BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xyrem 500 mg/ml oral l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml l6sning innehaller 500 mg natriumoxibat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpidmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Losningen ér klar eller ndgot opaliserande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av narkolepsi med kataplexi hos vuxna patienter, ungdomar och barn fran 7 érs alder.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor paborjas och dvervakas av liakare med erfarenhet av behandling av narkolepsi. Lékare
ska strikt folja kontraindikationer, varningar och forsiktighetsatgérder.

Dosering

Vuxna

Rekommenderad startdos ér 4,5 g/dag natriumoxibat uppdelad i tva lika stora doser pa 2,25 g/dos.
Dosen bor titreras tills effekt uppnas baserat pé effektivitet och tolerabilitet (se avsnitt 4.4) upp till
maximalt 9 g/dag uppdelat i tva lika stora doser pa 4,5 g/dos. Detta genom att justera upp eller ned i
dosdkningar pa 1,5 g/dag (dvs 0,75 g/dos). Minst en till tva veckor rekommenderas mellan
dosdkningarna. Dosen pa 9 g/dag far ej 6verskridas pa grund av risken for allvarliga biverkningar vid
doser pé 18 g/dag eller dardver (se avsnitt 4.4).

Singeldoser pa 4,5 g ska inte ges sévida patienten inte tidigare titrerats till denna dosniva.

Vid samtidig behandling med natriumoxibat och valproat (se avsnitt 4.5) rekommenderas att dosen
natriumoxibat minskas med 20%. Rekommenderad startdos av natriumoxibat, vid samtidig behandling
med valproat, ér 3,6 g/dag, oralt administrerat som tva lika stora doser om ungefar 1,8 g. Om samtidig
behandling ar befogad, ska patientens behandlingssvar och tolerans dvervakas och dosen anpassas
dérefter (se avsnitt 4.4).

Utsittning av Xyrem
Effekter relaterade till utséttning av natriumoxibat har inte systematiskt utvarderats i kontrollerade
kliniska provningar (se avsnitt 4.4).

Om patienten upphor att ta lakemedlet under mer n 14 dagar i foljd, ska titrering startas igen fran den
lagsta dosen.



Sarskilda patientgrupper

Aldre
Aldre patienter bor foljas noggrant under behandling med natriumoxibat med avseende pé nedsatt
motorisk och/eller kognitiv funktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Startdosen bor halveras till alla patienter med nedsatt leverfunktion och svar pa dosdkningar bor foljas
noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Alla patienter med nedsatt njurfunktion bor 6vervéga att minska natriumintaget (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Ungdomar och barn fran 7 ars alder med en minsta kroppsvikt pa 15 kg:

Xyrem administreras oralt tvd ganger varje natt. Doseringsrekommendationerna anges i tabell 1.

Tabell 1 Rekommenderad dos av natriumoxibat vid initiering och titrering for pediatriska
patienter

Patientens vikt | Initial total daglig Titreringsregim (till klinisk Rekommenderad maximal
dos effekt) total daglig dos
(uppdelat
pa 2 doser)*

15 kg <1 g/dag <0,5 g/dag/vecka 0,2 g/kg/dag
till <20 kg

20 kg <2 g/dag <1 g/dag/vecka
till <30 kg

30 kg <3 g/dag <1 g/dag/vecka
till <45 kg

>45kg <4,5 g/dag < 1,5 g/dag/vecka 9 g/dag

*Vid laggdags och 2,5 till 4 timmar senare. For barn som sover mer én 8 timmar per natt, kan
natriumoxibat ges efter 1aggdags, medan barnet ar i séng, i tva lika stora uppdelade doser
med 2,5 till 4 timmars mellanrum.

Dosen ska titreras gradvis till effekt, baserat pa effekt och tolerabilitet (se avsnitt 4.4). Minst en till
tva veckor rekommenderas mellan 6kningar av doseringen. Dosrekommendationerna for
natriumoxibat (initial dos, titreringsregim och maximal dos) for pediatriska patienter dr baserade pa
kroppsvikt. Darfor ska patienternas kroppsvikt kontrolleras med jamna mellanrum, sérskilt under
titrering, for att sékerstélla att korrekt dos av natriumoxibat administreras.

Den rekommenderade maximala totala dagliga dosen ar 0,2 g/kg/dag hos pediatriska patienter som
vager mindre dn 45 kg. For barn som vager 45 kg eller mer dr den maximala dagliga dosen 9 g/dag.

Om natriumoxibat och valproat anvinds samtidigt (se avsnitt 4.5), rekommenderas en minskning av
natriumoxibatdosen med 20 %, t.ex. 4,8 g/dag istdllet for 6 g/dag.

Sakerhet och effekt for natriumoxibat hos barn under 7 ar har inte faststéllts och darfor
rekommenderas natriumoxibat inte till barn under 7 ar. Barn som véger under 15 kg ska inte ges
natriumoxibat.




Administreringssatt
Xyrem ska intas oralt vid sdnggdendet och igen 2,5 till 4 timmar senare. Det rekommenderas att bada

doserna Xyrem forbereds samtidigt infor sdnggaendet.

Xyrem tillhandahalls tillsammans med en graderad métspruta och tva 90 ml doseringsbigare med
barnskyddat lock. Varje uppmatt dos av Xyrem maste dispenseras i doseringsbédgaren och spadas ut
med 60 ml vatten fore intag. Eftersom mat signifikant minskar biotillgéngligheten av natriumoxibat
bor badde vuxna och pediatriska patienter ha dtit minst flera (2-3) timmar fore intag av den forsta dosen
Xyrem vid sdnggaendet. Vuxna och pediatriska patienter bor i fortsdttningen forsdka att uppna samma
tidsskillnad mellan intag av dosen och méltider. Dosen ska intas inom 24 timmar efter beredning,
annars ska den kasseras.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med egentlig depression.

Patienter med brist pa succinylsemialdehyddehydrogenas.

Patienter under behandling med opioider eller barbiturater.

4.4 Varningar och forsiktighet

| Xyrem har potential att inducera andningsdepression

Andningsdepression och CNS-depression

Natriumoxibat har dven potential att orsaka andningsdepression. Patienter ska undersokas fore
behandling betrdffande sémnapné och forsiktighet ska iakttas vid 6vervdgande av behandling. Apné
och andningsdepression har setts hos fastande friska personer efter ett enstaka intag av 4,5 g (tva
génger den rekommenderade startdosen). Under dvervakning efter marknadsintroduktion har det
observerats att natriumoxibat kan predisponera patienter for en kviavande kénsla under sémnen.
Patienter bor utfrigas rorande tecken pa depression av centrala nervsystemet (CNS) eller
andningsdepression. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med underliggande
andningsproblem. Patienter ska dvervakas med avseende pé tecken pa andningsdepression under
behandlingen. P4 grund av den hogre risken for somnapné bor patienter med BMI

>40 kg/m?* dvervakas noga nir de tar natriumoxibat.

Cirka 80% av patienterna som fick natriumoxibat i kliniska provningar fortsatte anvéinda CNS-
stimulerande medel. Huruvida detta padverkade andningen under natten &r oként. Fore hojning av
natriumoxibatdosen (se avsnitt 4.2) bor forskrivare vara medvetna om att somnapné forekommer hos
upp till 50% av patienterna med narkolepsi.

e Bensodiazepiner
Eftersom samtidig behandling med bensodiazepiner och natriumoxibat kan ge en 6kad risk for
andningsdepression bor denna kombination undvikas.

e  Alkohol och CNS-ddmpande lakemedel
Anvindning av alkohol eller ndgot CNS-ddmpande ldkemedel tillsammans med natriumoxibat
kan resultera i forstiarkning av den CNS-depressiva effekten av natriumoxibat samt dkad risk
for andningsdepression. Patienten ska dérfor varnas for anviandning av alkohol tillsammans
med natriumoxibat.



o Lakemedel som hammar gamma-hydroxibutansyra (GHB) dehydrogenas
Forsiktighet rekommenderas for patienter som behandlas samtidigt med valproat eller andra
hdmmare av GHB dehydrogenas eftersom farmakokinetiska och farmakodynamiska
interaktioner har observerats da natriumoxibat ges samtidigt som valproat (se avsnitt 4.5).
Om samtidig behandling &r befogad ska dosen justeras dérefter (se avsnitt 4.2).
Dessutom ska patientens behandlingssvar och tolerans noga 6vervakas och dosen anpassas
dérefter.

e Topiramat
Kliniska observationer av koma och 6kade plasmakoncentrationer av GHB har férekommit
efter samtidig administrering av natriumoxibat och topiramat. Patienter bor darfor varnas for
anvindning av topiramat tillsammans med natriumoxibat (se avsnitt 4.5).

Missbrukspotential och beroende

Natriumoxibat, som &r natriumsaltet av GHB, dr en CNS-ddmpande aktiv substans med vilkiand
potential for missbruk. Fore behandling bor lakare utvardera patienternas anamnes eller bendgenhet
vad giller drogmissbruk. Patienterna bor foljas upp rutinméssigt och vid misstanke om missbruk bor
behandling med natriumoxibat avslutas.

Det har forekommit fallrapporter av beroende efter olaglig anvindning av GHB i tita upprepade doser
(18 till 250 g/dag) over den terapeutiska dosnivan. Trots att det inte finns nagra klara bevis for
framkallande av beroende hos patienter som tar natriumoxibat i terapeutiska doser kan denna
mojlighet inte uteslutas.

Patienter med porfyri
Natriumoxibat anses inte sékert till patienter med porfyri eftersom natriumoxibat har visats kunna ge
porfyri hos djur och i in vitro-system.

Neuropsykiatriska hindelser

Patienter kan bli forvirrade under behandling med natriumoxibat. Om detta intréffar bor de utvérderas
fullstindigt och lamplig &tgird Gvervigas pé individuell basis. Andra neuropsykiatriska handelser
omfattar dngest, psykos, paranoia, hallucinationer och agitation. Uppkomst av tankestérningar
inklusive tankar pa att begd valdshandlingar (inklusive skada andra) och/eller beteendeavvikelser nir
patienter behandlas med natriumoxibat kriver noggrann och omedelbar utvirdering.

Uppkomst av depression nér patienter behandlas med natriumoxibat krdver noggrann och omedelbar
utvérdering. Patienter med en tidigare anamnes med affektiva storningar (inklusive depressiv
sjukdom, &ngest och bipolar sjukdom), sjalvmordsforsok och psykos bor foljas speciellt noggrant med
hinsyn till uppkomst av depressiva symtom och/eller sjadlvmordstankar under behandling med
natriumoxibat. Egentlig depression ar en kontraindikation for anvindning av natriumoxibat (se

avsnitt 4.3).

Om en patient far urin- eller fekal-inkontinens under terapi med natriumoxibat bor forskrivaren
Overvéga att utfora undersdkningar for att utesluta underliggande etiologi.

Somngang har rapporterats hos patienter i kliniska prévningar med natriumoxibat. Det &r oklart om
nagra eller alla dessa episoder dverensstdmmer med dkta somnambulism (en parasomni som intraffar
under non-REM-sémn) eller med ndgon annan specifik medicinsk stérning. Risken for skada bor
finnas i atanke for alla patienter som gar i somnen. Darfor bor episoder av somngéng utvirderas
fullsténdigt och l&dmplig intervention dvervégas.

Pediatrisk population:

Overvakning under titreringsfasen
Patientens tolerans, i synnerhet med avseende péa tecken pa eventuell CNS- och andningsdepression,
ska dvervakas noggrant vid varje dosokning under titreringen. Noggrann dvervakning ska inkludera
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att fordldern/vardgivarna observerar barnets andning efter intag av natriumoxibat, for att bedéma om
andningen dr onormal under de forsta tva timmarna, till exempel hogljudd andning, sémnapné eller
cyanos av ldpparna/ansiktet. Om onormal andning observeras ska medicinsk hjilp uppsokas. Om en
avvikelse observeras efter den forsta dosen ska den andra dosen inte administreras. Om ingen
avvikelse observeras kan den andra dosen administreras. Den andra dosen ska inte ges tidigare

an 2,5 timmar eller senare dn 4 timmar efter den forsta dosen. I sirskilda fall, t.ex. om det ar osdkert
om forildern/vardgivarna kan hantera noggrann 6vervakning enligt beskrivningen, rekommenderas
inte natriumoxibat sdvida inte medicinsk dvervakning av behandlingen kan ordnas.

Om det &r osdkert om dosen har administrerats, ska dosen inte administreras igen, for att minska
risken for Gverdosering.

Viktminskning

Viktminskning ar vanligt hos patienter som behandlas med natriumoxibat (se avsnitt 4.8). For
pediatriska patienter &r det viktigt att deras vikt kontrolleras med jimna mellanrum, sérskilt under
dostitrering, for att sékerstilla att korrekt dos av natriumoxibat administreras (se avsnitt 4.2).

Neuropsykiatriska handelser

For barn och ungdomar ska extra forsiktighet iakttas for att bedoma eventuella sjdlvmords- eller
depressionstillstind innan behandling med natriumoxibat pabdrjas (se avsnitt 4.8), och for att
overvaka eventuella behandlingsframkallande héndelser.

Alkohol och CNS-depressiva medel

Med tanke pé risken for alkoholintag bland ungdomar, noteras att alkohol kan ytterligare 6ka CNS-
och andningsdepressiva effekter av natriumoxibat hos barn och ungdomar som tar natriumoxibat (se
avsnitt 4.5).

Natriumintag
Detta ldkemedel innehéller 182,24 mg natrium per dos om 1 g natriumoxibat, motsvarande 9,11 % av

WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Den maximala dagliga dosen av denna produkt motsvarar 82 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag av natrium.

Xyrem anses ha ett hogt natriuminnehéll. Detta bor beaktas sarskilt hos patienter som ordinerats
saltfattig (natriumfattig) kost.

Ett minskat natriumintag bor noggrant 6vervigas vid behandling av patienter med hjartsvikt,
hypertension eller nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.9).

Aldre
Erfarenhet av natriumoxibat till dldre &r mycket begriinsad. Aldre patienter bor dérfor foljas noggrant
under behandling med natriumoxibat med avseende pa nedsatt motorisk och/eller kognitiv funktion.

Patienter med epilepsi
Krampanfall har setts hos patienter som behandlas med natriumoxibat. Hos patienter med epilepsi har
sdkerhet och effekt av natriumoxibat inte faststillts, anvéindning rekommenderas darfor e;j.

Rebound-effekter och utsittningssyndrom

Utsittningseffekter av natriumoxibat har inte utvirderats systematiskt i kontrollerade kliniska
provningar. Hos vissa patienter kan kataplexi aterkomma i en hogre frekvens vid avbrytande av
natriumoxibatbehandling, detta kan emellertid bero pa normal variabilitet hos sjukdomen. Trots att
erfarenheten frén kliniska provningar med natriumoxibat hos patienter med narkolepsi/kataplexi vid
terapeutiska doser inte visar pa nagra klara bevis pé utséttningssyndrom ségs i séllsynta fall héindelser
som insomnia, huvudvirk, angest, yrsel, sdmnstorningar, somnolens, hallucinationer och psykotiska
storningar efter utsittning av GHB.




Utbildningsmaterial

Forskrivare och patienter/vardgivare kommer att fa utbildningsmaterial med viktig information om
Xyrem. | materialen betonas i synnerhet att pediatriska patienters tillvaxt och inldrningsférméga ska
beddmas vid behandlingsstart och att man utdver eventuella biverkningar ska rapportera alla
beteendeforiandringar (sociala och inlérningsrelaterade) till barnets sjukvérdspersonal.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Den kombinerade anvéndningen av alkohol med natriumoxibat kan resultera i forstarkning av den
CNS-depressiva effekten av natriumoxibat. Patienter bor varnas for anviandning av alla alkoholhaltiga
drycker i samband med natriumoxibat.

Natriumoxibat bor ej anvidndas i kombination med lugnande medel och sémnmedel eller andra CNS-
ddmpande medel.

Sémninducerande medel

Likemedelsinteraktionsstudier hos friska vuxna med natriumoxibat (enstaka dos om 2,25 g) och
lorazepam (enstaka dos om 2 mg) och zolpidemtartrat (enstaka dos om 5 mg) visade inga
farmakokinetiska interaktioner. Okad somnighet observerades efter samtidig administrering av
natriumoxibat (2,25 g) och lorazepam (2 mg). Farmakodynamisk interaktion med zolpidem har inte
utvérderats. Nar hogre doser natriumoxibat, upp till 9 g/dygn, kombineras med hogre doser
somnmedel (inom rekommenderat dosintervall) kan farmakodynamiska interaktioner forknippade med
symtom pad CNS-depression och/eller andningsdepression inte uteslutas (se avsnitt 4.3).

Tramadol

En lakemedelsinteraktionsstudie hos friska vuxna med natriumoxibat (enstaka dos om 2,25 g) och
tramadol (enstaka dos om 100 mg) visade ingen farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktion. Nér
hogre doser natriumoxibat, upp till 9 g/dygn, kombineras med hogre doser opioider (inom
rekommenderat dosintervall) kan farmakodynamiska interaktioner forknippade med symtom pd CNS-
depression och/eller andningsdepression inte uteslutas (se avsnitt 4.3).

Antidepressiva

Likemedelsinteraktionsstudier hos friska vuxna visade inga farmakokinetiska interaktioner mellan
natriumoxibat (enstaka dos om 2,25 g) och de antidepressiva lakemedlen protriptylinhydroklorid
(enstaka dos om 10 mg) och duloxetin (60 mg vid steady state). Ingen ytterligare effekt pa somnighet
visades vid jimforelse av enstaka doser med enbart natriumoxibat (2,25 g) och med natriumoxibat
(2,25 g) 1 kombination med duloxetin (60 mg vid steady state). Antidepressiva medel har anvénts vid
behandling av kataplexi. En eventuell additiv effekt av antidepressiva medel och natriumoxibat kan
inte uteslutas. Biverkningsfrekvensen har 6kat nir natriumoxibat administreras samtidigt med
tricykliska antidepressiva.

Modafinil

En likemedelsinteraktionsstudie hos friska vuxna visade inga farmakokinetiska interaktioner mellan
natriumoxibat (enstaka dos om 4,5 g) och modafinil (enstaka dos om 200 mg). Natriumoxibat har
administrerats samtidigt med CNS-stimulerande lékemedel hos cirka 80% av patienterna 1 kliniska
studier av narkolepsi. Huruvida detta péverkade andningen under natten &r oklart.

Omeprazol

Samtidig administrering av omeprazol har ingen kliniskt signifikant effekt pa natriumoxibats
farmakokinetik. Dosen av natriumoxibat kraver darfor ingen justering nir det ges samtidigt med
protonpumpshdmmare.

Ibuprofen
Likemedelsinteraktionsstudier pé friska vuxna visade inga farmakokinetiska interaktioner mellan
natriumoxibat och ibuprofen.



Diklofenak

Lakemedelsinteraktionsstudier pa friska vuxna visade inga farmakokinetiska interaktioner mellan
natriumoxibat och diklofenak. I psykometriska tester sg man att samtidig behandling med
natriumoxibat och diklofenak hos friska frivilliga minskade koncentrationssvarigheterna jaimfort med
administrering av Xyrem som monoterapi.

Lakemedel som hammar GHB dehydrogenas

Eftersom natriumoxibat metaboliseras av GHB-dehydrogenas finns en potentiell risk for interaktioner
med ladkemedel som stimulerar eller himmar detta enzym (t ex valproat, fenytoin eller etosuximid) (se
avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med natriumoxibat (6 g per dag) och valproat (1250 mg per dag) resulterade i en
okning av systemisk exponering for natriumoxibat med ungefér 25% och ingen signifikant &dndring av
Crmax. Ingen paverkan pa farmakokinetiken hos valproat observerades. De resulterande
farmakodynamiska effekterna, vilka inkluderade en 6kad nedséttning av kognitiva funktioner och
sOmnighet, var storre vid kombinationsbehandling jimfort med behandling med varje lakemedel for
sig. Om samtidig behandling 4r befogad ska patientens behandlingssvar och tolerans dvervakas och
dosen anpassas dérefter (se avsnitt 4.2).

Topiramat

Farmakodynamiska och farmakokinetiska interaktioner kan inte uteslutas nir natriumoxibat anvands
tillsammans med topiramat, eftersom kliniska observationer av koma och dkade
plasmakoncentrationer av GHB har rapporterats hos en patient(er) vid samtidig behandling med
natriumoxibat och topiramat (se avsnitt 4.4).

In vitro-studier med poolade humana levermikrosomer tyder pa att natriumoxibat inte signifikant
himmar aktiviteten av humana isoenzymer (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har inte visat ndgon teratogenicitet men embryoddd observerades i studier pd bade rétta
och kanin (se avsnitt 5 3).

Data frén ett begransat antal gravida kvinnor som exponerats under forsta trimestern indikerar en
eventuell riskokning for spontanabort. Andra relevanta epidemiologiska data finns dnnu inte
tillgéngliga. Begrinsade data fran gravida kvinnor under den andra och tredje trimestern indikerar
ingen missbildningspotential eller foster-/neonatal toxicitet av natriumoxibat.

Natriumoxibat rekommenderas ej under graviditet.

Amning

Natriumoxibat och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Fordndringar i sémnmonstret har
observerats hos ammade spadbarn till exponerade mddrar. Dessa fordndringar kan vara forenliga med
effekterna av natriumoxibat pa nervsystemet. Natriumoxibat ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga kliniska data angaende effekten av natriumoxibat pa fertilitet. Studier pa
han- och honrétta med doser upp till 1 000 mg/kg/dag GHB har inte visat nagon negativ effekt pa
fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Natriumoxibat har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.



Under atminstone 6 timmar efter intag av natriumoxibat ska patienter inte d4gna sig at nagra aktiviteter
som kraver fullstindig mental uppmérksamhet eller motorisk koordination, som att anvidnda maskiner
eller kora bil.

Frén det att patienterna forst borjar ta natriumoxibat tills de vet huruvida detta lakemedel har
kvarstdende effekter pd dem dagen efter, bor de vara extremt forsiktiga vid bilkdrning, anvindning av
tunga maskiner eller vid utférande av ndgon annan uppgift som kan vara farlig eller kréver full mental
uppmairksamhet.

For pediatriska patienter bor ldkare och foréldrar eller vardgivare observera att om den dagliga dosen i
forhéllande till kroppsvikt overstiger 0,1 g/kg/dag, kan véntetiden vara langre &n 6 timmar, beroende
pa individuell kdnslighet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Kliniska studier
Sakerhetsprofilen var kvalitativt densamma i studier med vuxna och pediatriska.

Hos vuxna var de vanligaste rapporterade biverkningarna yrsel, illamaende, och huvudvirk, vilka alla
forekommer hos 10% till 20% av patienterna. De allvarligaste biverkningarna ér sjalvmordsforsok,
psykos, andningsdepression och kramper.

Hos vuxna faststilldes sikerheten och effekten av natriumoxibat vid behandling av narkolepsisymtom
i fyra multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade parallellgruppsstudier pé
patienter med narkolepsi med kataplexi, med undantag for en studie dér kataplexi inte krdvdes for
inklusion i studien. For att bedoma indikationen fibromyalgi f6r natriumoxibat hos vuxna
genomfordes tva fas 3 och en fas 2 dubbelblind, placebokontrollerad studie med parallella grupper.
Randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, crossover likemedelsinteraktionsstudier med
ibuprofen, diklofenak och valproat genomfordes dessutom pé friska, vuxna férsdkspersoner och
sammanfattas i avsnitt 4.5.

Erfarenhet efter godkédnnande for forsiljning

Forutom de biverkningar som rapporterats i kliniska studier, har biverkningar rapporterats efter
marknadsintroduktion. Det dr inte alltid mojligt att med sdkerhet uppskatta frekvensen av forekomsten
av biverkningar i den population som ska behandlas.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Biverkningarna &r listade enligt MedDRA-klassificering av organsystem.

Uppskattning av forekomst: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000,< 1/1000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer
Vanliga: nasofaryngit, sinuit

Immunsystemet
Mindre vanliga: dverkénslighet

Metabolism och nutrition
Vanliga: anorexi, minskad aptit
Ingen kand frekvens: dehydrering, 6kad aptit




Psykiska stérningar
Vanliga: depression, kataplexi, angest, onormala drommar, forvirringstillstind, desorientering,

mardrémmar, sémngéng, somnstorningar, somnldshet, somnldshet efter insomnande, oro

Mindre vanliga: sjalvmordsforsok, psykos, paranoia, hallucinationer, onormalt tdnkande, agitation,
initial sémnloshet

Ingen kénd frekvens: sjalvmordstankar, mordtankar, aggression, eufori, somn-relaterad tstorning,
panikattacker, mani / bipolar sjukdom, vanforestéllningar, bruxism, irritabilitet och 6kad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: yrsel, huvudvark

Vanliga: somnforlamning, somnolens, tremor, balansrubbningar, koncentrationssvarigheter, hypestesi,
parestesi, désighet, dysgeusi

Mindre vanliga: myokloni, minnesforlust, restless legs-syndrom (RLS)

Ingen kénd frekvens: krampanfall, medvetsloshet, dyskinesi

Ogon
Vanliga: dimsyn

Oron och balansorgan
Vanliga: vertigo
Ingen kand frekvens: tinnitus

Hjértat
Vanliga: hjértklappning

Blodkarl
Vanliga: hypertoni

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: dyspné, snarkningar, nastappa
Ingen kand frekvens: andningsdepression, somnapné, kviavande kénsla

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende (forekomsten av illamaende &r hogre hos kvinnor d4n hos mén)
Vanliga: krakningar, diarré, smértor i 6vre delen av buken

Mindre vanliga: fekal-inkontinens

Ingen kand frekvens: muntorrhet

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: hyperhidros, utslag
Ingen kand frekvens: urtikaria, angioddem, seborré

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: artralgi, muskelspasmer, ryggvark

Njurar och urinvigar
Vanliga: nattlig enures, urininkontinens
Ingen kand frekvens: pollakisuri/urintrdngningar, nokturi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: asteni, trotthet, berusningskénsla, perifert 5dem

Undersokningar
Vanliga: forhojt blodtryck, viktminskning
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Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Vanliga: fallolycka

Beskrivning av vissa biverkningar

Hos vissa patienter kan kataplexi dterkomma i en hogre frekvens vid avbrytande av behandling med
natriumoxibat, detta kan emellertid bero pa normal variabilitet hos sjukdomen. Trots att erfarenheten
frén kliniska prévningar med natriumoxibat hos patienter med narkolepsi/kataplexi vid terapeutiska
doser inte visar pa ndgra klara bevis pé utsittningssyndrom observerades i sillsynta fall biverkningar
som insomnia, huvudvirk, dngest, yrsel, sémnstérningar, somnolens, hallucinationer och psykotiska
storningar efter utsédttning av GHB.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

I den pediatriska populationen faststélldes effekten och sdkerheten av natriumoxibat for behandling av
narkolepsi med kataplexisymtom i en fas 2/3 dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med
randomiserad utsittning.

I en studie pé barn och ungdomar var de oftast rapporterade relaterade behandlingsframkallande
biverkningarna enures (18,3 %), illamdende (12,5 %), krékningar (8,7 %) och viktminskning (8,7 %),
minskad aptit (6,7 %), huvudvérk (5,8 %), yrsel (5,8 %). Sjalvmordstankar (1 %) och akut psykos

(1 %) har ocksa rapporterats som biverkningar (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5).

Overvakning efter godkéinnandet for forsiljning har visat att natriumoxibatbehandling hos vissa barn
mellan 7 och < 18 ar avbrots pa grund av onormalt beteende, aggression och humoérsviangningar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Information om tecken och symtom associerade med 6verdos av natriumoxibat dr begrénsad.
Huvuddelen av data hirror fran otilldten anvindning av GHB. Natriumoxibat &r natriumsaltet av
GHB. Hindelser associerade med utséttningssyndrom har observerats utanfor det terapeutiska
intervallet.

Symtom

Patienter har visat varierande grad av siankt medvetande vilken snabbt kan fluktuera mellan ett
forvirrat, upprort stridslystet sinne och ataxi och koma. Krakningar (dven vid nedsatt medvetenhet),
diafores, huvudvirk och nedsatt psykomotorisk forméaga har observerats. Dimsyn har rapporterats. Ett
Okande djup av koma samt acidos har observerats vid hogre doser. Myokloni och toniska-kloniska
anfall har rapporterats. Det finns rapporter om minskad andningsfrekvens och -djup och om
livshotande andningsdepression som kravt intubation och ventilering. Cheyne-Stokes andning och
apné har observerats. Bradykardi och hypotermi kan &tf6lja medvetsloshet, liksom muskulér hypotoni,
men senreflexer forblir intakta. Bradykardi har svarat pa intravends atropinadministrering. Férekomst
av hypernatremi med metabolisk alkalos har rapporterats vid samtidig anvidndning av NaCl-
infusionsvétska.

Behandling
Magskdljning kan dvervigas om intag av andra &mnen misstanks. Eftersom krékningar kan intréffa

under nedsatt medvetenhet kan ldmplig position (framstupa sidolége) och skydd av luftvdgarna genom
intubation vara motiverat. Aven om krikreflexen kan vara frinvarande i patienter under djup koma
kan till och med medvetslosa patienter gora valdsamt motstdnd mot intubation och rapid sequence
induction (utan anvéndning av lugnande medel) bor vervégas.
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Ingen tillbakagéng av natriumoxibats CNS-depressiva verkan kan férvintas vid administration av
flumazenil. Det finns inte tillrackliga bevis for att rekommendera anviandning av naloxon vid
behandling av 6verdosering med GHB. Anvindning av hemodialys och andra former av
extrakorporeala metoder att avldgsna ldkemedel pa har inte studerats vid 6verdosering med
natriumoxibat, men har rapporterats i fall av acidos pé grund av 6verdosering med GHB. P& grund av
natriumoxibats snabba metabolism dr eventuellt sddana atgarder inte befogade.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC kod: NO7XX04

Verkningsmekanism

Natriumoxibat &r ett CNS-ddimpande medel som minskar excessiv dagtidssomnighet och kataplexi hos
patienter med narkolepsi samt modifierar somnmonstret vilket minskar fragmenterad nattsémn. Den
exakta mekanismen for natriumoxibats effekt dr okdnd, men antas verka genom att befrimja slow
(delta) wave-somn och konsolidera nattsomn. Natriumoxibat som administreras fore nattsomn okar
stadium 3- och 4-s6mn och okar sdémnlatensen samtidigt som frekvensen av sleep onset REM-perioder
(SOREMPs) minskas. Andra mekanismer, som aterstar att klargdra, kan ocksa vara inblandade.

I databasen med kliniska provningar fortsatte mer an 80% av patienterna med samtidig anvindning av
stimulerande medel.

Vuxna

Effektiviteten av natriumoxibat for behandling av narkolepsisymtom faststélldes i fyra,
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenter-studier med parallella grupper
(studier 1, 2, 3 och 4) hos patienter med narkolepsi med kataplexi utom i studie 2 dér kataplexi ej var
ett inklusionskriterium. Samtidig behandling med stimulerande medel var tillaten i samtliga studier
(utom for den aktiva behandlingsfasen i studie 2); antidepressiva medel sattes ut fore den aktiva
behandlingen i alla studier med undantag av studie 2. I varje studie delades den dagliga dosen upp pé
tva lika stora doser. Den forsta dosen varje natt togs vid laggdags och den andra dosen

togs 2,5-4 timmar senare.

Tabell 2. Sammanfattning av kliniska studier med natriumoxibat for behandling av
narkolepsi

Studie Primér N Sekundir effekt Varaktighet | Aktiv behandling
effektivitet och dos (g/d)
1 EDS 246 MWT/ sémnmdonster 8 veckor Natriumoxibat 4,5 -
(ESS); /kataplexi/sdmnepisoder/ 9
CGlc FOSQ
2 EDS 231 Somnmonster/EES/CGle 8 veckor Natriumoxibat 6 - 9
(MWT) /sdmnepisoder Modafinil
200 - 600 mg
3 Kataplexi 136 EDS (ESS)/CGlIc¢/ 4 veckor Natriumoxibat 3 - 9
somnepisoder
4 Kataplexi 55 Inga 4 veckor Natriumoxibat 3 - 9

EDS — excessiv dagtidssomnighet (Excessive daytime sleepiness); ESS — Epworth Sleepiness Scale;
MWT — Maintenance of Wakefulness Test; sdmnepisoder — antal oavsiktliga sdmnepisoder under
dagen; CGlIc — Clinical Global Impression of Change; FOSQ — Functional Outcomes of Sleep
Questionnaire
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Studie 1 inkluderade 246 patienter med narkolepsi och innehdll en 1 veckas upptitrering. De priméra
effektivitetsmétten var dndringar i excessiv dagtidssomnighet métt genom Epworth Sleepiness Scale
(EES), och éndringen i den totala svarighetsgraden hos patientens narkolepsisymtom vérderat av
provaren genom maétningar av Clinical Global Impression of Change (CGI-c).

Tabell3  Sammanfattning av ESS i studie 1

Epworth Sleepiness Scale (ESS; intervall 0-24)

Dosgrupp [g/d (n)] | Utgéngsldge | Slutpunkt Median av Andring frin utgingsliget
(baseline) dndring fran jamfort med placebo
utgangsliget (p-vérde)
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

Tabell4  Sammanfattning av CGI-c i studie 1

Clinical Global Impressions of Change (CGI-c)

Dosgrupp [g/d (n)] Patienter som svarat pa Andring fran utgingsliget jimfort
behandling* med placebo
N (%) (p-vérde)
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

*Data fran CGI-c analyserades genom att definiera patienter som svarat pa behandling som de
patienter som forbéattrades valdigt mycket eller mycket.

Studie 2 jamforde effekten av oralt administrerad natriumoxibat, modafinil och natriumoxibat +
modafinil med placebo vid behandling av dagtidssomnighet vid narkolepsi. Under den 8 veckor
dubbelblinda perioden tog patienter modafinil i deras faststillda dos eller motsvarande placebo.
Dosen natriumoxibat eller motsvarande placebo var 6 g/dag de forsta 4 veckorna och 6kades sedan
till 9 g/dag under resterande 4 veckor. Det priméara effektivitetsmattet var excessiv dagtidssomnighet
matt genom objektiv respons i MWT.

Tabell 5  Sammanfattning av MWT i studie 2

STUDIE 2
Dosgrupp Utgéngsléage Slutpunkt Medel av Slutpunkt jAmf{ort
(baseline) andring fran med placebo
utgéngsliget

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

Studie 3 inkluderade 136 narkoleptiska patienter med medelsvar till svar kataplexi (median
pa 21 kataplexiska anfall per vecka) vid utgangsldget. Det priméra effektivitetsmattet i denna studie
var frekvensen av kataplexianfall.
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Tabell 6

Sammanfattning av resultaten i studie 3

Dosering | Antal patienter Kataplexiattacker
Studie 3 Utgéangslige Median av Andring fran
(baseline) dndring fran utgingsliget
utgingsliget jamfort med
(baseline) placebo
(p-varde)
Median av attacker/vecka
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/dag 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/dag 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/dag 33 23,5 -16 0,0008

Studie 4 inkluderade 55 narkoleptiska patienter som hade tagit oblindad natriumoxibat

1 7 till 44 manader. Patienterna randomiserades till fortsatt behandling med natriumoxibat i deras
faststéllda doser eller till placebo. Studie 4 var specifikt designad for att utvirdera den fortsatta
effekten av natriumoxibat efter langtidsanvindning. Det priméra effektivitetsmattet i denna studie var
frekvensen av kataplexianfall.

Tabell 7 Sammanfattning av resultaten i studie 4
Behandlingsgrupp Antal Kataplexiattacker
patienter
Studie 4 Utgangslige Median av Andring fran
(baseline) andring fran utgangslaget jamfort
utgéngslaget med placebo
(p-vérde)
Median av attacker/tvd veckor
Placebo 29 4,0 21,0 -
Natriumoxibat 26 1,9 0 p<0,001

I studie 4 var svaret numeriskt likt for patienter behandlade med doser pa 6 till 9 g/dag, men ingen
effekt sags hos patienter behandlade med doser lagre &n 6 g/dag.

Pediatrisk population

Effekten av natriumoxibat hos pediatriska patienter med narkolepsi med kataplexi, faststélldes i en

dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med randomiserad utséttning.

Denna studie pévisade den kliniska effekten av natriumoxibat vid behandling av kataplexi och
overdriven somnighet under dagtid (EDS) vid narkolepsi hos pediatriska patienter.

63 patienter randomiserades i effektpopulationen, dir det priméra effektmattet i denna studie var
forandringen i antalet kataplexianfall per vecka mellan de senaste 2 veckorna av den stabila
dosperioden och den dubbelblinda perioden.

Under den dubbelblinda perioden var medianandringen (Q1, Q3) fran utgangslaget (dvs. de 2 sista
veckorna av den stabila dosperioden) i antalet kataplexianfall per vecka 12,71 (3,44, 19,77), for
patienter som randomiserats till placebo och 0,27 (-1,00, 2,50) for patienter som randomiserats till

natriumoxibat.
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Tabell 8§ Sammanfattning av resultat fran studier 13-005 hos barn/ungdomar

Behandlingsgrupp Antal Antal kataplexianfall per vecka (median)
patienter Utgangsliget Dubbelblind Andring frin
(dvs. period utgiangsliget

sista 2 veckorna
av period med

stabil dos)
Placebo 32 4,67 21,25 12,71
Natriumoxibat 31 3,50 3,77 0,27
p-virde <0,0001

Nér undergruppsanalyser enligt dldersgrupp (7-11 &r och 12—17 ar) utfoérdes {for det priméra
effektmaéttet, observerades liknande resultat. Under den dubbelblinda behandlingsperioden, bland
patienter i dldrarna 7 till 11 &r, var medianférdndringen (Q1, Q3) frin baslinjen i det veckovisa antalet
kataplexianfall 18,32 (7,58, 35,75) for patienter som randomiserats till placebo och 0,13 (-1,15, 2,05)
for patienter som randomiserats till natriumoxibat (p <0,0001). Under den dubbelblinda
behandlingsperioden, bland patienter i aldrarna 12 till 17 ar, var medianfordandringen (Q1, Q3) fran
baslinjen i det veckovisa antalet kataplexianfall 9,39 (1,08, 16,12) for patienter som randomiserats till
placebo och 0,58 (-0,88, 2,58) for patienter som randomiserats till natriumoxibat (p = 0,0044)

Under den dubbelblinda behandlingsperioden var medianforandringen (Q1, Q3) av det sekundira
effektmattet (fordndring av ESS-podng) fran utgangsldget (som intréffade vid besok 3 — slutet av den
stabila dosperioden) i podng pd somnighetsskalan Epworth Sleepiness Scale for Children and
Adolescent (ESS-CHAD), 3,0 (1,0, 5,0) for patienter som randomiserats till placebo och 0,0 (-

1,0, 2,0) for patienter som randomiserats till natriumoxibat. Jimforelsen av podngforandringen fran
utgéngsliaget mellan behandlingarna var statistiskt signifikant (p = 0,0004) nér den analyseras med
ANCOVA-modellen, med behandling som en faktor och rankbaslinjevédrde som en kovariat. Patienter
som randomiserats till placebo hade i genomsnitt hogre podng pd ESS (CHAD) vid utgangsliget
jamfort med patienterna som stod pa natriumoxibat.

Tabell 9  Sammanfattning av poing pa ESS (CHAD) under den dubbelblinda
behandlingsperioden (effektpopulation)

Behandlingsgrupp Antal Forindring av poiing pa ESS (CHAD) (median)
patienter Utgdngsliget Slut pa den Andring frin
(Besok 3 —Slut | dubbelblinda utgangsliget
pa perioden med | behandlingsperioden
stabil dos) (Besok 4)
Placebo 32 11,0 12,0 3,0
Natriumoxibat 31 8,0 9,0 0,0
p-vérde 0,0004

Forkortningar: ESS (CHAD) = Epworth Sleepiness Scale for Children and Adolescent (Epworths
somnighetsskala for barn och ungdomar)
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Natriumoxibat absorberas snabbt och nistan fullstédndigt efter oral administrering; absorptionen
forsenas och minskar vid intag av maltid med hogt fettinnehéll. Natriumoxibat elimineras
huvudsakligen genom metabolism med en halveringstid pa 0,5 till 1 timme. Farmakokinetiken &r icke-
linjar med en area under plasmakoncentrationskurvan (AUC) mot tidskurvan som okar 3,8 ganger nér
dosen fordubblas frén 4,5 g till 9 g. Farmakokinetiken &ndras inte vid upprepad dosering.

Absorption
Natriumoxibat absorberas snabbt efter oral administrering med en absolut biotillgénglighet pa

cirka 88%. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (1:a och 2:a toppen) efter administrering av
en 9 g daglig dos uppdelad i tva ekvivalenta doser givna med fyra timmars mellanrum

var 78 respektive 142 pg/ml. Genomsnittlig tid till maximal plasmakoncentration (Tmax) strackte sig
frén 0,5 till 2 timmar i atta farmakokinetiska studier. Efter oral administrering stiger
plasmakoncentrationerna av natriumoxibat mer adn proportionellt med 6kande dos. Singeldoser storre
dn 4,5 g har inte studerats. Administrering av natriumoxibat omedelbart efter en méltid med hogt
fettinnehall resulterade i fordrdjd absorption (genomsnittlig Tmax Okade fran 0,75 timmar

till 2,0 timmar) och en genomsnittlig minskning i maximal plasmaniva (Cmax) pd 58% och systemisk
exponering (AUC) pé 37%.

Distribution
Natriumoxibat ar en hydrofil substans med en distributionsvolym pé i medeltal 190-384 ml/kg. Vid
natriumoxibatkoncentrationer frén 3 till 300 pg/ml dr mindre &n 1% bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Djurforsok indikerar att metabolism &r den huvudsakliga elimineringsvégen for natriumoxibat, vid
vilken koldioxid och vatten bildas via citronsyracykeln (Krebs) och i andra hand genom - -oxidation.
I den priméra elimineringsvéagen ér ett cytosoliskt NADP*-forbundet enzym, GHB-dehydrogenas
inblandat vilket katalyserar omvandlingen av natriumoxibat till succinylsemialdehyddehydrogenas.
Succinylsyra gér in i Krebs-cykeln déar den metaboliseras till koldioxid och vatten. Ett andra
mitokondriskt oxidoreduktasenzym, ett transhydrogenas, katalyserar ocksa omvandlingen till
succinsemialdehyd i nidrvaro av * -ketoglutarat. En alternativ vdg for metabolism omfattar - -
oxidation via 3,4-dihydroxibutyrat till acetyl-CoA som ocksa gér in i citronsyracykeln for att resultera
1 omvandling till koldioxid och vatten. Inga aktiva metaboliter har identifierats.

In vitro-studier med poolade humana levermikrosomer tyder pa att natriumoxibat inte signifikant
himmar aktiviteten av de humana isoenzymerna: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1,
eller CYP3A upp till en koncentration pd 3 mM (378 pg/ml). Dessa nivéer ér avsevért hogre dn de
nivéer som uppnas vid terapeutiska doser.

Eliminering

Elimineringen av natriumoxibat sker néstan uteslutande genom metabolism till koldioxid som sedan
elimineras genom utandning. [ medeltal forekommer mindre &dn 5% av oforidndrat likemedel i urinen
inom 6 till 8 timmar efter dosering. Fekal utsondring ar forsumbar.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Hos ett begrénsat antal patienter dldre &n 65 ar var natriumoxibats farmakokinetik inte annorlunda &n
hos patienter yngre 4n 65 ér.

Pediatrisk population
De huvudsakliga farmakokinetiska egenskaperna for natriumoxibat hos pediatriska patienter &r
desamma som de som rapporterats i farmakokinetiska studier av natriumoxibat hos vuxna
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Pediatriska och vuxna patienter som far samma mg/kg-dos har liknande plasmakoncentration-
tidprofiler. (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

Eftersom njuren inte har en signifikant roll i eliminationen av natriumoxibat har inga
farmakokinetiska studier gjorts pa patienter med nedsatt njurfunktion; ingen effekt av njurfunktionen
pa natriumoxibats farmakokinetik dr att forvénta.

Nedsatt leverfunktion

Natriumoxibat genomgar signifikant presystemisk (hepatisk forsta-passage) metabolism. Efter en oral
singeldos pa 25 mg/kg fordubblades AUC virdena hos cirrotiska patienter med en reducering av oral
clearance fran 9,1 hos friska vuxna till 4,5 och 4,1 ml/min/kg i klass A (utan ascites) respektive klass
C (med ascites) -patienter. Halveringstiden for eliminering var signifikant langre for klass C- och
klass A-patienter jamfort med kontrollgruppen (medel ti2 pa 59 och 32 mot 22 minuter). Startdosen
bor halveras hos patienter med nedsatt leverfunktion och svar p& dosdkningar bor foljas noggrant (se
avsnitt 4.2).

Ras
Raseffekter pd natriumoxibats metabolism har inte utvirderats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Upprepad administrering av natriumoxibat till ritta (90 dagar och 26 veckor) och hund (52 veckor)
resulterade inte i nigra signifikanta fynd i klinisk kemi och mikro- och makropatologi.
Behandlingsrelaterade kliniska symtom var i huvudsak sedering, minskad konsumtion av féda och
sekundira fordndringar i kroppsvikt, kroppsviktsokning och organvikt. Exponeringen i ratta och hund
vid NOEL var lagre (~50%) dn hos ménniska. Natriumoxibat var inte mutagent eller klastogent i in
vitro- och in vivo-forsok.

Gammabutyrolakton (GBL), en pro-drug till GHB som provats vid exponering liknande den som
forvéntas i méanniska (1,21-1,64 ganger) har klassificerats av NTP som icke-karcinogen pa réttor och
osidkert karcinogen pa moss, pa grund av en liten 6kning av feokromocytom vilken var svér att virdera
pa grund av hég dodlighet i hogdos-gruppen. I en karcinogenicitetsstudie pé ratta med oxibat
identifierades inga substansrelaterade tumorer.

GHB hade ingen effekt pa parning, allmén fertilitet eller spermaparametrar och orsakade inte
embryofetal toxicitet hos rattor exponerade for upp till 1000 mg/kg/dag GHB (1,64 génger den
humana exponeringen utrdknad i icke dréktiga djur). Perinatal mortalitet 6kade och medelvikten for
ungar minskade under diperioden i Fi-djur vid hog dos. Samband mellan dessa utvecklingseffekter
och maternell toxicitet kunde inte faststéllas. I kaniner observerades en viss fostertoxicitet.

I en 10 veckors toxicitetsstudie med upprepad dos, som utfordes pé unga rattor som behandlats fran
postnatal dag 21 till 90, orsakade natriumoxibat biverkningar inklusive dédsfall under den forsta
behandlingsveckan, nir djuren var 21 till 27 dagar gamla, vilket motsvarar en ungeférlig alder p& 3—
4 &r hos barn. Akut toxicitet sdgs vid exponeringar mindre &n de som forvéntas hos pediatriska
patienter, och mortalitet foregicks av natriumoxibatrelaterade kliniska tecken (bradypné, djup
andning, minskad aktivitet, okoordinerad gang, nedsatt ratningsreflex), i linje med dess forvéntade
farmakologi. Anledningen till denna relativt starkare toxicitet under den forsta behandlingsveckan ar
inte helt klar. Den kan hinga samman med att unga djur verkar uppvisa hogre systemisk exponering
an dldre unga rattor. Det kan ocksé bero pé hogre kénslighet for natriumoxibat hos ungarna jamfort
med &ldre unga och vuxna réttor och/eller pé ett toleransutvecklingsfenomen. Minskad kroppsvikt och
minskat foderintag pa samma sétt som hos vuxna observerades ocksé, dessutom observerades
andningssymtom (djup och l&ngsam andning). Natriumoxibat orsakade inga negativa effekter pa
tillvixt och utveckling fram till exponeringsnivaer 2- till 4-faldigt hogre 4n den exponering som
forvéntas vid den hogsta rekommenderade dosen hos pediatriska patienter (200 mg/kg/dag hos

17



pediatriska patienter som viager mindre dn 45 kg eller 9 g/dag for pediatriska patienter med en
kroppsvikt >45 kg).

Studier visar att GHB orsakar en unik diskriminativ effekt som i vissa avseenden liknar effekten av
alkohol, morfin och vissa GABA-liknande ldkemedel. Sjidlvadministreringsstudier pa rittor, moss och
apor har gett motstridiga resultat medan tolerans mot GHB liksom korstolerans mot alkohol och
baklofen tydligt har demonstrerats hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Renat vatten

Appelsyra for pH-justering

Natriumhydroxid for pH-justering

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

5ar

Oppnad férpackning: 90 dagar

Efter utspiddning i doseringsbigare ska den tillredda 16sningen anvidndas inom 24 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

Forvaringsanvisningar for lakemedel efter spadning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvindning

180 ml 16sning i en bérnstensfargad oval 240 ml PET-flaska som levereras med en
plast/folieforsegling och forsluts med en barnskyddande forslutning gjord av HDPE/polypropen med

en insats av papp.

Varje kartong innehaller en flaska, en flaskadaptor att trycka fast, en graderad métspruta (av
polypropen), tva doseringsbigare av polypropen och tva barnskyddande skruvlock av HDPE.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sirskilda krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/312/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 13 oktober 2005
Datum for senaste fornyelse: 08 september 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’Alleud
Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som ldmnas ut mot sdrskilt recept och som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for
forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ta fram ett utbildningsmaterial for Xyrem for att
sdkerstélla att likare som avser att forskriva Xyrem ar medvetna om doseringen av Xyrem och de
vésentliga riskerna. De fem delarna i detta omfattande program ér:
e Checklista for sjukvardspersonal (dvs. formulér for behandlingsstart och uppf6ljningsbesok):
for att pdminna lakare om att kontrollera f6ljande:
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a. kontraindikationer, varningar och forsiktighet i produktresumén och sérskilt lyfta
fram att Xyrem kan orsaka CNS-depression och andningsdepression, att alkohol kan
resultera i en potentiering av CNS-depression och att Xyrem har en
missbrukspotential.

b. For pediatriska patienter: ldngd, vikt, inldrning, socialt och psykiatriskt beteende.

e Vanliga frgor for patienter (som ska ges till patienten): for att forse patienter med svar pa
nagra vanliga fragor som de kan ha om att ta Xyrem.

e Patientinstruktioner for administrering av natriumoxibat (som ska ges till patienten): for att
forse patienter med information om anvindning av Xyrem.

o Xyrem-guide for pediatriska patienter och deras virdgivare for att ge information om séker
anviandning och hantering av natriumoxibat.

e Patientkort (som ska ges till patienten): for att paminna patienter, vardgivare och ldkare om
den viktiga sékerhetsinformationen som é&r relaterad till anvindningen av Xyrem.

Innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning har etablerat ett kontrollerat distributionsprogram som

forbéttrar befintliga kontroller for att Xyrem ska né den avsedda populationen av narkolepsipatienter
och samtidigt minimerar risken for att Xyrem sprids till dem som vill missbruka det.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong och flaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xyrem 500 mg/ml oral l6sning
Natriumoxibat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml l6sning innehaller 500 mg natriumoxibat

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hogt natriuminnehall — se bipacksedeln for mer information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

En flaska med 180 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall fo6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Oppnad forpackning av detta likemedel ska anvindas inom 90 dagar. Efter utspidning i
doseringsbigare ska beredningen anvéndas inom 24 timmar.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/312/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xyrem 500 mg/ml (avser endast kartongen)

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Xyrem 500 mg/ml oral 16sning
natriumoxibat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vdnd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Xyrem &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Xyrem

Hur du tar Xyrem

Eventuella biverkningar

Hur Xyrem ska forvaras

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Xyrem ér och vad det anvinds for

Xyrem innehdller den aktiva substansen natriumoxibat. Xyrem verkar genom att stirka nattsomnen,
men den exakta verkningsmekanismen ar okand.

Xyrem anvénds for att behandla narkolepsi med kataplexi hos vuxna, ungdomar och barn fran 7 &r.

Narkolepsi dr en somnstdrning som kan innefatta sémnanfall under den normalt vakna delen av
dygnet, liksom kataplexi, somnforlamning, hallucinationer och dalig somn. Kataplexi &r ett anfall av
plotslig muskelsvaghet eller forlamning utan att forlora medvetandet, som svar pa en plotslig
kinsloméssig reaktion sasom vrede, rddsla, gladje, skratt eller 6verraskning.

2. Vad du behéver veta innan du tar Xyrem

Ta inte Xyrem

- om du &r allergisk mot natriumoxibat eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6),

- om du har succinsemialdehyddehydrogenas-brist (en sédllsynt imnesomséttningsstorning),

- om du lider av egentlig depression,

- om du behandlas med ldkemedel som innehaller opioider eller barbiturater.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Xyrem:

- om du har andnings- eller lungproblem (och sérskilt om du ar overviktig), eftersom Xyrem kan
orsaka svérigheter att andas,

- om du har eller tidigare haft en depressionssjukdom, sjdlvmordstankar, angest, psykos (en
psykisk storning som kan innebéra hallucinationer, osammanhéngande tal eller oorganiserat och
upprort beteende) eller bipolér sjukdom,

- om du har hjartsvikt, hypertoni (hogt blodtryck), lever- eller njurproblem, eftersom din dos kan
behova justeras,

- om du tidigare har missbrukat droger,
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- om du har epilepsi eftersom anvindning av Xyrem inte rekommenderas vid detta
sjukdomstillstand,
- om du har porfyri (en ovanlig metabolisk sjukdom).

Om nagot av detta passar in pa dig ska du beritta det for din ldkare innan du tar Xyrem.

Under tiden du tar Xyrem ska du genast tala om for din ldkare om du rakar ut for séngvétning och
inkontinens (bdde urin och avforing), kinner dig forvirrad, fir hallucinationer, gar i sdémnen eller far
onormala tankar. Dessa effekter dr ovanliga men om de &nd4 skulle uppsta sa éar de oftast av lindrig
till mattlig natur.

Om du ér dldre kommer din ldkare att noga 6vervaka ditt tillstdnd for att kontrollera om Xyrem har de
onskade effekterna.

Det finns en vélkand risk for missbruk av Xyrem. Det finns fall av beroende efter olaglig anvindning
av natriumoxibat.

Likaren kommer att frdga om du har missbrukat droger innan du borjar ta Xyrem och under tiden du
anvénder detta ladkemedel.

Barn och ungdomar
Xyrem kan tas av ungdomar och barn fran 7 ars &lder och som véger 6ver 15 kg.

Xyrem ska inte tas av barn under 7 &r eller barn som véger under 15 kg.
Om du dr barn eller ungdom kommer din lékare att 6vervaka din kroppsvikt regelbundet.

Medan ldkaren justerar dosen, vilket kan ta flera veckor, ska fordldern/vardgivaren noggrant
kontrollera barnets andning under de forsta 2 timmarna efter intag av natriumoxibat, for att bedoma
om det forekommer avvikelser i andningen, till exempel andningsstillestdnd under korta perioder
medan barnet sover, hogljudd andning och blaaktig farg pd lapparna och i ansiktet. Om avvikelser i
andningen observeras, ska vard uppsokas och ldkaren informeras sa snart som mdjligt. Om en
avvikelse observeras efter den forsta dosen ska den andra dosen inte ges. Om ingen avvikelse
observeras kan den andra dosen ges. Den andra dosen ska inte ges tidigare &n 2,5 timmar eller senare
an 4 timmar efter den forsta dosen.

Om du ér eller har varit upprord, sérskilt om du ér vdldigt nedstdmd eller har forlorat intresset for
livet, &r det viktigt att du talar om detta for ldkaren eller vardgivaren.

Andra liikemedel och Xyrem
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

I synnerhet ska Xyrem inte tas tillsammans med somnmedel eller 1akemedel som minskar aktiviteten i
det centrala nervsystemet (det centrala nervsystemet ér den del av kroppen som har med hjérnan och

ryggmaérgen att gora).

Tala ocksa om for lékare eller apotekspersonal om du tar ndgon av foljande typer av ldkemedel:

. lakemedel som Okar aktiviteten i det centrala nervsystemet

o lakemedel mot depression

o lakemedel som kan omvandlas pa ett liknande sitt i kroppen (t ex valproat, fenytoin eller
etosuximid som anvénds for behandling av krampanfall)

o topiramat (som anvénds for behandling av epilepsi)
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Om du tar valproat sa kommer din dagliga dos Xyrem att behova justeras (se avsnitt 3) eftersom detta
kan leda till interaktioner med valproat.

Xyrem med alkohol
Du fér inte dricka alkohol medan du tar Xyrem, da dess effekter kan forstirkas.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfriga ldkare
innan du anvinder detta ldkemedel.

Det finns véldigt fa kvinnor som tagit Xyrem nagon géng under graviditeten och négra fa av dessa har
fatt missfall. Risken med att ta Xyrem under graviditet dr okédnd och darfoér rekommenderas inte
anviandning av Xyrem av gravida kvinnor eller kvinnor som planerar att bli gravida.

Patienter som tar Xyrem ska inte amma eftersom det &r kint att Xyrem passerar 6ver i brostmjolk.
Forandringar i somnmonstret har observerats hos ammade spddbarn vars modrar utsatts for
natriumoxibat.

Korformaga och anvindning av maskiner

Xyrem kommer att paverka dig om du kor eller anvédnder verktyg eller maskiner. Kor inte bil, anvénd
inte tunga maskiner, och utfor ingen verksamhet som é&r farlig eller som kréver att du dr mentalt alert
under minst sex timmar efter att du tagit Xyrem. Frén det att du borjar ta Xyrem tills du vet om det gor
dig somnig dagen efter ska du vara extremt forsiktig nar du kor bil, anvinder tunga maskiner eller gor
nagot annat som kan vara farligt eller kraver din fulla mentala uppmérksamhet.

Gillande pediatriska patienter informeras lékare, fordldrar och virdgivare om att vintetiden for att
utfora aktiviteter som kriaver mental vakenhet eller motorisk koordination som kan innebéra fysisk
risk, eventuellt maste vara langre &n 6 timmar, beroende pa individuell kénslighet.

Xyrem innehéaller natrium

Detta lakemedel innehaller 182,24 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per gram.
Detta motsvarar 9,11 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Radgor med lékare eller apotekspersonal om ditt behov av natriumoxibat (Xyrem) dr 2 g eller mer
dagligen under en lingre period, sérskilt om du har ordinerats saltfattig (natriumfattig) kost.

3. Hur du tar Xyrem

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Det ar viktigt att du enbart anvéander sprutan som medfoljer 1 forpackningen néir du forbereder doser
av Xyrem. Xyrem-sprutan har tva olika miétskalor, en skala ir eventuellt mer till hjilp for dig dn den
andra. beroende pé vilken dos din ldkare har ordinerat. Genom att titta pa varje skala kommer du att se
vilken som har en exakt markering f6r din dos.

Vuxna som tar enbart Xyrem

. For vuxna dr rekommenderad startdos 4,5 g varje dag, vilket ges som tva separata doser
pa 2,25 g vardera.

o Din lékare kan komma att stegvis 6ka dosen upp till maximalt 9 g varje dag, vilket ges som tva
separata doser pa 4,5 g vardera.

o Ta Xyrem genom munnen tvd génger varje natt:

- Ta den forsta dosen nér du gér till séngs och den andra dosen 2,5 till 4 timmar senare. Du
kan behova stélla en véickarklocka for att du ska kunna vakna och ta den andra dosen.

- Mat minskar méngden Xyrem som tas upp av kroppen. Det dr darfor bést om du tar Xyrem
vid bestdmda tider 2 till 3 timmar efter en maltid.
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- Forbered bada doserna innan du gar till sdngs.
- Ta doserna inom 24 timmar efter beredning.

Ungdomar och barn som ér 7 ar och ildre och viger 15 kg eller mer som tar enbart Xyrem
For barn som dr 7 ar och dldre och som véger 15 kg eller mer, kommer en ldkare att bestimma den
rétta dosen baserat pa kroppsvikten.

Din likare kommer att bestimma den ritta dosen for dig. Overskrid inte den dos som ordinerats 4t dig.

Vuxna — Xyrem tillsammans med valproat
Din ldkare kommer att anpassa dosen Xyrem om du tar valproat tillsammans med Xyrem.

o For vuxna dr rekommenderad startdos av Xyrem vid samtidig behandling med
valproat 3,6 g varje dag, vilket ges som tva separata doser pa 1,8 g.
o Ta den forsta dosen vid sdnggéende och den andra dosen 2,5 till 4 timmar senare.

Ungdomar och barn som ér 7 ar och ildre och viger 15 kg eller mer som tar Xyrem med
valproat
Om du tar valproat tillsammans med Xyrem, kommer din lékare att anpassa dosen av Xyrem.

Njur- eller leverproblem
e  Om du har problem med njurarna bor du 6verviga att minska ditt saltintag.
e  Om du har problem med levern ska startdosen halveras. Din ldkare kommer gradvis att 6ka
din dos.

Anvisningar for spidning av Xyrem
Foljande anvisningar forklarar hur man forbereder Xyrem. Lés anvisningarna noga och folj dem steg
for steg. Lat inte barn forbereda Xyrem.

Till din hjalp innehéller Xyrem-kartongen 1 flaska ldkemedel, en métspruta (med tva olika slags
métskalor) och tvd doseringskoppar med barnskyddande lock.

Steg 1

e Ta av flaskans lock genom att trycka 1
ned och vrida locket moturs (mot
vanster).

o Efter att du tagit av locket ska
flaskan stéllas uppritt pa en
bordsskiva.

e Det finns en forsegling av plasttickt
folie ldngst upp pé flaskan som maste
tas bort innan flaskan anvénds forsta

géngen.
o Hall flaskan i uppritt lage och tryck samtidigt in flaskadaptern i flaskans

hals. Detta behover bara goras forsta gdngen flaskan 6ppnas. Adaptern

kan sedan bli kvar i flaskan for all senare anviandning.

Steg 2

o For dérefter in
maétsprutans spets i
flaskans mittdppning och
tryck stadigt nedat.

e Medan du héller flaskan
och sprutan med ena
handen drar du upp den
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ordinerade dosen med den andra handen genom att dra i kolven.
OBS: Likemedel kommer inte att floda in i sprutan om inte
flaskan hélls i upprétt ldge

Steg 3

e Ta bort sprutan fran flaskans mittoppning.

e Tom lakemedlet fran sprutan i en av de
tillhandahallna doseringskopparna genom att
trycka ned kolven. Upprepa detta steg med
den andra doseringskoppen.

o Tillsétt direfter cirka 60 ml vatten till varje
doseringskopp (60 ml dr omkring fyra

matskedar).

Steg 4

o Sitt pa de medfoljande locken pa doseringskopparna och vrid
varje lock medurs (mot hoger) tills det klickar och laser sig i
barnskyddande ldge (observera: eftersom doseringskoppens
lock kan vridas bdde med- och moturs &r det forst nir
klickljudet hors som det ar sékerstillt att locket &r last i det
barnskyddande liget).

o Skolj ur sprutan med vatten.

e Strax innan ldggdags:
- Vuxna patienter ska placera den andra dosen nira
sangen.
- Foréldern eller vardgivaren till ungdomar och barn i aldern 7 ar och dldre ska inte 1dmna
den andra dosen néra barnets sing eller inom riackhall for barnet.
- Du kan behova stélla en vickarklocka sé att du vaknar for att ta den andra dosen
tidigast 2,5 timmar och senast 4 timmar efter din forsta dos.

Gor sedan foljande:
0 Ta av locket fran den forsta doseringskoppen genom att trycka ned den barnskyddande lasfliken
och vrida locket moturs (mot vénster).
0 Drick hela den forsta dosen medan du sitter i sdngen, sétt tillbaka locket pa koppen, och liagg
dig sedan genast ned. For barn som sover langre dn 8 timmar, men mindre &n 12 timmar, kan
den forsta dosen ges efter att barnet har sovit i 1 till 2 timmar

e Nir du vaknar eller vicker barnet 2,5 till 4 timmar senare tar du av locket fran den andra
doseringskoppen. Drick hela den andra dosen medan du sitter i singen och direkt innan du
lagger dig ned for att fortsdtta sova. Sétt tillbaka locket pa den andra koppen.

Om du upplever att Xyrem har for stark eller for svag effekt, vind dig till din 1akare eller
apotekspersonal.

Om du har tagit for stor miingd av Xyrem

Symtom pa dverdosering av Xyrem &r bland annat upprordhet, forvirring, nedsatt rorlighet, nedsatt
andning, dimsyn, kraftig svettning, huvudvirk, krikningar, sdnkt medvetandeniva som leder till koma
och anfall, Gverdriven torst, muskelkramper och svaghet. Om du tar eller rékar fa i dig mer Xyrem &n
vad du blivit tillsagd att ta ska du genast soka akut lakarhjalp. Du ska ta med dig den markta
ldkemedelsflaskan, 4ven om den &r tom.
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Om du har glomt att ta Xyrem

Om du glommer att ta den forsta dosen ska du ta den sa snart du kommer ihag den, och sedan fortsétta
som forut. Om du missar den andra dosen, hoppa 6ver den dosen och ta inte Xyrem igen forrén nésta
natt. Ta inte dubbla doser for att kompensera glomd dos.

Om du ir osiiker pa du tog Xyrem
Om du dr osdker pd om du tog en dos, ska du inte ta dosen igen, for att minska risken for
Overdosering.

Om du slutar att ta Xyrem

Du ska fortsétta ta Xyrem hela den tid som din ldkare anvisat dig. Du kan finna att dina
kataplexiattacker kommer tillbaka om du avbryter din medicinering och du kan uppleva sdémnldshet,
huvudvirk, angest, yrsel, somnproblem, somnighet, hallucination och onormala tankar.

Om du later bli att ta Xyrem under mer an 14 dagar i foljd bor du kontakta din ldkare eftersom du bor
ateruppta anvindningen av Xyrem med en reducerad dos.

Om du har ytterligare fridgor om detta likemedel, kontakta l&kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem. Dessa ar vanligen lindriga till méttliga.

Vuxna — de vanligaste biverkningarna som observerats i kliniska studier (férekommer
hos 10 % till 20 % av patienterna):

o yrsel

e illamaende

e huvudvirk.

Om du upplever négon av dessa biverkningar ska du omedelbart tala om detta for din likare.

Barn och ungdomar — vanligaste biverkningarna som observerats i en klinisk studie:
e singvitning (18,3 %)

o illamaende (12,5 %)

o kriakningar (8,7 %)

e viktminskning (8,7 %)

e minskad aptit (6,7 %)

e huvudvirk (5,8 %)

o yrsel (5,8 %)

e sjalvmordstankar (1 %)

e kénsla av att ma mentalt daligt (forlust av kontakt med verkligheten) (1 %)

Om du upplever nagon av dessa biverkningar ska du omedelbart tala om detta for din likare

Biverkningarna hos vuxna och barn ér desamma. Om du upplever ndgon av biverkningarna som anges
nedan ska du omedelbart tala om detta for din lékare:

Mycket vanliga (kan paverka fler an 1 av 10 anvandare):
e illamaende

e yrsel

e  huvudvirk
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Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 anvandare):

somnproblem inklusive sdémnldshet, onormala drémmar, sémnférlamning, sémnighet,
mardrémmar, sémngéng, singvitning, Overdriven somnighet under dagtid, problem att somna mitt
1 natten

kénsla av berusning, skakningar, forvirring/desorientering, dimsyn, balansrubbning, fall, kénsla av
att allt snurrar (vertigo)

kénnbara hjartslag, forhojt blodtryck, andfaddhet

krékningar, magont, diarré

anorexi, minskad aptit, viktminskning

svaghet, trotthet, sedering

svettning

depression

muskelkramper, svullnad

ledsmérta, ryggsmaérta

uppmérksamhetsstorning, stord kanslighet sirskilt for beréring, onormal berdringskénsla, onormal
smak

angest, nervositet

urinldckage (urininkontinens)

snarkningar, tdppt nisa

hudutslag

bihaleinflammation, inflammation i ndsan och halsen

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 anvandare):

psykos (psykisk storning som kan innebéra hallucinationer, osammanhéngande tal eller
oorganiserat och upprort beteende)

kénsla av att vara forfoljd (paranoia), onormalt tinkande, hallucinationer, upprordhet,
sjalvmordsforsok

problem att somna, rastlosa ben (en form av domnande och stickande kénsla i benen)
glomska

myoklonus (ofrivilliga muskelsammandragningar)

ofrivillig tarmtdmning

Overkénslighet

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

kramper

minskat andningsdjup eller -frekvens, kort andningsuppehall under sémnen
nisselutslag

sjdlvmordstankar, vanforestéllningar, tankar pé att bega valdsamma handlingar (inklusive att skada
andra)

irritabilitet, aggressivitet

upprymdhet (eufori)

panikattack

mani/bipolér sjukdom

muntorrhet, uttorkning

svullnad av ansiktet (angioddem)

bruxism (tandgnissling och ihopbitning av kéken)
pollakiuri/urintringningar (6kat behov av att urinera)

tinnitus (oljud i 6ronen, t.ex. ringningar eller surrande)

somnrelaterad dtstorning

okad aptit

medvetsloshet

dyskinesi (t.ex. onormala, okontrollerade rorelser av armar och ben)

mjéll
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o Okad sexlust
e nokturi (6kad urinering pa natten)
e kvivande kénsla

Om du upplever ndgon av de biverkningar som anges ovan ska du omedelbart tala om detta for din
ldkare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Xyrem ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa flaskan efter (EXP). Utgingsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Efter spddning i doseringsbégare, ska det utspidda ldkemedlet anvéndas inom 24 timmar.

Nér du har 6ppnat en flaska Xyrem ska allt innehall som du inte anvidnt inom 90 dagar efter 6ppnandet
kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvidnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen dr natriumoxibat. Varje ml innehaller 500 mg natriumoxibat.
- Ovriga innehallsdmnen &r renat vatten, dppelsyra och natriumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xyrem tillhandahalls i en 240 ml barnstensfargad plastflaska som innehéller 180 ml oral 16sning och
forsluts med ett barnskyddande skruvlock. Nar flaskan levereras finns en forsegling av plasttickt folie
langst upp pa flaskan under skruvlocket. Varje forpackning innehéller en flaska, en flaskadapter, en
méitspruta av plast och tva doseringskoppar med barnskyddande lock.

Xyrem dr en klar till 14tt halvgenomskinlig 16sning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bryssel, Belgien

Tillverkare
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine 1'Alleud, Belgien

Av din ldkare ska du ha fatt ett informationspaket om Xyrem som innehéller ett hdfte om hur
lakemedlet ska tas, patientinformation med vanliga fragor och svar samt ett patientkort.

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Bbbarapus
1O CH BU bearapus EOO/]
Tem.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCBs.r.0.
Tel: +420 221 773 411

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

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

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358 9 2514 4221 (Soome)

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 223474 40

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00

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

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

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

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

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

Polska
UCB Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: +351/21302 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., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 358 9 2514 4221(Somija) Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Denna bipacksedel iindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pd europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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