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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xyrem 500 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni fiha 500 mg ta’ sodium oxybate.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali.

Is-soluzzjoni orali hija ¢ara ghal kemmxejn tkangi.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

It-trattament ta’ narkolessija b’kataplessija f’pazjenti adulti, adolexxenti u tfal mill-eta ta’ 7 snin.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda minn, kif ukoll jitkompla taht il-gwida ta’ tabib b’esperjenza fit-
trattament ta’ narkolessija. It-tobba ghandhom jaderixxu b’mod strett ghall-kontraindikazzjonijiet,
twissijiet u prekawzjonijiet.

Pozologija

Adulti

Id-doza rikkmandata tal-bidu hija ta’ 4.5 g ta’ sodium oxybate kuljum maqsuma f* zewgt dozi ugwali
ta’ 2.25 g/doza. Ghandha issir it-titrazzjoni tad-doza sakemm jintlahqu l-effikacja u t-tolerabilta’
mixtieqa (ara sezzjoni 4.4), billi titnaqqas jew tizdied id-doza b’ 1.5 g kuljum (i.e. 0.75 g/doza) sa
mhux izjed mid-doza massima ta’ 9 g/ gurnata maqsuma f’zewgt dozi ndags ta’ 4.5 g/doza. Minimu
ta’ gimgha jew gimaghtejn huwa rikkmandat bejn iz-ziediet fid-doza. Id-doza ta’ 9 g/ gurnata
m’ghandiex tinqabes minhabba l-possibbilta’ ta’ sintomi severi f’dozi ta’ 18 g jew aktar kuljum (ara
sezzjoni 4.4).

Dozi singoli ta’ 4.5 g m’ghandhomx jinghataw sakemm ma tkunx saret it-titrazzjoni tad-doza sa dak
il-livell ghal dak il-pazjent partikolari.

Jekk sodiun oxybate u valproate jintuzaw flimkien (ara sezzjoni 4.5), huwa rrikmandat tnaqqis ta’ 20%
fid-doza ta’ sodium oxybate. Id-doza tal-bidu rrikmandata ghal sodium oxybate meta jintuza flimkien
ma’ valproate, huwa ta’ 3.6 g/gurnata, li tinghata mill-halq f’Zewgt dozi maqsuma ndaqs ta’ madwar
1.8 g qabel I-irqad.. Jekk ikun hemm bzonn l-uzu flimkien, ir-rispons u t-tolerabbilta’ tal-pazjent,
ghandhom jigu mmonitorjati u skond dan tigi addatata d-doza (ara sezzjoni 4.4).

Meta jitwaqqaf Xyrem
L-effetti ta’ meta jitwagqaf sodium oxybate ma kienux sistematikament evalwati f* provi klinici
kontrollati (ara sezzjoni 4.4).

Jekk il-pazjent iwaqqaf il-prodott medicinali ghal iktar minn 14-il gurnata konsekuttiva, id-dozagg irid
jerga’ jinbeda mill-izjed doza baxxa.



Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Anzjani fuq sodium oxybate ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal indeboliment fil-funzjoni tal-
moviment u/jew tal-konjizzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied
Id-doza tal-bidu ghandha tigi mnaqqgsa bin-nofs fil-pazjenti kollha b’indeboliment tal-fwied, u r-
rispons ghaz-ziediet fid-dozi ghandha tigi osservata mill-qrib (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
11I- pazjenti kollha b’ indeboliment tal-kliewi ghandhom jikkunsidraw ir-rikkomandazzjoni li jiehdu
ingas sodium (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Adolexxenti u tfal minn etd ta’ 7 snin b’piz minimu tal-gisem ta’ 15-il kg:

Xyrem jinghata mill-halq darbtejn filghaxija. Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg huma pprovduti fit-
Tabella 1.

Tabella 1 Bidu u Titrazzjoni Rakkomandata tad-Doza ta’ Sodium Oxybate ghal Pazjenti
Pedjatri¢i

Piz tal-pazjent Doza inizjali Kors ta’ titrazzjoni (ghal effett Doza massima totali ta’
totali ta’ kuljum kliniku) kuljum rakkomandata
(mehuda f°2 dozi

magsumin)*

15kg - <20kg < lg/jum <0.5g/jum/gimgha 0.2g/kg/jum

20kg - <30kg <2g/jum < lg/jum/gimgha

30kg - <45kg <3g/jum < lg/jum/gimgha

>45kg <4.5g/jum < 1.5g/jum/gimgha 9g/jum

*Qabel l-irqad u 2.5 sa 4 sighat wara. Ghat-tfal i jorqdu aktar minn 8 sighat kull lejl, sodium oxybate
jista’ jinghata wara I-hin tal-irqad, wagqt li I-wild ikun fis-sodda, f’zewg dozi maqsumin indags bejn
2.5 u 4 sighat minn xulxin.

Id-doza ghandha tigi titrata gradwalment ghal effett ibbazata fuq 1-effikacja u t-tollerabilita (ara
sezzjoni 4.4). Huwa rakkomandat minimu ta’ gimgha sa gimaghtejn bejn iz-zidiet fid-dozagg. Ir-
rakkomandazzjonijiet tad-doza ta’ sodium oxybate (doza inizjali, kors ta’ titrazzjoni u doza massima)
ghal pazjenti pedjatrici huma bbazati fuq il-piz tal-gisem. Ghalhekk, il-pazjenti ghandu jkollhom il-piz
tal-gisem taghhom icc¢ekkjat fintervalli regolari spec¢jalment waqt it-titrazzjoni biex jigi zgurat li
tinghata d-doza xierqa ta’ sodium oxybate.

Id-doza massima totali ta’ kuljum rakkomandata hija ta’ 0.2g/kg/jum f*pazjenti pedjatri¢i li jiznu inqas
minn 45kg. Ghal pazjenti pedjatri¢i li jiznu 45kg jew aktar id-doza massima totali ta’ kuljum hija ta’
9g/jum.

Jekk sodium oxybate u valproate jintuzaw flimkien (ara sezzjoni 4.5), huwa rakkomandat tnaqqis fid-
doza ta’ sodium oxybate b’20% ez 4.8g/jum minflok 6g/jum.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ sodium oxybate f’tfal taht l-eta ta’ 7 snin ma gewx determinati u ghalhekk
sodium oxybate mhux rakkomandat taht I-eta ta’ 7 snin. Tfal taht 15-il kg m’ghandhomx jir¢ievu
sodium oxybate.



Kif jittiched

Xyrem ghandu jittiched mill-halq l-ewwel meta wiched jithol jorqod u imbaghad wara 2.5 sa 4 sighat.
Huwa rikkmandat li z-zewgt dozi ta’ Xyrem ghandhom jigu rikostitwiti f’istess hin meta wiehed imur
jorqod. Xyrem issibu b’siringa bil-kejl u zewgt tazza tad-dozagg ta’ 90 mL b’ghatu li ma jinfetahx
mit-tfal. Kull doza mkejla ta’ Xyrem ghandha titferra’ fit-tazza tat-dozagg u tigi dilwita b> 60 mL ta’
ilma gabel ma tittiched. L-ikel inaqqas sinifikament il-biodisponibilita’ ta’ sodium oxybate u ghalhekk
kemm il-pazjenti adulti kif ukoll dawk pedjatri¢i ghandhom jieklu mill-inqas ftit sighat mhux hazin (2-
3 sighat) qabel ma jiehu l-ewwel doza ta’ Xyrem qabel ma jithlu jorqdu. Il-pazjenti adulti u pedjatrici
ghandhom dejjem ihallu l-istess ammont ta’ hin wara li jieklu biex jiehdu d-doza. Id-dozi ghandhom
jittiehdu sa 24 siegha wara l-preparazzjoni, inkella jintremew.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi elenkati f’sezzjoni 6.1.
Pazjenti b’depressjoni magguri

Pazjenti b’defi¢jenza ta’ succinic semialdehyde dehydrogenase.

Pazjenti fuq trattament b’opoids jew barbiturati.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Xyrem ghandu I-potenzjal li jindotta depressjoni respiratorja.

Depressjoni respiratorja u tas-CNS

Sodium oxybate ghandu wkoll il-potenzjal li jindotta depressjoni respiratorja. Il-pazjenti ghandhom
jigu vvalutati gabel it-trattament ghal apnea tal-irqad u ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta jigi
kkunsidrat it-trattament. Apnea u depressjoni respiratorja kienu osservati f’persuni sajma f’sahhithom
wara li hadu 4.5 g f"daqqa (d-doppju tad-doza rikkmandata tal-bidu). Matul is-sorveljanza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, gie osservat li l-uzu ta’ sodium oxybate jista’ jippredisponi l-pazjenti ghal sensazzjoni
ta’ fgar matul l-irqad. Pazjenti ghandhom jigu mistogsija dwar sinjali ta’ depressjoni tas-CNS u tas-
sistema respiratorja. Attenzjoni specjali trid tittiched ma’ pazjenti li ga ghandhom mard respiratorju.
Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ dipressjoni respiratorja wagqt it-trattament.
Minhabba r-riskju akbar ta’waqfien tan-nifs ghal ftit hin waqt I-irqad, pazjenti b> BMI >40 kg/m2
ghandhom jigu segwiti mill-qrib waqt li jkunu ged jiehdu sodium oxybate.

Madwar 80% tal-pazjenti li hadu sodium oxybate wagqt il-provi klini¢i baqghu fuq stimulanti tas-CNS.
Mhux maghruf jekk dan kellux effett fuq ir-respirazzjoni wagqt il-lejl. Qabel ma’ jzidu d-doza ta’
sodium oxybate (ara sezzjoni 4.2), it-tobba ghandhom ikunu konxji li I-apnea waqt l-irqad isehh f°
mhux aktar minn 50% tal-pazjenti b narkolessija.

° Benzodiazepines
Minhabba 1-possibillta’ 1i jizdied ir-riskju ta’ depressjoni respiratorja, ghandu jigi evitat I-uzu
flimkien ta’ benzodiazepines u sodium oxybate.

. Alkohol u depressanti tas-CNS
L-uzu flimkien ta’ alkohol, u jew xi medi¢ina depressanti tas-CNS, ma’ sodium oxybate jista’
jirrizulta f°zieda fil-qawwa tal-effetti depressanti tas-CNS ta’ sodium oxybate kif ukoll Zieda fir-
riskju ta’ depressjoni respiratorja. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu mwissija kontra 1-uzu ta’
l-alkohol flimkien ma’ sodium oxybate.

. Inhibituri ta’ Gamma hydroxybutyrate (GHB) dehydrogenase
Trid tittiehed attenzjoni f” pazjenti li huma trattati fl-istess hin b’ valproate jew xi inhibitur ta’
GHB dehydrogenase ichor ghaliex gew osservati interazzjonijiet farmakokineti¢i u
farmakodinami¢i meta sodium oxybate jinghata flimkien ma’ valproate (ara sezzjoni 4.5). Jekk
ikun hemm bzonn l-uzu flimkien, ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza (ara
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sezzjoni 4.2). Barra minn hekk, ir-rispons u t-tolerabbilta tal-pazjent ghandhom jigu
mmonitorjati u skond dan tigi addatata d-doza.

. Topiramate
Kien hemm osservazzjoni(jiet) klini¢i ta’ Koma u zieda fil-kon¢entrazzjoni ta’ GBH wara t-
tehid flimkien ta’ sodium oxybate ma’ topiramate. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jitwissew
kontra I’uzu ta’ topiramate flimkien ma’ sodium oxybate (section 4.5).

Il-potenzjal ta’ abbuz u d-dipendenza

Sodium oxybate li huwa sodium salt ta” GHB, huwa sustanza attiva u depressant tas-sistema nervuza
¢entrali li hu maghruf ghall-potenzjal ghall-abbuz. Qabel it-trattament, it-tobba ghandhom jiccekkjaw
jekk il-pazjenti ghandhomx storja jew suxxettibbilta’ ta’ abbuz ta’ droga. Il-pazjenti ghandhom jigu
segwiti regolarment u fil-kaz ta’ suspett ta’ abbuz, ghandu jitwaqqaf it-trattament b’sodium oxybate.

Kien hemm rapporti ta’ kazi ta’ dependenza wara l-uzu illecitu ta’ GHB b’dozi frekwenti ripetuti (18
sa 250 g/gurnata) izjed mill-margini tad-dozagg terapewtiku. Ghalkemm m’hemmx evidenza cara li
turi l-izvillup ta’ dipendenza f’pazjenti fuq sodium oxybate b’ dozi terapewtici, din il-possibbilta’ ma
tistax tigi eskluza.

Pazjenti b’ porfirja
Sodium oxybate huwa meqjuz perikoluz f’pazjenti b’porfirja ghaliex gie muri li jikkawza l-porfirja
f’annimali jew f’sistemi in-vitro.

Grajjiet newropsikjatri¢i

Pazjenti jistghu jsiru konfuzi meta jkunu fuq trattament b’sodium oxybate. Jekk dan isehh, ghandhom
jigu ezaminati sew, u ghandha tittiched azzjoni xierqa fuq bazi individwali. Grajjiet newropsikjatri¢i
ohrajn jinkludu anzjeta’, psikozi, paranoja, allu¢inazzjonijiet, u agitazzjoni. Iridu jigu ezaminati
immedjatament u b’attenzjoni dawk il-pazjenti li jibdew ibaghtu minn disturbi fil-hsieb inkluz hsibijiet
li jikkommettu atti vjolenti (inkuz li jweggghu lil haddiehor) u/jew mgieba anormali waqt li jkunu fuq
sodium oxybate.

Meta pazjenti fuq trattament b’sodium oxybate tohrogilhom id-depressjoni, jkun hemm bzonn
evalwazzjoni immedjata u bir-reqqa. Pazjenti bi storja ta’ disturbi affettivi (li jinkludu mard depressiv,
ansjeta u disturb bipolari), attentat ta’ suwic¢idju u psikozi ghandhom jigu segwiti bir-reqqa
spe¢jalment ghall-hrug ta’ sintomi depressivi u/jew ideat suwic¢idali wagqt i jkunu ged jiehdu sodium
oxybate. Id-depressjoni magguri hija kontraindikata fl-uzu ta’ sodium oxybate (sezzjoni 4.3).

Jekk pazjent ikollu inkontinenza ta’ 1-awrina jew tal-hmieg waqt terapija b’sodium oxybate, it-tabib
ghandu jqis investigazzjonijiet biex jigu eliminati kawzi ohra.

Fi provi klini¢i, giet rappurtata sonnambulanza f’pazjenti trattati b’sodium oxybate. Mhix ¢ara jekk xi
episodji jew jekk I-episodji kollha jikkorrispondu ghal sonnambulanza vera (parasomnja li tigri waqt
irqad li mhux REM) jew ghal xi mard mediku spec¢ifiku iehor. Ir-riskju ta’ korriment jew li jaghmel
hsara lilu nnifsu ghandu jitqis f’kull pazjent b’sonnambulanza. Ghalhekk, episodji ta’ sonnambulanza
ghandhom jigu evalwati sew u ghandhom jittiehdu l-azzjonijiet xierqa.

Popolazzjoni Pedjatrika:

Monitoragg matul il-fazi tat-titrazzjoni

It-tollerabilita tal-pazjent, specjalment fir-rigward ta’ sinjali potenzjali ta’ dipressjoni tas-sistema
nervuza centrali u respiratorja, ghandha tigi mmonitorjata bir-reqqa ma’ kull zieda fid-doza waqt it-
titrazzjoni. Monitoragg bir-reqqa ghandu jinkludi li 1-genitur/l-indokraturi josservaw in-nifs tal-wild
wara li jittiched sodium oxybate biex jivvalutaw jekk hemmx xi anormalita fit-tehid tan-nifs matul 1-
ewwel saghtejn, per ezempju tehid tan-nifs mhux raffinat, apnea fl-irqad, ¢janozi tax-xufftejn/tal-wicc.
Jekk tkun osservata anormalita fit-tehid tan-nifs ghandu jigi mfittex appogg mediku. Jekk tigi nnotata
xi anormalita wara l-ewwel doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata. Jekk ma tigi nnotata 1-ebda
anormalita, it-tieni doza tista’ tinghata. It-tieni doza m’ghandhiex tinghata qabel 2.5 sighat jew aktar




tard minn 4 sighat wara l-ewwel doza. F’kazijiet individwali, ez. jekk ma jkunx c¢ert Ii 1-genitur/l1-
indokraturi jistghu jimmaniggjaw monitoragg bir-reqqa kif deskritt, sodium oxybate mhux
rakkomandat sakemm ma tkunx tista’ tigi organizzata sorveljanza medika tat-trattament.

Jekk ghandek dubju dwar 1-ghoti ta’ doza, tergax taghti d-doza biex tnaqqas ir-riskju ta’ doza
eccessiva.

Tnagqqis fil-Piz

It-tnaqqis fil-piz huwa komuni fost pazjenti ttrattati b’sodium oxybate (ara sezzjoni 4.8). Ghal pazjenti
titrazzjoni tad-doza biex jigi zgurat li tkun ged tinghata d-doza xierqa ta’ sodium oxybate (ara sezzjoni
4.2).

Avvenimenti newropsikjatrici

Ghat-tfal u ghall-adolexxenti ghandha tinghata attenzjoni zejda biex tigi vvalutata kwalunkwe
kundizzjoni suwic¢idali jew dipressiva potenzjali qabel ma jinbeda t-trattament b’sodium oxybate (ara
sezzjoni 4.8) u biex jigu ssorveljati kwalunkwe avvenimenti li jirrizultaw mit-trattament.

Alkohol u dipressanti tas-CNS

Minhabba r-riskju ta’ tehid ta’ alkohol fost I-adolexxenti, huwa nnutat li 1-alkohol jista’ jkompli jzid 1-
effetti ta’ depressanti tas-CNS u dawk respiratorji ta’ sodium oxybate fit-tfal — adolexxenti li jichdu
sodium oxybate (ara sezzjoni 4.5).

It-tehid ta’ sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih 182.24 mg sodium ghal kull 1 g ta’ doza ta’ sodium oxybate, ekwivalenti
ghal 9.11% tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum
minn adult.

Id-doza massima ta’ kuljum ta’ dan il-prodott hija ekwivalenti ghal 82% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta’ sodium li ghandu jittiehed kuljum.

Xyrem huwa meqjus gholi fis-sodium. Dan ghandu jigi kkunsidrat b’mod partikolari ghal dawk fuq
dieta baxxa mill-melh.

F’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb, pressjoni gholja jew funzjoni renali kompromessa, ghandha tigi
kunsidrata b’attenzjoni r-rikkmandazzjoni li jitnaqqas is-sodium (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.9).

Anzjani
Hemm esperjenza limitata b’sodium oxybate fl-anzjani. Ghalhekk, pazjenti anzjani ghandhom jigu

osservati mill-qrib ghal indeboliment fil-funzjoni tal-moviment u tal-konjizzjoni wagqt li jkunu fuq
sodium oxybate.

Pazjenti b’epilessija

Kienu osservati ac¢essjonijiet f” pazjenti fuq sodium oxybate. Is-sigurta’ u l-effikacja ta’ sodium
oxybate ma gietx stabbilita f” pazjenti b’ epilessija, u ghalhekk 1-uzu f* dawn il-pazjenti mhux
rikkmandat.

Effetti li jigegravaw mal-wagfien u sindromu ta’ waqfien mill-medi¢ina

L-effetti ta’ meta jitwaqqaf sodium oxybate ma gewx evalwati sistematikament f’provi klini¢i
kontrollati. Meta titwaqqaf it-terapija b’sodium oxybate, xi pazjenti jistaw jergaw jibdew ibaghtu minn
kataplessija b’frekwenza oghla minn gabel, ghalkemm din tista’ tkun minhabba l-varjabilita’ normali
tal-marda. Ghalkemm I-esperjenza fi provi klini¢i b’sodium oxybate f’pazjenti b’ narkolessija/
kataplessija b’dozi terapewti¢i ma turiex evidenza ¢ara ta’ sindromu ta’ waqfien mill-medic¢ina, f’kazi
rari , effetti bhal nuqqas ta’ rqad, ugigh ta’ ras, anzjeta’, sturdament, mard ta’ 1-irqad, naghas,
allu¢inazzjonijiet, u mard psikoti¢i kienu osservati wara l-waqfien ta’ GHB.

Materjal Edukattiv

Sabiex jigu meghjuna dawk li jippreskrivu, u l-pazjenti/l-indokraturi dwar l-informazzjoni importanti
ghal Xyrem, se jigu pprovduti b’materjal edukattiv. B’'mod partikolari [-materjal se jsahhah li ghal
pazjenti pedjatrici, ghandha titwettaq valutazzjoni inizjali tal-pazjent fir-rigward tat-tkabbir u I-abbilta




tat-taghlim u li minbarra kwalunkwe effett sekondarju, kwalunkwe bidla fl-imgiba (so¢jali u ta’
taghlim), ghandha tigi rrappurtata lill-fornitur tal-kura tas-sahha tal-wild.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-uzu ta’ 1-alkohol flimkien ma’ sodium oxybate jista’ jwassal ghal tishieh ta’ 1-effetti depressanti tas-
sistema nervuza centrali ta’ sodium oxybate. Ghandu jkun hemm twissija biex il-pazjenti ma jixorbux
alkohol flimkien ma sodium oxybate.

Sodium oxybate m’ghandux jintuza flimkien ma’ ipnoti¢i sedattivi jew depressanti ohra tas-sistema
nervuza centrali.

Ipnotici sedattivi

Studji fuq l-interazzjoni bejn il-medi¢ini b’sodium oxybate f’adulti f’sahhithom (doza singola ta’

2.25 g) u lorazepam (doza singola ta’ 2 mg) u zolpidem tartrate ( doza singola ta’ 5 mg) ma wrew ebda
interazzjoni farmakokineti¢i. Zieda fin-naghas kienet osservata wara t-tehid flimkien ta’ sodium
oxybate (2.25 g) u lorazepam (2 mg). L-interazzjoni farmakodinamic¢i ma’ zolpidem ma gewx imkejla.
Meta dozi oghla sa 9 g/d ta’ sodium oxybate jittiehdu flimkien ma’ dozi oghla ta’ ipnoti¢i (fil-medda
tad-dozi rrikkmandati) interazzjoni farmakodinamici asso¢jati ma’ sintomi ta’ depressjoni tas-CNS
u/jew depressjoni respiratorja ma jistghux jigu eskluzi (ara sezzjoni 4.3).

Tramadol

Studju fuq l-interazzjoni bejn il-medi¢ini b’sodium oxybate f’adulti f’sahhithom (doza singola ta’

2.25 g) u tramadol (doza singola ta’ 100 mg) ma wrew ebda interazzjoni
farmakokineti¢i/farmakodinamioci. Meta dozi oghla sa 9 g/d ta’ sodium oxybate jittiechdu flimkien ma’
dozi oghla ta’medi¢ini bhal oppju (fil-medda tad-dozi rrikkmandati) interazzjoni farmakodinamici
assocjati ma’ sintomi ta’ depressjoni tas-CNS u/jew depressjoni respiratorja ma jistghux jigu eskluzi
(ara sezzjoni 4.3).

Medicini kontra id-depressjoni

Studji fuq I-interazzjoni bejn il-medic¢ini b’sodium oxybate f’adulti f’sahhithom (doza singola ta’

2.25 g) u l-medicina ta’ kontra d-depressjoni protriptyline hydrochloride; doza singola ta’ 10 mg) u
duloxetine (60 mg fi stat li ma jitbiddlilx) ma wrew ebda interazzjoni farmakokineti¢i. Ebda zieda fin-
naghas ma kienet osservata meta tqabbel doza singoli ta’ sodium oxybate wahdu (2.25 g) u sodium
oxybate (2.25 g) flimkien ma’ duloxetine (60 mg fi stat li ma jitbiddilx). Il- medic¢ini ta’ kontra d-
depressjoni jigu uzati fit-trattament ta’ kataplessija. [l-possibillta’ta’ effett addittiv ma tistax tigi
eskluza. Ir-rata ta’ reazzjonijiet avversi zdiedet meta sodium oxybate ittichdet flimkien ma’ medi¢ina
ta’ kontra d-depressjoni tric¢ikliki.

Modafinil

Studju fuq l-interazzjoni bejn il-medi¢ini b’sodium oxybate f’adulti f’sahhithom (doza singola ta’

4.5 g) u modafinil (doza singola ta’ 200 mg) u zolpidem tartrate ( ipnotiku [mhux benzodiazepine];
doza singola ta’ Smg) ma wrew ebda interazzjoni farmakokineti¢i. Sodium oxybate jittiehdu flimkien
ma’medicini stimulanti tas-CNS f’madwar 80% tal-pazjenti fi studji klini¢i f’narkolessija. Mhux
maghruf jekk dan kellux effett fuq in-nifs wagqt il-lejl.

Omeprazole

Meta omeprazole (prodott medic¢inali li tibdel il-pH ta’ I-istonku) jittiched flimkien ma’ sodium
oxybate, dan ma kellux effett klinikament sinifikattiv fuq il-farmakokinetika ta’ sodium oxybate. Id-
dozagg ta’ sodium oxybate m’ghandiex bzonn aggustament meta jinghata flimkien ma’ inibituri tal-
proton pump.

Ibuprofen
Studji dwar l-interazzjoni tal-medi¢ini f’pazjenti adulti b’sahhithom ma wrewx interazzjoni
farmakokineti¢i bejn sodium oxybate u ibuprofen.



Diclofenac

Studji fl-interazzjoni tal-medi¢ini f’adulti b’sahhithom ma wrewx interazzjonijiet bejn sodium oxybate
and diclofenac. It-tehid flimkien ta’ sodium oxybate u diclofenac f’voluntiera b’sahhithom, naqsu d-
deficit fl-attenzjoni ikkawzat b> Xyrem biss kif mkejla fit-testijiet psikometrici.

Inhibituri ta’ GHB dehydrogenase

Peress li sodium oxybate huwa immetabolizzat b> GHB dehydrogenase hemm riskju potenzjali ta’
interazzjoni ma’ medi¢ini li jistimulaw jew jinhibixxu dan l-enzim (ez. valproate, phenytoin jew
ethosuximide) (ara sezzjoni 4.4).

It-tehid flimkien ta’ sodium oxybate (6g kuljum) b’ valproate (1250 mg kuljum) irrizulta f’zieda ta’
esponiment sistematiku ghal sodium oxybate b’ madwar 25% u ebda bidla sinifikanti f Crmax. Ebda
effett fuq il-farmakokinetika ta’ valproate ma kien osservat. L-effetti farmakodinamici li jirrizultaw,
inkluz zieda fl-impediment ta’ funzjoni kognittiv u naghas, kienu ikbar minn dawk osservati biz-zewgt
medic¢ini wehedhom. Jekk ikun hemm bzonn I-uzu flimkien, t-tollerabilta’ u ir-rispons tal-pazjent
ghandhom jigu mmonitorjati u jekk ikun hemm bzonn isir aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Topiramate

Ma jistghux jigu eskluzi interazzjonijiet farmakodinami¢i u farmakokineti¢i possibli meta sodium
oxybate jintuza flimkien ma’ topiramate, peress li osservazzjoni(jiet) klinici ta’ koma, u zieda fil-
konc¢entrazzjoni ta” GHB fil-plazma kienu rrappurtati fl-pazjent(i) waqt l-uzu flimkien ta’ sodium
oxybate u topiramate (sezzjoni 4.4).

Studji in vitro b’mikrozomi migbura tal-fwied uman juru li sodium oxybate ma jinibixxix
sinifikament l-attivita® tal-iZoenzimi umani (ara sezzjoni 5.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Studji fuq I-annimali ma wrew ebda evidenza ta’ teratogenicita’, imma kien hemm imwiet tal-embriju

kemm f’studji fil-grieden u kemm studji fil-fniek (ara sezzjoni 5.3).

Dejta minn numru limitat ta’ nisa tqal li gew esposti fl-ewwel trimester juri I-possibilta’ ta’ zieda fir-
riskju ta’ abort spontanju. S’issa m’hemmx aktar taghrif epidemjologiku relevanti disponibbli. Taghrif
limitat migbur minn pazjenti tqal waqt it-tieni u t-tielet trimester ma juri ebda malformazzjoni jew
tossicita® fil-fetu/ fit-tarbija tat-twelid b’sodium oxybate.

Sodium oxybate mhux rikkmandat wagqt it-tqala.

Treddigh

Sodium Oxybate u/jew il-metaboliti tieghu jispiccaw fil-halib tas-sider. Bidliet fl-irqad gew osservati
fi tfal zghar li gew mreddghin minn ommijiet esposti, li tista’ tkun konsistenti mal-effetti ta sodium
oxybate fis-sistema nervuza. Sodium Oxybate m’ghandux jintuza wagqt t-treddigh.

Fertilita

M’hemmx dejta klinika disponibbli dwar 1-effetti ta’ sodium oxybate fuq il-fertilita. Studji f* grieden
irgiel u nisa f’dozi sa 1,000 mg/kg/gurnata ta” GHB ma wrew ebda evidenza ta’ effett avvers fuq il-
fertilita'.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Sodium oxybate ghandu effett qawwi hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Ghal mill-inqas 6 sighat wara li jiehdu sodium oxybate, pazjenti m’ghandhomx jaghmlu attivitajiet

fejn hemm bzonn li wiehed ikollu vigilanza mentali kompleta jew ko-ordinament komplet tal-
moviment , bhal fit-thaddim ta’ magni u fis-sewqan.



Meta l-pazjenti 1-ewwel jibdew jiehdu sodium oxybate, ghandhom joqghodu attenti hafna waqt li
jsuqu karozza, jhaddmu magni, jew jaghmlu xi xoghol ichor li jista’ jkun perikoluz jew li jirrikjedi
vigilanza mentali kompleta, sakemm isiru jafu jekk din il-medi¢ina jkunx ser ikollha effett li jibqa’
fughom anke I-ghada.

Ghal pazjenti pedjatrici, it-tobba u l-genituri jew l-indokraturi huma rakkomandati li jekk id-doza ta’
kuljum ghall-proporzjon tal-piz tal-gisem tagbez 0.1g/kg/jum, il-hin ta’ stennija jista’ jkun itwal minn
6 sighat skont is-sensittivita individwali.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

Studji Klini¢i
Il-profil tas-sigurta kien kwalitattivament l-istess fi studji tal-adulti u pedjatrici.

Fl-adulti, 1-effetti mhux mixtieqa li I-izjed gew rappurtati kienu sturdament, dardir, u ugigh ta’ ras, li
kollha jidhru f* 10% sa 20% tal-pazjenti. L-izjed reazzjonijiet avversi setji huma attentat ta’ suwicidju,
psikozi, depressjoni respiratorja u acéessjoni.

Fl-adulti, 1-effikacja u s-sigurta’ ta’ sodium oxybate ghat-trattament tas-sintomi ta’ narkolessija kienu
stabbiliti f* erba’ provi multi-¢entrali, randomizzati, double-blind, ikkontrollati mil plac¢ebo, fi grupp
paralleli b’pazjenti b narkolessija b’kataplessija hlief ghal prova wahda fejn ma kienx hemm bzonn
kataplessija sabiex tintaghzel. Zewg studji ta’ Fazi 3 u studju wiehed f"Fazi 2 double-blind, fi grupp
paralleli, ikkontrollati mil placebo saru biex jezaminaw l-indikazzjoni ta’ sodium oxybate ghal
fibromyalgia fl-adulti. Barra minn hekk, studji dwar l-interazzjoni crossover drug-drug, randomizzati,
double-blind, ikkontrollati mil placebo, b’ibruprofen, diclofenac u valproate saru f’persuni adulti
f’sahhithom u huma deskritti fil-qasir f’sezzjoni 4.5.

Esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Minn barra r-reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt studji klini¢i, reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati
flI’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Mhux dejjem possibli li jigi stimat korrettament il-frekwenza
tal-in¢idenza taghhom fil-popolazzjoni li jrid jigu kkurati.

Sommarju f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
Effetti mhux mixtieqa kif imlizzla fis-Sistema tal-Klassifikazzjoni tal-Organi MedDRA

Estimu tal-frekwenza: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 to < 1/10); mhux komuni (> 1/1000 to
< 1/100); rari (= 1/10,000 to < 1/1000); rari hafna (< 1/10,000); mhux maghruf (ma jistax jitkejjel mit-
taghrif migbur).

F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin f’ordni b’dawk I-izjed serji l-ewwel
segwiti minn dawk inqas serji.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni: nazofaringite, sinusite

Mard tas-sistema immuni
Mhux komuni: ipersensitivita’

Mard marbut mal-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni: anoressija, tnaqqis fl-aptit
Mhux maghruf: disidrazzjoni, zieda fl-aptit

Mard psikjatriku
Komuni:depressjoni, kataplessija, anzjeta, holm anormali, stat konfuzjonali, dizorjentament, holm tal-
biza’, sonnambulanza, mard ta’ l-irqad, insomnja, insomnja tan-nofs, nervozita'




Mhux komuni: attentat ta’ suwic¢idju, psikozi, paranoja, allu¢inazzjonijiet, hsieb anormali, agitazzjoni,
attentat ta’ suwicidju, insomnja inizjali

Mhux maghruf: hsibijiet ta’ suwi¢idju, hsibijiet ta’ qtil, aggressjoni, burdata ewforika, mard tal-ikel
relatat mal-irqad, attakki ta’ paniku, manija, mard bipolari, deluzjoni, bruxizmu, irritibilita’ u zieda ta’
libido

Mard tas-sistema nervuza

Komuni hafna: stardament, ugigh ta’ ras

Komuni: paralizi ta’ l-irqad, naghas, roghda, mard tal-bilan¢, disturbi fl-attenzjoni, ipo-estesija, para-
estesija, sedazzjoni, dysgewsja

Mhux komuni: myoklonus, amnesija, sindromu hekk msajjah restless legs

Mhux maghruf : acCessjoni, telf tal-koxxenzja, diskajnesja

Mard ta’ 1-ghajnejn
Komuni: vizjoni méajpra

Mard tal-widna u s-sistema labirintika
Komuni: vertigo
Mhux maghruf : tinnitus

Mard kardijaku
Komuni: palpitazzjonijiet

Mard vaskulari
Komuni: ipertensjoni

Mard respiratorju, toraciku u medjastinali

Komuni: qtugh ta’ nifs, inhir, kongestjoni nazali

Mhux maghruf : depressjoni respiratorja, waqfien tan-nifs ghal ftit hin waqt l-irqad, sensazzjoni ta’
fgar

Mard gastro-intestinali

Komuni hafna: dardir (il-frekwenza ta’ dardir hija oghla fin-nisa milli fl-irgiel)
Komuni: rimettar, dijareja, ugigh fI’-addomenu,

Mhux komuni: inkontinenza tal-hmieg

Mhux maghruf: halq xott

Mard tal-gilda u tat-tessut ta’ taht il-gilda
komuni: zieda fl-gharaq, raxx
Mhux maghruf : urtikarja, angjoedima, seborreja

Mard muskolu-skeltrali u tat-tesssut konnettiv
Komuni.: artralgia, spazmi fil-muskoli, ugigh fid-dahar

Mard tal-kliewi u tas-sistema urinarja
Komuni: enuresi ta’ bil-lejl, inkontinenza urinarja
Mhux maghruf : pollakjurja/ urgenza ta’ mikturizzjoni, notturnja

Mard generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: astenja, ghajja, sensazzjoni ta’ sakra, edima periferali

Investigazzjonijiet
komuni: zieda fil-pressjoni tad-demm, zieda fil-piz

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura
Komuni: waqgha
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Deskrizzjoni ta’ reazjonijiet avversi maghzula

Wara I-waqfien tat-trattament b’ sodium oxybate, xi pazjenti jistghu jergghu jibdew ibaghtu minn
kataplessija bi frekwenza oghla minn gabel, ghalkemm din tista’ tkun minhabba I-varjabilita’ normal
tal-marda. Ghalkemm I-esperjenza minn provi klini¢i b’ sodium oxybate f’dozi terapewtici f’pazjenti
b’ narkolessija/ kataplessija ma jurux evidenza ¢ara ta’ sindromu ta’ waqfien mill-medicina, f’kazi
rari, effetti mhux mixtieqa bhal insomnja, ugigh ta’ ras, anzjeta’, sturdament, mard ta’ I-irqad, naghas,
allu¢inazzjoni, u mard psikotiku kienu osservati wara il-waqfien ta’ GHB.

Popolazzjonijiet Specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Fil-popolazzjoni pedjatrika l-effikacja u s-sigurta ta’ sodium oxybate ghat-trattament ta’ narkolessija
b’sintomi ta’ kataplessija gew stabbiliti fi studju multicentriku ta’ fazi 2/3 double-blind, ikkontrollat bi
placebo, bl-irtirar randomizzat.

Fi studju fit-tfal u fl-adolexxenti, it-TEAESs relatati rrappurtati bl-aktar mod frekwenti kienu enurezi
(18.3%), dardir (12.5%), rimettar (8.7%), u piz imnaqqas (8.7%), aptit imnaqqas (6.7%), ugigh ta’ ras
(5.8 %), sturdament (5.8%). Kienu rrappurtati wkoll reazzjonijiet avversi ghal medicina ta’ hsibijiet ta’
suwicidju (1%) u ta’ psikozi akuta (1%) (ara sezzjoni 4.4 u sezzjoni 5).

F’xi tfal bejn 7 u <18-il sena, is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq uriet li sodium oxybate twaqqaf
minhabba mgiba anormali, aggressjoni u tibdil fil-burdata.

Rapportagg tar-reazzjonijiet avversi suspettati

Rapportagg tar-reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott medi¢inali huwa
importanti. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ benefi¢¢ju/riskju tal-prodott medic¢inali.
Professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba sabiex jirrappurtaw qwalunque reazzjonijiet avversi
suspettati via s-sistema nazzjonali tar-rappurtagg mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-informazzjoni dwar is-sinjali u s-sintomi marbuta ma’ doza e¢¢essiva b’sodium oxybate hija
limitata. L-bic¢ca 1-kbira tat-taghrif gej mill-uzu illecitu ta’ GHB. Sodium oxybate huwa s-sodium salt
ta’ GHB. Kienu osservati grajjiet marbuta mas-sindromu ta’ waqfien f’dozi oghla minn dawk
terapewtici.

Sintomi

Pazjenti wrew gradi varji ta’ koxjenza depressa li setghu nbiddlu malajr minn stat konfuzjonali, agitat
u kombattiv b’ataxja ghal koma. Jista’ jigi osservat rimettar (anke ma’ kuxjenza mnaqqsa), djaforesi,
ugigh ta’ ras, u hiliet psikomuturi mnaqgsa. Kien rapportat vizjoni mé¢ajpra. F’dozi gholja, kien
osservat koma izjed fil-fond kif ukoll a¢idozi. Kienu rapportati ac¢essjonijiet tat-tip myoclonus u
tonic-clonic. Hemm rapporti ta’ kompromess fir-rata u 1-fond tar-respirazzjoni kif ukoll ta’ depressjoni
respiratorja fejn ikun hemm theddida ghall-hajja, tant li kien hemm bZonn ta’ intubazzjoni u
ventilazzjoni. Jista’ jkun hemm bradikardja u ipotermja flimkien ma’ 1-inkoxjenza, kif ukoll ipotonja
muskolari, minghajr ma jkun hemm bidla fir-riflessi tal-gherq. Il-bradikardja tirrispondi ghal atropine
meta jinghata mill-vina. Avvenimenti ta’ ipernatremija ma’ alkalozi metabolika gew irrappurtati fil-
kuntest ta’ uzu fl-istess hin ta’ infuzjoni ta’ NaCl.

Immaniggar
Jekk ikun hemm suspett 1i kien hemm tehid ta’ medicini ohra, jista’ jigi kunsidrat il-hasil ta’ 1-istonku.

Peress li jista’ jkun hemm rimettar meta jkun hemm nuqqas ta’ koxjenza, jista’ jkun hemm bzonn li
tinzamm 1il-pozizzjoni xierqa tal-gisem (il-pozizzjoni fejn wiehed ikun mimdud fuq il-genb tax-xellug)
u l-intubazzjoni tat-toqob ta’ I-imnieher sabiex dawn jibqghu miftuhin. Ghalkemm il-gag reflex tista’
ma tkunx prezenti f’pazjenti li jkunu f’koma fil-fond, anke pazjenti inkonxji jistghu jirrezistu I-
intubazzjoni, u induzzjoni ta’ sekwenza mghaggla (minghajr l-uzu ta’ sedattiv) ghandha tigi
kunsidrata.

11



It-tehid ta’ flumazenil mhux mistenni i jnehhi 1-effetti fuq is-sistema nervuza ¢entrali ta’ sodium
oxybate. M’hemmx evidenza suffi¢jenti li tirrikkmanda 1-uzu ta’ naloxone fit-trattament ta’ doza
eccessiva b’GHB. L-uzu ta’ emodijalizi u metodi ohrajn fejn titnehha l-prodott medic¢inali minn gol-
gisem ma kienux studjati b’dozi e¢¢essivi ta’ sodium oxybate, izda gie rrappurtat f’kazijiet ta’ acidozi
minhabba doza ec¢éessiva ta” GHB. Madanakollu, minhabba 1-metabolizmu mghaggel ta’ sodium
oxybate, dawn il-mizuri jistghu ma jkunux iggustifikati.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Kategorija farmakoterapewtika: Medicinali ohra tas-Sistema Nervuza, Kodi¢i ATC: NO7XX04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Sodium oxybate huwa depressant tas-sistema nervuza centrali li jnaqqas naghas e¢cessiv ta’ bi nhar u
u kataplessija f’pazjenti b’narkolessija u jbiddel l-istruttura ta’ I-irqad billi jnaqqas l-irqad mkisser
wagqt il-lejl. Mhux maghruf il-mekkanizmu preciz li bih ikollu effett sodium oxybate, imma sodium
oxybate huwa mahsub li jahdem billi jzid slow (delta) wave sleep u jsahhah l-irqad ta’ bil-lejl. Sodium
oxybate meta jinghata qabel l-irqad ta’ bil-lejl izid l-irqad ta’ Stadju 3 u Stadju 4 u jzid l-istadju ta’
qabel l-irqad, waqt li jnaqqas il-frekwenza ta’ perjodi ta’ sleep onset REM (SOREMPs). Jista’ jkun
hemm mekkanizmi ohra involuti li ghadhom mhux ¢ari.

Mit-taghrif migbur mill-provi klini¢i, izjed minn 80 % tal-pazjenti baqghu jiehdu ukoll stimulant waqt
li kienu fuq sodium oxybate.

Adulti

L-effettivita® ta’ sodium oxybate fit-trattament ta’ sintomi ta’ narkolessija kienet stabbilita f’erba’
provi multi¢entrali ta’ gruppi paralleli, ikkontrollati mill-placebo, double-blind u randomised ( Provi 1,
2,3 u 4) f’pazjenti b’narkolessija u b’kataplessija minbarra prova 2 fejn ma kienx hemm bzonn il-
kataplessija ghat-thul fl-istudju. Kien permess it-tehid ukoll ta’ stimulant f’kull prova (hlief fil-fazi ta’
trattament attiv f’Prova 2); medi¢ina kontra d-depressjoni kienu mwaqqfa gabel it-trattament attiv
f’kull prova minbarra Prova 2. F’kull prova, id-doza ta’ kuljum kienet magsuma f’zewgt dozi indags.
L-ewwel doza kull lejl ittiehded fil-hin ta’ I-irqad u t-tieni doza ttiehded 2.5 sa 4 sighat wara.

Skeda 2 Gabra fil-gosor tal-provi kliniéi li saru b’sodium oxybate fit-trattament ta’
narkolessija

Prova Efficjenza N Effi¢jenza Sekondarja Tul Trattament
Primarja Attiv u Doza
(g/gurnata)

Prova 1 | EDS (ESS); 246 MWT/Struttura ta’ 8 gimghat Sodium
CGlc L’Irqad/ oxybate 4.5 -

Kataplessija /Naps/FOSQ 9

Prova2 | EDS (MWT) 231 Struttura ta’ L’Irqad/ 8 gimghat Sodium

ESS/CGlIc/Naps oxybate 6 — 9
Modafinil

200-600 mg

Prova 3 | Kataplessija 136 EDS (ESS)/CGlIc/Naps 4 gimghat Sodium
oxybate 3 - 9

Prova 4 | Kataplessija 55 Xejn 4 gimghat Sodium
oxybate 3 - 9

EDS —naghas ta’ bi nhar ec¢cessiv; ESS — skala tan-naghas Epworth; MWT — Test ta” kemm izzomm
imqajjem; Naps — Numru ta’ naghsiet involontarji ta’ bi nhar; CGlc —L-Impressjoni Globali Klinika
tal-Bidla; FOSQ — Risultati Funzjonali tal-Kwestjonarju dwar 1-Irqad
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F’ Prova 1, li inkudiet gimgha fejn hemm zZiediet fid-doza, hadu sehem 246 pazjent b narkolessija. I1-
kejl primarju ta’ effi¢jenza kienu t-tibdiliet fin-naghas ec¢¢essiv bi nhar kif imkejla min Epsworth
Sleepiness Scale (ESS), u I-bidla fis-severita totali tas-sintomi ta’ narkolessija fil-pazjent kif imkejel
mill-investigatur bil-kejl tal-Impressjoni Globali Klinika tal-Bidla (CGI-c).

Skeda 3 Gabra fil-Qosor ta’ ESS fProva 1
Skala ta’ Naghas Epworth (ESS; medda 0-24)
Grupp ta’ Doza Linja Bazi Fl-ahhar Bidla Medja mill- Bidla mill-Linja Bazi
[g/gurnata (n)] Linja Bazi mgqabbla mall-Pla¢ebo
(p-valur)
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
Skeda 4 Gabra fil-Qosor ta’ CGI-c f> Prova 1
Impressjonijiet Globali Klini¢i ta’ Bidla (CGI-c)
Grupp ta’ Doza Minn Irrisponda* Bidla mill-Linja Bazi
[g/gurnata (n)] N (%) mgabbla mall-Placebo
(p-valur)
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

* It-taghrif li ngabar b’ CGl-c kien analizzat billi dawn li rrispondew gew definiti bhala dawk il-
pazjenti li gew l-quddiem hafna jew dawk il-pazjenti li gew I-quddiem hafna izjed.

F’Prova 2 tqabblu l-effetti ta’ sodium oxybate li jittieched mill-halq, modafinil u sodium oxybate +
modafinil, mal-placebo fit-trattament ta’ naghas bi nhar f’narkolessija. Waqt it-8 gimghat tal-perjodu
double blind, il-pazjenti hadu modafinil fid-doza stabbilita taghhom jew l-ekwivalenti bil-placebo. Id-
doza ta’ sodium oxybate jew id-doza ekwivalenti ghal placebo kienet ta’ 6 g/gurnata ghall-ewwel

4 gimghat u kienet mizjudha ghal 9 g/gurnata ghal bqija ta’ 1- 4 gimghat. I1-kejl primarju tal-effikacja
kien naghas eccessiv bi nhar kif mkejla b’ risponse oggettiv f* MWT.

Skeda 5 Gabra fil-Qosor ta> MWT f* Prova 2
PROVA 2
Grupp ta’ Doza Linja Bazi Fl-ahhar Bidla Medja mill- L-ahhar mqgabbel
Linja Bazi mall-Plac¢ebo
Placebo (56) 9.9 6.9 -2.7 -
Sodium Oxybate (55) 11.5 11.3 0.16 <0.001
Modafinil (63) 10.5 9.8 -0.6 0.004
Sodium Oxybate + 10.4 12.7 2.3 <0.001
Modafinil (57)

F’prova 3 hadu sehem 136 pazjenti b’narkolessija u b’kataplessija moderata jew severa (medja ta’ 21
attakki ta’ kataplessija kull gimgha) fil-linja bazi. Il-kejl primarju tal-effikacja f*din il-prova kien il-
frekwenza ta’ attakki ta’ kataplessija.
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Skeda 6 Gabra fil-gosor tar-risultati F’Prova 3

Dozagg Numru ta’ Attakki ta’ Kataplessija
Persuni
Prova 3 Linja Bazi Bidla Medja Bidla mill-Linja
mill-Linja Bazi Bazi mqabbla
mall-Placebo
(p-valur)
Medja ta’ attakki/gimgha
Placebo 33 20.5 -4 -
3.0 g/gurnata 33 20.0 -7 0.5235
6.0 g/gurnata 31 23.0 -10 0.0529
9.0 g/gurnata day 33 23.5 -16 0.0008

F’prova 4 hadu sehem 55 pazjenti b’narkolessija li kienu qeghdin jiehdu sodium oxybate f’studju li
kien open-label ghal 7 sa 44 -ilxahar. Pazjenti kienu magsuma minghajr ma gew maghzula biex
ikomplu t-trattament b’sodium oxybate fid-doza stabbli taghhom jew fuq placebo. Il-prova 4 kienet
iddizinjata specifikament biex tkejjel l-effikacja kontinwa ta’ sodium oxybate wara uzu fit-tul. Il-kejl
primarju tal-effikacja f’din il-prova kien il-frekwenza ta’ attakki ta’ kataplessija.

Skeda 7 Gabra fil-Qosor tar-Rizultati fProva 4
Grupp tat- Numru ta’ Attakki ta’ Kataplessija
Trattament Persuni
Prova 4 Linja Bazi Bidla Medja Bidla mill-Linja

mill-Linja Bazi Bazi mqgabbla
mall-Placebo

(p-valur)
Attakki medji / gimaghtejn
Placebo 29 4.0 21.0 -
Sodium oxybate 26 1.9 0 p <0.001

F’ prova 4, ir-rispons kien numerikament simili ghal pazjenti b’dozi ta’ 6 sa 9 g/gurnata, imma ma
kienx hemm effett fil-pazjenti fuq trattament b’dozi inqas minn 6 g/gurnata.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja ta’ sodium oxybate f’pazjenti pedjatri¢i b’ narkolessija b’kataplessija, giet stabbilita fi
prova multi¢entrika double-blind, ikkontrollata bil-placebo, bl-irtirar randomizzat.

Dan l-istudju wera 1-effikacja klinika ta’ sodium oxybate fit-trattament ta’ kataplessija u Nghas
Ec¢cessiv Binhar (EDS) fin-narkolessija f’individwi pedjatrici.

63 pazjent gew randomizzati fil-popolazzjoni tal-effikacja fejn il-punt ahhari tal-effikacja primarju
f’din il-prova kien il-bidla fin-numru ta’ attakki ta’ kataplessija ta’ kull gimgha bejn I-ahhar
gimaghtejn tal-perjodu ta’ doza stabbli u I-perjodu double-blind.

tal-perjodu ta’ doza stabbli) fin-numru ta’ attakki ta’ kataplessija ta’ kull gimgha kien ta’ 12.71 (3.44,
19.77) ghal pazjenti randomizzati ghal placebo u 0.27 (-1.00, 2.50) ghal pazjenti randomizzati ghal
sodium oxybate.
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Tabella 8 Sommarju tar-rizultat fl-istudju 13-005 fi tfal / adolexxenti

Grupp ta’ Numru ta’ Numru ta’ Attakki ta’ Kataplessija ta’ Kull Gimgha
Trattament Pazjenti (medjan)
Linja bazi Perjodu double- | Bidla mil-
(Jigifieri l-ahhar | blind Linja Bazi
gimaghtejn ta’
perjodu ta’ doza
stabbli)
Placebo 32 4.67 21.25 12.71
Sodium oxybate 31 3.50 3.77 0.27
valur p <0.0001

Meta saret analizi tas-sottogrupp skont il-grupp tal-eta (7-11-il sena u 12-17-il sena) ghall-punt ahhari
primarju, gew osservati rizultati simili. Matul il-Perjodu ta’ Trattament Double-blind, fost individwi
ta’ bejn 7 u 11-il sena, il-bidla medjana (Q1, Q3) mil-linja bazi fin-numru ta’ attakki ta’ kataplessija
ta’ kull gimgha kienet ta’ 18.32 (7.58, 35.75) ghal individwi randomizzati ghal Placebo u 0.13 (-1.15,
2.05) ghal individwi randomizzati ghal sodium oxybate (p <0.0001). Matul il-Perjodu ta’ Trattament
Double-blind, fost individwi ta’ eta bejn 12 u 17-il sena, il-bidla medjana (Q1, Q3) mil-linja bazi fin-
numru ta’ attakki ta’ kataplessija ta’ kull gimgha kienet ta’ 9.39 (1.08, 16.12) ghal individwi
randomizzati ghal Placebo u 0.58 (-0.88, 2.58) ghal individwi randomizzati ghal sodium oxybate (p =

0.0044)

Matul il-Perjodu ta’ Trattament Double-blind, il-bidla medjana (Q1, Q3) tal-punt ahhari sekondarju
(bidla fil-punteggi tal-ESS) mil-linja bazi (li sehhet fiz-Zjara 3 — it-tmiem tal-Perjodu ta’ Doza Stabbli)
fil-puntegg tal-Iskala tan-Nghas ta’ Epworth ghat-Tfal u ghall-Adolexxenti (ESS-CHAD) kienet ta’
3.0 (1.0, 5.0) ghal individwi randomizzati ghal Placebo u 0.0 (-1.0, 2.0) ghal individwi randomizzati
ghal sodium oxybate. Il-paragun tal-bidla fil-grad mil-linja bazi bejn it-trattamenti kien statistikament
sinifikanti (p = 0.0004) meta analizzat mill-immudellar ANCOVA i fih it-trattament bhala fattur u 1-
valur tal-linja bazi tal-grad bhala kovarjat. Individwi randomizzati ghal Placebo kellhom, bhala medja,
punteggi tal-ESS (CHAD) oghla fil-linja bazi meta mqabbla ma’ dawk fuq sodium oxybate.

Tabella 9 Sommarju tal-Puntegg tal-ESS (CHAD) matul il-Perjodu ta’ Trattament Double-blind
(Popolazzjoni ta’ Effikacja)

Grupp ta’ Numru ta’ Bidla fil-Puntegg tal-ESS (CHAD) (medjan)
Trattament Pazjenti Linja bazi Tmiem il- Bidla mil-
(Zjara 3-Tmiem | Perjodu ta’ Linja Bazi
il-Perjodu ta’ Trattament
Doza Stabbli) Double-blind
(Zjara 4)
Placebo 32 11.0 12.0 3.0
Sodium oxybate 31 8.0 9.0 0.0
valur p 0.0004

Tagsiriet: ESS (CHAD) = Skala tan-Nghas ta’ Epworth ghat-Tfal u ghall-Adolexxenti

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Sodium oxybate huuwa assorbit rapidament u kwazi kompletament wara li jittiched mill-halq; 1-
assorbiment idum izjed u jittnagqas ma’ ikla gholja fix-xaham. Huwa I-bi¢¢a 1-kbira eliminat bil-
metabolizmu b’half-life ta’ 0.5 sa siegha. [1-farmakokinetika mhix linejari, b’erja taht il-kurva tal-
konc¢entrazzjoni tal-plazma (AUC) versus il-kurva tal-hin li tizdied 3.8 1-darba wagqt li tirdopplja d-
doza minn 4.5 g to 9 g. ll-farmakokinetika ma tinbidilx b’dozagg ripetut.
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Assorbiment

Sodium oxybate huwa assorbit malajr wara li jittiched mill-halq b’bijodisponibilta’ ta’ madwar 88 %.
[l-medja ta’ 1-oghla konc¢entrazzjonijiet tal-plazma ( 1-ewwel u t-tieni l-oghla) wara amministrazzjoni
ta’ doza kuljum ta’ 9g maqsuma f’zewgt dozi ekwivalenti li jinghataw erbgha sieghat 1-boghod minn
xulxin kienu ta’ 78 u 142 ug/mL, rispettivament. I1-hin medju biex jintlahaq l-oghla
konc¢entrazzjonijiet tal-plazma (Tmax) kien ta’ medda bejn il-0.5 sa 2 sieghat fi tmin studji
farmakokineti¢i. Wara li ttiched mill-halq, il-livelli fil-plazma ta’ sodium oxybate zdiedu izjed minn
proporzjonalment meta mqgabbla maz-zieda fid-doza. Dozi singoli ta’ izjed minn 4.5g ma kienux
studjati. It-tehid ta’ sodium oxybate immedjatament wara ikla gholja fix-xaham irrisulta f’assorbiment
b’dewwmien fl-assorbiment (Tmax medju zdied bejn 0.75 siegha sa 2.0 sieghat) u t-tnaqqis fl-oghla
livell tal-plazma (Cmax) b’medja ta’ 58% u b’esponiment sistemiku (AUC) ta’ 37%.

Distribuzzjoni
Sodium oxybate huwa sustanza idrofilika li ghandha volum ta’ distribuzzjoni evidenti ta’ medja bejn

il-190-384 mL/kg. F’koncentrazzjonijiet ta’ sodium oxybate f"'medda ta’ 3 sa 300 pg/mL, inqas minn
1% huwa marbut mal-proteini tal-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Studji fl-annimali juri i I-mod if jigi eliminat sodium oxybate huwa I-metabolizmu, u jipproduci
carbon dioxide u ilma permezz ta¢-ciklu ta’ tricarboxylic acid ( Kreb’s) u inqas importanti b’ 3-
ossidazzjoni. Il-mod primarju jinvolvi enzim li huwa marbut ma’ cytosolic NADP*, GHB
dehydrogenase, li jikkatalizza 1-konverzjoni ta’ sodium oxybate f* succinic semialdehyde, li huwa
imbaghad bijotrasformat f* succinic acid bl” enzim succinic semialdehyde dehydrogenase. Succinic
acid jithol fil-Krebs cycle fejn jigi metabolizzat ’carbon dioxide u ilma. Enzim tal-mitokondrion
oxidoreductase iehor, li hu transhydrogenase, jikkatalizza ukoll il-konverzjoni f” succinic
semialdehyde fil-prezenza ta’ a-ketoglutarate. Mod alternattiv ta’ bijotrasformazzjoni jinvolvi 3-
ossidazzjoni billi jibel 3,4-dihydroxybutyrate f* Acetyl CoA, li ukoll jithol fi¢-¢iklu tas-citric acid u
jirrizulta fil-formazzjoni ta’ carbon dioxide u ilma. Ebda prodott tal-metabolizmu attiv ma’ gie
identifikat.

Studji in vitro b’ mikrozomi migbura minn fwied uman juru li sodium oxybate ma jinibixxix b’mod
sinifikanti l-attivita' ta’ izoenzimi umani: : CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, jew
CYP3A sa konc¢entrazzjoni ta’ 3 mM (378 pug/mL). Dawn il-livelli huma konsiderevolment oghla
minn livelli li ntlahqu b’dozi terapewtici.

Eliminazzjoni
Il-clearance ta’ sodium oxybate jsir kwazi kollu permezz tal-bijotrasformazzjoni f’carbon dioxide, li

imbaghad jigi eliminat b’espirazzjoni. Fil-medda, inqas min 5% tal-prodott medicinali tidher mhux
mibdula fl-awrina fiz-zmien 6 sa 8 sighat wara d-dozagg. L-eskrezzjoni fil-hmieg huwa negligibli.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
F’numru limitata ta’ pazjenti t’eta’ akbar minn 65 sena il-farmakokinetika ta’ sodium oxybate ma
kinitx differenti meta mqabbla ma dik f’pazjenti izghar minn 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-karatteristi¢i farmakokineti¢i ewlenin ta’ sodium oxybate f’individwi pedjatri¢i huma l-istess bhal
dawk irrappurtati fi studji farmakokinetic¢i ta’ sodium oxybate fl-adulti

Individwi pedjatri¢i u adulti li jir¢ievu l-istess doza ta’ mg/kg ghandhom profili simili ta’
koncentrazzjoni-hin fil-plazma. (ara sezzjoni 4.2)
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Indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji farmakokinetici f’pazjenti b’disfunzjoni renali ghaliex il-kilwa m’ghandiex sehem
sinifikanti fl-eskrezjoni ta’ sodium oxybate; mhux mistenni li I-funzjoni renali jkollu xi effett fuq il-
farmakokinetika ta’ sodium oxybate.

Indeboliment tal-fwied

Sodium oxybate tigi metabolizzata sinifikament qabel ma jidhol fi¢c-¢irkolazzjoni tad-demm (hepatic
first-pass). Wara doza singola orali ta’ 25 mg/kg, il-valuri ta” AUC kienu d-doppju f’pazjenti b’¢irrozi,
b’clearance orali evidenti li nagas minn 9.1 minn f’adulti f’sahhithom sa 4.5 u 4.1 mL/min/kg
f’pazjenti b’ Class A (minghajr axxite) u b’ Class C (b’axxite) milli fpazjenti fil-kontrol ( medja ti
ta’ ta’ 59 u 32 versus 22 minuti). Id-doza tal-bidu ghandha tigi mnaqgsa bin-nofs fil-pazjenti kollha
b’impediment tal-fwied, u r-rispons ghaz-zidiet fid-doza segwit mil-vi¢in (ara sezzjoni 4.2).

Razza
L’effett ta’ razza fuq il-metabolizmu ta’ sodium oxybate ma giex stimat.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Ma kienx hemm xi sejbiet sinifikanti fil-kimika klinika u fil-mikro- u makropatologija, wara li sodium
oxybate nghata ripetutament lil firien (90 gurnata u 26 gimghat) u klieb (52 gimgha). Sinjali klini¢i li
kienu marbuta mat-trattament kienu relatati ma’ sedazzjoni, konsum imnaqqas ta’ l-ikel u tibil
sekondarju fil-piz, zieda fil-piz tal-gisem u tal-organi. L-espozizzjoni fil-far u fil-kelb fin-NOEL kienu
ingas (~50%) minn dak fil-bniedem. Sodium oxybate ma kellux effetti mutagenici u klastogenici
f*assays in vitro u in vivo.

Gamma Butyrolactone (GBL), pro-drug ta’ GHB li kien ittestjat f* esponiment simili ghal dak
mistenni fil-bniedem (1.21-1.64 1-darba) kien ikklassifikat minn NTP bhala mhux kar¢inogeniku fil-
far, minhabba Zieda zghira f* pheochromocytomas li huma diffi¢li biex tinterpretahom minhabba 1-
mortalita’ gholja fil-grupp tad-doza gholja. F’studju fuq karc¢enogenicita® fil-far b’oxybate ma kienux
identifikati tumuri li kienu relatati ma xi sustanza.

GHB ma kellux effett fuq tghammir, fertilita’ generali u parametri ta’ I-isperma u ma kellux tossicita’
fuq l-embriju u I-fetu f firien esposti ghal mhux izjed minn 1000 /mg/kg/gurnata ta’ GHB (1.64 1-
darba izjed minn l-esponiment fil-bniedem ikkalkulata f* annimali mhux tqal). [l-mortalita’ fiz-zmien
immedjatament qabel jew wara t-twelid kienet izjed u I-medja tal-piz tal-griewi kien inqas waqt iz-
zmien tat-treddigh fl-annimali tad-doza gholja Fi. L-asso¢jazzjoni ta’ dawn l-effetti fl-izvillup mat-
tossi¢ita” fl-omm ma seghetx tkun stabbilita. Fil-fniek kien osservat ftit tossi¢ita® fil-fetu.

Fi studju ta’ tossic¢itd minn dozi ripetuti ta’ 10 gimghat imwettaq fuq firien govanili ttrattati minn jum
21 sa 90 wara t-twelid, sodium oxybate pproduca effetti avversi inkluzi mortalitajiet matul 1-ewwel
gimgha ta’ trattament, meta l-annimali kellhom 21 sa 27 jum, li jikkorrispondu ghal eta
approssimattiva ta’ 3-4 snin fit-tfal. Tossic¢ita akuta dehret f’esponimenti taht dawk mistennija
f’pazjenti pedjatri¢i u I-mortalita kienet preceduta minn sinjali klini¢i relatati ma’ sodium oxybate
(bradipnea, tehid tan-nifs fil-fond, attivita mnaqqgsa, mixja mhux ikkoordinata, rifless indebolit fuq il-
lemin), f’konformita mal-farmakologija mistennija taghha. Ir-raguni ghal din it-tossicita relattivament
aktar b’sahhitha matul l-ewwel gimgha ta’ trattament mhix ¢ara ghalkollox. Din tista’ tkun relatata
mal-fatt li annimali Zghar jidhru li juru esponiment sistemiku oghla minn firien govanili ikbar fl-eta.
Din tista’ tkun ukoll minhabba sensittivita oghla tal-frich ghal sodium oxybate meta mgabbla ma’
firien govanili ikbar fl-eta jew firien adulti u/jew fenomenu ta’ zvilupp ta’ tolleranza. Gew osservati
wkoll tnaqqis fil-piz tal-gisem u I-konsum tal-ikel b’mod simili bhal fl-adulti, b’sinjali respirator;ji
addizzjonali (tehid tan-nifs fil-fond u bil-mod). Sodium oxybate ma pproduciex effetti avversi fuq it-
tkabbir u l-izvilupp sa livelli ta’ esponiment 2 sa 4 darbiet oghla mill-esponiment mistenni bid-doza
massima rakkomandata f’individwi pedjatri¢ci (200mg/kg/jum f’pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem
ingas minn 45kg jew 9g/jum ghal pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem >45kg).

Studji dwar drug discrimination urew li GHB jipprodu¢i stimulu uniku u diskriminattiv 1i f’¢erti
aspetti huwa simili ghal dak tal-alkohol, morfina u ¢erti prodotti medicinali li jikkupjaw lil GABA.
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Studji fil-firien, fil-gurdien u fix-xadini fejn kien it-tehid tal-medi¢ina sar minnhom stess, wrew
risultati konfliggenti, madanakollu t-tollerenza ghal GHB kif ukoll cross-tolerance ghall-alkohol u
baclofen kien muri b’mod c¢ar fil-grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ectipjenti

[Ima purifikat

Malic acid ghal aggustament tal-pH

Sodium hydroxide ghal aggustament tal-pH

6.2 Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin

Wara li jinfetah l-ewwel darba: 90 gurnata

Wara li jigi dilwit got-tazzi ta’ dozagg , il-preparazzjoni ghandha tintuza fi zmien 24 siegha.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medic¢ina m’ghandha ebda kundizzjonijiet ta’ hazna specjali.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-uzu

Flixkun ta’tal-PET ovali ta’ kulur ambra, 1i jigi b’sigill tal-plastik/fojl u maghluq b’tapp li ma’
jinfetahx mit-tfal maghmul minn HDPE/polypropylene b’ kisja ta’ pulpwood fuq gewwa.

Kull kaxxa fiha flixkun wiehed ta’ 180 mL soluzzjoni, adapter li jiddahhal gol-flixkun, ghodda bil-
marki tal-kejl (siringa tal-polypropylene), zewgt tazzi ta’ dozagg tal-polypropylene u zewgt tappijiet
tal-kamin tal-HDPE li ma jinfethux mit-tfal.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

[1-Belgju

8. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/312/001
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9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 13 Ottubru 2005
Data ta’ l-ahhar tigdid: 08 Settembru 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq il-website ta’ l-Agenzija
Ewropeja dwar il-Medicini (EMEA) http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

UCB Pharma S.A.,
Chemin du Foriest,
B-1420 Braine 1’ Alleud,
[1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I : Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodici aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

° Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoinc¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni tal-prodott (MAH) ghandu jizvilluppa programm edukattiv ghal Xyrem

biex jaccerta li t-tobba li ghandhom intenzjoni li jiktbu Xyrem ghandhom gharfien tal-pozologija ta’

Xyrem u r-riskji importanti. [l-hames komponenti ta’ dan il-programm intensiv huma:

. I1-Lista 1i ghandu ji¢c¢ekkja Professjonista fil-Qasam tas-Sahha (igifieri il-formoli tal-bidu tat-
trattament u zjarat ta’ segwitu): li jfakkar it-tobba sabiex jiccekkjaw li gej:

a. il-kontraindikazzjonijiet, twissijiet, u prekawzjonijiet fl-SmPC u li specifikament taghmel
emfazi li Xyrem jista’ jikkawza depressjoni tas-CNS u dik respiratorja, li 1-alkohol jista’
jikkawza zieda fid-depressjoni tas-CNS u li Xyrem ghandu potenzjal ghall-abbuz.

b. Ghal pazjenti pedjatri¢i: it-tul, il-piz, it-taghlim, l-imgiba so¢jali u psikjatrika
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° Mistogsijiet Frekwenti (FAQ) ghall-pazjenti (li ghandhom jinghataw lil pazjent): sabiex
jipprovdu lil pazjent b’ risposti ghal xi mistogsijiet i jista’ jkollhom dwar it-tehid ta’ Xyrem.

. Istruzzjonijiet ghall-pazjent dwar l-ghoti ta’ sodium oxybate (li ghandhom jinghataw lill-
pazjent): sabiex jipprovdu lil pazjent b’informazzjoni li ghandha x’tagsam ma’ 1-uzu ta’ Xyrem.

. [l-gwida ta’ Xyrem ghal pazjenti pedjatri¢i u l-indokraturi taghhom biex tipprovdi
informazzjoni dwar l-uzu u l-immaniggjar sigur ta’ sodium oxybate.

. Kartuna ta’ Allert tal-Pazjent (li ghandha tinghata lill-pazjent): sabiex tfakkar lil pazjenti, lill-
indokraturi, u tobba dwar it-taghrif importanti dwar is-sigurta’ relatat mal-uzu ta’ Xyrem.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq (MAH) stabbilixxa program ikkontrollat ta’
distribuzzjoni li jtejjeb kontrolli ezistenti ghal Xyrem li jhallu li jasal ghand il-popolazzjoni ta’
pazjenti b’narkolessijja li hu intenzjonat ghalihom waqt li jnaqqas ir-riskju li Xyrem imur ghand dawk
b’intenzjoni li jabbuzaw minnu.
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ANNESS III

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

Kaxxa tal-kartun u flixkun

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xyrem 500 mg/mL soluzzjoni orali
Sodium oxybate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull mL ta’ soluzzjoni fih 500 mg sodium oxybate

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Gholi fis-sodium — ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Flixkun wiehed ta’ 180 mL soluzzjoni orali

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu mill-halq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

[l-prodott medic¢inali ghandu jintuza fi Zmien 90 gurnata wara li jinfetah 1-ewwel darba.
Wara dilwizzjoni fit-tazzi tad-dozagg, il-preparazzjoni trid tintuza fi zmien 24 siegha.
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussel
11-Belgju

| 12.

NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/312/001

| 13.

NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15.

STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Xyrem 500 mg/mL (fuq il-kaxxa tal-kartun biss)

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jgorr l-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Xyrem 500 mg/mL soluzzjoni orali
Sodium oxybate

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medié¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik..

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Xyrem u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Xyrem
3. Kif ghandek tiehu Xyrem

4. Effetti sekondarji possibli

5. Kif tahzen Xyrem

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Xyrem u ghalxiex jintuza

Xyrem fih is-sustanza attiva sodium oxybate. Xyrem jahdem billi jsahhah l-irqad ta’ bil-lejl, izda 1-
mekkanizmu ezatti ta’ kif jahdem mhux maghruf.

Xyrem jintuza fit-trattament ta’ narkolessija b’katalessija fl’ adulti, adolexxenti u tfal mill-eta ta’
7 snin.

Narkolessija hija marda ta’ 1-irqad li tista’ tinkludi attakki ta’ 1-irqgad waqt il-hin ta’ bi nhar, kif ukoll

kataplessija, paralizi ta’ l-irqad, allu¢inazzjonijiet u irqad hazin. Kataplessija hija 1-bidu ta’ debolizza
jew paralizi fil-muskoli minghajr ma’ tintilef il-koxjenza, wara reazzjoni emozzjonali ghall-gharrieda
bhal rabbja, ferh, dahk u hasda.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Xyrem

Tiehux Xyrem

- jekk inti allergiku/a ghal sodium oxybate jew ghal xi sustanza ohra f’din il-medi¢ina (elenkati
f’sezzjoni 6).

- jekk tbati minn defi¢jenza ta’ succinic semialdehyde dehydrogenase ( marda metabolika rari)

- jekk tbati minn depressjoni magguri

- jekk qgieghed fuq trattament b’ opoids jew medicini barbiturati.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiehu Xyrem.

- jekk int ghandek problemi fin-nifs jew fil-pulmun (u spe¢jalment jekk inti ohxon hafna), ghaliex
Xyrem ghandu I-potenzjal i jikkawza diffikulta’ biex tiehu n-nifs;

- jekk ghandek jew kellek qabel xi mard depressiv, hsibijiet ta’ suwi¢idju, ansjeta, psikozi
(disturb mentali li jista’ jinvolvi l-allu¢inazzjonijiet, diskors inkoerenti, jew imgiba
dizorganizzata u agitata) jew disturb bipolari

- jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, ipertensjoni (pressjoni gholja), problemi fil-fwied jew fil-
kliewi ghaliex id-doza tieghek jista’ jkun li trid tigi aggustata;

- jekk qatt qabel abbuzajt bid-droga

- jekk tbati minn epilessija 1-uzu ta’ Xyrem mhux rikkmandat f’din il-kondizzjoni
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- jekk ghandek porfirja (mard metabolika mhux komuni)
Jekk xi wahda minn dawn ta’ fuq tapplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel tiechu Xyrem.

Waqt li qed tiehu Xyrem, jekk ikollok esperjenza ta’ tpixxija fis-sodda w inkontinenza (kemm ta’ 1-
awrina u kemm tal-hmieg), konfuzjoni, allu¢inazzjonijiet, episodji ta’ sonnambulanza jew hsibijiet
anormali, ghandek tghid lit-tabib tieghek mall-ewwel. Dawn l-effetti m’humiex komuni, u meta jigru
s-soltu jkunu hfief u moderati.

Jekk inti anzjan, it-tabib tieghek ha jsegwi l-kondizzjoni tieghek b’attenzjoni sabiex jara jekk Xyrem
huwiex qed ikollu l-effett mehtieg.

Xyrem ghandu potenzjal ghall-abbuz maghruf sew. Graw kazi ta’ dipendenza wara l-uzu ille¢itu ta’
sodium oxybate.

It-tabib tieghek ser jistagsik jekk qatt abbuzajtx b’xi drogi qabel ma tibda tyiehu Xyrem u waqt li qed
tuza din il-medi¢ina.

Tfal u adolexxenti
Xyrem jista’ jittieched minn adolexxenti u tfal mill-eta ta’ 7 snin meta jkollhom piz ta’ aktar minn 15-
il kg.

Xyrem ma jistax jittiched minn tfal taht l-eta ta’ 7 snin jew ta’ piz inqas minn 15-il kg.

Jekk inti tifel/tifla jew adolexxent/a, it-tabib tieghek se jimmonitorja I-piz tal-gisem tieghek
regolarment.

Wagqt li t-tabib ikun ged jaggusta d-doza li tista’ tichu numru ta’ gimghat, il-genitur/l-indokraturi
ghandhom jimmonitorjaw bir-reqqa n-nifs tal-wild matul 1-ewwel saghtejn wara t-tehid ta’ sodium
oxybate biex jivvalutaw jekk hemmx xi anormalita fit-tehid tan-nifs, perezempju waqfien tat-tehid tan-
nifs ghal Zmien qasir wagqt l-irqad, tehid tan-nifs storbjuz u kulur jaghti fil-blu tax-xufftejn u tal-wice.
Jekk tkun osservata anormalita fi-tehid tan-nifs ghandu jigi mfittex appogg mediku u t-tabib ghandu
jigi infurmat malajr kemm jista’ jkun. Jekk tigi nnotata xi anormalita wara l-ewwel doza, it-tieni doza
m’ghandhiex tinghata. Jekk ma tigi nnotata l-ebda anormalita, it-tieni doza tista’ tinghata. It-tieni doza
m’ghandhiex tinghata qabel 2.5 sighat jew aktar tard minn 4 sighat wara l-ewwel doza.

Jekk kellek jew ged ikollok sentimenti ta’ dwejjaq partikolarment jekk thossok imdejjaq hafna jew tlift
l-interess fil-hajja huwa importanti li tghid lit-tabib jew lill-indokratur tieghek.

Medicini ohra u Xyrem
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew jista’ jkun li hadt xi
medicini ohra.

Partikolarment, Xyrem m’ghandux jittiched flimkien ma’ medicini li jikkawzaw l-irqad u medicini li
jnaqgsu DPattivita’ tas-sistema centrali nervuza (is-sistema centrali nervuza hija dik il-parti tal-gisem

relatata mal-mohh u l-ispina dorsali).

Ghid ukolllit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tkun ged tiehu xi medi¢ini minn dawn it-tip 1i gejjin:

. medicini li jzidu Dattivita’ tas-sistema ¢entrali nervuza

. antidepressanti

. medicines i jistghu jkunu processati bl-istess mill-gisem bl-istess mod (ez, valproate, phenytoin
jew ethosuximide li jintuzaw fit-trattament tal-accessjonijiet)

. topiramate (li jintuza fit-trattament tal-epilessija)

Jekk ged tiehu Valproate, id-doza ta’ kuljum ta’ Xyrem tieghek ghandha bzonn tigi aggustat (ara
sezzjoni 3) ghaliex tista’ twassal ghal interazzjonijiet bi Valproate.
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Xyrem ma’ alkohol
M’ghandekx tixrob alkohol waqt li tkun gieghed tichu Xyrem, ghaliex 1-effett tieghu jista’ jizdied.

Tqala u Treddigh

Jekk inti tqila jew qed tradda’, tahseb li int tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib
tieghek ghal parir qabel ma tiehu din il-medi¢ina.

Kien hemm ftit hafna nisa li hadu Xyrem f’xi Zzmien waqt it-tqala u xi ftit minnhom kellhom abort
spontanju. Ir-riskju li teithu Xyrem waqt it-tqala mhux maghruf, u ghalhekk l-uzu ta’ Xyrem fin-nisa
tqal jew fin-nisa li gqed jippruvaw johorgu tqal mhux rikkmandat.

[l-pazjenti li jkunu fuq Xyrem m’ghandhomx ireddghu peress li huwa maghruf li Xyrem jispicca fil-
halib tas-sider Bidliet fl-irqad gew osservati f’trabi li mreddghin min ommijiet esposti.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Xyrem ser ikollu effett fugek jekk issuq jew taghmel uzu minn ghodda jew magni. Ghal mill-inqas sitt
sighat wara li tiehu Xyrem, m’ghandekx issuq karozza, thaddem magni kbar, jew taghmel xi attivita® li
hi perikoluza jew li ghandha bzonn li wiehed ikun vigilanti. Meta tibda tiehu Xyrem, sakemm tkun taf
jekk jaghmlekx bi nghas il-gurnata ta’ wara, uza attenzjoni estrema wagqt li tkun qed issuq karozza,
thaddem magni kbar, jew taghmel xi attivita li hi perikoluza jew li ghandha bzonn li wiehed ikun
vigilanti.

Ghal pazjenti pedjatrici, it-tobba, il-genituri jew l-indokraturi huma avzati li [-hin ta’ stennija ghat-
twettiq ta’ attivitajiet li jehtiegu vigilanza mentali, koordinazzjoni motorika jew kwalunkwe attivita li
jista’ jkollha riskju fiziku jista’ jkollu jkun itwal minn 6 sighat, skont is-sensittivita individwali.

Xyrem fih sodium

Din il-medic¢ina fiha 182.24 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir/li jintuza mal-ikel)
f’kull gramma. Dan huwa ekwivalenti ghal 9.11% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ghandek
bzonn 2 g ta’ sodium oxybate (Xyrem) jew aktar kuljum ghal perjodu fit-tul, spe¢jalment jekk
inghatalek parir biex issegwi dieta baxxa mill-melh (sodium).

3. Kif ghandek tiehu Xyrem

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina ezattament kif qallek it-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Huwa importanti li tuza biss is-siringa pprovduta fil-kaxxa meta tipprepara dozi ta’ Xyrem. Is-siringa
ta’ Xyrem ghandha zewg skali ta’ kejl differenti, skala wahda tista’ tkun iktar ta’ ghajnuna ghalik mill-
ohra skont liema doza t-tabib tieghek ordnalek. Meta thares lejn kull skala se tara liema wahda
tipprovdi l-marka ezatta ghad-doza tieghek.

Adulti —li jiehdu Xyrem wahdu
e Ghall-adulti, id-doza tal-bidu rrikkmandata hija ta’ 4.5 g kull jum, li tinghata f’Zewg dozi
separati ta’ 2.25 g.
e Jt-tabib ghandu mnejn izid id-doza tieghek ghall-massimu ta’ 9 g kull jum li tinghata f*Zewg
dozi separati ta’ 4.5 g.
e Hu Xyrem mill-halq darbtejn kull lejl:
- Hu l-ewwel doza kif tithol gos-sodda u t-tieni doza minn 2% sa 4 sighat wara. Jista’ jkun
ikollok taghmel zveljarin biex tkun cert li tqum ghat-tieni doza.
- L-ikel inaqqas l-ammont ta’ Xyrem li gismek jassorbi. Ghalhekk, 1-ahjar tichu Xyrem
f*hinijiet fissi, saghtejn sa 3 sighat wara li tiekol.
- Ipprepara iz-zewgt dozi qabel tithol torqod.
- Hu d-dozi sa 24 siegha wara l-preparazzjoni.
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Adolexxenti u tfal li ghandhom 7 snin u aktar li jiznu 15-il kg jew aktar - li jiehdu Xyrem wahdu
Ghal dawk li ghandhom 7 snin u aktar li jiznu 15-i1 kg jew aktar, tabib se jahdem id-doza t-tajba
bbazata fuq il-piz tal-gisem tieghek.

It-tabib tieghek se jahdem id-doza t-tajba ghalik. Tagbizx id-doza preskritta ghalik.

Adulti - li jiehdu Xyrem ma’ Valproate
Jekk qged tiehu valproate flimkien ma’ Xyrem, id-doza ta’ Xyrem ser tigi aggustata mit-tabib tieghek.

e Ghall-adulti, id-doza tal-bidu rrikkmandata ghal Xyrem, meta jintuza ma’ Valproate, hija
ta’ 3.6 g kull jum, li tinghata bhala zewg dozi separati ta’ 1.8 g.
e Hu l-ewwel doza meta tidhol gos-sodda u t-tieni doza 2% sa 4 sieghat wara.

Adolexxenti u tfal minn 7 snin ’il fuq li jiznu 15-il kg jew aktar - li jiechdu Xyrem ma’ Valproate
Jekk ged tiehu Valproate flimkien ma’ Xyrem, id-doza ta’ Xyrem se tigi adattata mit-tabib tieghek.

Problemi fil-kliewi jew fil-fwied
o Jekk ghandek problema fil-kliewi, ghandek tikkonsidra ir-rikkmandazzjoni li tnaqqas
sodium (melh) fid-dieta. Jekk ghandek problemi fil-fwied, id-doza tal-bidu ghandha tigi
magsuma minn nofs. It-tabib tieghek jista’ jziedlek id-doza tieghek gradwalment.

Struzzjonijiet ta’ kif tiddilwa Xyrem

L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif tipprepara Xyrem. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet
b’attenzjoni u imxi maghhom pas pas. Thallix it-tfal jippreparaw Xyrem.

Biex jghinuk, il-kaxxa ta’ Xyrem fiha flixkun wiehed ta’ medicina, siringa tal-kejl (b’zewg skali ta’
kejl differenti) u zewgt tazzi tad-dozagg b’tappijiet li ma jinfethux mit-tfal.

Pass 1
e Nehhi it-tapp tal-flixkun billi timbotta 1-isfel waqt li ZE
ddawwar it-tapp kontra l-arlogg (lejn ix-xellug). 1 ﬂf \}_ Ly
e  Wara li tnehhi t-tapp, poggi 1-flixkun wieqaf fuq il-wic¢ tal- \IJ. }\’"L— |
mejda. . L P

o  [l-flixkun jkollu sigill tal-fojl miksi bil-plastik fuq, 1i jrid
jitnehha qabel ma tuza’ 1-flixkun ghall-ewwel darba.

e Wagqt li zzomm il-flixkun fil-pozizzjoni wieqfa, dahhal I-
adapter li jithol gol-flixkun f*ghongq il-flixkun. Din hemm B
bzonn issir biss l-ewwel darba li jinfetah il-flixkun. L- - /( ' '|

adapter jista’ jithalla gol-flixkun bil-lest ghad-drabi I-ohra li
jintuza.

Pass 2

e Imbaghad, dahhal il-ponta tas-siringa tal-kejl fil-fetha
¢entrali tal-flixkun u mbotta bis-sod l-isfel.

e  Wagqt li tkun ged izzomm il-flixkun u s-siringa b’idejk
wahda, tella’ d-doza preskritta bl’id 1-ohra billi tigbed il-
planger. NOTA: Il-medic¢ina ma tingibitx gos-siringa jekk
ma zzommx il-flixkun fil-pozizzjoni wieqaf.
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Pass 3

e Nehhi s-siringa mill-fetha ¢entrali tal-flixkun.

e Battal il-medi¢ina minn gos-siringa ghal go
wahda mit-tazzi ta’ dozagg provduti billi
timbotta fuq il-planger. Irrepeti dan il-pass ghat-
tieni tazza ta’ dozagg.

e Imbaghad zid madwar 60 mL ta’ ilma f* kull
tazza ta’ dozagg (60 mL huwa madwar
4 imgharef)

Pass 4

e Poggi t-tappijiet provduti fuq it-tazzi ta’ dozagg u dawwar iz-
zewgt tappijiet lejn il-lemin sakemm ifaqqa’ u jissakkar fil-
pozizzjoni li ma jistax jinfetah mit-tfal (Attenzjoni: peress li t-
tapp tat-tazza ta’ dozagg huwa riversibbli, wara li jinstema’ 1-
hoss tat-tfaqqigh biss jigi zgurat li t-tapp huwa maghluq b’mod
li ma jistax jinfetah mit-tfal).

e Lahlah is-siringa bl-ilma.

e Qabel ezatt ma tithol torqod:
- Il-pazjenti adulti ghandhom ipoggu t-tieni doza fejn is-sodda taghhom.
- Il-genitur jew l-indokratur tal-adolexxenti u tfal li ghandhom minn 7 snin ’il fuq m’ghandhomx
ihallu t-tieni doza hdejn is-sodda tal-wild jew fejn il-wild jista’ jilhagha fac¢ilment.
- Jista’ jkun li jkollok bZzonn taghmel Zveljarin sabiex tkun tista’ tqum sabiex tiehu t-tieni doza
tieghek mhux qabel 2'% siegha u mhux aktar tard minn 4 sighat wara l-ewwel doza tieghek.

Imbaghad:

0 Nehhi t-tapp minn fuq l-ewwel tazza ta’ dozagg billi taghfas l-isfel fuq l-ilsien li jaghlaq biex it-
tapp ma jinfetahx mit-tfal, u dawwar kontra l-arlogg (lejn ix-xellug).

0 Ixrob l-ewwel doza kollha waqt li tkun fis-sodda, erga’ ghalaq it-tazza, imbaghad imtedd mal-
ewwel. Ghal tfal li jorqdu aktar minn 8 sighat izda inqas minn 12-il siegha, I-ewwel doza tisa’
tinghata wara li 1-wild ikun ilu rieqed ghal siegha sa saghtejn.

e Meta tqum jew tqajjem lill-wild tieghek 2 ' sa 4 sieghat wara, nehhi it-tapp mit-tieni tazza ta’
dozagg. Waqt li tkun bil-qeghda fis-sodda, ixrob it-tieni doza kollha ezatt qabel ma tkun ser
terga’ timtedd biex terga torqod. Ghalaq it-tieni tazza bit-tapp.

Jekk thoss i I-effett ta’ Xyrem huwa qawwi wisq jew jew dghajjef wisq, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Xyrem aktar milli suppost

Is-sintomi meta jittiehed aktar Xyrem milli suppost jistghu jinkudu agitazzjoni, konfuzjoni, moviment
indebolit, nifs indebolit, vizjoni méajpra, hafna gharaq, ugigh ta’ ras, rimettar, koxjenza mnaqqsa li
tista’ twassal ghal koma u attakk ta’ puplesija, ghatx ec¢cessiv, bughawwieg fil-muskoli u dghufija.
Jekk tiehu izjed Xyrem milli gie ordnat lilek, jew tiehu izjed bi zball, fittex li tichu ghajnuna medika
ta’ emergenza mall-ewwel. Ghandek tichu mieghek 1-flixkun bit-tikketta tal-medicina, anke jekk ikun
vojt.

Jekk tinsa tiehu Xyrem

Jekk tinsa tiehu l1-ewwel doza, hudha kif tiftakar u imbaghad kompli bhal qabel. Jekk tinsa tiehu t-tieni
doza, agbes dik id-doza u tergax tiehu Xyrem qabel 1-ghada bil-lejl. M’ ghandekx tiehu doza doppja
biex tpatti ghal xi doza li tkun insejt tichu.
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Jekk m’intix ¢ert jekk hadtx Xyrem
Jekk ghandek dubju dwar I-ghoti ta’ doza, m’ghandekx terga’ taghti d-doza biex tnaqqas ir-riskju ta’
doza eccessiva

Jekk tieqaf tiehu Xyrem

Ghandek tibga tiehu Xyrem sakemm jghidlek it-tabib tieghek. Jista’ jkun li tinduna li l-attakki ta’
kataplessija jergghu jibdew jekk titwaqqgaf il-medicina tieghek u li jibda jkollok nuqqas ta’ irqad,
ugigh ta’ ras, anzjeta’ sturdament, problemi ta’ rqad, naghas, allu¢inazzjonijiet u hsibijiet anormali.
Jekk tieqaf tiehu Xyrem ghal izjed minn 14 il-gurnata konsekuttiva, ghandek tkellem lit-tabib tieghek
ghaliex ghandek terga tibda tichu Xyrem b’doza mnaqgqsa.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Dawn normalment ikunu hfief jew moderati.

Adulti - l-iktar effetti sekondarji komuni osservati fi studji klini¢i (li jsehhu £10% sa 20% tal-
pazjenti):

e sturdament

o dardir

e ugigh ta’ ras.

Jekk tesperjenza xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Tfal u adolexxenti - I-iktar effetti sekondarji komuni osservati fi studju kliniku:
tixrib tas-sodda (18.3%)

dardir (12.5%)

rimettar (8.7%)

tnaqqis fil-piz (8.7%)

tnaqqis fl-aptit (6.7%)

ugigh ta’ ras (5.8%)

sturdament (5.8%)

hsibijiet ta’ suwicidju (1%)

thossok ma tiflahx mentalment (telf ta’ kuntatt mar-realta) (1%)

Jekk tesperjenza xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji, ghid lit-tabib tieghek minnufih

L-effetti sekondarji fl-adulti u fit-tfal huma l-istess. Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji
elenkati hawn taht, ghid lit-tabib tieghek minnufih:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw izjed minn wiehed minn kull 10 persuni):
o dardir

e sturdament

e ugigh ta’ ras

Komuni (jistghu jafftewaw sa I minn 10 persuni):

e problemi fl-irqad inkluz insomnja, holm anormali, paralizi tal-irqad, nghas, hmar il-lejl, mixi fl-
irqad, tixrib tas-sodda, nghas eccessiv binhar, diffikulta biex torqod f’nofs il-lejl

o thossok fis-sakra, treghid, konfuzjoni / dizorjentament, vista méajpra, disturb tal-bilan¢, waqgha,
sensazzjoni ta’ "tidwir" (vertigini),

o thoss il-qalb thabbat, Zieda fil-pressjoni tad-demm, qtugh ta ’nifs

e rimettar, ugigh fl-istonku, dijarea

33



anoressija, tnaqqis fl-aptit, telf ta’ piz

dghufija, gheja, sedazzjoni

gharaq

dipressjoni

bughawwieg fil-muskoli, nefha

ugigh fil-gogi, ugigh fid-dahar

disturb fl-attenzjoni, sensittivita disturbata b’mod partikolari ghall-mess, sensazzjoni ta’ mess
anormali, toghma anormali

ansjeta, nervozizmu

inkontinenza tal-awrina

inhir, kongestjoni tal-imnieher

raxx

infjammazzjoni tas-sinus, inffammazzjoni tal-imnieher u l-gerzuma

Mhux komuni (jistghu jafftewaw sa 1 minn 100 persuna):

psikozi (disturb mentali li jista’ jinvolvi allu¢inazzjonijiet, diskors inkoerenti, jew imgiba
dizorganizzata u agitata)

paranojja, hsibijiet anormali, allu¢inazzjoni, agitazzjoni, attentat ta *suwicidju

diffikulta biex torqod, irrekwitezza fis-saqajn

tinsa

mijoklonus (kontrazzjonijiet involontarji tal-muskoli)

passagg involontarju tal-ippurgar

sensittivita eccessiva

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibli):

konvulzjoni

fond jew rata mnaqgsa tat-tehid tan-nifs, waqfien qasir tat-tehid tan-nifs waqt I-irqad
horrigija

hsibijiet ta’ suwicidju, deluzjoni, hsibijiet ta’ twettiq ta’ atti vjolenti (inkluz hsara lil haddiehor)
irritabilita, aggressjoni

burdata ewforika

attakk ta’ paniku

manija / disturb bipolari

halq xott, deidrazzjoni

wice¢ li jintefah (angjoedema)

bruxizmu (thezziz tas-snien u ghafis tax-xedaq)

pollakjurija / urgenza ghall-mitturazzjoni (tizdied il-htiega li tghaddi 1-awrina)
tinnitus (hoss fil-widnejn bhal ¢empil jew zanzin)

disturb tal-ikel relatat mal-irqad

zieda fl-aptit

telf mis-sensi

diskinesija (ez. movimenti anormali, mhux ikkontrollati tad-dirghajn/tar-riglejn)
brija

zieda fl-aptit sesswali

notturnja (bzonn eccessiv li tghaddi 1-awrina billejl)

sensazzjoni ta’ fgar

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji elenkati hawn fuq, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.
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5. Kif tahzen Xyrem
Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-flixkun wara (EXP). Id-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Wara d-dilwizzjoni fit-tazzi ta’ dozagg, il-preparazzjoni ghandha tintuza fi Zzmien 24 siegha.
Ghandek tarmi dak li jkun fadal fil-flixkun, wara 90 gurnata li tkun ftaht flixkun ta’ Xyrem.

Irritorna xi medicina li ma ntuzatx l-ispizerija jew stagsi lil ispizjar dwar kif ghandek tarmiha. Dawn
il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni ta’ l-ambjent.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni ta’ 1-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Xyrem:
- Is-sustanza attiva hi sodium oxybate. Kull mL fih 500 mg ta’ sodium oxybate.
- Is-sustanzi l-ohra huma ilma purifikat, malic acid u sodium hydroxide.

Id-Dehra ta’ Xyrem u l-kontenuti tal-pakkett

Xyrem issibu fi flixkun tal-plastik ta’ kulur ambra ta’ 240 mL li fih 180 mL ta’ soluzzjoni orali, u li
jkun maghluq b’tapp i ma jifthuhx it-tfal. II-flixkun jigi b’sigill tal-fojl miksi bil-plastik, li qieghed
fuq il-flixkun taht it-tapp. Kull kaxxa fiha flixkun wiehed, adapter li jigi mdahhal gol-flixkun (PIBA),
siringa tal-kejl tal-plastik u zewg tazzi ghad-dozagg b’tappijiet li ma jifthuhomx it-tfal.

Xyrem huwa soluzzjoni ¢ara ghal kemmxejn tkangi.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussel, 11-Belgju.

IlI-Manifattur:
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine I'Alleud, Belgium

Ghandek tir¢ievi Pakkett ta’ Informazzjoni minn ghand it-tabib tieghek, li tinkludi ktejjeb i jurik kif
tiehu l-medicina, fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent b’Mistogsijiet Frekwenti u Kartuna ta’ Allert tal-
pazjent.

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A. /N.V. UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00 Tel: +358 9 2514 4221
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
KO CU BU TBproecko NpeIcTaBUTEICTBO UCB Pharma S.A./N.V.
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.0. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: +42 - (0) 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

EALGoa
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.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
Tni: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 92514 4221

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 8000

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

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

Romainia
UCB S.A. Reprezentanta
Tel: +40 (21) 260 03 30

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

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: + 42 - (1) 259 202 020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy 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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini (EMEA) http://www.ema.europa.eu/

<
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