Marz 2024

FACHINFORMATION

ARISTO

Pharma GmbH

Natriumoxybat Aristo 500 mg/ml

Lésung zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Natriumoxybat Aristo 500 mg/ml
zum Einnehmen

L6sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Losung enthalt 500 mg 4-Hy-
droxybutansaure-Natriumsalz  (Natriumoxy-
bat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen.

klare Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie
bei erwachsenen Patienten, Jugendlichen
und Kindern ab 7 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung muss unter Anleitung eines
Arztes, der Erfahrungen in der Behandlung
von Narkolepsie hat, begonnen und durch-
gefilhrt werden. Arzte miissen sich strikt an
die Gegenanzeigen sowie die Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen halten.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 4,5 g
Natriumoxybat/Tag, verteilt auf zwei gleiche
Dosen von 2,25 g/Dosis. Die Dosis kann bis
zum Eintritt der Wirkung unter Bertcksichti-
gung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit
bis auf maximal 9 g/Tag, verteilt auf zwei
gleich groBe Dosen von 4,5 g/Dosis, erhoht
werden (siehe Abschnitt 4.4). Dabei sollte
die Dosisanpassung (auf- oder abwarts) in
Dosierungsschritten von 15 g/Tag (d. h.
0,75 g/Dosis) erfolgen.

Zwischen den Dosissteigerungen wird ein
Abstand von mindestens ein bis zwei Wo-
chen empfohlen. Aufgrund maoglicher
schwerer Symptome bei Dosen von 18 g/
Tag und darUber darf die Dosis von 9 g/Tag
nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Einzeldosen in Hohe von 4,5 g dirfen erst
verabreicht werden, nachdem der Patient/
die Patientin zuvor allmahlich auf diese Do-
sishohe eingestellt wurde.

Unterbrechung der Behandlung mit Natri-
umoxybat

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

Unterbricht der Patient/die Patientin die Ein-
nahme des Arzneimittels langer als 14 auf-
einanderfolgende Tage, so muss er/sie wie-
der beginnend mit der niedrigsten Dosis
eingestellt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten missen genau auf einge-
schrankte motorische und/oder kognitive
Funktionen Uberwacht werden, wenn sie
Natriumoxybat einnehmen (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Eingeschréankte Leberfunktion

Die Anfangsdosis muss bei allen Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion halbiert
und die Reaktion auf Dosissteigerungen
genau Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Alle Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollten Empfehlungen zur Reduktion
der Natriumaufnahme in Betracht ziehen
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Jugendliche und Kinder ab 7 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens
15 kg:

Natriumoxybat wird oral zweimal pro Nacht
verabreicht. Die Dosierungsempfehlungen
sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Die Dosistitration bis zur klinischen Wirkung
sollte schrittweise auf der Grundlage der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4). Zwischen den Dosis-
erhdhungen wird ein Intervall von mindes-
tens ein bis zwei Wochen empfohlen. Die
Dosierungsempfehlungen fur Natriumoxybat
(Anfangsdosis, Dosistitrationsschema und
maximale Dosis) flir padiatrische Patienten
basieren auf dem Korpergewicht. Daher
sollte das Korpergewicht der Patienten in
regelmaBigen Abstanden Uberpruft werden,
insbesondere wahrend der Titrationsphase,
um sicherzustellen, dass die angemessene
Dosis Natriumoxybat verabreicht wird.

Die empfohlene maximale tagliche Gesamt-
dosis ist 0,2 g/kg/Tag bei padiatrischen Pa-
tienten mit einem Kdérpergewicht von weni-
ger als 45 kg. FUr padiatrische Patienten mit
einem Korpergewicht von 45 kg oder mehr
betragt die maximale tagliche Gesamtdosis
9 g/Tag.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Natri-
umoxybat bei Kindern im Alter von unter
7 Jahren ist nicht erwiesen und daher wird
Natriumoxybat nicht zur Anwendung bei
unter 7-Jahrigen empfohlen. Kinder mit
einem Korpergewicht von unter 15 kg durfen
kein Natriumoxybat erhalten.

Art der Anwendung
Natriumoxybat Aristo sollte beim Zubettge-

hen und dann 25 bis 4 Stunden spater
nochmals eingenommen werden. Es wird
empfohlen, beide Natriumoxybat-Dosen
gleichzeitig vor dem Zubettgehen vorzube-
reiten.

In der Natriumoxybat-Packung befinden sich
eine Applikationsspritze mit Messeinteilung
und zwei 90-mI-Messbecher mit kinderge-
sicherten Verschlusskappen. Jede abge-
messene Natriumoxybat-Dosis muss vor
Einnahme in den Messbecher gegeben
und mit 60 ml Wasser verdinnt werden.
Die Bioverfugbarkeit von Natriumoxybat wird
durch Nahrung signifikant reduziert. Deshalb
sollten sowohl erwachsene als auch padia-
trische Patienten ihre Mahizeiten mindes-
tens einige (zwei bis drei) Stunden vor Ein-
nahme der ersten Natriumoxybat-Dosis, die
direkt vor dem Zubettgehen eingenommen
werden muss, zu sich nehmen. Erwachsene
und padiatrische Patienten sollten immer
denselben zeitlichen Abstand zwischen
der Dosiseinnahme und den Mahizeiten ein-
halten. Nach Herstellung der Verdinnung
sollten die Dosen innerhalb der nachsten
24 Stunden eingenommen oder anderen-
falls verworfen werden.

Der Patient sollte nur die in der Packung von
Natriumoxybat Aristo mitgelieferte Applika-
tionsspritze verwenden. Es sind andere Na-
triumoxybat-haltige Arzneimittel in unter-
schiedlichen Starken erhaltlich, und das
Austauschen der verschiedenen Applika-
tionsspritzen verschiedener Handelsmarken
kann zu einer Uberdosierung fiihren. Es
kénnen schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse wie Atemdepressionen, Krampfe
und Psychosen auftreten (siehe Abschnit-
te 48 und 4.9).

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten mit schwerer Depression.

Patienten mit Succinatsemialdehyddehydro-
genase-Mangel.

Patienten, die mit Opioiden oder Barbitura-
ten behandelt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Natriumoxybat kann eine Atemdepres-
sion verursachen.

Atemdepression und Dampfung des zentra-
len Nervensystems

Natriumoxybat kann eine Atemdepression
verursachen. Patienten sollten vor einer Be-
handlung auf das Vorliegen von Schlafap-

Tabelle 1 Empfohlene Dosisinitiierung und Dosistitration fiir Natriumoxybat fiir padiatrische

Patienten
Gewicht des Anfangliche tagliche | Dosistitrationsschema | Empfohlene maximale
Patienten Gesamtdosis (bis zur klinischen tagliche Gesamtdosis
(Einnahme in Wirkung)
2 Teildosen)*
15 kg—-<20 kg <1 g/Tag <05 g/Tag/Woche 0,2 g/kg/Tag
20 kg—<30 kg <2g/Tag <1 g/Tag/Woche
30 kg—<45kg <3 g/Tag <1 g/Tag/Woche
>45kg <45 g/Tag <15 g/Tag/Woche 9 g/Tag

*

Beim Zubettgehen und 2,5 bis 4 Stunden spater. Fur Kinder, die langer als 8 Stunden pro

Nacht schlafen, kann Natriumoxybat nach dem Zubettgehen, wahrend das Kind im Bett liegt, in
zwei gleichmaBig aufgeteilten Dosen in einem Abstand von 25 bis 4 Stunden verabreicht

werden.
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noe untersucht werden. Wenn eine Behand-
lung erwogen wird, ist Vorsicht geboten. Bei
einem nlchternen, gesunden Probanden
wurden nach einer einzigen Einnahme von
45 g (das Doppelte der empfohlenen An-
fangsdosis) Apnoe und Atemdepression
beobachtet. Wahrend der Uberwachung
nach Marktzulassung wurde beobachtet,
dass die Anwendung von Natriumoxybat
die Patienten flr ein im Schlaf auftretendes
Erstickungsgefuhl pradisponieren kann. Die
Patienten mussen hinsichtlich Anzeichen
einer Dampfung des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) oder einer Atemdepression be-
fragt werden. Besonders vorsichtig mussen
Patienten mit zu Grunde liegenden Atem-
wegserkrankungen beobachtet werden. Pa-
tienten sollten wahrend der Behandlung auf
Anzeichen einer Atemdepression hin ber-
wacht werden.

Aufgrund des erhohten Risikos einer Schlaf-
apnoe sollten Patienten mit einem BMI
>40 kg/m? bei Einnahme von Natriumoxybat
engmaschig Uberwacht werden.

Annahernd 80 % der Patienten, die Natri-
umoxybat wahrend klinischer Studien erhiel-
ten, nahmen gleichzeitig ZNS-Stimulanzien
ein. Es ist nicht bekannt, ob dies die Atmung
wahrend der Nacht beeinflusste. Bevor die
Natriumoxybatdosis erhdht wird (siehe Ab-
schnitt 4.2), sollte der verordnende Arzt be-
rlcksichtigen, dass Schlafapnoe bei bis zu
500/ der Patienten mit Narkolepsie vor-
kommt.

— Benzodiazepine
Eine gleichzeitige Einnahme von Natrium-
oxybat zusammen mit Benzodiazepinen
sollte vermieden werden, da Benzodiaze-
pine das Risiko einer Atemdepression
weiter verstarken kénnen.

— Alkohol und ZNS-dimpfende Sub-
Stanzen
Wenn Natriumoxybat in Verbindung mit
Alkohol oder anderen zentral dampfen-
den Arzneimitteln eingenommen  wird,
kann die dampfende Wirkung, die Natri-
umoxybat auf das Zentralnervensystem
hat, verstarkt werden und ebenfalls das
Risiko einer Atemdepression steigen. Da-
her missen die Patienten davor gewarnt
werden, Alkohol in Verbindung mit Natri-
umoxybat zu sich zu nehmen.

— Gamma-hydroxybutyrat(GHB)-Dehy-
drogenase-inhibitoren
Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
gleichzeitig mit Valproat oder anderen
GHB-Dehydrogenase-Inhibitoren behan-
delt werden, da pharmakokinetische und
pharmakodynamische  Wechselwirkun-
gen bei gleichzeitiger Einnahme von Na-
triumoxybat zusammen mit Valproat be-
obachtet wurden (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn die gleichzeitige Einnahme ge-
rechtfertigt ist, dann ist eine Anpassung
der Dosierung in Erwagung zu ziehen.
Zusatzlich sollte das Ansprechen des
Patienten/der Patientin und die Vertrag-
lichkeit sorgfaltig uberwacht und die Do-
sis entsprechend angepasst werden.

— Topiramat
Nach Einnahme von Natriumoxybat zu-
sammen mit Topiramat wurden Falle von
Koma und erhéhten GHB-Konzentratio-

nen im Plasma klinisch beobachtet. Des-
halb sollten Patienten vor der gemein-
samen Einnahme von Topiramat mit Na-
triumoxybat gewarnt werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Missbrauchspotential und Abhangigkeit
Natriumoxybat, das Natriumsalz der Gam-
mahydroxybuttersaure (GHB), ist ein Wirk-
stoff, der dampfend auf das ZNS wirkt und
ein bekanntes Missbrauchspotential hat.
Arzte miissen vor der Behandlung die Pa-
tienten hinsichtlich Drogenmissbrauches in
der Vorgeschichte oder der Anfalligkeit far
Drogenmissbrauch  beurteilen. Patienten
sollten routinemaBig Uberwacht werden
und im Falle eines Missbrauchsverdachtes
sollite die Behandlung mit Natriumoxybat
abgebrochen werden.

Es wurde uber Falle von Abhangigkeit nach
illegaler Anwendung von haufig wiederhol-
ten GHB-Dosen (18 bis 250 g/Tag) berichtet,
die Uber dem therapeutischen Dosisbereich
lagen. Obwohl keine eindeutigen Hinweise
fur das Auftreten einer Abhangigkeit bei
Patienten vorliegen, die Natriumoxybat in
therapeutischen Dosen einnehmen, kann
diese Moglichkeit nicht ausgeschlossen
werden.

Patienten mit Porphyrie

Natriumoxybat gilt als nicht sicher bei Por-
phyrie-Patienten, da bei Tieren bzw. In-vitro-
Systemen gezeigt wurde, dass es Porphy-
rien auslésen kann.

Neuropsychiatrische Ereignisse

Wahrend der Behandlung mit Natriumoxy-
bat kann bei den Patienten Verwirrtheit auf-
treten. In einem solchen Fall sollte der Zu-
stand der Patienten umfassend untersucht
und geeignete MaBnahmen sollten je nach
individuellem Fall in Betracht gezogen wer-
den. Weitere neuropsychiatrische Ereignis-
se sind Angst, Psychose, Paranoia, Halluzi-
nationen und Erregung. Das Auftreten von
Denkstoérungen einschlieBlich Gedanken an
das Verliben von Gewalttaten (einschlieBlich
anderen zu schaden) und/oder Verhaltens-
anomalien bei mit Natriumoxybat behandel-
ten Patienten erfordert eine sofortige und
sorgfaltige Untersuchung.

Das Auftreten von Depression bei mit Natri-
umoxybat behandelten Patienten erfordert
eine sorgfaltige und sofortige Untersuchung.
Patienten mit affektiven Stérungen (ein-
schlieBlich  depressiven  Erkrankungen,
Angstzustanden und bipolaren Stérungen),
Suizidversuchen und Psychosen in der Vor-
geschichte missen besonders sorgfaltig im
Hinblick auf Depressionssymptome und/
oder suizidale Gedanken Uberwacht wer-
den, solange sie Natriumoxybat einnehmen.
Die Anwendung von Natriumoxybat ist bei
schwerer Depression kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Wenn bei einem Patienten wahrend der
Natriumoxybat-Therapie Harn- oder Stuhl-
inkontinenz auftritt, sollte der verordnende
Arzt weitere Untersuchungen vornehmen,
um zu Grunde liegende andere Erkran-
kungsursachen auszuschlieBen.

Bei Patienten, die in klinischen Studien mit
Natriumoxybat behandelt wurden, sind Falle
von Schlafwandeln berichtet worden. Es ist
nicht klar, ob einige oder alle diese Episoden

einem echten Somnambulismus (einer wah-
rend des Nicht-REM-Schlafs auftretenden
Parasomnie) oder einer anderen spezifi-
schen Erkrankung entsprechen. Bei Patien-
ten mit Schlafwandeln sollte an das Risiko
einer Verletzung gedacht werden. Episoden
von Schlafwandeln mussen daher vollstan-
dig untersucht und geeignete MaBnahmen
in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche:

Uberwachung wiéhrend der Titrations-
phase

Die Vertraglichkeit des Patienten, insbeson-
dere hinsichtlich potentieller Anzeichen einer
ZNS- oder Atemdepression, sollte bei jeder
Dosiserhdhung wahrend der Titrationspha-
se sorgfaltig Uberwacht werden. Die sorg-
faltige Uberwachung sollte die Beobachtung
der Atmung des Kindes durch die Eltern/
Betreuer nach der Einnahme von Natrium-
oxybat einschlieBen, um zu beurteilen, ob
wahrend der ersten zwei Stunden jegliche
Anomalien bei der Atmung auftreten, wie
zum Beispiel schweres Atmen, Schlafapnoe,
Zyanose der Lippen/des Gesichts. Falls
Anomalien bei der Atmung beobachtet wer-
den, sollte medizinische Unterstitzung in
Anspruch genommen werden. Falls nach
der ersten Dosis jegliche Anomalien festge-
stellt werden, sollte die zweite Dosis nicht
verabreicht werden. Falls keine Anomalien
festgestellt werden, kann die zweite Dosis
verabreicht werden. Die zweite Dosis sollte
nicht friiher als 2,5 Stunden und nicht spater
als 4 Stunden nach der ersten Dosis ver-
abreicht werden. In einzelnen Fallen, z. B.
wenn ungewiss ist, ob die Eltern/Betreuer in
der Lage sind eine sorgfltige Uberwachung
wie beschrieben zu gewahrleisten, wird Na-
triumoxybat nicht empfohlen, es sei denn,
eine medizinische Uberwachung der Be-
handlung kann organisiert werden.

Wenn Zweifel bezliglich der Gabe einer
Dosis bestehen, sollte keine weitere Dosis
verabreicht werden, um das Risiko einer
Uberdosierung zu reduzieren.

Gewichtsverlust

Bei Patienten, die mit Natriumoxybat behan-
delt werden, tritt haufig eine Gewichtsab-
nahme ein (siehe Abschnitt 4.8). Bei padia-
trischen Patienten ist es wichtig, dass ihr
Kérpergewicht insbesondere wahrend der
Dosistitrationsphase in regelmaBigen Ab-
standen Uberprift wird, um sicherzustellen,
dass die angemessene Dosis Natriumoxy-
bat verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.2).

Neuropsychiatrische Ereignisse

Fur Kinder und Jugendliche ist zusatzliche
Sorgfalt zur Beurteilung potenzieller suizida-
ler oder depressiver Zustande vor Beginn
der Behandlung mit Natriumoxybat (siehe
Abschnitt 4.8) sowie zur Uberwachung be-
handlungsbedingter Ereignisse geboten.

Alkohol und ZNS-Depressiva

Angesichts des Risikos von Alkoholkonsum
unter Jugendlichen wird darauf hingewie-
sen, dass Alkohol die depressive Wirkung
von Natriumoxybat auf das ZNS und die
Atmung bei Kindern/Jugendlichen, die Na-
triumoxybat einnehmen, weiter verstarken
kann (siehe Abschnitt 4.5).
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Natriumoxybat Aristo enthalt Natrium
Natriumoxybat Aristo enthalt 410 mg Natri-
um pro Dosis von 225 g Natriumoxybat,
entsprechend 20 %o der von der WHO flr
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme mit der Nah-
rung von 2 g.

Die maximale Tagesdosis dieses Arzneimit-
tels entspricht 82 0o der von der WHO flr
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme.
Natriumoxybat Aristo ist reich an Natrium.
Dies ist zu bertcksichtigen bei Personen
unter natriumkontrollierter (natriumarmer/
kochsalzarmer) Diat.

Eine Empfehlung zur Reduktion der Natrium-
aufnahme sollte sorgfaltig bei der Behand-
lung von Patienten mit Herzinsuffizienz, Hy-
pertonie oder eingeschrankter Nierenfunk-
tion beachtet werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.9).

Altere Patienten

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit Natriumoxybat bei alteren Patienten vor.
Daher mussen &ltere Patienten genau auf
eingeschrankte motorische Funktionen und/
oder kognitive Funktionen Uberwacht wer-
den, wenn sie Natriumoxybat einnehmen.

Patienten mit Epilepsie

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

Rebound-Effekte und Entzugssymptome
Die Wirkung eines Abbruchs der Natrium-
oxybat-Behandlung wurde nicht systema-
tisch in kontrollierten klinischen Studien un-
tersucht. Bei einigen Patienten kann mit Be-
endigung der Natriumoxybat-Behandlung
die Kataplexie in hoherer Frequenz zurlick-
kehren, was aber auch auf die normale
Variabilitat dieser Erkrankung zurtckgefahrt
werden kann. Obwohl die Erfahrungen aus
klinischen Studien mit Natriumoxybat in the-
rapeutischen Dosen bei Narkolepsie-/Kata-
plexie-Patienten keine eindeutigen Hinweise
auf Entzugssyndrome erbrachten, wurden in
seltenen Fallen Ereignisse wie Insomnie,
Kopfschmerzen, Angstzustande, Schwindel,
Schlafstorungen, Somnolenz, Halluzinatio-
nen und psychotische Stérungen nach
GHB-Abbruch beobachtet.

Schulungsmaterialien

Zur UnterstUtzung der Verschreibenden und
der Patienten/Betreuer in Bezug auf sicher-
heitsrelevante Informationen zu Natrium-
oxybat Aristo werden Schulungsmaterialien
zur Verfugung gestellt. Die Materialien wer-
den insbesondere darauf hinweisen, dass
bei padiatrischen Patienten eine initiale
Beurteilung des Patienten im Hinblick auf
das Wachstum und die Lernfahigkeit durch-
gefuhrt werden sollte, und dass zusatzlich
zu jeden Nebenwirkungen jegliche Verande-
rungen des Verhaltens (soziale und auf das
Lernen bezogene Veranderungen) dem Arzt
des Kindes gemeldet werden sollten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Anwendung von Natriumoxybat in Ver-
bindung mit Alkohol kann zu einer Potenzie-

016620-R828 — Natriumoxybat Aristo 500 mg/ml Lésung zum Einnehmen

rung der dampfenden Wirkung von Natrium-
oxybat auf das Zentralnervensystem fuhren.
Die Patienten mussen vor dem Genuss
jeglicher alkoholischer Getranke zusammen
mit Natriumoxybat gewarnt werden.

Natriumoxybat darf nicht in Verbindung mit
sedierenden Hypnotika oder anderen zen-
tral dampfenden Arzneimitteln eingenom-
men werden.

Sedative Hypnotika

Interaktionsstudien bei gesunden Erwach-
senen mit Natriumoxybat (Einzeldosis von
225¢g) und Lorazepam (Einzeldosis von
2 mg) und Zolpidemtartrat (Einzeldosis von
5mg) haben keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen gezeigt. Bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Natriumoxybat (2,25 g)
und Lorazepam (2mg) wurde erhohte
Schlafrigkeit beobachtet. Die pharmakody-
namische Interaktion mit Zolpidem wurde
nicht bewertet. Bei hoheren Dosen von
Natriumoxybat, bis zu 9 g/Tag, kénnen in
Kombination mit héheren Dosen eines Hyp-
notikums (innerhalb des empfohlenen Do-
sisbereiches) pharmakodynamische Inter-
aktionen, verbunden mit Symptomen einer
Dampfung des zentralen Nervensystems
und/oder Atemdepression, nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tramadol

Eine Interaktionsstudie bei gesunden Er-
wachsenen mit Natriumoxybat (Einzeldosis
von 225 g) und Tramadol (Einzeldosis von
100 mg) zeigte keine pharmakokinetische/
pharmakodynamische Interaktion. Bei hdhe-
ren Dosen von Natriumoxybat, bis zu 9 g/
Tag, kénnen in Kombination mit héheren
Dosen eines Opioids (innerhalb des emp-
fohlenen Dosisbereiches) pharmakodyna-
mische Interaktionen, verbunden mit Sym-
ptomen einer Dampfung des zentralen
Nervensystems und/oder Atemdepression,
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Antidepressiva
Interaktionsstudien bei gesunden Erwach-

senen zeigten keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Natriumoxybat
(Einzeldosis von 225 ¢g) und den Antide-
pressiva Protriptylinhydrochlorid (Einzeldo-
sis von 10 mg) und Duloxetin (60 mg wah-
rend Steady State). Beim Vergleich zwi-
schen Einzeldosen von Natriumoxybat allein
(2,25 g) und Natriumoxybat (2,25 g) in Kom-
bination mit Duloxetin (60 mg wahrend Stea-
dy State) wurde kein zusatzlicher Einfluss auf
die Schlafrigkeit beobachtet. Fir die Be-
handlung der Kataplexie werden Antide-
pressiva angewendet. Eine mogliche addi-
tive Wirkung von Antidepressiva und Natri-
umoxybat kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Nebenwirkungsrate war bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Natriumoxybat
mit trizyklischen Antidepressiva erhoht.

Modafinil

Eine Interaktionsstudie bei gesunden Er-
wachsenen zeigte keine pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen zwischen Natri-
umoxybat (Einzeldosis von 4,5 g) und Mo-
dafinil (Einzeldosis von 200 mg). Bei anna-
hernd 80 % der Patienten, die Natriumoxy-
bat wahrend klinischer Studien zu Narkolep-
sie erhielten, wurden gleichzeitig ZNS-stimu-
lierende Arzneimittel gegeben. Es ist nicht

bekannt, ob dies die Atmung wahrend der
Nacht beeinflusste.

Omeprazol

Die gleichzeitige Verabreichung von Ome-
prazol hat keine klinisch signifikante Wirkung
auf die Pharmakokinetik von Natriumoxybat.
Daher ist eine Anpassung der Natriumoxy-
bat-Dosis nicht erforderlich, wenn Natrium-
oxybat begleitend zu Protonen-Pumpen-In-
hibitoren gegeben wird.

Ibuprofen
Interaktionsstudien bei gesunden Erwach-

senen zeigten keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Natriumoxybat
und Ibuprofen.

Diclofenac

Interaktionsstudien bei gesunden Erwach-
senen zeigten keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Natriumoxybat
und Diclofenac. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Natriumoxybat und Diclofenac
reduzierte bei gesunden Probanden das
mit Hilfe psychometrischer Tests gemesse-
ne Aufmerksamkeitsdefizit, welches durch
die alleinige Gabe von Natriumoxybat aus-
geldst wird.

GHB-Dehydrogenase-Inhibitoren

Da Natriumoxybat durch die GHB-Dehydro-
genase metabolisiert wird, besteht ein po-
tenzielles Risiko fur Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, die dieses Enzym stimulieren
oder hemmen (z. B. Valproat, Phenytoin oder
Ethosuximid) (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Natriumoxybat
(6 g pro Tag) und Valproat (1250 mg pro Tag)
fuhrt zu einer Erhéhung der systemischen
Exposition gegenuber Natriumoxybat um
etwa 25 9% und zu keiner signifikanten An-
derung der Cpax. ES wurden keine Effekte auf
die Pharmakokinetik von Valproat beobach-
tet. Die resultierenden pharmakodynami-
schen Effekte, einschlieBlich erhdhter Beein-
trachtigung der kognitiven Funktion und
Schlafrigkeit, waren bei gleichzeitiger Gabe
groBer als mit einem der Arzneimittel allein
beobachtet. Wenn die gleichzeitige Einnah-
me gerechffertigt ist, dann sollte das An-
sprechen des Patienten/der Patientin und
die Vertraglichkeit Uberwacht und die Dosis
falls notwendig angepasst werden.

Topiramat
Maogliche pharmakodynamische und phar-

makokinetische Interaktionen koénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Natriumoxy-
bat mit Topiramat nicht ausgeschlossen
werden, da klinisch beobachtete Falle von
Koma und erhéhter GHB-Plasmakonzentra-
tion bei (einem) Patienten unter gleichzeitiger
Einnahme von Natriumoxybat und Topiramat
berichtet wurden (siehe Abschnitt 4.4).

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien haben keinen
Hinweis auf Teratogenitat erbracht, aber so-
wohl in Studien mit Ratten als auch mit
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Kaninchen wurde Embryoletalitat beobach-
tet (siehe Abschnitt 5.3).

Daten von einer begrenzten Anzahl schwan-
gerer Frauen, die im ersten Trimenon expo-
niert waren, weisen auf ein moglicherweise
erhohtes Risiko flr spontane Aborte hin.
Zurzeit sind keine weiteren relevanten epi-
demiologischen Daten verfugbar. Begrenzte
Daten von schwangeren Patientinnen wah-
rend des zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimenons ergeben keinen Hinweis
auf Missbildungen oder fetale/neonatale To-
xizitat von Natriumoxybat.

Die Anwendung von Natriumoxybat wah-
rend der Schwangerschaft wird nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Natriumoxybat und/oder seine Metaboliten
werden in die Muttermilch ausgeschieden.
Es wurden Veranderungen im Schlafmuster
gestillter Kinder von behandelten Muttern
beobachtet, die im Einklang mit der Wirkung
von Natriumoxybat auf das zentrale Nerven-
system stehen kénnten.

Natriumoxybat sollte wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zum Ein-
fluss von Natriumoxybat auf die Fertilitat vor.
Studien in mannlichen und weiblichen Rat-
ten bei GHB-Dosen bis zu 1000 mg/kg/Tag
zeigten keinen Hinweis auf einen negativen
Effekt auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Natriumoxybat hat einen groBen Einfluss auf
die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen.

Mindestens 6 Stunden nach der Einnahme
von Natriumoxybat dirfen die Patienten kei-
ne Tatigkeiten ausflihren, die geistige Wach-
heit oder motorische Koordinationsfahigkeit
erfordern, wie etwa das Bedienen von Ma-
schinen oder das Fihren von Fahrzeugen.

Wenn Patienten das erste Mal Natriumoxy-
bat einnehmen, sollten sie extrem vorsichtig
Fahrzeuge fuhren, schwere Maschinen be-
dienen oder andere Tatigkeiten ausfihren,
die gefahrlich sind oder ihre geistige Auf-
merksamkeit erfordern, bis sie wissen, ob
dieses Arzneimittel am nachsten Tag noch
eine Restwirkung hat.

Fir padiatrische Patienten werden die Arzte
und Eltern oder Betreuer darauf hingewie-
sen, dass, wenn das Verhaltnis der tagli-
chen Dosis zum Kérpergewicht 0,1 g/kg/Tag
Ubersteigt, die Wartezeit in Abhangigkeit von
der individuellen Empfindlichkeit moglicher-
weise langer als 6 Stunden betragen kann.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Klinische Studien
Das Sicherheitsprofil war bei Studien mit
erwachsenen und padiatrischen Studienteil-
nehmern qualitativ gleich.

Die bei Erwachsenen am haufigsten gemel-
deten Nebenwirkungen waren Schwindel,
Ubelkeit und Kopfschmerzen, die jeweils
bei 10 bis 2000 der Patienten auftreten.
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen

sind Suizidversuch, Psychose, Atemdepres-
sion und Konvulsion.

Bei Erwachsenen wurde die Wirksamkeit
und Sicherheit von Natriumoxybat zur Be-
handlung von Narkolepsiesymptomen an-
hand von vier multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien im Parallelgruppendesign bei Pa-
tienten mit Narkolepsie mit Kataplexie fest-
gestellt. Nur innerhalb einer Studie war Ka-
taplexie nicht als Einschlusskriterium gefor-
dert. Doppelblinde, placebokontrollierte Stu-
dien im Parallelgruppendesign — zwei Pha-
se-3-Studien und eine Phase-2-Studie —
wurden durchgefuhrt, um bei Erwachsenen
Fibromyalgie als Indikation flr Natriumoxy-
bat zu beurteilen.

Darlber hinaus wurden randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Interaktions-
studien im Crossover-Design mit Ibuprofen,
Diclofenac und Valproat bei gesunden er-
wachsenen Probanden durchgefihrt. Die
Zusammenfassung befindet sich in Ab-
schnitt 4.5.

Erfahrungen nach der Marktzulassung
Zusatzlich zu den Nebenwirkungen, von de-
nen wahrend klinischer Studien berichtet
wurden, wurden Nebenwirkungen im Rah-
men von Erkenntnissen nach der Zulassung
gemeldet. Es ist nicht immer mdglich, die
Haufigkeit ihres Auftretens in der behandel-
ten Population zuverlassig einzuschatzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen
Die Nebenwirkungen werden entsprechend
den MedDRA-Systemorganklassen aufge-
listet.

Haufigkeitsschatzung: sehr haufig (=1/10);
haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich
(>1/1000 bis <1/100); selten (=1/10000
bis <1/1000); sehr selten (<1/10000);
nicht bekannt (auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Héufig: Nasopharyngitis, Sinusitis

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Hypersensitivitat

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen

Héufig: Anorexie, verminderter
Appetit

Nicht bekannt: Dehydratation, Appetitstei-
gerung

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig: Depression,  Kataplexie,
Angst, abnorme Traume,
Verwirrtheitszustand, Des-
orientiertheit,  Alptrdume,
Schlafwandeln, Schlafsto-
rungen,  Schlaflosigkeit,
Durchschlafstérungen,
Nervositat

Gelegentlich:  Suizidversuch, Psychose,
Paranoia, Halluzination,
abnormes Denken, Agi-
tiertheit, Einschlafschwie-
rigkeiten

Nicht bekannt. Suizidgedanken, Tétungs-
gedanken/Mordgedan-
ken, Aggression, euphori-

sche Stimmung, schlafbe-
zogene Essstorung, Pa-
nikattacke, Manie/bipolare
Stérung, Wahnvorstellung,
Bruxismus, Reizbarkeit
und gesteigerte Libido

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig:  Schwindel, Kopfschmer-
zen
Schlaflahmung, Somno-
lenz, Tremor, Gleichge-
wichtsstoérungen, Auf-
merksamkeitsstorungen,
Hypasthesie, Parasthesie,
Sedierung, Dysgeusie
Gelegentlich:  Myoklonus, Amnesie, Syn-
drom der ruhelosen Beine
(Restless-Legs-Syndrom)
Nicht bekannt: Konvulsion, Bewusst-
seinsverlust, Dyskinesien

Augenerkrankungen
Héufig: verschwommenes Sehen

Héufig:

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

Herzerkrankungen
Héufig: Palpitationen

GefaBerkrankungen
Haufig: Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Héufig: Dyspnoe, Schnarchen,
Nasenverstopfung (nasale
Kongestion)

Nicht bekannt: Atemdepression, Schlaf-
apnoe, Erstickungsgefihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Sehr haufig:  Nausea (die Inzidenz von
Nausea ist bei Frauen ho-
her als bei Mannern)

Haufig: Erbrechen, Diarrhoe,
Oberbauchschmerzen

Gelegentlich:  Stuhlinkontinenz
Nicht bekannt: Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

gewebes

Héufig: Hyperhidrosis, Hautaus-
schlag

Nicht bekannt: Urtikaria, Angioédem, Se-
borrhd

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen

Héufig: Arthralgie, Muskelspas-
men, Rickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig: Enuresis nocturna, Harnin-
kontinenz

Nicht bekannt: Pollakisurie/Harndrang,
Nykturie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Héufig: Asthenie, Mudigkeit, Ge-
fuhl des Betrunkenseins,
periphere Odeme

Untersuchungen
Haufig:

erhohter Blutdruck, Ge-
wichtsabnahme

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen
Haufig: Stlirze

016620-R828 — Natriumoxybat Aristo 500 mg/ml Loésung zum Einnehmen
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei einigen Patienten kann mit Beendigung
der Natriumoxybat-Behandlung die Kataple-
xie in hoherer Frequenz zurtckkehren, was
jedoch auf die normale Variabilitédt dieser
Erkrankung zurtickgefuhrt werden kann. Ob-
wohl die Erfahrungen aus klinischen Studien
mit Natriumoxybat in therapeutischen Dosen
bei Narkolepsie-/Kataplexie-Patienten keine
eindeutigen Hinweise auf Entzugssyndrome
erbrachten, wurden in seltenen Fallen Ne-
benwirkungen wie Insomnie, Kopfschmer-
zen, Angstzustande, Schwindel, Schlafsto-
rungen, Somnolenz, Halluzinationen und
psychotische Stérungen nach GHB-Ab-
bruch beobachtet.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Natriumoxy-
bat fir die Behandlung von Narkolepsie mit
Kataplexie-Symptomen in einer doppelblin-
den, placebokontrollierten, multizentrischen
Phase-II/lll-Studie mit Randomized-Withdra-
wal-Design nachgewiesen.

In einer Studie bei Kindern und Jugend-
lichen waren die am haufigsten berichteten
behandlungsbedingten unerwinschten Er-
eignisse  Enurese  (18300), Ubelkeit
(12,5 %), Erbrechen (8,7 %0) und Gewichts-
abnahme (8,7 %), verminderter Appetit
(6,7 %), Kopfschmerzen (5,8 %0), Schwindel
(5,8 9%). Es wurden auBerdem Suizidgedan-
ken (190) und akute Psychose (1 %0) als
unerwlnschte Arzneimittelwirkungen berich-
tet (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5).

Bei einigen Kindern zwischen 7 und
<18 Jahren hat die Uberwachung nach
der Markteinfihrung gezeigt, dass Natrium-
oxybat aufgrund von abnormem Verhalten,
Aggressionen und Stimmungsanderungen
abgesetzt wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Informationen Uber
Anzeichen und Symptome im Zusammen-
hang mit einer Uberdosierung von Natrium-
oxybat 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 auBerhalb des
therapeutischen Dosisbereiches beobach-
tet.

Symptome
Patienten haben unterschiedliche Grade

eines gedampften Bewusstseins gezeigt,
wobei die Zustande schnell zwischen einem

016620-R828 — Natriumoxybat Aristo 500 mg/ml Lésung zum Einnehmen

verwirrten, erregt-aggressiven Zustand mit
Ataxie und Koma schwankten. Emesis (so-
gar bei beeintrachtigtem Bewusstsein), Dia-
phorese, Kopfschmerzen und beeintrachtig-
te psychomotorische Fahigkeiten konnen
auftreten. Uber verschwommenes Sehen
wurde berichtet. Bei hdheren Dosen wurde
eine zunehmende Tiefe des Komas sowie
Azidose beobachtet. Myoklonie und to-
nisch-klonische Anfélle wurden berichtet.
Es liegen Berichte Uber eine eingeschrankte
Frequenz und Tiefe der Atmung sowie eine
lebensbedrohliche Atemdepression vor, die
eine Intubation und kunstliche Beatmung
erforderlich machten. Cheyne-Stokes-At-
mung und Apnoe wurden beobachtet. Bra-
dykardie und Hypothermie kénnen mit Be-
wusstlosigkeit ebenso wie mit muskularer
Hypotonie einhergehen, die Sehnenreflexe
bleiben jedoch unbeeintrachtigt. Bradykar-
die sprach auf intravendse Atropin-Verabrei-
chung an. Ereignisse einer Hypernatriamie
mit metabolischer Alkalose wurden im Zu-
sammenhang mit begleitender Verabrei-
chung einer NaCl-Infusion berichtet.

Behandlung

Eine Magenspllung kann in Betracht ge-
zogen werden, wenn vermutet wird, dass
auBerdem Nahrung aufgenommen wurde.
Da Emesis auch bei beeintrachtigtem Be-
wusstsein auftreten kann, kann es notwen-
dig sein, den Kérper in eine geeignete Posi-
tion zu bringen (auf der linken Seite liegend)
und die Luftwege durch Intubation frei zu
halten. Obwohl der Wirgereflex bei tief ko-
matdsen Patienten madglicherweise nicht
mehr vorhanden ist, kdnnen selbst bewusst-
lose Patienten aggressiv auf eine Intubation
reagieren; daher sollte eine schnelle Ein-
leitung (ohne Anwendung eines Sedati-
vums) erfolgen.

Von der Verabreichung von Flumazenil kann
keine Umkehrung der ZNS-dampfenden
Wirkung von Natriumoxybat erwartet wer-
den. 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 Arzneimittelent-
fernung wurde bei Natriumoxybat-Uberdo-
sierungen nicht untersucht, aber bei Azido-
se-Fallen berichtet, die bei Uberdosierung
mit GHB auftraten. Auf Grund der schnellen
Verstoffwechselung von Natriumoxybat sind
diese MaBnahmen gegebenenfalls nicht ge-
rechtfertigt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Natriumoxybat ist ein auf das Zentralnerven-
system wirkendes Sedativum, das die ex-
zessive Tagesschlafrigkeit und Kataplexie
bei Patienten mit Narkolepsie reduziert und
die Schlafarchitektur durch Reduzierung des
fragmentierten Nachtschlafs modifiziert. Der
genaue Mechanismus, durch den Natrium-
oxybat eine Wirkung ausibt, ist unbekannt,

es wird jedoch angenommen, dass Natri-
umoxybat durch die Férderung des lang-
samen (Delta-)Wellen-Schlafes wirkt und
den nachtlichen Schlaf festigt. Vor dem
nachtlichen Schlaf verabreichtes Natrium-
oxybat vermehrt den Schlaf der Stadien 3
und 4 und verlangert die Schlaflatenz, wah-
rend es die Haufigkeit von REM-Episoden
zu Beginn des Schlafs (SOREMPSs) redu-
ziert. Moglicherweise sind noch weitere Me-
chanismen beteiligt, die noch untersucht
werden mussen.

Mehr als 80 %0 der Patienten in den doku-
mentierten klinischen Studien wurden wei-
terhin gleichzeitig mit Stimulanzien behan-
delt.

Erwachsene

Die Wirksamkeit von Natriumoxybat zur Be-
handlung von Narkolepsiesymptomen wur-
de anhand von vier multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten 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 gleich-
zeitige Behandlung mit Stimulanzien war in
allen Studien zulassig (auBer in Studie 2
wahrend der aktiven Behandlungsphase).
Antidepressiva wurden in allen Studien mit
Ausnahme der Studie 2 vor der aktiven Be-
handlung abgesetzt. In jeder Studie wurde
die tagliche Dosis in zwei gleich groBe
Dosen aufgeteilt. Die erste Dosis wurde
abends zur Schlafenszeit und die zweite
Dosis 2,5 bis 4 Stunden spater eingenom-
men.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

Studie 1 schloss 246 Patienten mit Narko-
lepsie ein und beinhaltete eine einwdchige
Titrationsphase. Als primarer Wirksamkeits-
nachweis wurden Veranderungen der ex-
zessiven Tagesschlafrigkeit anhand der Ep-
worth-Schlafrigkeitsskala (Epworth Sleepi-
ness Scale, ESS) ermittelt sowie Verande-
rungen der Schwere der Narkolepsiesym-
ptome durch den Prifarzt anhand der Ver-
anderungen des klinischen Gesamtein-
drucks (Clinical Global Impression of
Change, CGlc) bewertet.

Siehe Tabelle 3 und 4 auf Seite 6

In Studie 2 wurden die Wirkungen von oral
verabreichtem Natriumoxybat, Modafinil und
Natriumoxybat + Modafinil gegenlber Pla-
cebo in der Behandlung der Tagesschlafrig-
keit bei Narkolepsie verglichen. Wahrend
der 8-wochigen Doppelblindphase nahmen
die Patienten Modafinil in ihrer bewahrten
Dosis oder aquivalent Placebo ein. Die Na-
triumoxybat- bzw. die aquivalente Placebo-
Dosis betrug 6 g/Tag in den ersten 4 Wo-
chen, sie wurde auf 9 g/Tag fur die verblei-
benden 4 Wochen erhoht. Als primarer
Wirksamkeitsnachweis wurde die exzessive
Tagesschlafrigkeit durch die objektive Reak-
tion im MWT ermittelt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Studie 3 schloss 136 Narkolepsiepatienten
mit moderater bis schwerer Kataplexie als
Ausgangslage ein (21 Kataplexieattacken
pro Woche im Median). In dieser Studie
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Tabelle 2 Zusammenfassung der durchgefiihrten klinischen Studien, in denen Natriumoxybat zur Behandlung der Narkolepsie eingesetzt

wurde

Studie Primére Wirksamkeit N Sekundare Wirksamkeit Zeitraum Aktive Behandlung und
Dosis (g/Tag)

Studie 1 EDS (ESS); CGilc 246 MWT/Schlafarchitektur/ 8 Wochen Natriumoxybat

Kataplexie/Naps/FOSQ 45-9
Studie 2 EDS (MWT) 231 Schlafarchitektur/ESS/ 8 Wochen Natriumoxybat 6—9
CGlc/Naps Modafinil 200—600 mg
Studie 3 Kataplexie 136 EDS (ESS)/CGlc/Naps 4 Wochen Natriumoxybat 3—9
Studie 4 Kataplexie 55 keine 4 Wochen Natriumoxybat 3—9

EDS - Exzessive Tagesschlfrigkeit (Excessive Daytime Sleepiness); ESS - Epworth-Schifrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale); MWT - Mehrfach-
Wachbleibe-Test (Maintenance of Wakefulness Test); Naps - Anzahl ungewollter Nickerchen whrend des Tages (Number of inadvertent daytime
naps); CGlc - Vemnderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical Global Impression of Change); FOSQ - Funktionelle Ergebnisse im Schlaf-

Fragebogen (Functional Outcomes of Sleep Questionnaire)

Tabelle 3 Zusammenfassung der ESS-Resultate der Studie 1

Epworth-Schlafrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale, ESS; Spannweite 0-24)
Dosisgruppe | Ausgangslage Endwert Anderung der Aus- | Anderung der Aus-
[g9/Tag (N)] gangslage (Median) | gangslage im Ver-
gleich zu Placebo
(p-Wert)
Placebo (60) 17,3 16,7 -05 -
45 (68) 175 157 -10 0,119
6 (63) 179 153 -20 0,001
9 (55) 179 131 -20 <0,001

Tabelle 4 Zusammenfassung der Veranderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical
Global Impression of Change, CGic) der Studie 1

Veranderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical Global Impression of Change,

CGlc)
Dosisgruppe [g/Tag (N)] Responder* N (%0) Anderung der Ausgangslage im
Vergleich zu Placebo (p-Wert)
Placebo (60) 13 (21,7) -
45 (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.

Tabelle 5 Zusammenfassung der MWT-Resultate der Studie 2

STUDIE 2
Dosisgruppe Ausgangslage | Endwert Anderung zur Endwert im Ver-
Ausgangslage |gleich zu Placebo
(Mittelwert)

Placebo (56) 99 69 -27 -
Natriumoxybat (55) 115 13 0,16 < 0,001

Modafinil (63) 105 98 -06 0,004
Natriumoxybat + 104 127 23 < 0,001

Modafinil (57)

war die Haufigkeit der Kataplexieattacken
der primare Wirksamkeitsnachweis.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 7

Studie 4 schloss 55 Narkolepsiepatienten
ein, die Natriumoxybat flr 7 bis 44 Monate
in der offenen Behandlung eingenommen
hatten. Die Patienten wurden randomisiert
entweder der weiteren Behandlung mit Na-
triumoxybat in der erreichten stabilen Dosis

oder Placebo zugeteilt. Die Studie 4 wurde
speziell zur Beurteilung der anhaltenden
Wirksamkeit von Natriumoxybat nach Lang-
zeitbehandlung durchgefihrt. In dieser Stu-
die war die Haufigkeit der Kataplexieattacken
der primare Wirksamkeitsnachweis.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 7

In Studie 4 war das Ansprechen der Patien-
ten auf Dosen von 6 bis 9 g/Tag numerisch

ahnlich; es wurde jedoch kein Effekt bei
Patienten beobachtet, die mit weniger als
6 g/Tag behandelt wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Natriumoxybat bei pad-
iatrischen Patienten mit Narkolepsie mit Ka-
taplexie wurde in einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten, multizentrischen Studie
mit Randomized-Withdrawal-Design nach-
gewiesen.

Diese Studie zeigte die klinische Wirksam-
keit von Natriumoxybat bei der Behandlung
von Kataplexie und exzessiver Tagesschlaf-
rigkeit (Excess Daytime Sleepiness, EDS)
bei Narkolepsie bei padiatrischen Studien-
teilnehmern.

63 Patienten wurden in der Population zur
Wirksamkeit in dieser Studie randomisiert, in
der der primare Wirksamkeitsendpunkt die
Veranderung der Anzahl der wéchentlichen
Kataplexieattacken zwischen den letzten bei-
den Wochen der Phase mit fester Dosis und
der doppelblinden Phase war.

Wahrend der doppelblinden Phase betrug
die mediane (Q1, Q3) Veranderung gegen-
Uber Baseline (das heiBt den letzten 2 Wo-
chen der Phase mit fester Dosis) in der
wdchentlichen Anzahl an Kataplexieattacken
12,71 (3,44; 19,77) bei auf Placebo randomi-
sierten Patienten und 0,27 (-1,00; 2,50) bei
auf Natriumoxybat randomisierten Patienten.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 7

Bei der Durchfihrung von Subgruppena-
nalysen nach Altersgruppe (7—11 Jahre
und 12-17 Jahre) flr den primaren End-
punkt wurden ahnliche Ergebnisse beob-
achtet. Wahrend des doppelblinden Be-
handlungszeitraums betrug bei Studienteil-
nehmern im Alter von 7 bis 11 Jahren die
mediane (Q1, Q8) Veranderung gegeniber
der Baseline in der wochentlichen Anzahl
an Kataplexieattacken 1832 (7,58; 35,75)
bei auf Placebo randomisierten Studienteil-
nehmern und 0,13 (-1,15; 2,05) bei auf Na-
triumoxybat randomisierten Studienteilneh-
mern (p <0,0001). Wahrend des doppel-
blinden Behandlungszeitraums betrug bei
Studienteiinehmern im Alter von 12 bis
17 Jahren die mediane (Q1, Q3) Verande-
rung gegenuber der Baseline in der wo-
chentlichen Anzahl an Kataplexieattacken
9,39 (1,08; 16,12) bei auf Placebo randomi-
sierten Studienteilnehmern und 0,58 (—0,88;
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Tabelle 6 Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 3

Dosis Anzahl der Kataplexieattacken
Patienten
Studie 3 Ausgangslage | Anderung zur Aus- Anderung der Aus-
gangslage (Median) |gangslage im Vergleich
zu Placebo
(p-Wert)

Attacken/Woche (Median)

Placebo 33 205 -4 -

3,0 g/Tag 33 20,0 -7 05235

6,0 g/Tag 31 230 -10 0,0529

9,0 g/Tag 33 235 -16 0,0008

I
Tabelle 7 Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 4

Behandlungs- | Anzahl der Kataplexie-Anfélle
gruppe Patienten
Studie 4 Ausgangslage | Anderung zur Aus- | Anderung der Aus-
gangslage (Median) | gangslage im Ver-
gleich zu Placebo
(p-Wert)
Attacken/2 Wochen (Median)
Placebo 29 40 21,0 -
Natriumoxybat 26 19 0 p <0,001

Tabelle 8 Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 13-005 bei Kindern/Jugendlichen

Behandlungs- Anzahl der | Wéchentliche Anzahl der Kataplexieattacken (Median)
gruppe Patienten
Baseline (d. h. die | Doppelblinde Verénderung
letzten 2 Wochen Phase gegeniiber der
der Phase mit Baseline
fester Dosis)
Placebo 32 467 21,25 12,71
Natriumoxybat 31 350 3,77 0,27
p-Wert <0,0001

2,58) bei auf Natriumoxybat randomisierten
Studienteiinehmern (p = 0,0044).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wahrend des doppelblinden Behandlungs-
zeitraums betrug die mediane (Q1, Q3) Ver-
anderung des sekundaren Endpunkts (Ver-
anderung der ESS-Punktzahlen) gegentber
der Baseline (bei Besuch3 — Ende der

Natriumoxybat wird nach oraler Verabrei-
chung schnell und nahezu vollstandig resor-
biert; die Resorption wird durch eine stark
fetthaltige Mahlzeit verzdgert und abge-
schwacht. Es wird hauptsachlich durch Me-
tabolisierung eliminiert, wobei die Halb-
wertszeit 0,5 bis 1 Stunde betragt. Die Phar-

Phase mit fester Dosis) in der Punktzahl
der Epworth-Schlafrigkeitsskala fir Kinder
und Jugendliche (Epworth Sleepiness Scale
for Children and Adolescents, ESS-CHAD)
3,0 (1,0; 5,0) bei auf Placebo randomisierten
Studienteilnehmern und 0,0 (-1,0; 2,0) bei auf
Natriumoxybat randomisierten Studienteil-
nehmem. Der Vergleich der Ranganderung
gegenuber der Baseline zwischen den
Behandlungen war statistisch  signifikant
(o = 0,0004), analysiert mittels ANCOVA-
Modellierung, mit der Behandlung als Faktor
und dem Baseline-Rangwert als Kovariate.
Auf Placebo randomisierte Studienteilneh-
mer hatten durchschnittich héhere ESS
(CHAD)-Punktzahlen bei Baseline als die
auf Natriumoxybat randomisierten.

Siehe Tabelle 9

makokinetik ist nicht linear, wobei der Be-

reich unter der Plasmakonzentrationskurve
(AUC) versus Zeitkurve auf das 38-Fache
ansteigt, wenn die Dosis von 45 g auf 9g
verdoppelt wird. Die Pharmakokinetik veran-
dert sich nicht bei wiederholter Dosierung.

Resorption
Natriumoxybat wird nach oraler Verabrei-

chung schnell resorbiert, wobei die absolute
Bioverfugbarkeit etwa 880/ betragt. Die
durchschnittlichen  Plasma-Spitzenkonzen-
trationen (1. und 2. Spitzenwert) nach der
Verabreichung einer Tagesdosis von 9g,
verteilt auf zwei gleiche Dosen, die im Ab-
stand von vier Stunden gegeben wurden,
betrugen 78 bzw. 142 ug/ml. Die durch-
schnittliche Zeit bis zur Plasma-Spitzenkon-
zentration (T, Variierte in acht pharmako-
kinetischen Studien von 05 bis 2 Stunden.
Nach oraler Verabreichung steigen die Plas-
maspiegel von Natriumoxybat mit zuneh-
mender Dosis Uberproportional. Einzeldo-
sen Uber 45g wurden nicht untersucht.
Die Verabreichung von Natriumoxybat un-
mittelbar nach einer sehr fetthaltigen Mahl-
zeit flhrte zu einer verzdgerten Resorption
(der durchschnittliche Tr.-Wert stieg von
0,75 Stunden auf 2,0 Stunden) und zu einem
Rickgang des Spitzen-Plasmaspiegels
(Cimax) Um durchschnittlich 58 % sowie der
systemischen Exposition (AUC) um 37 0.

Verteilung

Natriumoxybat ist eine hydrophile Verbin-
dung mit einem scheinbaren Verteilungs-
volumen von durchschnittlich 190—384 ml/
kg. Bei Natriumoxybat-Konzentrationen von
3 bis 300 pg/ml wird weniger als 100 an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Tierstudien weisen darauf hin, dass der
Metabolismus der hauptsachliche Elimina-
tionsweg flr Natriumoxybat ist, wobei Uber
den Tricarbonsaurezyklus (Krebs-Zyklus)
und sekundéar durch B-Oxidation Kohlendi-
oxid und Wasser gebildet werden. An dem
primaren Weg ist ein zytosolisches NADP*-
gebundenes Enzym, die GHB-Dehydroge-
nase beteiligt, das die Umwandlung von
Natriumoxybat zu Succinatsemialdehyd ka-
talysiert, das dann durch das Enzym Succi-
natsemialdehyddehydrogenase zu Bern-
steinsaure biotransformiert wird. Bernstein-
saure tritt in den Krebs-Zyklus ein, wo es zu
Kohlendioxid und Wasser metabolisiert wird.
Ein zweites mitochondriales Oxido-Reduk-
tase-Enzym, eine Transhydrogenase, kataly-
siert ebenfalls die Umwandlung zu Succinat-
semialdehyd bei Vorhandensein von a-Ke-

Tabelle 9 Zusammenfassung der ESS (CHAD)-Punktzahl wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase (Population zur Wirksamkeit)

Behandlungs- Anzahl der Verénderung der ESS (CHAD)-Punktzahl (Median)
gruppe Patienten
Baseline Ende der doppel-| Veranderung
(Besuch 3—Ende | blinden Behand- | gegeniiber der
der Phase mit lungsphase Baseline
fester Dosis) (Besuch 4)
Placebo 32 110 120 30
Natriumoxybat 31 8,0 9,0 0,0
p-Wert 0,0004

Abklrzungen: ESS (CHAD) = Epworth-Schlafrigkeitsskala fur Kinder und Jugendliche (Epworth
Sleepiness Scale for Children and Adolescents)
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toglutarat. Ein alternativer Weg der Bio-
transformation umfasst die B-Oxidation tber
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 menschli-
chen Lebermikrosomen weisen darauf hin,
dass Natriumoxybat bis zu einer Konzentra-
tion von 3mM (378 ug/ml) die Aktivitaten
der menschlichen Isoenzyme CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und
CYP3A nicht signifikant hemmt. Diese Werte
sind betrachtlich hdher als die bei therapeu-
tischen Dosen erreichten Spiegel.

Elimination

Die Clearance von Natriumoxybat erfolgt
nahezu ausschlieBlich durch Biotransforma-
tion zu Kohlendioxid, das dann durch Aus-
atmung eliminiert wird. Im Durchschnitt er-
scheinen weniger als 5 %0 des unverander-
ten Arzneimittels innerhalb von 6 bis 8 Stun-
den nach der Einnahme im menschlichen
Urin. Die Ausscheidung Uber die Fazes ist zu
vernachlassigen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Die wichtigsten pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Natriumoxybat bei padia-
trischen Studienteiinehmern sind dieselben
wie die in pharmakokinetischen Studien flr
Natriumoxybat bei Erwachsenen berichte-
ten.

Padiatrische und erwachsene Studienteil-
nehmer, die dieselbe mg/kg-Dosis erhalten,
haben vergleichbare Plasmakonzentration-
Zeit-Profile (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Eingeschrédnkte Leberfunktion
Natriumoxybat durchlauft eine signifikante
prasystemische Verstoffwechselung (,First-
pass“-Lebermetabolismus). Nach einer Ein-
zeldosis von 25mg/kg waren die AUC-
Werte bei zirrhotischen Patienten doppelt
so hoch, wobei die scheinbare orale Clea-
rance von 9,1 bei gesunden Erwachsenen
auf 45 bzw. 4,1 ml/min/kg bei Klasse-A-
Patienten (ohne Aszites) bzw. Klasse-C-Pa-
tienten (mit Aszites) reduziert war. Die Elimi-
nationshalbwertszeit war signifikant langer
bei Klasse-C- und Klasse-A-Patienten als
in der Kontrollgruppe (durchschnittlicher
ti.-Wert von 59 und 32 versus 22 Minu-
ten). Die Anfangsdosis muss bei allen Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
halbiert und die Reaktion auf Dosissteige-
rungen genau Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Auswirkung der ethnischen Zugehorig-
keit auf den Metabolismus von Natriumoxy-
bat wurde nicht beurteilt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die wiederholte Verabreichung von Natrium-
oxybat an Ratten (90 Tage und 26 Wochen)
und Hunde (52 Wochen) erbrachte keine
signifikanten Befunde in Bezug auf die klini-
sche Chemie sowie auf die Makro- und
Mikro-Pathologie.  Behandlungsbedurftige
klinische Symptome standen hauptséachlich
im Zusammenhang mit Sedierung, reduzier-
ter Nahrungsaufnahme und nachfolgenden
Anderungen bei Kérpergewicht, Kdérperge-
wichtszunahme und Organgewichten. Die
Dosierungen fur Ratten und Hunde beim
NOEL (No Observed Effect Level) waren
niedriger (etwa 50 %0) 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 wur-
de, die etwa den bei Menschen zu erwarten-
den Mengen entsprachen (1,21- bis 1,64-
mal so hoch), wurde vom NTP (National
Toxicology Program) als nichtkarzinogen
bei Ratten und moglicherweise karzinogen
bei Mausen eingestuft, und zwar aufgrund
eines leichten Anstiegs von Phaochromozy-
tomen, der wegen der hohen Mortalitat in
der Hochdosisgruppe schwer zu interpretie-
ren war. In einer Karzinogenitatsstudie bei
Ratten mit Oxybat wurden keine substanz-
bedingten Tumoren festgestellt.

GHB hat keinen Einfluss auf das Paarungs-
verhalten, die allgemeine Fruchtbarkeit oder
die Spermienparameter und zeigte bei Rat-
ten nach Gaben von bis zu 1000 mg/kg/Tag
GHB (1,64-mal die menschliche Exposition,
berechnet bei nicht trachtigen Tieren) keine
embryo-fetale Toxizitat. Die perinatale Sterb-
lichkeit war erhdht, das mittlere Fetengewicht
war bei den Fi-Tieren in der Hochdosis-
Gruppe wahrend der Stillzeit reduziert. Ein
Zusammenhang dieser Effekte auf die fetale
Entwicklung mit der maternalen Toxizitat
konnte nicht festgestellt werden. Bei Kanin-
chen wurde eine leichte Fetotoxizitat beob-
achtet.

In einer 10-wochigen Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe an jungen Ratten, die
vom postnatalen Tag 21 bis 90 behandelt
wurden, fuhrte Natriumoxybat zu Nebenwir-
kungen, einschlieBlich Todesfallen wahrend
der ersten Behandlungswoche, als die Tiere
21 bis 27 Tage alt waren, was einem unge-
fahren Alter von 3—4 Jahren bei Kindern
entspricht. Akute Toxizitat trat bei Expositio-
nen unterhalb derjenigen, die bei padiatri-
schen Patienten erwartet werden auf, und
Mortalitat trat nach mit Natriumoxybat asso-
ziierten klinischen Anzeichen (Bradypnoe,
tiefe Atmung, verminderte Aktivitat, unkoor-
dinierter Gang, eingeschrankter Aufrich-
tungsreflex) auf, im Einklang mit der erwar-
teten Pharmakologie. Der Grund flr diese
relativ starkere Toxizitat wahrend der ersten
Behandlungswoche ist nicht vollstandig ge-
klart. Sie kénnte damit zusammenhangen,
dass junge Tiere anscheinend eine hdhere
systemische Exposition aufweisen als altere
jugendliche Ratten. Sie kdnnte auch auf eine

hohere Sensitivitdt der Jungtiere gegenuber
Natriumoxybat im Vergleich zu &alteren ju-
gendlichen und erwachsenen Ratten und/
oder auf das Phanomen einer Toleranzent-
wicklung zuriickzufilhren sein. Ahnlich wie
bei Erwachsenen wurde auch ein verringer-
tes Korpergewicht und eine verminderte
Futteraufnahme beobachtet, mit zusatzli-
chen respiratorischen Anzeichen (tiefe und
langsame Atmung). Natriumoxybat verur-
sachte keine nachteiligen Auswirkungen
auf Wachstum und Entwicklung bis zu Ex-
positionswerten, die zwei- bis viermal hdher
waren als die Exposition, die bei der maxi-
mal empfohlenen Dosis bei padiatrischen
Patienten erwartet wurde (200 mg/kg/Tag
bei padiatrischen Patienten mit einem Kor-
pergewicht von weniger als 45 kg oder 9 g/
Tag bei padiatrischen Patienten mit einem
Kérpergewicht von =45 kg).

In Diskriminationstests wurde gezeigt, dass
GHB einen eigenen diskriminativen Stimulus
ausubt, der in einigen Aspekten dem von
Alkohol, Morphin und bestimmten GABA-
mimetischen Arzneimitteln vergleichbar ist.
Selbstapplikationsstudien bei Ratten, Mau-
sen und Affen ergaben widerspruchliche
Ergebnisse, wahrend die Toleranz gegen-
Uber GHB wie auch die Kreuztoleranz ge-
genlber Alkohol und Baclofen bei Nage-
tieren eindeutig nachgewiesen wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Gereinigtes Wasser
Apfelsaure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch: 90 Tage

Nach der Verdinnung in den Messbechern
sollte die Zubereitung innerhalb der nachs-
ten 24 Stunden eingenommen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3. Auf-
bewahrungsbedingungen nach Verdun-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
180 ml Losung in einer bernsteinfarbenen
200 ml PET-Flasche verschlossen mit einem
auBen weiBen und innen transparenten,
kindergesicherten Schraubverschluss aus
HDPE/Polypropylen mit einer weiBen Dicht-
scheibe aus expandiertem Polyethylen.

Jede Packung enthalt eine Flasche, eine
skalierte Dosierhilfe (transparente Applika-
tionsspritze aus Polypropylen mit weiBem
PE-Kolben) mit 4,5 g (9 ml) Fassungsvermo-
gen und Skalierung in Schritten von 0,20 g
und 0,25 g, einen transparenten LDPE-Sprit-
zenadapter, zwei orangefarbene Messbe-
cher aus Polypropylen mit 90 ml Fassungs-
vermogen und zwei weiBe HDPE-Schraub-
deckel.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2204452.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Februar 2021

10. STAND DER INFORMATION

03/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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