumfarir, ringlunaréastand, vistarfirring,
martradir, svefnganga, svefnraskanir, svefnleysi, slitrottur svefn, taugadstyrkur

Sjaldgeefar: Sjalfsvigstilraunir, gedrof, veenisyki, ofskynjanir, 6edlilegur pankagangur, @singur,
erfidleikar vid ad festa svefn




Tioni ekki pekkt: Sjalfsvigshugsanir, manndrapshugsanir, arasargirni, seeluvima, svefntengd atréskun,
kvidakast, ofleeti / gedhvarfasyki, hugvilla, tanngnistran, skapstyggd og aukin kynhvét

Taugakerfi
Mjog algengar: Sundl, htfudverkur

Algengar: Svefnlomun, svefnhofgi, skjalfti, jafnveegistruflanir, athyglistruflanir, tilfinningardodi
(hypoaesthesia), naladofi, sleeving, bragdskynstruflanir

Sjaldgefar: Vodvarykkjakrampi, minnistap, fétadeird

Tioni ekki pekkt: Krampar, medvitundarleysi, hreyfitruflun

Augu
Algengar: Pokusyn

Eyru og vélundarhus
Algengar: Svimi
Tioni ekki pekkt: Eyrnasud

Hjarta
Algengar: Hjartslattaronot

fEdar
Algengar: Haprystingur

Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti
Algengar: Madi, hrotur, nefstifla
Tidni ekki pekkt: Ondunarbeeling, kafisvefn, kofnunartilfinning

Meltingarfaeri

Mjog algengar: Ogledi (tidni dgledi er haerri hja konum en kérlum)
Algengar: Uppkast, nidurgangur, verkir i efri hluta kvidarhols
Sjaldgefar: Lausar haegdir

Tioni ekki pekkt: Munnpurrkur

HU8 og undirhud
Algengar: Ohéfleg svitamyndun, Gtbrot
Tioni ekki pekkt: Ofsakladi, ofneemisbjugur, flasa

Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Lidverkir, véovakrampar, bakverkir

Nyru og pvagfeeri
Algengar: Neturveeta, pvagleki
Tioni ekki pekkt: bvaglatationi / brad pvaglat, naeturmiga

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar: prottleysi, preyta, tilfinning um ad vera drukkin/n, bjugur & atlimum

Rannsdéknanidurstodur
Algengar: Haekkadur blédprystingur, pyngdartap

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Algengar: Byltur

Lysing & véldum aukaverkunum
Hja sumum sjuklingum geta mattleysiskost komid fram ad nyju i aukinni tioni, pegar medferd med
natriumoxybati er heett, en petta getur hins vegar verio vegna edlilegs breytileika sjukdémsins.
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Enda pétt reynsla af notkun natriumoxybats i radlégdum skdmmtum i kliniskum rannséknum hja
sjuklingum med svefnflog/mattleysiskdst hafi ekki synt skyr merki um frahvarfsheilkenni, hafa i

einstaka tilvikum sést aukaverkanir svo sem svefnleysi, htfudverkur, kvidi, sundl, svefntruflanir,

svefnhofgi, ofskynjanir og gedtruflanir eftir ad notkun GHB er hett.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Synt var fram & verkun og 6ryggi natriumoxybats til medferdar & svefnflogum med mattleysiskdstum
hja boérnum i 2./3. stigs tviblindri, fjdlsetra, slembiradari-frahvarfsrannsokn med samanburdi vid
lyfleysu.

I rannsokn sem gerd var hja bérnum og unglingum voru algengustu tilkynntu aukaverkanirnar sem
komu fram medan & meoferd stdd 6sjalfrad pvaglat (18,3%), dgledi (12,5%), uppkdst (8,7%),
pyngdartap (8,7%), minnkud matarlyst (6,7%), hofudverkur (5,8%) og sundl (5,8%). Einnig var
tilkynnt um sjalfsvigshugmyndir (1%) og bratt gedrof (1%) sem aukaverkanir tengdar lyfinu (sja
kafla 4.4 og kafla 5).

Hja sumum bérnum & aldrinum 7 til <18 ara hefur eftirlit eftir markadssetningu synt ad medferd med
natriumoxybati var hett vegna éedlilegrar hegdunar, ardsargirni og skapbreytinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er hagt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Upplysingar um einkenni tengd ofskdmmtun med natriumoxybati eru takmarkadar. Flestar
upplysingar eru fengnar fra 6loglegri notkun GHB. Natriumoxybat er natriumsalt af GHB. Tilvik
sem tengjast frahvarfsheilkennum pegar lyfjanotkun er haett hafa sést vid skammta sem eru utan
raolagds skammtabils.

Einkenni

Sjuklingar hafa synt mismunandi stig minnkadrar medvitundar sem getur sveiflast hratt milli pess ad
vera rugl, @singur og motproi og a hinn boginn truflun & samhafingu (ataxia) og da. Uppkost
(jafnvel med skertri medvitund), svitnun, hofudverkur og skert skynhreyfiferni getur sést. Skyrt
hefur verid fra pokusyn. Dypra da hefur sést vid stéra skammta, svo og bl6dsyring. Skyrt hefur verid
fra vodvarykkjakrompum og pankrompum (tonic-clonic seizures). Skyrt hefur verid fra pvi ad baedi
hafi dregid Ur tidni og dypt 6ndunar og lifshattulegri 6ndunarbzlingu, par sem naudsynlegt hefur
verid ad setja upp barkaslongu og veita 6ndunarhjalp. Cheyne-Stokes éndun og éndunarstédvun
hefur sést. Haegur hjartslattur og lagur likamshiti geta fylgt medvitundarleysi svo og vidvaslekja
(hypotonia), en sinavidbrogd haldast 6skert. Haegur hjartslattur hefur svarad gjof atropins i blazd.
Tilkynnt hefur verid um tilfelli natriumdreyra med efnaskiptabl6dlytingu i tengslum vid samhlida
notkun & natriumklorid innrennslislyfi.

Medferd

ihuga ma magaskolun ef grunur er um inntoku fleiri efna samtimis. Par sem uppkést geta komid
fyrir pegar medvitund er skert, skal setja sjukling i réttar stellingar (liggjandi stada & vinstri hlid) og
naud- synlegt getur verid ad verja 6ndunarveg med barkapraedingu. Enda pétt ekki sé vist ad
kokvidbragd sé til stadar hja sjuklingi i djupu dai, geta jafnvel medvitundarlausir sjuklingar barist &
moti barka- praedingu og ihuga a hrada innsetningu vegna pessa (an pess ad nota réandi lyf).

Ekki er haegt ad blast vid pvi ad baelandi ahrif natriumoxybats & midtaugakerfid gangi til baka eftir
gjof flumazenils. Onaegar sannanir liggja fyrir um hvort radlegt er ad nota naloxon til medferdar &
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ofskdmmtun med GHB. Notkun blédskilunar og annarra adgerda utan likamans til ad fjarleegja lyf
hefur ekki verid rannsokud vid ofskdmmtun natriumoxybats en tilkynnt hefur verid um slikar
adgerdir i tengslum vid bl6dsyringu vegna ofskdmmtunar med GHB. Hins vegar geetu pessar
adferdir hugsanlega ekki att vid vegna hradra umbrota natriumoxybats.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun a taugakerfid, ATC flokkur: NO7XX04.

Natriumoxybat hefur beelandi ahrif & midtaugakerfid og dregur Ur 6hoflegri syfju og
mattleysiskdstum yfir daginn, hja sjuklingum med svefnflog, og hefur ahrif & svefnmunstur med

pvi ad draga (r brotakenndum nztursvefni. A hvern hatt natriumoxybat hefur ahrif &

mattleysiskost er ekki pekkt ndkvaemlega, hins vegar er talid ad natriumoxybat verki med pvi ad
studla ad haegbylgju (delta) svefni og styrkja naetursvefn. pegar natriumoxybat er gefid fyrir
neetursvefn eykst 3. Og 4. stigs svefn og bidtiminn eftir pvi ad sofna lengist, en dregur hins vegar

Ur tioni pess ad svefn hefjist & REM svefn- lotum (sleep onset REM periods (SOREMPS)). Verid
getur ad adrir og Gpekktir verkunarmatar eigi einnig hlut ad mali.

I upplysingum Gr gagnagrunni klinisku rannsoknanna notudu yfir 80% sjiklinga 6rvandi lyf samhlida.

Fulloronir

Synt var fram & verkun natriumoxybats til medferdar vid einkennum svefnfloga i fjorum fjolsetra,
slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, hja mismunandi hépum sjdklinga
(parallel-group) (rannsoknir 1, 2, 3 og 4), med svefnflog og mattleysiskdst, nema ad i rannsokn 2
purftu sjuklingarnir ekki ad vera med mattleysiskdst. I 6llum rannsknunum matti einnig nota
orvandi lyf (nema i virkum medferdarhluta rannsoknar 2). | 6llum rannséknunum var notkun
bunglyndislyfja hatt adur en medferd med virku lyfi hofst, nema i rannsokn 2. T 6llum
rannsoknunum var sélarhringsskammtinum skipt i tvo jafna skammta. Fyrri skammturinn var
tekinn inn pegar gengid var til ndda og sidari skammturinn 2,5 til 4 klst. sidar.

Tafla 2 Samantekt ar Kliniskum rannséknum par sem natriumoxybat var
notad til medferdar vid svefnflogum

. ] : Lyfog
Rannsokn Fyrsti enda N Annar endapunktur Medferdar skammtur
punktur lengd ) X
(g/solarhring)
Rannsékn 1 EDS (ESS); 246 MWT/ svefr!mt_{nstur/ 8 vikur Natriumoxybat
CGlc mattleysiskost/ 459
durar/FOSQ '
Natriumoxybat
Rannsokn 2 | EDS (MWT)| 231 svefnmunstur/ESS/CGlc/darar 8 vikur 6-9
Modafinil
200-600 mg
Rannsékn 3 Matli:jeg{ms- 136 EDS (ESS)/CGlc/durar 4 vikur Natriumoxybat
3-9
Rannsokn 4 Matl'iléas)f[sw- 55 Enginn 4 vikur Natriumoxybat 3-
9

EDS - Ohofleg dagsyfja (excessive daytime sleepiness); ESS - ,,Epworth Sleepiness Scale®; MWT -
»,Maintenance of Wakefulness Test*; Ddrar - Fjoldi éviljandi ddra ad degi til; CGlc - ,,Clinical
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Global Impression of Change*; FOSQ - ,,Functional Outcomes of Sleep Questionnaire*

I rannsokn 1 toku patt 246 sjaklingar med svefnflog og skammtar peirra voru auknir smam saman & 1
viku. Fyrstu endapunktar verkunar voru breytingar &4 6hoflegri dagsyfju, metnar samkveemt ESS
(Epworth Sleepiness Scale) og breyting & heildaralvarleika hvad vardar einkenni svefnfloga hja
sjuklingnum, sem rannsakandinn lagdi mat a skv. CGI-c (Clinical Global Impression of Change).

Tafla3

Samantekt & ESS i rannsokn 1

.Epworth Sleepiness Scale* (ESS; bil 0-24)

Skammtur og hépur

Upphafsgildi

Endapunktur

Midgildi breytingar

Breyting fra
upphafsgildi saman-

[g/s6larhring (n)] u;"gﬁgfsgi'%i borid vid lyfleysu
(p-gildi)

Lyfleysa (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

0 (55) 17,9 13,1 2,0 <0,001

Tafla 4 Samantekt & CGl-c i rannsokn 1

,,Clinical Global Impressions of Change* (CGI-c)

Skammtur og hopur
[g/s6larhring (n)]

peir sem svorudu
- .*
medferdinni

Breyting fra upphafsgildi
samanborid vid lyfleysu (p-

N (%) gildi)
Lyfleysa (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

" Gerd var greining & CGI-c upplysingunum med pvi ad skilgreina pa sem svérudu medferd, sem

pa sjuklinga sem nddu mjog miklum eda miklum avinningi.

I rannsokn 2 voru ahrif natriumoxybats sem gefid var med inntéku, modafinils sem gefid var
med inntdku og natriumoxybats + modafinils sem gefid var med inntéku borin saman vid
lyfleysu, til medferdar vid dagsyfju i tengslum vid svefnflog. A 8 vikna tviblinda timabilinu
fengu sjuklingar modafinil i peim skémmtum sem peir voru vanir ad nota, eda lyfleysu.
Jafngildisskammtur natrium- oxybats eda lyfleysu var 6 g/s6larhring fyrstu 4 vikurnar sem sidan
var aukinn i 9 g/sélarhring seinni 4 vikurnar. Fyrsti endapunktur verkunar var 6hofleg dagsyfija,
skv. hlutlegu mati MWT.

Taflab Samantekt MWT i rannsékn 2
RANNSOKN 2
Medaltalsgildi Endapunktur
Skammtur og hépur | Upphafsgildi | Endapunktur | breytingar midad vid | samanborid vid

upphafsgildi lyfleysu
Lyfleysa (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)
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I rannsokn 3 toku patt 136 sjuklingar sem i upphafi rannsdknarinnar voru med i medallagi alvarleg
til alvarleg mattleysiskdst (ad midgildi 21 mattleysiskost & viku). Fyrsti endapunktur verkunar i
pessari rannsokn var tidni mattleysiskasta.

Tafla 6 Samantekt & nidurstédum ar rannsokn 3
Skammtur Fjoldi Mattleysiskost
patttakenda
Rannsokn 3 Upphafsgildi Breyting & Breyting fra
midgildi fra upphafsgildi,
upphafsgildi samanborid vid

lyfleysu (p-gildi)

Midgildi mattleysiskasta/viku
Lyfleysa 33 20,5 -4 -
3,0 g/sblarhring 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/sélarhring 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/sélarhring 33 23,5 -16 0,0008

I rannsokn 4 toku patt 55 sjuklingar med svefnflog sem héfdu fengid natriumoxybat i opinni
rannsékn i 7 til 44 manudi. Sjuklingum var slembiradad med tilliti til &framhaldandi medferdar
med natriumoxybati i 6breyttum skdmmtum eda med lyfleysu. Rannsokn 4 var sérstaklega
honnud med tilliti til pess ad haegt veeri ad meta &framhaldandi &hrif natriumoxybats eftir
langtimanotkun. Fyrsti enda- punktur verkunar i pessari rannsokn var tioni mattleysiskasta.

Tafla7 Samantekt & nidurstddum ur rannsokn 4
Medferdarhopur Fjoldi Mattleysiskost
patttakenda
Rannsokn 4 Upphafsgildi Breyting & Breyting fra
midgildi fra upphafsgildi,
upphafsgildi samanborid vid

lyfleysu (p-gildi)

Midgildi mattleysiskasta/tveer vikur

Lyfleysa 29 4,0 21,0

Natriumoxybat 26 1,9 0 p<0,001

I rannsokn 4 var svorun sambeerileg i tolum fyrir sjiklinga, sem fengu 6 til 9 g/s6larhring, en hja
sjuklingum sem fengu minni skammt en 6 g/sdlarhring saust engin ahrif.

Bdrn

Synt var fram 4 verkun natriumoxybats hja bérnum med svefnflog asamt mattleysiskdstum i
tviblindri, fjolsetra, slembiradari-frahvarfsrannsékn med samanburdi vio lyfleysu.

Rannsdknin syndi fram & kliniska verkun natriumoxybats i medferd vié mattleysiskdstum og
ohoflegri dagsyfju hja bérnum med svefnflog.

Sjuklingum, 63 talsins, var slembiradada i verkunarhopinn par sem adalendapunktur verkunar i
pessari rannsdkn var mismunur a fjélda mattleysiskasta a viku milli sidustu tveggja vikna &
timabilinu par sem skammtur var stddugur og tviblinda timabilinu.

Medan & tviblinda timabilinu st6d var midgildi (Q1, Q3) breytingarinnar fra upphafsgildi (p.e.
sidasta 2 vikna timabili med stéougum skammti) & vikulegum fjélda mattleysiskasta 12,71 (3,44;
19,77) hja sjuklingum sem var slembiradad a lyfleysu og 0,27 (-1,00; 2,50) hja sjuklingum sem var
slembiradad & natriumoxybat.
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Tafla 8 Samantekt & nidurstddum rannsoknar 13-005 hja bornum/fullordnum

Medferoarhépur Fjoldi Fjoldi mattleysiskasta & viku (midgildi)
sjuklinga Upphafsgildi Tviblint timabil | Breyting fra
(p.e. sidasta upphafsgildi
2 vikna timabil &
stédugum
skammti)
Lyfleysa 32 4,67 21,25 12,71
Natriumoxybat 31 3,50 3,77 0,27
p-gildi <0,0001

Pegar greining a undirh6pum eftir aldurshépum (7-11 &ra og 12-17 &ra) var gero fyrir
adalendapunktinn voru nidurstédur svipadar. Medan & tviblinda medferdartimabilinu stéo hja
patttakendum & aldrinum 7 til 11 ara var midgildi (Q1, Q3) breytingar fra upphafsgildi & fjélda
mattleysiskasta & viku 18,32 (7,58; 35,75) fyrir patttakendur sem var slembiradad til ad fa lyfleysu
og 0,13 (-1,15; 2,05) fyrir patttakendur sem var slembiradad til ad fa natriumoxybat (p<0,0001).
Meadan & tviblinda medferdartimabilinu st6d hja patttakendum & aldrinum 12 til 17 ara var midgildi
(Q1, Q3) breytingar fra upphafsgildi a fjolda mattleysiskasta a viku 9,39 (1,08; 16,12) fyrir
péatttakendur sem var slembiradad til ad fa lyfleysu og 0,58 (-0,88; 2,58) fyrir patttakendur sem var
slembiradad til ad fa natriumoxybat (p=0,0044).

Medan & tviblinda medferdartimabilinu st6d var midgildi (Q1, Q3) breytingar & aukaendapunktinum
(breyting & ESS skori & Epworth melikvaroa a syfju (Epworth Sleepiness Scale)) fra upphafsgildi
(sem var i 3. leeknisheimsokn — lok timabilsins med stédugum skammti) & ESS (CHAD) malikvarda
a syfju hja bérnum og unglingum (Epworth Sleepiness Scale for Children and Adolescents) 3,0 (1,0;
5,0) fyrir patttakendur sem var slembiradad til ad fa lyfleysu og 0,0 (-1,0; 2,0) fyrir patttakendur sem
var slembiradad til ad f& natriumoxybat. Samanburdurinn & breytingunni & réduninni fra upphafsgildi
milli meoferda var télfreedilega marktekur (p=0,0004) vid greiningu med ANCOVA likani par sem
medferdin var pattur og rédun upphafsgildis skyribreyta. batttakendur sem slembiradad var &
lyfleysu ho6fou, ad medaltali, heerri ESS (CHAD) skor i upphafi samanborid vio pa sem voru &
natriumoxybati.

Tafla 9 Samantekt 4 ESS (CHAD) skori medan a tviblinda medferdartimabilinu st
(verkunarhopur)
Medferoarhépur Fjoldi Breyting a ESS (CHAD) skori (midgildi)
sjuklinga Upphafsgildi Lok tviblinda Breyting fra
(Leeknisheimsdkn 3 | medferdartimabilsins | upphafsgildi
Lok timabilsins (Laeknisheimsokn 4)
med stddugum
skammiti)
Lyfleysa 32 11,0 12,0 3,0
Natriumoxybat 31 8,0 9,0 0,0
p-gildi 0,0004

Skammstafanir: ESS (CHAD) = Malikvardi & syfju hja bérnum og unglingum (Epworth Sleepiness

Scale for Children and Adolescents)

5.2  Lyfjahvorf

Natriumoxybat frasogast hratt og nanast ad fullu eftir inntdku; frasogi seinkar og pad minnkar sé
fitu- rikrar maltidar neytt. Brotthvarf pess verdur adallega vid umbrot med 0,5 til 1 Kist.
helmingunartima. Lyfjahvorf eru ekki linuleg og flatarmal undir ferli plasmapéttni a méti tima
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(AUC) eykst 3,8-falt pegar skammtur er tvofaldadur fra 4,5 g i 9 g. Lyfjahvorf breytast ekki vid
endurtekna skdmmtun.

Frésog

Natriumoxybat frasogast hratt eftir inntoku og er heildaradgengi um 88%. Hamarkspéttni i plasma
naest ad medaltali (1. og 2. hamarksgildi) eftir gjof 9 g sélarhringsskammts sem skipt er i tvo jafha
skammta sem gefnir eru med 4 klst. millibili og var annars vegar 78 pg/ml og hins vegar

142 pg/ml. Timinn par til hamarkspéttni i plasma (Tmax) nadist var ad medaltali & bilinu 0,5 til

2 klst. 1 atta lyfjahvarfarannséknum. Eftir inntoku haekkudu plasmagildi natriumoxybats meira en
hlutfallslega vid haekkun skammits. Stakir skammtar harri en 4,5 g hafa ekki verio rannsakadir.
Gjof natriumoxybats strax ad lokinni fiturikri maltid leiddi til seinkunar & frasogi (medalgildi
Tmax jokst ar 0,75 Klst. i

2 klst.) og minnkadri hamarkspéttni (Cmax) i plasma um 58% og minnkadrar almennrar
tsetningar (AUC) um 37%.

Dreifing:
Natriumoxybat er vatnssakid efni med 190-384 ml/kg dreifingarrimmal ad medaltali. Vid péttni
natriumoxybats a bilinu 3 til 300 pg/ml er innan vid 1% pess bundid plasmaproéteinum.

Umbrot
Rannso6knir & dyrum benda til pess ad umbrot séu adalbrotthvarfsleid natriumoxybats, med myndun
koltvisyringu og vatns um prikarboxylsyruhringinn (Krebs) og i 60ru lagi vid f-oxun. Adalferillinn

felur i sér NADP™ tengt ensim i umfrymi, GHB dehydrdgenasa, sem hvetur breytingu
natriumoxybats i stkkininsemialdehyd, sem sidan umbreytist i stkkininsyru fyrir tilstilli sukkinin-
semialdehyddehydrégenasa. Sukkininsyran fer inn i Krebs hringinn, par sem hin umbrotnar i
koltvisyring og vatn. Annad oxidoreduktasaensim i hvatberanum, transhydrogenasi, hvetur einnig
breytingu & stkkininsemialdehydi pegar a-ketdglitarat er til stadar. Onnur leid & umbrotum er p-
oxun um 3,4-tvihydrégenbdtyrat i asetyl CoA, sem fer einnig inn i sitronsyruhringinn og myndar
pannig koltvioxid og vatn. Engin virk umbrotsefni eru pekkt.

Rannsoknir in vitro & lifrarfrymisneti Ur ménnum benda til pess ad natriumoxybat hamli ekki
marktaekt verkun iséensima manna: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eda
CYP3A vid péttni sem er allt ad 3 nM (378 pg/ml). bessi gildi eru umtalsvert heerri en pau gildi
sem nast med medferdar- skommtum.

Brotthvarf

Uthreinsun natriumoxybats er nzr algerlega med umbrotum i koltvisyring, sem sidan hverfur brott
med Gténdun. Innan vid 5% af dbreyttu lyfi finnst ad medaltali i pvagi manna innan 6 til 8 klst.
eftir inntoku. Utskilnadur i heegdum er Gverulegur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Hja takmorkudum fjolda sjaklinga eldri en 65 ara voru lyfjahvorf natriumoxybats ekki frabrugdin
pvi sem pau eru hja sjuklingum yngri en 65 ara.

Born
Helstu lyfjahvarfafraedilegir eiginleikar natriumoxybats hja bérnum eru peir sému og greint hefur
verid fra i rannsknum a lyfjahvorfum natriumoxybats hja fullordnum.

Born og fullordnir patttakendur sem fa sama skammt i mg/kg hafa svipadar nidurstodur hvad vardar
plasmapéttni a tilteknum tima (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
par sem nyrun hafa ekki marktaekt hlutverk i Utskilnadi natriumoxybats hafa engar
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lyfjahvarfarannsoknir verid gerdar 4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi; ekki veri buist vid
neinum ahrifum nyrnastarfsemi & lyfjahvorf natriumoxybats.

Skert lifrarstarfsemi

Natriumoxybat umbrotnar mikid adur en pad berst Ot i blodrasina (fyrsta umferd um lifur). Eftir
inntdku staks 25 mg/kg skammts voru AUC gildi tvofold hja sjuklingum med skorpulifur par sem
uthreinsun eftir inntdku leekkadi dr 9,1 ml/min. Hjé heilbrigdum fullordnum einstaklingum i

4,5 ml/min. Hja sjuklingum i flokki A (&n vokvaséfnunar i kvidarholi) og i 4,1 ml/min. Hja
sjuklingum i flokki C (med vokvasofnun i kvidarholi). Helmingunartimi brotthvarfs var marktaekt
lengri hja sjuklingum i flokki C og flokki A en i samanburdarhépnum (i, ad medaltali 59 og 32 &
moti 22 mindtum). Minnka skal upphafsskammt um helming hja 6llum sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi og fylgjast naid med svorun vid auknum skémmtum (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Rannsokn & ahrifum mismunandi kynpatta @ umbrotum natriumoxybats hefur ekki verid metin.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vid endurtekna skammta natriumoxybats hja rottum (90 dagar og 26 vikur) og hundum (52 vikur)
komu hvorki i 1jés neinar marktaekar nidurstdour i kliniskri efnafreedi né smaseerri (micro) og
storseerri (macro) sjukdémafraedi. Medferdarhad klinisk svorun tengdist adallega sleevingu,
minnkadri neyslu feedu og breytingu a likamspyngd i kjolfar pess, likamspyngdaraukningu og
liffeerapyngd. Vid NOEL var Utsetning rottna og hunda laegri (~ 50%) en i ménnum. [ in vitro og in
vivo rannséknum kom fram ad natriumoxybat reyndist ekki hafa stokkbreytandi né
litningaskemmandi ahrif.

Gamma batyrélakton (GBL), sem er forlyf GHB, var rannsakad i svipudum skdmmtum og veenta ma
ad menn séu Gtsettir fyrir (1,21-1,64 faldir), var flokkad samkvaemt NTP ad pad veeri ekki krabba-
meinsvaldandi i rottum og vafasamt hvort pad veeri krabbameinsvaldandi i mdsum, vegna litilshattar
aukningar a kromfiklagexlum, sem reyndist erfitt ad talka vegna harrar danartioni i hdpnum, sem fékk
stora skammta. I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum oxybats greindust engin axli af voldum
efnisins.

GHB hafdi engin ahrif & pérun, almenna frjosemi eda myndun sadisfrumna og virtist ekki hafa
eiturverkanir & fosturvisa eda fostur i rottum sem fengu allt ad 1.000 mg/kg/s6larhring af GHB (1,64
sinnum pad sem gefid er ménnum midad vid rottur sem ekki eru ungafullar). Burdarmalsdaudi jokst
og medalpungi nyfaeddra unga leekkadi @ medan ungarnir voru & spena i F1 dyrum, sem fengu haa
skammta. EKKi var haegt ad tengja pessi préunarahrif vid medgdngueitrun. Litilshattar fostureitrun
sést hja kaninum.

I 10 vikna rannsdkn & eiturverkunum eftir endurtekna skammta sem gerd var 4 ungum rottum sem
fengu medferd fra 21. degi til 90. dags eftir got olli natriumoxybat aukaverkunum, p.4 m.
daudsfollum a fyrstu viku medferdar pegar dyrin voru 21 til 27 daga gémul sem samsvarar 3-4 ara
aldri hja bérnum. Bradar eiturverkanir komu fram vid Gtsetningu sem var minni en buist er vid hja
b6érnum og adur en daudsfoll attu sér stad komu fram natriumoxybat-tengd klinisk einkenni (haeg
ondun, djap 6ndun, minnkud virkni, 6samhaft géngulag og skert réttividbragd) sem er i takt vid
vidbuna lyfjafraedi lyfsins. Asteedan fyrir pessum tilt6lulega sterkari eiturverkunum & fyrstu viku
medoferdar er ekki ao fullu ljos. betta gaeti tengst peirri stadreynd ad altek Utsetning virdist vera meiri
hj& svo ungum dyrum en hja eldri ungum (juvenile) rottum. betta geeti einnig verid vegna meiri
nemni unga fyrir natriumoxybati samanborid vid eldri ungar rottur og fullordnar rottur og/eda vegna
polmyndunar. Svipad og hja fullordnum sast einnig pyngdartap og minnkud feeduneysla asamt
ondunareinkennum (djlp og haeg éndun). Natriumoxybat olli ekki aukaverkunum a véxt og proska
vid Gtsetningu sem var 2-falt til 4-falt meiri en su Utsetning sem buist er vid af radlégdum
hamarksskammti hja bérnum (200 mg/kg/sélarhring hja bérnum sem vega minna en 45 kg og

9 g/sélarhring hja bérnum sem vega >45 kg).
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Mismunarannsoknir a lyfjum syna ad GHP framkallar sérteeka mismunadrvun sem i sumum tilvikum
likist 6rvun af voldum afengis, morfins og lyfja sem likja eftir ahrifum GABA. | ranns6knum, par
sem rottur, mys og apar gatu stjornad lyfjagjof sjalfir, hafa ekki komid fram skyrar nidurstodur, en
pol gegn GHB svo og vixl-pol gegn afengi og baclofeni kom skyrt fram hja nagdyrum.

6.  Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar

6.1 Hjalparefni

Hreinsad vatn

Eplasyra til ad stilla syrustig (pH)

Natriumhydroxid til ad stilla syrustig (pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi vid 6nnur lyf.

6.3 Geymslupol

5ar

Eftir ad flaskan er fyrst opnud: 90 dagar.

Eftir pynningu i skammtabollunum & ad nota blénduna innan 24 klst.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald og sérstakur banadur til notkunar lyfsins

180 ml lausn i gulbranni, spordskjulaga 240 ml PET flosku sem er innsiglud med plastbynnu og
lokud med barnadryggisloki ur HDPE/pdlypropyleni, sem er fodrad med pappaspjaldi (pulpboard).

Hver askja inniheldur eina flosku, millistykki til ad smella & floskuna, kvardad meeliteeki (sprautu Gr
polyprdpyleni), tvo skammtabolla Gr pélypropyleni og tvé barnadryggisskruflok ar HDPE.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKABSLEYFISHAFI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussel

Belgia
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8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/05/312/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 13. oktdber 2005.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. september 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um éryggi lyfsins i samraemi vio skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107c(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrépsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i aztlun um &heettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & asetlun
um ahettustjéornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda &zetlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/aheettu eda vegna
bess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & dtlun um ahattustjornun er aztlud a svipudum
tima mé skila peim saman.

. Vidbotaradgerair til ad lagmarka ahaettu
Markadsleyfishafi (MLH) skal proa freedsluefni fyrir Xyrem til pess ad tryggja ad leeknar sem hyggjast
avisa Xyrem séu medvitadir um badi skommtun Xyrem og mikilveegar ahettur. Freedsluefnid skiptist i
eftirfarandi fimm peetti:
0 Tekklisti fyrir heilbrigdisstarfsfolk (p.e. eydublod fyrir upphaf medferdar og fyrir eftirfylgni):
til a® minna leekna & ad athuga eftirfarandi atridi:
a. Frabendingar, varnadarord og vartdarreglur i SmPC og sérstaklega taka fram ad
Xyrem getur valdid beelingu i midtaugakerfi og a 6ndun, ad afengi getur aukid a
midtaugakerfisbealingu og ad misnotkun & Xyrem er mdguleg.
b. Hja bdrnum: haed, pyngd, ndmshefni, félagslega og gedraena hegdun
O Upplysingar fyrir sjuklinga med algengum spurningum (til ad afhenda sjaklingi): til ad veita
sjuklingum svor vid spurningum sem peir geetu haft um notkun Xyrem.
0 Leidbeiningar fyrir sjuklinga um notkun natriumoxybats (til ad afhenda sjuklingi): til ad
veita sjuklingum upplysingar tengdar notkun Xyrem.
O Leidbeiningar um Xyrem fyrir bérn og uménnunaradila peirra til pess ad veita upplysingar
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um dérugga notkun og medhondlun natriumoxybats.
O Oryggiskort fyrir sjiklinga (til ad afhenda sjaklingi): til a8 minna sjiklinga,
umonnunaradila og leekna & mikilveegar 6ryggisupplysingar tengdri notkun Xyrem.

MLH hefur komid & styrdri dreifingaraztlun sem beetir nlverandi styringu & notkun Xyrem pannig ad

mogulegt sé ad na til markhdpsins sjuklinga med drémasyki & sama tima og hattunni & pvi ad Xyrem
komist til peirra sem myndu misnota pad er haldid i lagmarki.
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VIDAUKI I
ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG
INNRI YTRI UMBUBUM

Askja oqg flaska

1. HEITILYFSINS

Xyrem 500 mg/ml mixtara, lausn
Natriumoxybat

[2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af lausn inniheldur 500 mg natriumoxybat

| 3. HJALPAREFNI

Natriumrikt - sja frekari upplysingar i fylgisedli

|4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Ein flaska med 180 ml mixtiru, lausn

| 5.  ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6 SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM
BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Lyfid skal nota innan 90 daga eftir ad pad er fyrst opnad.
Eftir pynningu i skammtabolla skal nota blénduna innan 24 klst.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN )
LYFJALEIFA EDA URGANGS VEGNA LYFSINS bPAR SEM VID A
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[ 11. NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/312/001

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Xyrem 500 mg/ml (& einungis vid um 6skju)

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
N:
N:

2]

pd
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Xyrem 500 mg/ml mixtdra, lausn
Natriumoxybat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6&rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.

- Létid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xyrem og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad nota Xyrem

Hvernig nota & Xyrem

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Xyrem

Pakkningar og adrar upplysingar

U wd P

1. Upplysingar um Xyrem og vid hverju pad er notad

Xyrem inniheldur virka efnid natriumoxybat. Xyrem verkar pannig ad natursvefn verdur
samfelldari en p6 er nakveemur verkunarmati pess ekki pekktur.

Xyrem er notad til medferdar vio svefnflogum med mattleysiskdstum hja fullordnum, unglingum og
bérnum fra 7 &ra aldri.

Svefnflog eru svefntruflanir sem geta birst pannig, ad svefn saki & folk a peim tima sem folk vakir
venjulega, einnig sem mattleysiskost, svefnldomun, ofskynjanir og 6fullnaegjandi svefn.
Mattleysiskdst eru svorun vid skyndilegum tilfinningalegum vidbrégdum eins og reidi, hraedslu,
gledi, hlatri eda undrun og koma fram sem skyndilegt mattleysi i védvum og I6mun én
medvitundarleysis.

2. Adur en byrjad er ad nota

Xyrem Ekki méa nota Xyrem

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir natriumoxybati eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med skort & sikkininsemialdehydedehydrogenasa (fatidur efnaskiptasjukdémur).

- ef pu ert med alvarlegt punglyndi.

- ef pu notar 6pididlyf eda barbitrlyf.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &our en Xyrem er notad:

- ef pu ert med 6ndunar- eda lungnasjukdoma (og sérstaklega ef um offitu er ad reeda), par
sem Xyrem getur hugsanlega valdid éndunarerfidleikum.

- ef pu ert med eda hefur adur verio med punglyndi, sjalfsvigshugsanir, kvida, gedrof (gedrdskun
sem getur falid i sér ofskynjanir, samhengislaust tal eda 6skipulega og asta hegdun) eda
gedhvarfasyki.

- ef pu ert med hjartabilun, haprysting (hdan blddprysting), lifrar- eda nyrnasjukdéma pvi vera
ma ad breyta purfi skammtinum.

- ef pa hefur &dur misnotad Iyf.
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- ef pu ert med flogaveiki par sem ekki er malt med notkun Xyrem pegar um flogaveiki er
ad reda.
- ef pu ert med porfyriu (sjaldgeefur efnaskiptasjukdémur).

Ef eitthvad ad pessu & vid pig attu ad segja leekninum fra pvi &dur en pa byrjar ad nota Xyrem.

Ef pa verdur fyrir pvi ad veeta ramid og hefur ekki stjorn & pvaglatum eda haegdum, verdur
ruglud/rugladur, ferd ofskynjanir, gengur i svefni eda finnur fyrir 6edlilegum hugsunum & medan pu
notar Xyrem attu ad segja leekninum pegar i stad fra pvi. bessi ahrif eru sjaldgeef og pau eru
venjulega veeg til i medallagi alvarleg ef pau koma fyrir.

Ef pa ert 6ldrud/aldradur mun leeknirinn fylgjast naid med pér til ad athuga hvort Xyrem hefur pau
ahrif sem dskad er eftir.

Haetta & misnotkun Xyrem er vel pekkt. Avanabinding hefur komid fyrir eftir 616glega notkun
natriumoxybats.

Laeknirinn mun spyrja pig hvort pa hafi einhvern tima misnotad lyf, &dur en medferd med Xyrem
hefst og medan & henni stendur.

Bdrn og unglingar
Born fra 7 &ra aldri og unglingar mega taka Xyrem ef pau vega meira en 15 kg.

Born sem eru yngri en 7 ara eda vega minna en 15 kg mega ekki taka Xyrem.
Ef pa ert barn eda unglingur mun leeknirinn hafa reglulegt eftirlit med pvi hvad pu ert pung/ur.

A medan laknirinn er ad stilla skammtinn sem getur tekid nokkrar vikur, eiga
foreldrar/Jumonnunaradilar ad hafa naid eftirlit med andardreetti barnsins fyrstu 2 klukkustundirnar
eftir inntdku natriumoxybats til ad meta hvort dndunin sé ad einhverju leyti évenjuleg, t.d. 6ndun
heettir i svefni i stuttan tima i senn, 6ndun er haveer eda blami kemur & varir og andlit. Ef vart verdur
vid 6edlilega 6ndun skal leita leeknishjalpar og lata leekninn vita eins fljott og mogulegt er. Ef eitthvad
oedlilegt kemur fram eftir fyrsta skammtinn skal ekki gefa seinni skammtinn. Ef ekkert 6edlilegt
kemur fram méa gefa seinni skammtinn. Seinni skammtinn ma hvorki gefa fyrr en 2,5 klukkustundum
né sidar en 4 klukkustundum eftir fyrsta skammtinn.

Ef pa hefur haft eda ert med 6pagilegar tilfinningar, sértaklega ef pu ert leid/ur eda hefur misst
ahugann & lifinu er mikilvaegt ad pa segir leekninum eda peim sem hugsar um pig fra pvi.

Notkun annarra lyfja samhlida Xyrem
Latid lzekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

Sérstaklega skal fordast samhlida notkun Xyrem og svefnlyfja eda lyfja sem hafa balandi ahrif &
midtaugakerfid (midtaugakerfid er s& hluti likamans sem samanstendur af heilanum og manunni).

Einnig skal gaeta pess ad lata leekninn eda lyfjafraeding vita ef pd notar einhver eftirtalinna lyfja:

O lyf sem auka verkun midtaugakerfisins
0 punglyndislyf
O lyf sem geetu verid brotin nidur & svipadan hatt af likamanum (t.d. valproat, fenytéin eda

etdsiximio sem eru notud vid flogakodstum)
0 topiramat (notad til medferdar vid flogaveiki)

Ef pu tekur valproat, verour ad adlaga solarhringsskammtinn af Xyrem (sja kafla 3) par sem pad
getur leitt til milliverkana vid valproat.

31



Notkun Xyrem med afengi
Ekki ma neyta afengis & medan Xyrem er notad pvi ahrif pess geta aukist.

Medganga og brjostagjof

Vio medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum &dur en lyfid er notad.

Mjog faar konur hafa tekid Xyrem & einhverju timabili medgdngunnar og hja nokkrum peirra vard
fosturlat. Heettan af pvi ad taka Xyrem & medgongu er ekki pekkt og pvi er notkun Xyrem hja
barnshafandi konum og konum sem eru ad reyna ad verda barnshafandi ekki raologo.

Sjuklingar sem nota Xyrem eiga ekki ad hafa barn & brjosti par sem ad pekkt er ad Xyrem berst i
brjéstamjolk. Breytingar & svefnmynstri hafa komid fram hja brjéstmylkingum madra sem nota
Iyfid.

Akstur og notkun véla

Xyrem hefur ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. | ad minnsta kosti 6 klst. eftir ad pu hefur
tekid Xyrem inn skal hvorki aka bil, stjérna pungavinnuvélum né takast 4 hendur verk sem eru
heettuleg eda parfnast andlegrar arvekni. begar pu byrjar fyrst ad taka Xyrem og par til pa veist hvort
pig syfjar af pvi daginn eftir, skaltu geeta ytrustu varudar vid bifreidaakstur, stjornun pungavinnuvéla
eda vid hvers konar vinnu sem geeti verid hattuleg eda sem parfnast fullrar andlegrar arvekni.

Fyrir born ber leeknum, foreldrum eda uménnunaradilum ad hafa i huga ad timinn fram ad pvi ad born
geti adhafst eitthvad sem krefst &rvekni, samhefingar hreyfinga eda adhafist eitthvad sem getur haft
likamlega ahaettu i foér med sér geeti verid lengri en 6 klukkustundir, en pad fer eftir
einstaklingsbundinni nemni.

Xyrem inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 182,24 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju grammi. betta jafngildir 9,11%
af daglegri hdmarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

peir sem purfa 2 g af natriumoxybati (Xyrem) eda meira & sélarhring til lengri tima eiga ad radfeera sig
vid lekninn eda lyfjafreeding, sérstaklega ef peim hefur verid radlagt ad fylgja saltskertu
(natriumskertu) mataraedi.

3. Hvernig nota a Xyrem

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraeedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jést hvernig nota
& lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Mikilvaegt er ad pu notir eingdngu sprautuna sem fylgir med i pakkningunni pegar pd undirbyrd
skammta af Xyrem. Xyrem sprautan hefur tvo mismunandi malikvarda, annar getur hentad betur en
hinn en pad fer eftir pvi hvada skammti leeknirinn hefur dvisad. Med pvi ad skoda melikardanna sérou
hvor peirra synir ndkveemlega merkinguna fyrir pinn skammt.

Fullordnir — sem taka sjalfir Xyrem

. Fyrir fullordna er radlagdur upphafsskammtur 4,5 g & hverjum solarhring, sem gefinn er i
tveimur adskildum 2,25 g skdmmtum.

. Verio getur ad leknirinn auki skammtinn smam saman i 9 g 4 hverjum sélarhring, sem gefinn er
i tveimur adskildum 4,5 g skdmmtum.

. Taka & Xyrem inn tvisvar sinnum & hverju kvoldi:

- Fyrri skammtinn & ad taka inn pegar gengid er til ndda og sidari skammtinn 2% til
4 Klst. sidar. Pu getur purft ad nota verkjaraklukku til ad vera viss um ad vakna til ad
taka sidari skammtinn.

- Matur dregur ar pvi magni Xyrem sem likaminn nytir. bess vegna er best ad taka
Xyrem 4 tilteknum tima 2 til 3 klst. eftir maltid.

- Blanda & bada skammtana &dur en hattad er.

- Taka skal skammtana innan vid 24 klst. eftir blondun.
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Fullordnir og bérn 7 ara og eldri sem eru 15 kg eda meira ad pyngd — sem taka Xyrem sjalf
Fyrir pa sem eru 7 &ra og eldri sem eru 15 kg eda meira ad pyngd mun leeknir finna Ut rétta
skammtinn med tilliti til pyngdar pinnar.

Leeknirinn finnur at rétta skammtinn fyrir pig. Ekki taka meira en skammtinn sem avisad er fyrir pig.

Fulloronir — sem taka Xyrem med valproati
Ef pu notar samhlida valproat og Xyrem parf leeknirinn ad adlaga Xyrem skammtinn.

. Fyrir fullordna er radlagdur upphafsskammtur af Xyrem pegar pad er notad samhlida valproati
3,6 g & hverjum sdlarhring, gefinn i tveimur adskildum 1,8 g skommtum.
. Fyrri skammtinn 4 a0 taka inn pegar gengid er til nada og sidari skammtinn 2% til 4 Klst. sidar.

Unglingar og born 7 ara og eldri sem vega 15 kg eda meira — sem taka Xyrem asamt valproati
Ef pa tekur valproat samhlida Xyrem mun laeknirinn adlaga skammtinn af Xyrem fyrir pig.

Nyrna- eda lifrarsjukdoémar

. Ef pa ert med nyrnasjukdéma skaltu ihuga radleggingar um mataradi til ad draga ar
natriumneyslu (saltneyslu). Ef pa ert med lifrarsjukdéma & ad helminga upphafsskammtinn.
Verid getur ad leeknirinn auki skammtinn smam saman.

Leidbeiningar um hvernig & ad pynna Xyrem

Eftirfarandi leidbeiningar skyra Ut hvernig & ad blanda Xyrem. Vinsamlegast lestu pessar
leiobeiningar vandlega og fylgdu peim stig af stigi. Ekki leyfa bornum ad blanda Xyrem.

pér til adstodar inniheldur Xyrem askjan eina flosku af lyfi, melisprautu (med tveimur mismunandi
maelikvérdum) og tvo skammtabolla med barnadryggislokun.

Skref 1

e Fjarleegdu lokid af floskunni med pvi ad prysta pvi nidur og
snuda pvi samtimis rangsalis (til vinstri).

o Eftir ad lokid hefur verid fjarlaegt skaltu setja fléskuna
upprétta & bord.

o Fjarlegja a plastpynnu innsiglid efst & floskunni adur en
flaskan er notud i fyrsta sinn.

e Haltu floskunni uppréttri, prystu millistykkinu ofan i
floskuhalsinn. Adeins parf ad gera petta pegar flaskan er fyrst
opnud. Skilja ma millistykkid eftir i floskunni til sidari

notkunar.

Skref 2

e bvi naest 4 ad setja odd meelisprautunnar inn i midju
opsins & fléskunni og prysta henni dkvedid nidur.

e Medan fléskunni og sprautunni er haldid i annarri hendi a
ad draga avisadan skammt upp med pvi ad draga
stimpilinn upp med hinni hendinni. ATHUGID: Lyfid
rennur ekki inn i sprautuna nema floskunni sé haldid i
uppréttri stodu.
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Skref 3

e Taktu sprautuna Ur midju opsins a 3
floskunni. (i

e Tamdu lyfid Gr sprautunni ofan i annan A
skammta- bollann, sem fylgir med, med (== F(h/ SN

pvi ad prysta a stimpilinn. Endurtaktu petta
prep fyrir sidari skammtabollann.

e Beettu sidan vio um 60 ml af vatni i hvorn
skammtabolla (60 ml eru um pad bil
4 matskeidar).

Skref 4

o Settu lokin sem fylgja med & skammtabollana og
snuou hvoru fyrir sig réttsaelis (til haegri) par til
smellur heyrist og barnadryggislokun er komin &
(\Varud: par sem lokid & skammtabollanum getur
snuist i b&oar attir, er adeins tryggt ad
barnadryggislokun hafi tekist eftir ad smellur
heyrist).

e Skoladu sprautuna med vatni.

o Rétt 4dur en pa ferd ad sofa:
- Fulloronir sjaklingar eiga ad setja seinni skammtinn néleegt riminu sinu.
- Foreldri eda umdnnunaradili unglinga og barna 7 ara og eldri & ekki ad skilja seinni
skammtinn eftir naleegt rmi barnsins eda innan seilingar barnsins.
- Verid getur ad pa purfir ad nota vekjaraklukku til pess ad pu vaknir til ad taka seinni
skammtinn, ekki fyrr en 2% klist. og ekki sidar en 4 Kist. eftir ad pu hefur tekid fyrri
skammtinn.

Sidan:

0 Fjarlegdu lokid af fyrri skammtabollanum med pvi ad prysta barnatryggislokinu nidur
0g snua pvi rangsalis (til vinstri).

0 Drekktu allan fyrri skammtinn og sittu uppi i raiminu, settu lokid aftur & bollann og
leggstu sidan strax utaf. Bornum sem sofa lengur en 8 klukkustundir en styttra en
12 klukkustundir ma gefa fyrsta skammtinn eftir ad barnid hefur sofid i 1 til
2 klukkustundir.

e  Dbegar pa vaknar eda vekur barnid 2% til 4 klst. sidar attu ad fjarlegja lokid af seinni
skammtabollanum. Sittu uppi i riminu og drekktu strax allan seinni skammtinn adur en
bu leggst aftur Gtaf til ad halda afram ad sofa. Settu lokid & seinni skammtabollann.

Leitadu til leeknisins eda lyfjafraedings ef pér finnst ahrifin af Xyrem vera of mikil eda of litil.

Ef tekinn er steerri skammtur en malt er fyrir um

Einkenni ofskdmmtunar af Xyrem geta verio asingur, rugl, skert hreyfigeta, skert dndun, pokusyn,
gegndarlaus svitnun, héfudverkur, uppkost, skert medvitund sem getur leitt til d&s og floga,
ohoflegur porsti, vodvakrampar og prottleysi. Ef pa tekur meira af Xyrem en pér var sagt ad taka
eda ef pa tekur pad fyrir slysni, skaltu leita hjalpar & bradavakt pegar i stad. PU attir ad taka
lyfjafléskuna med merkimidanum & med pér, jafnvel pétt han sé tom.

Ef gleymist ad nota Xyrem
Ef pa gleymir ad taka fyrri skammtinn skaltu taka hann eins fljott og pa manst eftir pvi ad halda
sidan lyfjatoku &fram eins og adur. Ef pa missir af seinni skammtinum skaltu sleppa honum og ekki
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nota Xyrem aftur fyrr en naesta kvold. Ekki & ad tvéfaldan skammt til ad beeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef pu ert ekki viss hvort pa tokst Xyrem
Ef vafi leikur & pvi hvort skammtur hafi verid gefinn a ekki ad gefa skammtinn aftur, en pad er til ad
draga Ur haettu & ofskdmmtun.

Ef heett er ad nota Xyrem

Pu att ad halda afram ad nota Xyrem eins lengi og leeknirinn hefur akvedid. bu getur fundid fyrir pvi
ad mattleysiskdstin komi aftur ef pu heettir ad taka lyfid og pu getur fundid fyrir svefnleysi,
héfudverk, hraedslu, sundli, svefntruflunum, svefnleysi, ofskynjunum og éedlilegum pankagangi.

Ef pa heettir ad taka Xyrem lengur en i 14 daga samfleytt attu ad radfeera pig vid laekninn par sem pu
parft leegri skammt pegar pu byrjar aftur ad taka Xyrem.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum. per eru
venjulega vaegar til i medallagi alvarlegar.

Fullordnir — algengustu aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum rannséknum (komu fyrir hja
10% til 20% sjuklinga):

. sundl
o 0gledi
. hofudverkur

Lattu leekninn vita an tafar ef pu ferd eitthvad af ofangreindum aukaverkunum.

Bérn og unglingar — algengustu aukaverknir sem komu fyrir i kliniskri rannsokn:
neeturveeta (18,3%)

ogledi (12,5%)

uppkast (8,7%)

pyngdartap (8,7%)

minnkud matarlyst (6,7%)

hofudverkur (5,8%)

sundl (5,8%)

sjalfsvigshugsanir (1%)

andleg vanlidan (tap & raunveruleikatengslum) (1%)

Lattu lzekninn vita an tafar ef pu feaerd eitthvad af ofangreindum aukaverkunum.

Aukaverkanir hja fullordnum og bérnum eru paer somu. Lattu leekninn vita an tafar ef pu ferd eitthvad
af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o ogledi
° sundl
. hofudverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. svefntruflanir p.4 m. svefnleysi, 6edlilegar draumfarir, svefnlémun, syfja, martradir,
svefnganga, naeturveeta, edlileg syfja & daginn, erfidleikar vid ad sofha um midja nott
o tilfinning um ad vera drukkin/n, skjalfti, rugl/skortur & attun, pokusyn, jafnvaegistruflanir,

byltur, tilfinning um ad allt hringsndist (svimi)
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hjartslattaronot, haekkadur blodprystingur, maeoi
uppkast, kvidverkir, nidurgangur

lystarleysi, minnkud matarlyst, pyngdartap
prottleysi, preyta, sleeving

aukin svitamyndun

punglyndi

vodvakrampar, proti

lidverkir, bakverkir

athyglistruflanir, minnkud nsemni einkum fyrir snertingu, 6edlilegt snertiskyn, 6edlilegt bragd
kvioi, taugaveiklun

pvagleki

hrotur, nefstifla

utbrot

skutabdlga, bolgu i nefslimhid og halsbélga

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

gedrof (gedraen vandamal sem geta medal annars verid ofskynjanir, samhengislaust tal eda
6skipultgd og ast hegdun)

veenisyki, 6edlilegar hugsanir, ofskynjanir, asingur, sjalfsvigstilraun

erfidleikar vio ad festa svefn, fotadeird

minnistap

vOdvarykkjakrampi (6sjalfradur samdréattur voova)

oOsjalfradar haegdir

ofnemi

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum):

krampar

grynnri 6ndun eda heaegari éndun, stutt éndunarstopp i svefni
ofsakladi

sjalfsvigshugsanir, hugvilla, hugsanir um ad framkvama ofbeldisverk (p.m.t. skada adra)
skapstyggd, arasargirni

seluvima

kvidakast

ofleti/gedhvarfasyki

munnpurrkur, vessapurrd

bjagur i andliti (ofneemisbjugur)

tanngnistran (gnista tonnum og kjalkastifni)

tio pvaglat/brad pvaglat (aukin porf & pvaglatum)

eyrnasud (sud fyrir eyrum eins og sénn eda blisturshlj6d)
svefntengd atroskun

aukin matarlyst

medvitundarleysi

hreyfitruflun (t.d. éedlilegar, 6vidradanlegar hreyfingar Gtlima)
flasa

aukin kynhvot

neeturmiga (6hofleg pvaglat 4 néttunni)

kofnunartilfinning

Lattu leekninn vita &n tafar ef pu feerd eitthvad af ofangreindum aukaverkunum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekKi
er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi
sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa
til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Xyrem
Geymio lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & floskunni & eftir
(EXP). Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Eftir pynningu i skammtabollunum & ad nota blénduna innan 24 klst.

Eftir ad pa hefur opnad Xyrem flésku attu ad fleygja 6llu innihaldi hennar, sem pu hefur ekki notad
innan 90 daga eftir ad pu opnadir floskuna.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad
vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xyrem inniheldur
- Virka innihaldsefnid er natriumoxybat. Hver ml inniheldur 500 mg af natriumoxybat.
- Onnur innihaldsefni eru hreinsad vatn, eplasyra og natriumhydroxid.

Lysing & utliti Xyrem og pakkningasteeroir

Xyrem er i 240 ml gulbranni flésku sem inniheldur 180 ml af mixtaru, lausn og er lokud med
barnadryggisloki. begar flaskan er afgreidd er plastpynnu innsigli undir tappanum, efst & floskunni.
Hver pakkning inniheldur eina flosku, millistykki til ad smella & floskuna, melisprautu r plasti og
tvo skammtabolla med barnadryggisloki.

Xyrem er teer til 1itid eitt dpallysandi lausn.

Gulbrdna plastflaskan inniheldur 180 ml af mixtaru, lausn.

Markaosleyfishafi
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussel, Belgia

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

pu att ad f& afhentan Xyrem upplysingapakka fra leekninum, sem i er baeklingur med upplysingum
um hvernig pa att ad taka lyfid, upplysingablad fyrir sjiklinga med spurningum sem oft koma upp og
spjald med vidvorunum fyrir sjuklinginn.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef skad er upplysinga um lyfid:

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)
Boarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Temn.: +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: +420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
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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)

EAlhada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

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

Hrvatska
Medis Adria d.o.o0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

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

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

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)

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

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) 1291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
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 Qy Finland
Puh/ 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

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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