ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xyrem 500 mg/ml Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Milliliter der Losung enthédlt 500 mg 4-Hydroxybutansdure-Natriumsalz (Natriumoxybat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zum Einnehmen.

Die Losung zum Einnehmen ist klar bis leicht opaleszierend.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie bei erwachsenen Patienten.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung muss unter Anleitung eines Arztes, der Erfahrungen in der Behandlung von
Schlafstdrungen hat, begonnen und durchgefiihrt werden.

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 4,5 g Natriumoxybat/Tag, verteilt auf zwei gleiche Dosen von

2,25 g/Dosis. Die Dosis kann bis zum Eintritt der Wirkung unter Beriicksichtigung von Wirksamkeit
und Vertraglichkeit bis auf maximal 9 g/Tag, verteilt auf zwei gleich grole Dosen von 4,5 g/Dosis,
erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4). Dabei sollte die Dosisanpassung (auf- oder abwirts) in
Dosierungsschritten von 1,5 g/Tag (d. h. 0,75 g/Dosis) erfolgen. Zwischen den Dosissteigerungen wird
ein Abstand von mindestens ein bis zwei Wochen empfohlen. Aufgrund mdglicher schwerer
Symptome bei Dosen von 18 g/Tag und dariiber darf die Dosis von 9 g/Tag nicht tiberschritten werden
(siche Abschnitt 4.4).

Einzeldosen in Hohe von 4,5 g diirfen erst verabreicht werden, nachdem der Patient/die Patientin
zuvor allméhlich auf diese Dosishohe eingestellt wurde.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Natriumoxybat und Valproat (siche Abschnitt 4.5) wird eine
Reduzierung der Natriumoxybat-Dosis um 20% empfohlen. Die empfohlene Anfangsdosis von
Natriumoxybat betridgt bei gleichzeitiger Einnahme von Valproat 3,6 g oral pro Nacht. Die
Anfangsdosis wird in 2 gleichen Dosen von etwa 1,8 g eingenommen. Wenn die gleichzeitige
Einnahme gerechtfertigt ist, dann sollte das Ansprechen des Patienten und die Vertriglichkeit
tiberwacht und die Dosis entsprechend angepasst werden (sieche Abschnitt 4.4).

Unterbrechung der Behandlung mit Xyrem

Die Auswirkungen einer Unterbrechung der Behandlung mit Natriumoxybat wurden nicht
systematisch in kontrollierten klinischen Studien untersucht (siehe Abschnitt 4.4).



Unterbricht der Patient die Einnahme des Arzneimittels ldnger als 14 aufeinanderfolgende Tage, so
muss der Patient wieder beginnend mit der niedrigsten Dosis eingestellt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten miissen genau auf eingeschrinkte motorische und/oder kognitive Funktionen
iiberwacht werden, wenn sie Natriumoxybat einnehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Die Anfangsdosis muss bei allen Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion halbiert und die
Reaktion auf Dosissteigerungen genau iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Alle Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten didtetische Empfehlungen zur Reduktion
der Natriumaufnahme in Betracht ziehen (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Natriumoxybat bei Kindern und Jugendlichen im Alter

von 0 bis 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Xyrem sollte beim Zubettgehen und dann 2.5 bis 4 Stunden spéter nochmals eingenommen werden. Es

wird empfohlen, beide Xyrem-Dosen gleichzeitig vor dem Zubettgehen vorzubereiten.

In der Xyrem-Packung befinden sich eine Dosierspritze mit Messeinteilung und zwei 90 ml-
Messbecher mit kindergesicherten Verschlusskappen. Jede abgemessene Xyrem-Dosis muss vor
Einnahme in den Messbecher gegeben und mit 60 ml Wasser verdiinnt werden.

Die Bioverfiigbarkeit von Natriumoxybat wird durch Nahrung signifikant reduziert. Deshalb sollten
die Patienten ihre Mahlzeiten mindestens einige (2 bis 3) Stunden vor Einnahme der ersten Xyrem-
Dosis, die direkt vor dem Zubettgehen eingenommen werden muss, zu sich nehmen. Die Patienten
sollten immer denselben zeitlichen Abstand zwischen der Dosiseinnahme und den Mahlzeiten
einhalten. Nach Herstellung der Verdiinnung sollten die Dosen innerhalb der nichsten 24 Stunden

eingenommen oder anderenfalls verworfen werden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit schwerer Depression.
Patienten mit Succinatsemialdehyddehydrogenase-Mangel.
Patienten, die mit Opioiden oder Barbituraten behandelt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Xyrem kann eine Atemdepression verursachen.

Atemdepression und Dédmpfung des zentralen Nervensystems
Natriumoxybat kann eine Atemdepression verursachen. Bei einem niichternen, gesunden Probanden

wurden nach einer einzigen Einnahme von 4,5 g (das Doppelte der empfohlenen Anfangsdosis) Apnoe

und Atemdepression beobachtet. Die Patienten miissen hinsichtlich Anzeichen einer Ddmpfung des
zentralen Nervensystems (ZNS) oder einer Atemdepression befragt werden. Besonders vorsichtig
miissen Patienten mit zu Grunde liegenden Atemwegserkrankungen beobachtet werden.

Aufgrund des erhohten Risikos einer Schlafapnoe sollten Patienten mit einem BMI >40 kg/m? bei
Einnahme von Natriumoxybat engmaschig iiberwacht werden.
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Anndhernd 80 % der Patienten, die Natriumoxybat wahrend klinischer Studien erhielten, nahmen
gleichzeitig ZNS-Stimulanzien ein. Es ist nicht bekannt, ob dies die Atmung wéhrend der Nacht
beeinflusste. Bevor die Natriumoxybatdosis erhoht wird (sieche Abschnitt 4.2), sollte der verordnende
Arzt beriicksichtigen, dass Schlafapnoe bei bis zu 50 % der Patienten mit Narkolepsie vorkommt.

e Benzodiazepine
Eine gleichzeitige Einnahme von Natriumoxybat zusammen mit Benzodiazepinen sollte
vermieden werden, da Benzodiazepine die Atemdepression weiter verstiarken konnen.

o Alkohol und ZNS-dimpfende Substanzen
Wenn Natriumoxybat in Verbindung mit Alkohol oder anderen zentral dimpfenden
Arzneimitteln eingenommen wird, kann die ddmpfende Wirkung, die Natriumoxybat auf das
Zentralnervensystem hat, verstirkt werden und ebenfalls das Risiko einer Atemdepression
steigen. Daher miissen die Patienten davor gewarnt werden, Alkohol in Verbindung mit
Natriumoxybat zu sich zu nehmen.

o Gamma-hydroxybutyrat(GHB)-Dehydrogenase-Inhibitoren
Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit Valproat oder anderen GHB-
Dehydrogenase-Inhibitoren behandelt werden, da pharmakokinetische und
pharmakodynamische Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Einnahme von Natriumoxybat
zusammen mit Valproat beobachtet wurden (siche Abschnitt 4.5). Wenn die gleichzeitige
Einnahme gerechtfertigt ist, dann ist eine Anpassung der Dosierung in Erwégung zu ziehen
(siche Abschnitt 4.2). Zusétzlich sollte das Ansprechen des Patienten und die Vertrdglichkeit
sorgfiltig iberwacht und die Dosis entsprechend angepasst werden.

e Topiramat
Nach Einnahme von Natriumoxybat zusammen mit Topiramat wurden Félle von Koma und
erhohten GHB-Konzentrationen im Plasma klinisch beobachtet. Deshalb sollten Patienten vor
der gemeinsamen Einnahme von Topiramat mit Natriumoxybat gewarnt werden (siche
Abschnitt 4.5).

Missbrauchspotential und Abhéngigkeit

Natriumoxybat, das Natriumsalz der Gammahydroxybuttersdure (GHB), ist ein Wirkstoff, der
dimpfend auf das ZNS wirkt und ein bekanntes Missbrauchspotential hat. Arzte miissen vor der
Behandlung die Patienten hinsichtlich Drogenmissbrauches in der Vorgeschichte oder der Anfalligkeit
fiir Drogenmissbrauch beurteilen. Patienten sollten routineméBig iiberwacht werden und im Falle eines
Missbrauchsverdachtes sollte die Behandlung mit Natriumoxybat abgebrochen werden.

Es wurde iiber Félle von Abhéingigkeit nach illegaler Anwendung von héufig wiederholten GHB-
Dosen (18 bis 250 g/Tag) berichtet, die iiber dem therapeutischen Dosisbereich lagen. Obwohl keine
eindeutigen Hinweise fiir das Auftreten einer Abhéngigkeit bei Patienten vorliegen, die Natriumoxybat
in therapeutischen Dosen einnehmen, kann diese Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden.

Patienten mit Porphyrie
Natriumoxybat gilt als nicht sicher bei Porphyrie-Patienten, da bei Tieren bzw. In-vitro-Systemen
gezeigt wurde, dass es Porphyrien auslosen kann.

Neuropsychiatrische Ereignisse

Wihrend der Behandlung mit Natriumoxybat kann bei den Patienten Verwirrtheit auftreten. In einem
solchen Fall sollte der Zustand der Patienten umfassend untersucht und geeignete Mafinahmen sollten
je nach individuellem Fall in Betracht gezogen werden. Weitere neuropsychiatrische Ereignisse sind
Angst, Psychose, Paranoia, Halluzinationen und Erregung. Das Auftreten von Denkstérungen
einschlieflich Gedanken an das Veriiben von Gewalttaten (einschlieBlich anderen zu schaden)
und/oder Verhaltensanomalien bei mit Natriumoxybat behandelten Patienten erfordert eine sofortige
und sorgfiltige Untersuchung.




Das Auftreten von Depression bei mit Natriumoxybat behandelten Patienten erfordert eine sorgfiltige
und sofortige Untersuchung. Patienten mit depressiven Erkrankungen und/oder Suizidversuchen in der
Vorgeschichte miissen besonders sorgfiltig im Hinblick auf Depressionssymptome iiberwacht werden,
solange sie Natriumoxybat einnehmen. Die Anwendung von Xyrem ist bei schwerer Depression
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Wenn bei einem Patienten wihrend der Natriumoxybat-Therapie Harn- oder Stuhlinkontinenz auftritt,
sollte der verordnende Arzt weitere Untersuchungen vornehmen, um zu Grunde liegende andere
Erkrankungsursachen auszuschlieflen.

Bei Patienten, die in klinischen Studien mit Natriumoxybat behandelt wurden, sind Félle von
Schlafwandeln berichtet worden. Es ist nicht klar, ob einige oder alle diese Episoden einem echten
Somnambulismus (einer wahrend des Nicht-REM-Schlafs auftretenden Parasomnie) oder einer
anderen spezifischen Erkrankung entsprechen. Bei Patienten mit Schlafwandeln sollte an das Risiko
einer Verletzung gedacht werden. Episoden von Schlafwandeln miissen daher vollstdndig untersucht
und geeignete Maflnahmen in Betracht gezogen werden.

Natriumaufnahme

Patienten, die Natriumoxybat einnehmen, nehmen téglich zusétzlich Natrium in einer GréBenordnung
von 0,82 g (bei einer Xyrem-Dosis von 4,5 g/Tag) bis 1,6 g (bei einer Xyrem-Dosis von 9 g/Tag) auf.
Eine didtetische Empfehlung zur Reduktion der Natriumaufnahme sollte sorgfiltig bei der Behandlung
von Patienten mit Herzinsuffizienz, Hypertonie oder eingeschrinkter Nierenfunktion beachtet werden
(sieche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit Natriumoxybat bei élteren Patienten vor. Daher miissen
iltere Patienten genau auf eingeschriankte motorische Funktionen und/oder kognitive Funktionen
iiberwacht werden, wenn sie Natriumoxybat einnehmen.

Patienten mit Epilepsie

Bei Patienten, die mit Natriumoxybat behandelt wurden, wurden Anfélle beobachtet. Da Sicherheit
und Wirksamkeit von Natriumoxybat bei Patienten mit Epilepsie nicht belegt sind, wird eine
Anwendung nicht empfohlen.

Rebound-Effekte und Entzugssymptome

Die Wirkung eines Abbruchs der Natriumoxybat-Behandlung wurde nicht systematisch in
kontrollierten klinischen Studien untersucht. Bei einigen Patienten kann mit Beendigung der
Natriumoxybat-Behandlung die Kataplexie in hoherer Frequenz zuriickkehren, was aber auch auf die
normale Variabilitét dieser Erkrankung zuriickgefiihrt werden kann. Obwohl die Erfahrungen aus
klinischen Studien mit Natriumoxybat in therapeutischen Dosen bei Narkolepsie-/Kataplexie-Patienten
keine eindeutigen Hinweise auf Entzugssyndrome erbrachten, wurden in seltenen Féllen Ereignisse
wie Insomnie, Kopfschmerzen, Angstzustinde, Schwindel, Schlafstérungen, Somnolenz,
Halluzinationen und psychotische Stérungen nach GHB-Abbruch beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von Natriumoxybat in Verbindung mit Alkohol kann zu einer Potenzierung der
ddmpfenden Wirkung von Natriumoxybat auf das Zentralnervensystem fiihren. Die Patienten miissen
vor dem Genuss jeglicher alkoholischer Getranke zusammen mit Natriumoxybat gewarnt werden.

Natriumoxybat darf nicht in Verbindung mit sedierenden Hypnotika oder anderen zentral dédmpfenden
Arzneimitteln eingenommen werden.



Sedative Hypnotika

Interaktionsstudien bei gesunden Erwachsenen mit Natriumoxybat (Einzeldosis von 2,25 g) und
Lorazepam (Einzeldosis von 2 mg) und Zolpidemtartrat (Einzeldosis von 5 mg) haben keine
pharmakokinetischen Wechselwirkungen gezeigt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Natriumoxybat
(2,25 g) und Lorazepam (2 mg) wurde erhohte Schléfrigkeit beobachtet. Die pharmakodynamische
Interaktion mit Zolpidem wurde nicht bewertet. Bei hoheren Dosen von Natriumoxybat, bis zu

9 g/Tag, konnen in Kombination mit hdheren Dosen eines Hypnotikums (innerhalb des empfohlenen
Dosisbereiches) pharmakodynamische Interaktionen, verbunden mit Symptomen einer Ddmpfung des
zentralen Nervensystems und/oder Atemdepression, nicht ausgeschlossen werden (siche

Abschnitt 4.3).

Tramadol

Eine Interaktionsstudie bei gesunden Erwachsenen mit Natriumoxybat (Einzeldosis von 2,25 g) und
Tramadol (Einzeldosis von 100 mg) zeigte keine pharmakokinetische/pharmakodynamische
Interaktion. Bei hoheren Dosen von Natriumoxybat, bis zu 9 g/Tag, konnen in Kombination mit
héheren Dosen eines Opioids (innerhalb des empfohlenen Dosisbereiches) pharmakodynamische
Interaktionen, verbunden mit Symptomen einer Dampfung des zentralen Nervensystems und/oder
Atemdepression, nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.3).

Antidepressiva

Interaktionsstudien bei gesunden Erwachsenen zeigten keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Natriumoxybat (Einzeldosis von 2,25 g) und den Antidepressiva Protriptylinhydrochlorid
(Einzeldosis von 10 mg) und Duloxetin (60 mg wéhrend Steady State). Beim Vergleich zwischen
Einzeldosen von Natriumoxybat alleine (2,25 g) und Natriumoxybat (2,25 g) in Kombination mit
Duloxetin (60 mg wihrend Steady State) wurde kein zusétzlicher Einfluss auf die Schléfrigkeit
beobachtet. Fiir die Behandlung der Kataplexie werden Antidepressiva angewendet. Eine mogliche
additive Wirkung von Antidepressiva und Natriumoxybat kann nicht ausgeschlossen werden. Die
Nebenwirkungsrate war bei gleichzeitiger Verabreichung von Natriumoxybat mit trizyklischen
Antidepressiva erhoht.

Modafinil

Eine Interaktionsstudie bei gesunden Erwachsenen zeigte keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Natriumoxybat (Einzeldosis von 4,5 g) und Modafinil (Einzeldosis von
200 mg). Bei anndhernd 80 % der Patienten, die Natriumoxybat wihrend klinischer Studien zu
Narkolepsie erhielten, wurden gleichzeitig ZNS-stimulierende Arzneimittel gegeben. Es ist nicht
bekannt, ob dies die Atmung wihrend der Nacht beeinflusste.

Omeprazol

Die gleichzeitige Verabreichung von Omeprazol hat keine klinisch signifikante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Natriumoxybat. Daher ist eine Anpassung der Natriumoxybat-Dosis nicht
erforderlich, wenn Natriumoxybat begleitend zu Protonen-Pumpen-Inhibitoren gegeben wird.

Ibuprofen
Interaktionsstudien bei gesunden Erwachsenen zeigten keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Natriumoxybat und Ibuprofen.

Diclofenac

Interaktionsstudien bei gesunden Erwachsenen zeigten keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Natriumoxybat und Diclofenac. Die gleichzeitige Anwendung von Natriumoxybat und
Diclofenac reduzierte bei gesunden Probanden das mit Hilfe psychometrischer Tests gemessene
Aufmerksamkeitsdefizit, welches durch die alleinige Gabe von Xyrem ausgeldst wird.

GHB-Dehydrogenase-Inhibitoren

Da Natriumoxybat durch die GHB-Dehydrogenase metabolisiert wird, besteht ein potentielles Risiko
fiir Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die dieses Enzym stimulieren oder hemmen (z.B. Valproat,
Phenytoin oder Ethosuximid) (siehe Abschnitt 4.4).

6



Die gleichzeitige Gabe von Natriumoxybat (6 g pro Tag) und Valproat (1250 mg pro Tag) fiihrt zu
einer Erhohung der systemischen Exposition gegeniiber Natriumoxybat um etwa 25% und zu keiner
signifikanten Anderung der C,,... Es wurden keine Effekte auf die Pharmakokinetik von Valproat
beobachtet. Die resultierenden pharmakodynamischen Effekte, einschlieBlich erhdhter
Beeintrachtigung der kognitiven Funktion und Schléfrigkeit, waren bei gleichzeitiger Gabe grofler als
mit einem der Arzneimittel alleine beobachtet. Wenn die gleichzeitige Einnahme gerechtfertigt ist,
dann sollte das Ansprechen des Patienten und die Vertraglichkeit {iberwacht und die Dosis falls
notwendig angepasst werden (siche Abschnitt 4.2).

Topiramat

Mogliche pharmakodynamische und pharmakokinetische Interaktionen kdnnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Natriumoxybat mit Topiramat nicht ausgeschlossen werden, da klinisch beobachtete
Félle von Koma und erhohter GHB-Plasmakonzentration bei (einem) Patienten unter gleichzeitiger
Einnahme von Natriumoxybat und Topiramat berichtet wurden (siche Abschnitt 4.4).

In-vitro-Studien mit gepoolten menschlichen Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass
Natriumoxybat die Aktivititen der menschlichen Isoenzyme nicht signifikant hemmt (siehe
Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben keinen Hinweis auf Teratogenitit erbracht, aber sowohl in Studien
mit Ratten als auch mit Kaninchen wurde Embryoletalitit beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Daten von einer begrenzten Anzahl schwangerer Frauen, die im ersten Trimenon exponiert waren,
weisen auf ein moglicherweise erhohtes Risiko fiir spontane Aborte hin. Zurzeit sind keine weiteren
relevanten epidemiologischen Daten verfligbar. Begrenzte Daten von schwangeren Patientinnen
wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenons ergeben keinen Hinweis auf
Missbildungen oder fetale/neonatale Toxizitdt von Natriumoxybat.

Die Anwendung von Natriumoxybat wéihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Natriumoxybat und/oder seine Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden. Es wurden
Verianderungen im Schlafmuster gestillter Kinder von behandelten Miittern beobachtet, die im
Einklang mit der Wirkung von Natriumoxybat auf das zentrale Nervensystem stehen kdnnten.
Natriumoxybat sollte wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitit

Es liegen keine klinischen Daten zum Einfluss von Natriumoxybat auf die Fertilitdt vor. Studien in
ménnlichen und weiblichen Ratten bei GHB-Dosen bis zu 1000 mg/kg/Tag zeigten keinen Hinweis
auf einen negativen Effekt auf die Fertilitit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Natriumoxybat hat einen groBen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen.

Mindestens 6 Stunden nach der Einnahme von Natriumoxybat diirfen die Patienten keine Tétigkeiten
ausfiihren, die geistige Wachheit oder motorische Koordinationsfahigkeit erfordern, wie etwa das
Bedienen von Maschinen oder das Fiihren von Fahrzeugen.

Wenn Patienten das erste Mal Natriumoxybat einnehmen, sollten sie extrem vorsichtig Fahrzeuge
fithren, schwere Maschinen bedienen oder andere Téatigkeiten ausfiihren, die gefahrlich sind oder ihre
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geistige Aufmerksamkeit erfordern, bis sie wissen, ob dieses Arzneimittel am néchsten Tag noch eine
Restwirkung hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Schwindel, Ubelkeit und Kopfschmerzen, die
jeweils bei 10 bis 20 % der Patienten auftreten. Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind
Suizidversuch, Psychose, Atemdepression und Konvulsion.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Natriumoxybat zur Behandlung von Narkolepsiesymptomen
wurde anhand von vier multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien
im Parallelgruppendesign bei Patienten mit Narkolepsie mit Kataplexie festgestellt. Nur innerhalb
einer Studie war Kataplexie nicht als Einschlusskriterium gefordert. Doppelblinde,
placebokontrollierte Studien im Parallelgruppendesign — zwei Phase 3-Studien und eine Phase 2-
Studie — wurden durchgefiihrt, um Fibromyalgie als Indikation fiir Natriumoxybat zu beurteilen.
Dariiber hinaus wurden randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Interaktionsstudien im
Crossover-Design mit Ibuprofen, Diclofenac und Valproat bei gesunden Probanden durchgefiihrt. Die
Zusammenfassung befindet sich in Abschnitt 4.5.

Zusitzlich zu den Nebenwirkungen, von denen wihrend klinischer Studien berichtet wurden, wurden
Nebenwirkungen im Rahmen von Erkenntnissen nach der Zulassung gemeldet. Es ist nicht immer
moglich, die Haufigkeit ihres Auftretens in der behandelten Population zuverldssig einzuschéitzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen werden entsprechend den MedDRA -Systemorganklassen aufgelistet.

Haufigkeitsschitzung: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschitzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Infektionen und parasitidre Erkrankungen
Hdufig: Nasopharyngitis, Sinusitis

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Hypersensitivitit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hdufig: Anorexie, verminderter Appetit
Nicht bekannt: Dehydratation, Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen

Hdufig: Depression, Kataplexie, Angst, abnorme Traume, Verwirrtheitszustand, Desorientiertheit,
Alptrdume, Schlafwandeln, Schlafstérungen, Schlaflosigkeit, Durchschlafstérungen, Nervositét
Gelegentlich: Suizidversuch, Psychose, Paranoia, Halluzination, abnormes Denken, Agitiertheit,
Einschlafschwierigkeiten

Nicht bekannt: Suizidgedanken, Totungsgedanken/Mordgedanken, Aggression, euphorische
Stimmung, schlafbezogene Essstorung, Panikattacke, Manie/bipolare Stérung, Wahnvorstellung,
Bruxismus, Reizbarkeit und gesteigerte Libido

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig: Schwindel, Kopfschmerzen




Hdufig: Schlaflihmung, Somnolenz, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Aufmerksamkeitsstorungen,
Hypaésthesie, Pardsthesie, Sedierung, Dysgeusie

Gelegentlich: Myoklonus, Amnesie, Syndrom der ruhelosen Beine (Restless-Legs-Syndrom)

Nicht bekannt: Konvulsion, Bewusstseinsverlust, Dyskinesien

Augenerkrankungen
Hdéufig: verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Hdufig: (Dreh-)Schwindel (Vertigo)
Nicht bekannt: Tinnitus

Herzerkrankungen
Hdufig: Palpitationen

GefiaBerkrankungen
Hdiufig: Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Hdufig: Dyspnoe, Schnarchen, Nasenverstopfung (nasale Kongestion)
Nicht bekannt: Atemdepression, Schlafapnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Sehr héiufig: Nausea (die Inzidenz von Nausea ist bei Frauen hoher als bei Mannern)
Haufig: Erbrechen, Diarrhoe, Oberbauchschmerzen

Gelegentlich: Stuhlinkontinenz

Nicht bekannt: Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hdufig: Hyperhidrosis, Hautausschlag
Nicht bekannt: Urtikaria, Angio6dem, Seborrhoe

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Hdufig: Arthralgie, Muskelspasmen, Riickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Hdufig: Enuresis nocturna, Harninkontinenz
Nicht bekannt: Pollakisurie/Harndrang, Nykturie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort )
Hiiufig: Asthenie, Miidigkeit, Gefiihl des Betrunkenseins, periphere Odeme

Untersuchungen
Hdufig: erhohter Blutdruck, Gewichtsabnahme

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Hdufig: Stiirze

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bei einigen Patienten kann mit Beendigung der Natriumoxybat-Behandlung die Kataplexie in hoherer
Frequenz zuriickkehren, was jedoch auf die normale Variabilitit dieser Erkrankung zuriickgefiihrt
werden kann. Obwohl die Erfahrungen aus klinischen Studien mit Natriumoxybat in therapeutischen
Dosen bei Narkolepsie-/Kataplexie-Patienten keine eindeutigen Hinweise auf Entzugssyndrome
erbrachten, wurden in seltenen Fillen Nebenwirkungen wie Insomnie, Kopfschmerzen,
Angstzustinde, Schwindel, Schlafstorungen, Somnolenz, Halluzinationen und psychotische Stdrungen
nach GHB-Abbruch beobachtet.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Informationen iiber Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit einer
Uberdosierung von Natriumoxybat vor. Die meisten Daten leiten sich von der illegalen Verwendung
von GHB ab. Natriumoxybat ist das Natriumsalz von GHB. Ereignisse im Zusammenhang mit
Entzugssyndromen wurden auflerhalb des therapeutischen Dosisbereiches beobachtet.

Symptome
Patienten haben unterschiedliche Grade eines geddmpften Bewusstseins gezeigt, wobei die Zustinde

schnell zwischen einem verwirrten, erregt-aggressiven Zustand mit Ataxie und Koma schwankten.
Emesis (sogar bei beeintrachtigtem Bewusstsein), Diaphorese, Kopfschmerzen und beeintriachtigte
psychomotorische Fihigkeiten konnen auftreten. Uber verschwommenes Sehen wurde berichtet. Bei
hoheren Dosen wurde eine zunehmende Tiefe des Komas beobachtet. Myoklonie und tonisch-
klonische Anfille wurden berichtet. Es liegen Berichte {iber eine eingeschriankte Frequenz und Tiefe
der Atmung sowie eine lebensbedrohliche Atemdepression vor, die eine Intubation und kiinstliche
Beatmung erforderlich machten. Cheyne-Stokes-Atmung und Apnoe wurden beobachtet. Bradykardie
und Hypothermie konnen mit Bewusstlosigkeit ebenso wie mit muskuldrer Hypotonie einhergehen,
die Sehnenreflexe bleiben jedoch unbeeintriachtigt. Bradykardie sprach auf intravendse Atropin-
Verabreichung an.

Behandlung
Eine Magenspiilung kann in Betracht gezogen werden, wenn vermutet wird, dass auBerdem Nahrung

aufgenommen wurde. Da Emesis auch bei beeintrachtigtem Bewusstsein auftreten kann, kann es
notwendig sein, den Korper in eine geeignete Position zu bringen (auf der linken Seite liegend) und
die Luftwege durch Intubation frei zu halten. Obwohl der Wiirgereflex bei tief komatdsen Patienten
moglicherweise nicht mehr vorhanden ist, konnen selbst bewusstlose Patienten aggressiv auf eine
Intubation reagieren; daher sollte eine schnelle Einleitung (ohne Anwendung eines Sedativums)
erfolgen.

Von der Verabreichung von Flumazenil kann keine Umkehrung der ZNS-dédmpfenden Wirkung von
Natriumoxybat erwartet werden. Eine Anwendung von Naloxon bei der Behandlung einer
Uberdosierung mit GHB kann nicht empfohlen werden, da keine ausreichenden Erfahrungen
vorliegen. Die Anwendung von Hamodialyse oder anderen Formen von extrakorporaler
Arzneimittelentfernung wurde bei Natriumoxybat-Uberdosierungen nicht untersucht. Auf Grund der
schnellen Verstoffwechselung von Natriumoxybat sind diese Maflnahmen nicht gerechtfertigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das Nervensystem,
ATC-Code: NO7XX04

Natriumoxybat ist ein auf das Zentralnervensystem wirkendes Sedativum, das die exzessive
Tagesschlifrigkeit und Kataplexie bei Patienten mit Narkolepsie reduziert und die Schlafarchitektur
durch Reduzierung des fragmentierten Nachtschlafs modifiziert. Der genaue Mechanismus, durch den
Natriumoxybat eine Wirkung ausiibt, ist unbekannt, es wird jedoch angenommen, dass Natriumoxybat
durch die Forderung des langsamen (Delta-) Wellen-Schlafes wirkt und den nichtlichen Schlaf festigt.
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Vor dem néchtlichen Schlaf verabreichtes Natriumoxybat vermehrt den Schlaf der Stadien 3 und 4 und
verlingert die Schlaflatenz, wéihrend es die Haufigkeit von REM-Episoden zu Beginn des Schlafs
(SOREMPs) reduziert. Moglicherweise sind noch weitere Mechanismen beteiligt, die noch untersucht
werden miissen.

Mehr als 80 % der Patienten in den dokumentierten klinischen Studien wurden weiterhin gleichzeitig
mit Stimulanzien behandelt.

Die Wirksamkeit von Natriumoxybat zur Behandlung von Narkolepsiesymptomen wurde anhand von
vier multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien im
Parallelgruppendesign (Studien 1, 2, 3 und 4) bei Patienten mit Narkolepsie und Kataplexie
festgestellt. Nur innerhalb der Studie 2 war Kataplexie nicht als Einschlusskriterium gefordert. Die
gleichzeitige Behandlung mit Stimulanzien war in allen Studien zuléssig (auBer in Studie 2 wéhrend
der aktiven Behandlungsphase). Antidepressiva wurden in allen Studien mit Ausnahme der Studie 2
vor der aktiven Behandlung abgesetzt. In jeder Studie wurde die tégliche Dosis in zwei gleich grofie
Dosen aufgeteilt. Die erste Dosis wurde abends zur Schlafenszeit und die zweite Dosis 2,5 bis

4 Stunden spiter eingenommen.

Tabelle 1
Zusammenfassung der durchgefiihrten klinischen Studien, in denen Natriumoxybat zur
Behandlung der Narkolepsie eingesetzt wurde

Studie Primére N= Sekundire Wirksamkeit | Zeitraum Aktive
Wirksamkeit Behandlung
und Dosis
(g/Tag)
Studie 1 EDS (ESS); CGlIc 246 MWT/Schlafarchitektur/ | 8 Wochen | Xyrem 4,5 -9
Kataplexie/Naps/FOSQ
Studie 2 EDS (MWT) 231 Schlafarchitektur/ 8 Wochen | Xyrem 6 - 9
ESS/CGlc/Naps Modafinil 200
- 600 mg
Studie 3 Kataplexie 136 EDS (ESS)/CGlc/Naps 4 Wochen | Xyrem3-9
Studie 4 Kataplexie 55 keine 4 Wochen | Xyrem3-9

EDS — Exzessive Tagesschlafrigkeit (Excessive Daytime Sleepiness)

ESS — Epworth Schléfrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale)

MWT — Mehrfach-Wachbleibe-Test (Maintenance of Wakefulness Test)

Naps — Anzahl ungewollter Nickerchen wéhrend des Tages (Number of inadvertent daytime naps)
CGlc — Veranderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical Global Impression of Change)
FOSQ — Funktionelle Ergebnisse im Schlaf-Fragebogen (Functional Outcomes of Sleep
Questionnaire)

Studie 1 schloss 246 Patienten mit Narkolepsie ein und beinhaltete eine einwochige Titrationsphase.
Als primérer Wirksamkeitsnachweis wurden Verédnderungen der exzessiven Tagesschléfrigkeit anhand
der Epworth Schlafrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale, ESS) ermittelt sowie Verdanderungen der
Schwere der Narkolepsiesymptome durch den Priifarzt anhand der Verdnderungen des klinischen
Gesamteindrucks (Clinical Global Impression of Change, CGIc) bewertet.
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Tabelle 2

Zusammenfassung der ESS-Resultate der Studie 1

Epworth Schlifrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale, ESS; Spannweite (0-24)

Dosisgruppe Ausgangslage Endwert Anderung der Anderung der
[g/Tag (N)] Ausgangslage Ausgangslage im
(Median) Vergleich zu Placebo
(p-Wert)
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 (5%) 17,9 13,1 -2,0 < 0,001
Tabelle 3

Zusammenfassung der Verinderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical Global

Impression of Change, CGIc) der Studie 1

Verinderungen des klinischen Gesamteindrucks
(Clinical Global Impression of Change, CGIc)
Dosisgruppe Responder* Anderung der
[g/Tag (N)] N (%) Ausgangslage im
Vergleich zu Placebo
(p-Wert)
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

* Zur Analyse der CGlc-Daten wurde festgelegt, dass Responder Patienten waren, denen es sehr viel
besser oder viel besser ging.

In Studie 2 wurden die Wirkungen von oral verabreichtem Natriumoxybat, Modafinil und
Natriumoxybat + Modafinil gegeniiber Placebo in der Behandlung der Tagesschléfrigkeit bei
Narkolepsie verglichen. Wahrend der 8-wochigen Doppelblindphase nahmen die Patienten Modafinil
in ihrer bewdhrten Dosis oder dquivalent Placebo ein. Die Natriumoxybat- bzw. die dquivalente
Placebo-Dosis betrug 6 g/Tag in den ersten 4 Wochen, sie wurde auf 9 g/Tag fiir die verbleibenden

4 Wochen erhoht. Als primédrer Wirksamkeitsnachweis wurde die exzessive Tagesschléfrigkeit durch

die objektive Reaktion im MWT ermittelt.

Tabelle 4

Zusammenfassung der MWT-Resultate der Studie 2

STUDIE 2
Dosisgruppe Ausgangslage Endwert Anderung zur Endwert im
Ausgangslage Vergleich zu
(Mittelwert) Placebo
Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natriumoxybat (55) 11,5 11,3 0,16 < 0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natriumoxybat + 10,4 12,7 2.3 < 0,001
Modafinil (57)

Studie 3 schloss 136 Narkolepsiepatienten mit moderater bis schwerer Kataplexie als Ausgangslage
ein (21 Kataplexieattacken pro Woche im Median). In dieser Studie war die Haufigkeit der
Kataplexieattacken der primére Wirksamkeitsnachweis.
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Tabelle 5
Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 3

Dosis Anzahl der Kataplexieattacken
Patienten
Studie 3 Ausgangslage Anderung zur Anderung der
Ausgangslage Ausgangslage im
(Median) Vergleich zu
Placebo
(p-Wert)
Attacken/Woche (Median)
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/Tag 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/Tag 31 23,0 - 10 0,0529
9,0 g/Tag 33 23,5 - 16 0,0008

Studie 4 schloss 55 Narkolepsiepatienten ein, die Natriumoxybat fiir 7 bis 44 Monate in der offenen
Behandlung eingenommen hatten. Die Patienten wurden randomisiert entweder der weiteren
Behandlung mit Natriumoxybat in der erreichten stabilen Dosis oder Placebo zugeteilt. Die Studie 4
wurde speziell zur Beurteilung der anhaltenden Wirksamkeit von Natriumoxybat nach
Langzeitbehandlung durchgefiihrt. In dieser Studie war die Haufigkeit der Kataplexieattacken der
primire Wirksamkeitsnachweis.

Tabelle 6
Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 4
Behandlungsgruppe Anzahl der Kataplexie-Anfille
Patienten
Studie 4 Ausgangslage Anderung zur Anderung der
Ausgangslage Ausgangslage im
(Median) Vergleich zu
Placebo
(p-Wert)
Attacken/2 Wochen (Median)
Placebo 29 4,0 21,0 -
Natriumoxybat 26 1,9 0 p <0,001

In Studie 4 war das Ansprechen der Patienten auf Dosen von 6 bis 9 g/Tag numerisch &hnlich; es
wurde jedoch kein Effekt bei Patienten beobachtet, die mit weniger als 6 g/Tag behandelt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Natriumoxybat wird nach oraler Verabreichung schnell und nahezu vollstindig resorbiert; die
Resorption wird durch eine stark fetthaltige Mahlzeit verzogert und abgeschwécht. Es wird
hauptsichlich durch Metabolisierung eliminiert, wobei die Halbwertszeit 0,5 bis 1 Stunde betrigt. Die
Pharmakokinetik ist nicht linear, wobei der Bereich unter der Plasmakonzentrationskurve (AUC)
versus Zeitkurve auf das 3,8fache ansteigt, wenn die Dosis von 4,5 g auf 9 g verdoppelt wird. Die
Pharmakokinetik verdandert sich nicht bei wiederholter Dosierung.

Resorption
Natriumoxybat wird nach oraler Verabreichung schnell resorbiert, wobei die absolute

Bioverfiigbarkeit etwa 88 % betrégt. Die durchschnittlichen Plasma-Spitzenkonzentrationen (1. und 2.
Spitzenwert) nach der Verabreichung einer Tagesdosis von 9 g, verteilt auf zwei gleiche Dosen, die im
Abstand von vier Stunden gegeben wurden, betrugen 78 bzw. 142 ug/ml. Die durchschnittliche Zeit
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bis zur Plasma-Spitzenkonzentration (T ) variierte in acht pharmakokinetischen Studien von 0,5 bis
2 Stunden. Nach oraler Verabreichung steigen die Plasmaspiegel von Natriumoxybat mit zunehmender
Dosis tiberproportional. Einzeldosen iiber 4,5 g wurden nicht untersucht. Die Verabreichung von
Natriumoxybat unmittelbar nach einer sehr fetthaltigen Mahlzeit fithrte zu einer verzogerten
Resorption (der durchschnittliche T,,.-Wert stieg von 0,75 Stunden auf 2,0 Stunden) und zu einem
Riickgang des Spitzen-Plasmaspiegels (Cyax) um durchschnittlich 58 % sowie der systemischen
Exposition (AUC) um 37 %.

Verteilung
Natriumoxybat ist eine hydrophile Verbindung mit einem scheinbaren Verteilungsvolumen von

durchschnittlich 190-384 ml/kg. Bei Natriumoxybat-Konzentrationen von 3 bis 300 pg/ml wird
weniger als 1 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Tierstudien weisen darauf hin, dass der Metabolismus der hauptsidchliche Eliminationsweg fiir
Natriumoxybat ist, wobei iiber den Tricarbonsdurezyklus (Krebs-Zyklus) und sekundér durch
B-Oxidation Kohlendioxid und Wasser gebildet werden. An dem priméren Weg ist ein zytosolisches
NADP*-gebundenes Enzym, die GHB-Dehydrogenase beteiligt, das die Umwandlung von
Natriumoxybat zu Succinatsemialdehyd katalysiert, das dann durch das Enzym
Succinatsemialdehyddehydrogenase zu Bernsteinséure biotransformiert wird. Bernsteinsdure tritt in
den Krebs-Zyklus ein, wo es zu Kohlendioxid und Wasser metabolisiert wird. Ein zweites
mitochondriales Oxido-Reduktase-Enzym, eine Transhydrogenase, katalysiert ebenfalls die
Umwandlung zu Succinatsemialdehyd bei Vorhandensein von a-Ketoglutarat. Ein alternativer Weg
der Biotransformation umfasst die f-Oxidation iiber 3,4-Dihydroxybutyrat zu Acetyl-CoA, das auch
im Citratzyklus zu Kohlendioxid und Wasser umgebaut wird. Es wurden keine aktiven Metaboliten
identifiziert.

In-vitro-Studien mit gepoolten menschlichen Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass
Natriumoxybat bis zu einer Konzentration von 3 mM (378 pg/ml) die Aktivitdten der menschlichen
Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A nicht signifikant hemmt.
Diese Werte sind betrichtlich hoher als die bei therapeutischen Dosen erreichten Spiegel.

Elimination

Die Clearance von Natriumoxybat erfolgt nahezu ausschlielich durch Biotransformation zu
Kohlendioxid, das dann durch Ausatmung eliminiert wird. Im Durchschnitt erscheinen weniger als
5 % des unverdnderten Arzneimittels innerhalb von 6 bis 8 Stunden nach der Einnahme im
menschlichen Urin. Die Ausscheidung iiber die Fézes ist zu vernachlédssigen.

Altere Patienten
Bei einer limitierten Anzahl von Patienten liber 65 Jahren war die Pharmakokinetik von
Natriumoxybat verglichen mit Patienten unter 65 Jahren nicht unterschiedlich.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Natriumoxybat bei padiatrischen Patienten unter 18 Jahren ist nicht
untersucht worden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Da die Nieren bei der Ausscheidung von Natriumoxybat keine bedeutende Rolle spielen, wurde keine
pharmakokinetische Studie an Patienten mit renaler Dysfunktion durchgefiihrt; es ist nicht zu
erwarten, dass die Nierenfunktion Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Natriumoxybat hat.

Eingeschrénkte [.eberfunktion

Natriumoxybat durchlduft eine signifikante prasystemische Verstoffwechselung ("First-pass"-
Lebermetabolismus). Nach einer Einzeldosis von 25 mg/kg waren die AUC-Werte bei zirrhotischen
Patienten doppelt so hoch, wobei die scheinbare orale Clearance von 9,1 bei gesunden Erwachsenen
auf 4,5 bzw. 4,1 ml/min/kg bei Klasse-A-Patienten (ohne Aszites) bzw. Klasse-C-Patienten (mit

14



Aszites) reduziert war. Die Eliminationshalbwertszeit war signifikant langer bei Klasse-C- und Klasse-
A-Patienten als in der Kontrollgruppe (durchschnittlicher t;,-Wert von 59 und 32 versus 22 Minuten).
Die Anfangsdosis muss bei allen Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion halbiert und die
Reaktion auf Dosissteigerungen genau iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehorigkeit
Die Auswirkung der ethnischen Zugehorigkeit auf den Metabolismus von Natriumoxybat wurde nicht
beurteilt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die wiederholte Verabreichung von Natriumoxybat bei Ratten (90 Tage und 26 Wochen) und Hunden
(52 Wochen) erbrachte keine signifikanten Befunde in Bezug auf die klinische Chemie sowie auf die
Makro- und Mikro-Pathologie. Behandlungsbediirftige klinische Symptome standen hauptsédchlich im
Zusammenhang mit Sedierung, reduzierter Nahrungsaufnahme und nachfolgenden Anderungen bei
Korpergewicht, Korpergewichtszunahme und Organgewichten. Die Dosierungen fiir Ratten und
Hunde beim NOEL (No Observed Effect Level) waren niedriger (etwa 50 %) als beim Menschen.
Natriumoxybat zeigte in In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen weder mutagene noch klastogene
Eigenschaften.

Gammabutyrolacton (GBL), eine Vorstufe von GHB, das in Dosierungen getestet wurde, die etwa den
bei Menschen zu erwartenden Mengen entsprachen (1,21- bis 1,64-mal so hoch), wurde vom NTP
(National Toxicology Program) als nichtkarzinogen bei Ratten und moglicherweise karzinogen bei
Maiusen eingestuft, und zwar aufgrund eines leichten Anstiegs von Phdochromozytomen, der wegen
der hohen Mortalitét in der Hochdosisgruppe schwer zu interpretieren war. In einer
Karzinogenititsstudie bei Ratten mit Oxybat wurden keine substanzbedingten Tumoren festgestellt.

GHB hat keinen Einfluss auf das Paarungsverhalten, die allgemeine Fruchtbarkeit oder die
Spermienparameter und zeigte bei Ratten nach Gaben von bis zu 1000 mg/kg/Tag GHB (1,64-mal die
menschliche Exposition, berechnet bei nicht trachtigen Tieren) keine embryo-fetale Toxizitét. Die
perinatale Sterblichkeit war erhéht, das mittlere Fetengewicht war bei den F;-Tieren in der Hochdosis-
Gruppe wihrend der Stillzeit reduziert. Ein Zusammenhang dieser Effekte auf die fetale Entwicklung
mit der maternalen Toxizitdt konnte nicht festgestellt werden. Bei Kaninchen wurde eine leichte
Fetotoxizitit beobachtet.

In Diskriminationstests wurde gezeigt, dass GHB einen eigenen diskriminativen Stimulus ausiibt, der
in einigen Aspekten dem von Alkohol, Morphin und bestimmten GABA-mimetischen Arzneimitteln
vergleichbar ist. Selbstapplikationsstudien bei Ratten, Mausen und Affen ergaben widerspriichliche
Ergebnisse, wihrend die Toleranz gegeniiber GHB wie auch die Kreuztoleranz gegeniiber Alkohol
und Baclofen bei Nagetieren eindeutig nachgewiesen wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gereinigtes Wasser

Apfelsiure zur pH-Wert-Einstellung

Natriumhydroxid zur pH-Wert-Einstellung

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 40 Tage

Nach der Verdiinnung im Messbecher sollte die Zubereitung innerhalb der néchsten 24 Stunden
eingenommen werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Autbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses und spezielles Zubehor fiir den Gebrauch

180 ml Losung in einer 240 ml ovalen bernsteinfarbenen PET-Flasche versiegelt mit einer
Kunststofffolie und verschlossen mit einem kindergesicherten Verschluss aus HDPE/Polypropylen mit
einer Kartoneinlage.

Jede Faltschachtel enthélt eine Flasche, einen Flaschenadapter zum Eindriicken, eine Dosierhilfe mit
Messeinteilung (Polypropylen-Spritze), zwei Polypropylen-Messbecher und zwei kindergesicherte
HDPE-Schraubverschliisse.

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/05/312/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Oktober 2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 08. September 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

UCB Pharma Ltd

208 Bath Road

Slough

Berkshire SL1 3WE
Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrinkten drztlichen Verschreibung unterliegt (siche
Anhang [: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelméBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geméf den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Um sicherzustellen, dass Arzte, die beabsichtigen Xyrem zu verschreiben, iiber die Dosierung von
Xyrem und iiber wichtige Risiken unterrichtet sind, hat der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ein Schulungsprogramm fiir Xyrem zu entwickeln. Die vier Bestandteile dieses
umfassenden Programms sind:
e Checkliste fiir den Arzt (d.h. Formular zur Behandlungsinitiierung): zur Erinnerung des Arztes
an das Uberpriifen der Gegenanzeigen, Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen in der
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Fachinformation und an die besondere Hervorhebung, dass Xyrem zur Unterdriickung des
zentralen Nervensystems (ZNS) und Atemdepression fithren kann, dass Alkohol eine
Unterdriickung des ZNS verschlimmern kann und dass Xyrem ein Missbrauchspotential
besitzt.

¢ Informationsbogen mit haufig gestellte Fragen (FAQ) von Patienten (zur Abgabe an den
Patienten): zur Bereitstellung von Antworten fiir Patienten zu einigen Fragen, die sie zur
Einnahme von Xyrem haben konnten.

e Broschiire mit Anweisungen zur Anwendung (zur Abgabe an den Patienten): um die Patienten
iiber die Anwendung von Xyrem zu informieren.

e Patientenkarte (Alert Card) (zur Abgabe an den Patienten):zur Erinnerung von Patienten, Arzten
und/oder Apothekern an die wichtigen Sicherheitsinformationen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Xyrem.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat ein kontrolliertes Vertriebsprogramm
eingefiihrt, welches die vorhandenen Kontrollen fiir Xyrem verbessert, um die vorgesehene Population
an Narkolepsie-Patienten zu erreichen und gleichzeitig das Risiko zu minimieren, dass Xyrem von
Personen abgezweigt wird, die einen Missbrauch anstreben.
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel und Flasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xyrem 500 mg/ml Losung zum Einnehmen
4-Hydroxybutansdure-Natriumsalz (Natriumoxybat)

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Milliliter der Losung enthédlt 500 mg 4-Hydroxybutansdure-Natriumsalz (Natriumoxybat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Eine Flasche mit 180 ml Losung zum Einnehmen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Das Arzneimittel sollte nach Anbruch innerhalb von 40 Tagen aufgebraucht werden.
Nach der Verdiinnung in den Messbechern sollte die Zubereitung innerhalb der nichsten 24 Stunden
eingenommen werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
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| STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briissel

Belgien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/05/312/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Xyrem 500 mg/ml (betrifft nur die Faltschachtel)

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Xyrem 500 mg/ml Losung zum Einnehmen
4-Hydroxybutansédure-Natriumsalz (Natriumoxybat)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Xyrem und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Xyrem beachten?
Wie ist Xyrem einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Xyrem aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Xyrem und wofiir wird es angewendet?

Xyrem enthélt den Wirkstoff 4-Hydroxybutansdure-Natriumsalz (Natriumoxybat). Die Wirkung von
Xyrem besteht darin, den Nachtschlaf zu festigen; der genaue Wirkungsmechanismus ist allerdings
unbekannt.

Xyrem wird zur Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie bei Erwachsenen angewendet.

Narkolepsie ist eine Schlafstérung, die sich durch Schlafattacken wihrend der normalen Wachzeiten,
aber auch durch Kataplexie, Schlaflihmung, Halluzinationen und schlechten Schlaf d&u3ern kann.
Unter Kataplexie versteht man das plotzliche Einsetzen von Muskelschwéche oder -ldhmung ohne
Verlust des Bewusstseins, und zwar als Reaktion auf ein plotzliches Gefiihlserlebnis, wie zum Beispiel
Wut, Angst, Freude, Lachen oder Uberraschung.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Xyrem beachten?

Xyrem darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Natriumoxybat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

- wenn Sie unter einem Succinatsemialdehyddehydrogenase-Mangel (einer seltenen
Stoffwechselstorung) leiden;

- wenn Sie unter schwerer Depression leiden;

- wenn Sie mit Opioiden oder barbiturathaltigen Arzneimitteln behandelt werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Xyrem einnehmen:

- wenn Sie Atmungs- oder Lungenprobleme haben (und besonders, wenn Sie iibergewichtig
sind), da Xyrem eine Atemdepression (abgeflachte oder herabgesetzte Atmung) verursachen
kann;
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- wenn Sie unter einer depressiven Erkrankung leiden oder friiher gelitten haben;

- wenn Sie unter Herzmuskelschwiche, Hypertonie (hohem Blutdruck), an Leber- oder
Nierenproblemen leiden, da Thre Dosis unter Umstinden angepasst werden muss;

- wenn Sie frither Drogen missbriauchlich angewendet haben;

- wenn Sie an Epilepsie leiden, da die Anwendung von Xyrem bei dieser Erkrankung nicht
empfohlen wird;

- wenn Sie an Porphyrie (einer gelegentlich auftretenden Stoffwechselstérung) leiden.

Wenn eine dieser Bedingungen auf Sie zutrifft, teilen Sie dies bitte [hrem Arzt mit, bevor Sie Xyrem
einnehmen.

Falls Sie wéhrend der Behandlung mit Xyrem Bettnidssen und Inkontinenz (sowohl Urin als auch
Stuhlgang), Verwirrtheit, Halluzinationen, Episoden von Schlafwandeln oder abnormalem Denken bei
sich feststellen, informieren Sie unverziiglich Thren Arzt. Diese Wirkungen treten nur gelegentlich auf
und sind ihrer Stirke nach gewohnlich leicht bis maBig.

Wenn Sie in fortgeschrittenem Lebensalter sind, wird Thr Arzt Ihren Zustand sorgfiltig iiberwachen,
um zu priifen, ob Xyrem die gewlinschte Wirkung hat.

Xyrem hat ein bekanntes Missbrauchspotential. Félle von Abhingigkeit traten nach illegaler
Anwendung von Natriumoxybat auf.

Ihr Arzt wird Sie vor und wéhrend der Einnahme von Xyrem fragen, ob Sie jemals Arzneimittel
missbrauchlich eingenommen haben.

Kinder und Jugendliche
Verabreichen Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder und Jugendliche.

Einnahme von Xyrem zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Xyrem darf insbesondere nicht zusammen mit schlafféordernden Arzneimitteln und Arzneimitteln, die
die Aktivitét des zentralen Nervensystems (das zentrale Nervensystem ist ein Teil des Korpers und
setzt sich zusammen aus Gehirn und Riickenmark) herabsetzen, eingenommen werden.

Teilen Sie Ihrem Arzt oder Apotheker auBerdem mit, wenn Sie irgendeine der folgenden Arten von
Arzneimitteln einnehmen:
e Arzneimittel, die die Aktivitit des zentralen Nervensystems erhohen, und Antidepressiva
e Arzneimittel, die auf dhnlichem Wege vom Korper verstoffwechselt werden konnen (z. B.
Valproat, Phenytoin oder Ethosuximid, zur Behandlung von Anféllen angewendet)
e Topiramat (zur Behandlung der Epilepsie)
e wenn Sie Valproat einnehmen. Da es zu Wechselwirkungen kommen kann, wird Thre
Tagesdosis von Xyrem angepasst werden miissen (siche Abschnitt 3).

Einnahme von Xyrem zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Sie diirfen keinen Alkohol trinken, wihrend Sie mit Xyrem behandelt werden, da die Wirkung von
Xyrem auf diese Weise verstdrkt werden kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Sehr wenige Frauen haben Xyrem fiir eine gewisse Zeit wihrend ihrer Schwangerschaft eingenommen
und wenige von diesen haben einen spontanen Abort (Fehlgeburt) erlitten. Es ist nicht bekannt,
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welches Risiko bei der Einnahme von Xyrem wihrend der Schwangerschaft besteht, deshalb wird die
Anwendung von Xyrem bei Schwangeren und Frauen, die schwanger werden wollen, nicht
empfohlen.

Patientinnen, die Xyrem einnehmen, sollten nicht stillen, da Xyrem in die Muttermilch {ibergeht.
Anderungen des Schlafmusters wurden bei gestillten Kindern behandelter Miitter beobachtet.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Einnahme von Xyrem wird sich bei Ihnen spiirbar auswirken, wenn Sie Fahrzeuge fiihren, Geréte
oder Maschinen bedienen. Fiir wenigstens 6 Stunden nach der Einnahme von Xyrem diirfen Sie kein
Fahrzeug fiihren, schwere Maschinen bedienen oder Tétigkeiten ausiiben, die gefdhrlich sind oder Thre
volle geistige Aufmerksamkeit erfordern. Wenn Sie das erste Mal Xyrem einnehmen, sollten Sie, bis
Sie wissen, ob Xyrem Sie am néchsten Tag schlifrig macht, dulerst vorsichtig Fahrzeuge fiihren,
schwere Maschinen bedienen oder andere Tatigkeiten ausfiithren, die gefahrlich sind oder Thre volle
geistige Aufmerksambkeit erfordern.

Xyrem enthélt Natrium

Sie miissen Thre Salzaufnahme iiberwachen, da Xyrem Natrium enthélt (das in Speisesalz enthalten ist)
und dies Auswirkungen haben konnte, wenn Sie in der Vergangenheit Probleme mit hohem Blutdruck,
Herz oder Nieren hatten. Wenn Sie jeden Abend zwei 2,25 g-Dosen Natriumoxybat einnehmen, so
nehmen Sie 0,82 g Natrium zu sich bzw. wenn Sie jeden Abend zwei 4,5 g-Dosen Natriumoxybat
einnehmen, so nehmen Sie 1,6 g Natrium zu sich. Es kdnnte erforderlich sein, dass Sie Ihre
Salzaufnahme einschrénken miissen.

3. Wie ist Xyrem einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 4,5 g/Tag verteilt auf zwei gleich groe Dosen von jeweils
2,25 g/Dosis. Thr Arzt kann Thre Dosis nach und nach verteilt auf zwei gleiche Dosen von 4,5 g/Dosis
auf maximal 9 g/Tag erhdhen.

Sie miissen Xyrem an jedem Abend zweimal einnehmen. Nehmen Sie die erste Dosis ein, wenn Sie zu
Bett gehen und die zweite Dosis 2,5 bis 4 Stunden spiter. Sie miissen sich eventuell einen Wecker
stellen, um sicher zu sein, dass Sie aufwachen, um die zweite Dosis einzunehmen. Durch Nahrung
wird die von Threm Kd&rper aufgenommene Menge an Xyrem verringert. Deshalb ist es am besten,
wenn Sie Xyrem zu einer festgelegten Zeit 2 bis 3 Stunden nach einer Mahlzeit einnehmen. Bereiten
Sie beide Dosen vor dem Zubettgehen vor. Nehmen Sie die Dosen innerhalb von 24 Stunden nach
dem Zubereiten ein.

Wenn Sie Valproat zusammen mit Xyrem einnehmen, dann wird Thr Arzt die Dosis von Xyrem
anpassen. Die empfohlene Anfangsdosis, bei gleichzeitiger Einnahme von Valproat, betragt 3,6 g/Tag,
eingenommen als zwei gleiche Dosen von 1,8 g. Nehmen Sie diese erste Dosis ein, wenn Sie zu Bett
gehen, und die zweite Dosis 2,5 bis 4 Stunden spéter.

Wenn Sie Nierenprobleme haben, sollten Sie eine Erndhrungsempfehlung zur Reduzierung der
Natrium-Einnahme berticksichtigen.

Wenn Sie Leberprobleme haben, sollte die Anfangsdosis halbiert werden. Thr Arzt kann Thre Dosis
nach und nach erhéhen.

Anweisungen zum Verdiinnen von Xyrem
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Die folgenden Anweisungen erkldren, wie Sie Xyrem fiir die Einnahme vorbereiten. Bitte lesen Sie die
Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt.

Um lhnen die Zubereitung zu erleichtern, enthélt die Xyrem-Packung 1 Flasche des Arzneimittels,
eine Dosierspritze und zwei Messbecher mit kindergesicherten Verschlusskappen.

1.

Entfernen Sie den Verschluss der Flasche, indem Sie den Verschluss nach unten driicken
und gleichzeitig gegen den Uhrzeigersinn (d. h. nach links) drehen. Nach dem Entfernen des
Verschlusses stellen Sie die Flasche aufrecht auf einen Tisch. Auf dem Flaschenhals
befindet sich eine Folienversiegelung aus Kunststoff, die vor dem ersten Offnen der Flasche
entfernt werden muss. Halten Sie die Flasche aufrecht und setzen Sie den Flaschenadapter
zum Eindriicken in den Flaschenhals ein. Dies miissen Sie nur beim ersten Offnen der
Flasche tun. Der Adapter kann danach zur weiteren Verwendung in der Flasche bleiben.

Dann setzen Sie die Spitze der Dosierspritze in die Mitte der Flaschendffnung ein und
driicken Sie sie fest nach unten (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1

Halten Sie die Flasche und die Spritze mit einer Hand fest und ziehen Sie mit der anderen
Hand die vorgeschriebene Dosis auf, indem Sie den Kolben der Spritze nach oben ziehen.
HINWEIS: Das Arzneimittel fliet nur dann in die Spritze, wenn Sie die Flasche aufrecht
halten (siche Abbildung 2).

Abbildung 2

Ziehen Sie die Spritze aus der Flaschendffnung heraus. Entleeren Sie das Arzneimittel aus
der Spritze in einen der mitgelieferten Messbecher, indem Sie auf den Kolben der Spritze

driicken (siehe Abbildung 3). Wiederholen Sie diese Schritte fiir den zweiten Messbecher.
Geben Sie anschlieBend etwa 60 ml Wasser in jeden Messbecher (60 ml entsprechen etwa
4 Essloffel Wasser).
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Abbildung 3
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5. Setzen Sie die mitgelieferten Verschliisse auf die Messbecher und drehen Sie jeden
Verschluss im Uhrzeigersinn (d. h. nach rechts), bis er horbar einrastet und kindergesichert
verschlossen ist (siche Abbildung 4). Spiilen Sie die Spritze mit Wasser aus.
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A bblldung 4

6. Unmittelbar vor dem Schlafengehen stellen Sie die zweite Dosis neben Ihr Bett.
Moglicherweise miissen Sie einen Wecker stellen, damit Sie aufwachen, um Ihre zweite
Dosis einzunehmen. Dies darf nicht eher als 2,5 Stunden und nicht spéter als 4 Stunden nach
Einnahme der ersten Dosis geschehen. Offnen Sie den Verschluss des ersten Messbechers,
indem Sie den kindergesicherten Verschluss nach unten driicken und den Verschluss gegen
den Uhrzeigersinn (d. h. nach links) drehen. Trinken Sie die ganze erste Dosis, wahrend Sie
im Bett sitzen; danach verschlieen Sie den Messbecher wieder und legen Sie sich dann
sofort hin.

7. Wenn Sie 2,5 bis 4 Stunden spéter aufwachen, 6ffnen Sie den Verschluss des zweiten
Messbechers. Trinken Sie die ganze zweite Dosis, wihrend Sie im Bett sitzen. VerschlieBen
Sie den zweiten Becher wieder und legen Sie sich dann sofort wieder hin, um
weiterzuschlafen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von Xyrem zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Xyrem eingenommen haben, als Sie sollten

Zu den Symptomen einer Uberdosis von Xyrem konnen Erregung, Verwirrtheit, Bewegungsstrungen,
Beeintriachtigung der Atmung, verschwommenes Sehen, starkes Schwitzen, Kopfschmerzen,
Erbrechen und ein vermindertes Bewusstsein bis hin zum Koma und Anfall gehéren. Wenn Sie mehr
Xyrem eingenommen haben, als Sie sollten, oder es versehentlich eingenommen haben, wenden Sie
sich unverziiglich an den medizinischen Notfalldienst. Nehmen Sie die beschriftete
Arzneimittelflasche mit, auch wenn sie leer ist.

Wenn Sie die Einnahme von Xyrem vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme der ersten Dosis vergessen haben, nehmen Sie sie ein, sobald es Ihnen wieder
einféllt, und setzen Sie die Einnahme dann wie vorher fort. Wenn Sie die zweite Dosis vergessen
haben, iiberspringen Sie diese Dosis und nehmen Sie Xyrem erst wieder am néchsten Abend ein.
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um eine vergessene Dosis wieder auszugleichen.

Wenn Sie die Einnahme von Xyrem abbrechen

Sie miissen Xyrem so lange einnechmen, wie der Arzt es [hnen verordnet hat. Es konnte vorkommen,
dass Thre Kataplexie-Attacken wiederkehren, wenn Sie die Einnahme des Arzneimittels abbrechen,
und dass Sie Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Angstzustdnde, Schwindel, Schlafstérungen,
Schléfrigkeit, Halluzinationen und abnormes Denken bei sich beobachten.

Wenn Sie die Xyrem-Einnahme fiir mehr als 14 aufeinanderfolgende Tage ausgesetzt haben, sollten
Sie Thren Arzt aufsuchen, da die Wiederaufnahme der Xyrem-Einnahme mit einer verringerten Dosis
begonnen werden sollte.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Diese sind normalerweise leicht bis méaBig stark. Informieren Sie unverziiglich Thren
Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich beobachten.

Sehr hdiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen

Hdufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen).:

Schlafstérungen einschlieBlich Schlaflosigkeit, verschwommenes Sehen, Herzklopfen, Erbrechen,
Magenschmerzen, Durchfall, Magersucht, verminderter Appetit, Gewichtsverlust, Schwiche, abnorme
Traume, Miidigkeit, Gefiihl des Betrunkenseins, Schlaflihmung, Schlédfrigkeit (Somnolenz), Zittern,
Verwirrtheit/Desorientiertheit, Alptrdume, Schlafwandeln, Bettndssen, Schwitzen, Depression,
Muskelkrimpfe, Schwellung (Odem), Stiirze, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, iibermiBige
Tagesschlifrigkeit, Gleichgewichtsstorungen, Aufmerksamkeitsstorungen, gestorte Empfindlichkeit
insbesondere auf Beriihrungen, abnorme Beriihrungsempfindungen, dimpfende Wirkung (Sedierung),
gestorter Geschmackssinn, Angst, Einschlafschwierigkeiten wihrend der Nacht, Nervositét,
Drehschwindel (Vertigo), Harninkontinenz, Kurzatmigkeit, Schnarchen, verstopfte Nase,
Hautausschlag, Nasennebenhohlenentziindung, Entziindung von Nase und Hals, erhohter Blutdruck

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Psychose (Geistesstorung, die Halluzinationen, zusammenhangloses Sprechen oder desorganisiertes
und erregtes Verhalten beinhalten kann), wahnhafte Storung (Paranoia), abnormes Denken,
Sinnestduschung (Halluzination), Erregung, Selbsttdtungsversuch, Einschlafschwierigkeiten, unruhige
Beine, Vergesslichkeit, Myoclonus (unwillkiirliche Muskelkontraktion), unwillkiirliche
Darmentleerung, Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar):

Krampfanfille (Konvulsion), abgeflachte oder herabgesetzte Atmung (Atemdepression), Nesselsucht,
Selbsttotungsgedanken, kurzer Atemstillstand wéhrend des Schlafs (Schlafapnoe), euphorische
Stimmung, Mundtrockenheit, Schwellung des Gesichts (Angioddem), Austrocknung des Kdorpers
(Dehydratation), Panikattacke, Manie/bipolare Stérung, Wahnvorstellungen, Zéhneknirschen und
Kieferpressen (Bruxismus), Harndrang und erhdhte Héaufigkeit des Wasserlassens von kleinen Mengen
Urin, vermehrtes nachtliches Wasserlassen (Nykturie), Ohrenklingeln und Ohrensausen (Tinnitus),
schlafbezogene Essstorungen, Bewusstlosigkeit, Appetitsteigerung, Reizbarkeit, Aggression,
Dyskinesien (z.B. abnormale, unkontrollierte Bewegungen der Extremititen) und Gedanken an das
Veriiben von Gewalttaten (einschlieBlich anderen zu schaden), Schuppen und gesteigerter Sexualtrieb.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Xyrem aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche nach ,,verwendbar bis“ angegebenen

Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.
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Nach Verdiinnung in den Messbechern sollte die Zubereitung innerhalb von 24 Stunden eingenommen
werden.

Waurde eine Flasche Xyrem einmal von Ihnen gedffnet, so sollten Sie den nicht bené&tigten Inhalt
40 Tage nach Anbruch entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Xyrem enthilt

- Der Wirkstoff ist 4-Hydroxybutansdure-Natriumsalz (Natriumoxybat). Jeder Milliliter enthalt
500 mg 4-Hydroxybutanséure-Natriumsalz (Natriumoxybat).

- Die sonstigen Bestandteile sind gereinigtes Wasser, Apfelsiure und Natriumhydroxid.

Wie Xyrem aussieht und Inhalt der Packung

Xyrem ist in einer bernsteinfarbenen 240 ml Kunststoffflasche, die 180 ml Losung zum Einnehmen
enthélt und mit einer kindersicheren Verschlusskappe verschlossen ist, erhéltlich. Die Flasche wird mit
einer Folienversiegelung aus Kunststoff ausgeliefert, die sich auf dem Flaschenhals unterhalb der
Verschlusskappe befindet. Jede Packung enthilt eine Flasche, einen Flaschenadapter zum Eindriicken,
eine Dosierspritze aus Kunststoff und zwei Messbecher mit kindergesichertem Verschluss.

Xyrem ist eine klare bis leicht opaleszierende Losung.

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Briissel, Belgien

Hersteller
UCB Pharma Ltd, 208 Bath Road, Slough, Berkshire, SL1 3WE, Vereinigtes Konigreich.

Sie sollten von Threm Arzt ein Xyrem-Informationspaket erhalten haben, das eine Broschiire mit
Anweisungen zur Einnahme des Arzneimittels, einen Informationsbogen mit haufig gestellten Fragen
von Patienten und eine Patientenkarte beinhaltet.

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/T¢él: +32 /(0)2 559 92 00 Tel: +358 9 2514 4221 (Suomija)
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU boarapus EOO/L UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359(0)2 9623049 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

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

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36
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Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

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

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

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 92514 4221 (Somija)

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 0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmaceéuticos), Lda

Tel: +351/21 302 5300

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

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

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

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

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

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : +44 / (0)1753 534 655

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{Monat JJJJ}>

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.



http://www.ema.europa.eu/

Anhang IV

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen
der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs
fiir Natriumoxybat (zum Einnehmen) zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gelangt:

Wiéhrend des Berichtszeitraums wurden 24 Fille von (nicht schwerwiegender) Nykturie und
kumuliert 321 Fille (4 davon schwerwiegend) gemeldet. Es gab 8 medizinisch bestédtigte Fille von
Nykturie mit {ibereinstimmender Chronologie und/oder positiver Dechallenge und/oder positiver
Rechallenge. Unter diesen befanden sich 6 Félle mit iibereinstimmender Chronologie im Bereich
von 1 bis 30 Tagen, einschlieBlich 2 Fille mit einer gemeldeten positiven Dechallenge.

Basierend auf einer Gesamtauswertung der Sicherheitsdaten und unter Beriicksichtigung der Anzahl
von Fillen, die einen potenziellen voriibergehenden Zusammenhang zwischen dem Auftreten des
Ereignisses Nykturie sowie der relevanten Dechallenge und Rechallenge mit Natriumoxybat zeigten
sowie einer mdglichen biologischen Plausibilitét einer erhohten Fliissigkeitsaufnahme aufgrund des
Salzgehalts und der osmotischen Diurese durch die Salzlast, befand das PRAC, dass ein
Kausalzusammenhang zwischen der Anwendung von Natriumoxybat und dem Auftreten von
Nykturie nicht ausgeschlossen werden konne. Aus diesem Grund muss die Produktinformation von
Arzneimitteln, die Natriumoxybat (zum Einnehmen) enthalten, aktualisiert werden, indem in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation und in der Packungsbeilage ,,Nykturie* mit der Haufigkeit
,,Nicht bekannt* eingefiigt wird.

Angesichts der Daten, die im {iberpriiften PSUR vorgelegt wurden, ist das PRAC daher der Ansicht,

dass Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die Natriumoxybat (zum Einnehmen)
enthalten, erforderlich sind.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Natriumoxybat
(zum Einnehmen) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der

Arzneimittel, das/die Natriumoxybat (zum Einnehmen) enthélt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unveréndert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.
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