1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Natriumoxibat Reig Jofre 500 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN
MAARAT Yksimilllitra luosta sisiltid 500 mg
natriumoksibaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium (91 mg/ml)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Oraaliliuos on kirkas ja vériton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Narkolepsia-katapleksian hoito aikuisilla potilailla, nuorilla ja vahintddn 7-vuotiailla lapsilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan ja sitd jatketaan ldékérin valvonnassa, jolla on kokemusta narkolepsian hoidosta.
Ladkareiden tdytyy noudattaa tiukasti vasta-aiheita, varoituksia ja varotoimia.

Annostus

Aikuiset

Suositeltava aloitusannos on 4,5 g/vrk natriumoksibaattia jaettuna kahteen yhtd suureen annokseen
(2,25 g/annos). Annos titrataan tehokkuuden ja siedettdvyyden perusteella (ks. kohta 4.4) sopivaksi
mutta enintdén tasolle 9 g/vrk (jaettuna kahteen yhtd suureen annokseen 4,5 g/annos) aina lisidten tai
vahentden annosta 1,5 g kerrallaan/vrk (0,75 g/annos). Annosta ei tulisi muuttaa useammin kuin
kerran 1-2 viikossa. Annosta 9 g/vrk ei saa ylittda, silld vakavia oireita voi esiintyd annoksella 18
g/vrk taisitd suuremmilla annoksilla (ks. kohta 4.4).

4,5 gn kerta-annoksia ei saa antaa potilaalle, paitsi jos potilaan annos on aikaisemmin titrattu tille
annostasolle.

Jos natriumoksibaattia ja valproaattia kdytetidn samanaikaisesti (ks. kohta 4.5), suositellaan
natriumoksibaattiannoksen véhentdmistd 20 %:lla. Natriumoksibaatin suositeltava aloitusannos
samanaikaisessa annossa valproaatin kanssa on 3,6 grammaa/pdivd suun kautta, jaettuna kahteen
yhtd suureen noin 1,8 gramman annokseen. Jos samanaikainen kédyttd on perusteltua, potilaan
vastetta ja hoidon siedettdvyyttd on seurattava ja annosta muutettava havaintojen mukaan (ks. kohta
4.4).

Natriumoxibat Reig Jofre -hoidon lopettaminen
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Natriumoksibaattihoidon lopettamiseen littyvid oireita ei ole arvioitu systemaattisesti
kontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.4).

Jos potilas lopettaa ladkevalmisteen ottamisen useammaksi kuin 14 perékkéiseksi paiviksi, titraus
tulee aloittaa uudelleen pienimmésté annoksesta.

Erityispotilasryhmdt

likkddt potilaat
lakkaitd potilaita tulee seurata huolellisesti natriumoksibaattihoidon aikana motoristen ja/tai
kognitiivisten toimintojen heikkenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannos tulee puolittaa kaikille maksan vajaatoimintapotilaille, ja potilaan vastetta
annoksen muuttamiseen on seurattava huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kaikkien munuaisten vajaatoimintapotilaiden tulee harkita suositusta natriumin saannin
viahentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Nuoret seké vahintdidn 7-vuotiaat ja 15 kg painavat lapset:

Natriumoxibat Reig Jofre annetaan suun kautta kahdesti illassa. Annostussuositukset annetaan
taulukossa 1.

Taulukko 1. Natriumoksibaatin suositeltu aloitusannos ja titraus pediatrisille potilaille

Paivittdinen

Potilaan paino

aloitusannos yhteensé

Titrausohje (kliniseen
vaikutukseen)

Suositeltu péivittdinen

(kahtena jaettuna enimméisannos
annoksena)*
15kg —<20kg <1 g/pdiva <0,5 g/paiva/vikko
20 kg —<30kg <2 g/piivd <1 g/pdivd/viikko 0,2 g/kg/paiva
30keg —<45kg < 3 g/piivd <1 g/pdivé/viikko
> 45kg <45 g/ piivd < 1,5 g/péivi/vikko 9 g/piivi

*Nukkumaan mennesséja 2,5-4 tunnin kuluttua.Yli 8 tuntiaydssanukkuville lapsille natriumoksibaatti
voidaan antaa nukkumaanmenon jilkeen lapsen ollessa vuoteessa kahtena tasan jaettuna annoksena
2,4-4 tunnin vilein.

Annos pitéisi titrata asteittain vaikutukseen asti tehon ja siedettdvyyden perusteella (ks. kohta 4.4).
Annoksen lisdysten viliksi suositellaan véhintddn yhté tai kahta vilkkkoa. Natriumoksibaatin
annossuositukset (aloitusannos, titrausohje ja enimméisannos) pediatrisille potilaille perustuvat
ruumiinpainoon. Siksi potilaiden ruumiinpaino tdytyy tarkastaa sddnnéllisin véliajoin etenkin
titrauksen aikana, jotta natriumoksibaattia annetaan oikea annos.

Suositeltu péivittdinen enimméiisannos natriumoksibaattia on 0,2 g/kg/pdivé alle 45 kg painaville
pediatrisille potilaille. Véahintddn 45 kg painaville pediatrisille potilaille paivittdinen
enimmaisannos on 9 g/pdivi.

Natriumoksibaatin turvallisuutta ja tehoa alle 7-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu, joten

natriumoksibaattia eisuositella alle 7-vuotiaille. Alle 15 kg painaville lapsille ei pidd antaa
natriumoksibaattia.
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Antotapa
Natriumoxibat Reig Jofre otetaan suun kautta nukkumaan mentéessa seké jilleen 2,5—4

tunnin kuluttua. Molemmat Natriumoxibat Reig Jofre -annokset suositellaan
valmistettavaksi samaan aikaan nukkumaan mentédessa.

Natriumoxibat Reig Jofre -liuoksen mukana toimitetaan mittaruisku ja kaksi 90 mln
annosmittaa, jossa on lapsiturvallinen suljin. Jokainen Natriumoxibat Reig Jofre -annos

on annosteltava annosmittaan ja laimennettava 60 mllla vettd ennen lidkkeen ottamista.
Koska ruoka pienentéd natriumoksibaatin biologista hyotyosuutta merkitsevésti, seké
aikuisten ettd pediatristen potilaiden tulisi syddd ainakin useita (2—3) tunteja ennen
nukkumaan menoa ja ensimméisen Natriumoxibat Reig Jofre -annoksen ottamista. Aikuisten
ja pediatristen potilaiden tulisi aina huomioida, ettd aterioiden ja lidkkeenoton vilinen aika on
mahdollisimman sama. Annokset on otettava 48 tunnin kuluessa valmistamisesta tai muussa
tapauksessa havitettava.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Potilaat, joilla on vakava masennus.

- Potilaat, joilla on suksinaattisemialdehydidehydrogenaasin puutos.

- Potilaat, jotka kéyttivit opioideja tai barbituraatteja.

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Natriumoxibat Reig Jofre voi aihe uttaa he ngityslamaa.

Hengitys- ja keskushermostolama

Natriumoksibaatti voi aiheuttaa myds hengityslamaa. Ennen hoitoa potilaiden mahdollinen
uniapnea pitdd arvioida, ja hoito pitdd harkita huolellisesti. Hengityskatkoja ja hengityslamaa
on esiintynyt paastoavilla terveilld koehenkil6illd, kun heille on annettu kerta-annoksena 4,5 g
(kaksi kertaa suositeltu aloitusannos). Markkinoilletulon jélkeisessd valvonnassa on todettu,
ettd natriumoksibaatin kdytto voi altistaa potilaita tukehtumisen tunteelle nukkumisen aikana.
Potilailta tulee kysya keskushermosto- tai hengityslaman merkkien esiintymisesti. Erityista
varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on jokin hengitysteiden sairaus. Potilaita pitda
hoidon aikana tarkkailla hengityslaman merkkien varalta. Suuremman uniapneariskin takia
potilaita, joiden painoindeksi on >40 kg/m2, on seurattava tarkoin natriumoksibaattihoidon
aikana.

Noin 80 % potilaista, jotka saivat natriumoksibaattia klinisissd tutkimuksissa, kayttivat
samanaikaisesti keskushermostostimulantteja. Ei tiedeti, vaikuttiko tdméa hengitykseen yolld.
Ennen kuin natriumoksibaattiannosta suurennetaan (ks. kohta 4.2) ladkdrin tulee muistaa, etti
jopa 50 %:lla narkolepsiapotilaista esiintyy uniapneaa.

o Bentsodiatsepiinit
Bentsodiatsepiinien ja natriumoksibaatin samanaikainen kayttd voi suurentaa hengityslaman
riskid, joten yhteiskdyttod on véltettava.

o Alkoholija keskushermoston toimintaa lamaavat lddkkeet
Alkoholin tai jonkin keskushermoston toimintaa lamaavan lidkeaineen yhteiskayttd
natriumoksibaatin kanssa voi voimistaa natriumoksibaatin keskushermoston toimintaa
lamaavaa vaikutusta ja suurentaa hengityslaman riskid. Siksi potilaita on varoitettava, ettei
alkoholia ja natriumoksibaattia saa kdyttdd samanaikaisesti.

o Gammahydroksibutyraatti (GHB) -dehydrogenaasin estdjit
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas saa samanaikaisesti valproaattia tai jotakin
muuta GHB-dehydrogenaasin estéjii, koska farmakokineettisid ja farmakodynaamisia
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yhteisvaikutuksia on havaittu natriumoksibaatin ja valproaatin yhteisannossa (ks. kohta
4.5). Jos samanaikainen kéytto on perusteltua, on harkittava annoksen muuttamista (ks.
kohta 4.2). Liséksi potilaan vastetta ja hoidon siedettdvyyttd on seurattava tarkoin ja
annosta muutettava ndiden mukaan.

. Topiramaatti
Natriumoksibaatin ja topiramaatin yhteisannon jilkeen on havaittu klinisesti koomaa ja
GHB- pitoisuuden suurenemista plasmassa. Siksi potilasta on varoitettava olemaan
kayttimaista topiramaattia yhdessé natriumoksibaatin kanssa (ks. kohta 4.5).

Viadrinkdyton riski ja riippuvuus

Natriumoksibaatti eli gammahydroksibutyraatin (GHB) natriumsuola on keskushermostoon
lamaavasti vaikuttava aine, johon littyy hyvin tunnettu vaérinkayton riski. Ladkarin tulee
selvittdd ennen hoidon aloittamista, onko potilaalla esiintynyt aiemmin lddkkeiden vaarinkayttod
tai onko hdnelld taipumusta sithen. Potilaita on seurattava rutiiniluonteisesti, ja jos vadrinkayttoa
epdilliin, on natriumoksibaattihoito lopetettava.

GHB:n laittoman kéyton yhteydessé, kun GHB:td on otettu usein ja toistuvasti ja annokset ovat
olleet terapeuttisia annoksia suurempia (18—250 g/vrk), on raportoitu riippuvuutta. Riippuvuuden
kehittymisestd ei ole selkedd ndyttdd kun natriumoksibaattia kéytetéén terapeuttisina annoksina,
mutta tdtd mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Potilaat, joilla on porfyria
Natriumoksibaattia ei katsota turvalliseksi potilaille, joilla on porfyria, koska sen on osoitettu
olevan porfyrogeeninen eldimilld ja in vitro -jarjestelmissa.

Neuropsykiatriset tapahtumat

Potilailla voi esiintyd sekavuutta natriumoksibaattihoidon aikana. Talloin potilas on tutkittava
huolellisesti, ja asianmukaisia toimenpiteitd tulee harkita tapauskohtaisesti. Muita neuropsykiatrisia
tapahtumia ovat esim. ahdistuneisuus, psykoosi, vainoharhaisuus, hallusinaatiot ja kithtymys.
Natriumoksibaattihoidon aikana esiintyvét ajatushdiriét, mukaan lukien ajatukset vékivallanteoista
(my6s muita kohtaan), ja/tai poikkeava kdyttdytyminen vaativat vélitontd ja huolellista arviointia.

Natriumoksibaattihoidon aikana kehittyvd masennus vaatii vélitontd ja huolellista arviointia.
Potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt miclialahdiriditd (muun muassa masennusta, ahdistusta ja
kaksisuuntainen mielialahdirid), itsemurhayrityksid ja psykoosi, on seurattava erityisen tarkasti
natriumoksibaattihoidon aikana kehittyvien masennusoireiden ja/tai itsemurha-ajatusten varalta.
Natriumoxibat Reig Jofre -valmistetta ei saa kidyttia potilaalle, jolla on vakava masennus (ks.
kohta 4.3).

Jos potilaalla esiintyy natriumoksibaattihoidon aikana virtsa- tai ulosteinkontinenssia, lAdkérin tulee
harkita tutkimuksia muiden aiheuttajien poissulkemiseksi.

Unissakdvelyéd on ilmoitettu potilailla, jotka saivat natriumoksibaattia klinisissd tutkimuksissa. Ei
tiedetd, ovatko nama episodit kokonaan tai osittain todellista unissakdvelyd (ei-REM-unen aikana
esiintyvd parasomnia) vai jokin muu spesifinen lddketieteellinen hdirid. Loukkaantumisen tai itselle
aiheutetun vahingon riski on pidettdvd mielessd, jos potilaalla esiintyy unissakdvelyd. Siksi kaikki
unissakdvelytapaukset on arvioitava perusteellisesti, ja asianmukaisia toimenpiteitd on harkittava.

Pediatriset potilaat

Tarkkailu titrausvaiheen aikana

Siedettavyytti pitdd tarkkailla titrauksen aikana huolellisesti etenkin mahdollisten keskushermoston
ja hengityslaman merkkien osalta aina annosta lisittdessa.. Huolelliseen tarkkailuun kuuluu, ettd
vanhempi tai hoidosta vastaavat valvovat lapsen hengitystd natriumoksibaatin ottamisen jilkeen ja

arvioivat ensimméisten kahden tunnin ajan hengityksen mahdollisia poikkeavuuksia, esimerkiksi
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karkeaa hengitystd, uniapneaa tai huulten tai kasvojen sinertymisti. Jos hengityksessd havaitaan
poikkeavuuksia, hakeudutaan lidkérin hoitoon. Jos ensimméisen annoksen jilkeen havaitaan
poikkeavuuksia, toista annosta ei pidd antaa Jos poikkeavuuksia ei havaita, voidaan antaa toinen
annos. Toinen annos annetaan véhintddn 2,5 tunnin kuluttua ja enintdén 4 tunnin kuluttua
ensimméisestd annoksesta. Yksittdistapauksissa, esim. elleivdt vanhempi tai hoidosta vastaavat
valttdmattd pysty varmasti tarkkailemaan hengitystd kuvatulla tavalla, natriumaoksibaattia ei
suositella, jos hoidon ladketieteellistd valvontaa pystyti jarjestimaan.

Jos annoksen antamisesta on epavarmuutta, annosta ei yliannostusriskin vélttdmiseksi saa antaa
uudelleen.

Painon lasku

Painon lasku on yleistd natriumoksibaatilla hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.8). Pediatristen
potilaiden kohdalla on tirkedd, ettd paino tarkastetaan sddnndllisin véliajoin etenkin annoksen
titrauksen aikana, jotta natriumoksibaattia annetaan oikea annos (ks. kohta 4.2).

Neuropsvkiatriset tapahtumat

Lasten ja nuorten kohdalla arvioidaan ennen natriumoksibaattihoidon aloittamista erityisen
huolellisesti mahdolliset itsemurha- ja masennustilat (ks. kohta 4.8) ja tarkkaillaan mahdollisia
hoidon aikana esiin tulevia tapahtumia.

Alkoholi ja keskushermostoa lamaavat aineet

Alkoholinkdytté on riski nuorilla, joten tdytyy huomioida alkoholin saattavan edelleen lisidta
natriumoksibaatin keskushermostoa ja hengitystd lamaavaa vaikutusta natriumoksibaattia ottavilla
lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 4.5).

Natriumin kéytto

Tama ladkevalmiste sisdltdd 182,42 mg natriumia 1 g:n natriumoksibaattiannosta kohti, mikd on
9,11 % Maailman terveysjirjeston aikuisille suosittelemasta natriumin paivittiisestd 2 gn
enimmaissaannista.

Tédmén valmisteen péivittdiinen enimméisannos on 82 % Maailman terveysjirjeston natriumin
suositellusta paivittdisestd enimmaéissaannista.

Natriumoxibat Reig Jofre katsotaan natrimpitoisuudeltaan korkeaksi. Etenkin véhédsuolaista
ruokavaliota noudattavien on huomioitava tdma.

Suositusta natriumin saannin vihentdmisesti pitdisi harkita vakavasti syddmen vajaatoimintaa,
verenpainetautia tai munuaisten toimintahdiriotd sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja
4.9).

lakkaéat potilaat

Natriumoksibaatin kaytostd idkkailld potilailla on hyvin vdhén tietoa. Siksi ifkkiitd potilaita tulee
seurata huolellisesti natriumoksibaattihoidon aikana motoristen ja/tai kognitiivisten toimintojen
heikkenemisen varalta.

Epilepsiapotilaat

Natriumoksibaattia saaneilla potilailla on havaittu kouristuskohtauksia. Natriumoksibaatin
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu epilepsiapotilailla, joten sen antamista néille
potilaille ei suositella.

Hoidon lopettamisen vaikutukset ja vieroitusoireet

Natriumoksibaattihoidon lopettamiseen littyvid oireita ei ole arvioitu systemaattisesti
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa. Joillakin potilailla katapleksiakohtauksia voi esiintya
tthedmmin natriumoksibaattihoidon lopettamisen jilkeen, mutta tdma voi johtua myds taudin
normaalista vaihtelusta. Klinisistd tutkimuksista saadut kokemukset natriumoksibaatin
terapeuttisten annosten kaytostd narkolepsia/katapleksiapotilailla eivit ole antaneet selkeda

nayttod vieroitusoireista, mutta GHB-hoidon lopettamisen jilkeen on havaittu harvoin
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unettomuutta, padnsirkyéd, ahdistuneisuutta, huimausta, unihdiriditd, uneliaisuutta, hallusinaatioita
ja psykoosia.

Koulutusmateriaali

Ladkettd midradvien sekd potilaiden ja hoidosta vastaavien avuksi toimitetaan koulutusmateriaalia
Natriumoxibat Reig Jofre -valmisteen térkeisté tiedoista. Materiaalissa painotetaan etenkin, etti
pediatrisille potilaille on tehtdva kasvun ja oppimisen huomioiva alkuarviointi ja terveydenhuollon
ammattilaiselle on ilmoitettava mahdollisten sivuvaikutusten lisdksi kaikki kdyttdytymisen
muutokset (sosiaaliset ja oppimiseen liittyvit).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Natriumoksibaatin ja alkoholin samanaikainen kayttd saattaa voimistaa natriumoksibaatin
keskushermostoa lamaavaa vaikutusta. Potilaita tulee varoittaa alkoholijuomien ja
natriumoksibaatin samanaikaisesta kdytosta.

Natriumoksibaattia ei pidd kiyttdd samanaikaisesti rauhoittavien unilddkkeiden eikd muiden
keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kanssa.

Rauhoittavat unilddkkeet

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eitodettu ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
aikuisille annettiin natriumoksibaattia (2,25 gin kerta-annos), loratsepaamia (2 mg:n kerta-annos) ja
tsolpideemitartraattia (5 mgn kerta-annos). Natriumoksibaatin (2,25 g) ja loratsepaamin (2 mg)
samanaikaisen annon jilkeen havaittin uneliaisuuden lisdéntymistd. Farmakodynaamista
yhteisvaikutusta tsolpideemin kanssa ei ole arvioitu. Kun suureen, enintddn 9 g/vrk:n
natriumoksibaattiannokseen yhdistetddn suuri unilidkeannos (suositellulla annosvililld), ei voida
poissulkea farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, joihin littyy keskushermostolaman ja/tai
hengityslaman oireita (ks. kohta 4.3).

Tramadoli

Farmakokineettistd tai farmakodynaamista yhteisvaikutusta ei todettu
ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille aikuisille annettiin natriumoksibaattia (2,25 gn
kerta-annos) ja tramadolia (100 mg:n kerta-annos). Kun suureen, enintdén 9 g/vrk:n
natriumoksibaattiannokseen yhdistetddn suuri opioidiannos (suositellulla annosvililld), ei voida
poissulkea farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, joihin littyy keskushermostolaman ja/tai
hengityslaman oireita (ks. kohta 4.3).

Masennuslddkkeet

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eitodettu lddkeyhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
aikuisille annettiin natriumoksibaattia (2,25 gin kerta-annos) ja masennusladkkeisiin kuuluvia
protriptylimihydrokloridia (10 mgn kerta-annos) ja duloksetiinia (60 mg vakaassa tilassa).
Uneliaisuutta lisidavaa vaikutusta ei havaittu vertailtaessa pelkdn natriumoksibaatin kerta-
annoksia (2,25 g) ja natriumoksibaatin (2,25 g) ja duloksetinin (60 mg vakaassa tilassa)
yhdistelmaa.

Masennuslidikkeitd on kdytetty katapleksian hoidossa. Masennusliddkkeiden ja natriumoksibaatin
mahdollista additiivista vaikutusta ei voida poissulkea.

Haittavaikutukset ovat lisdéintyneet, kun natriumoksibaattia ja trisyklisid masennusliddkkeitd on
annettu yhdessa.

Modafiniili

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eitodettu lddkeyhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
aikuisille annettiin natriumoksibaattia (4,5 gin kerta-annos) ja modafiniilia (200 mg:n kerta-annos).
Natriumoksibaattia on annettu yhdessi keskushermostoon vaikuttavien aineiden kanssa kliinisissa
narkolepsiatutkimuksissa noin 80 %:lle potilaista. Tillaisen yhdistelmédkédyton vaikutusta
yoaikaiseen hengitykseen ei tunneta.

31



Omepratsoli
Omepratsolin samanaikaisella kaytolld eiole klinisesti merkitsevia vaikutusta natriumoksibaatin
farmakokinetiikkaan. Natriumoksibaatin annosta ei siis tarvitse muuttaa, jos samanaikaisesti

Ibuprofeeni
Terveille aikuisille tehdyissé Iddkeyhteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia natriumoksibaatin ja ibuprofeenin vélila.

Diklofenaakki

Terveille aikuisille tehdyissé lidkeyhteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia natriumoksibaatin ja diklofenaakin valilld. Psykometrisissd testeissa terveiden
tutkittavien tarkkaavuus heikkeni vihemmaén natriumoksibaatin ja diklofenaakin yhteisannossa kuin
pelkkdd Natriumoxibat Reig Jofrea annettaessa.

GHB-dehydrogenaasin estdjdt

GHB-dehydrogenaasi metaboloi natriumoksibaattia, joten yhteiskdytto tatd entsyymid stimuloivien
tai estivien lidkeaineiden (esim. valproaatin, fenytoiinin, etosuksimidin) kanssa voi aiheuttaa
yhteisvaikutusten riskin (ks. kohta 4.4).

Natriumoksibaatin (6 g/vrk) ja valproaatin (1 250 mg/vrk) samanaikainen kdytté suurensi
systeemisti altistusta natriumoksibaatille noin 25 % mutta ei muuttanut Cux-arvoa merkitsevasti.
Mitddn vaikutusta valproaatin farmakokinetiikkaan ei havaittu. Farmakodynaamiset vaikutukset,
kuten kognitiivisen toiminnan heikkeneminen ja uneliaisuus, lisdéntyivit enemmén kiytettdessa
natriumoksibaattia ja valproaattia samanaikaisesti kuin kiytettidessa niitd yksindén. Jos
samanaikainen kaytto on perusteltua, potilaan vastetta ja hoidon siedettivyyttd on seurattava ja
annosta muutettava tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Topiramaatti

Farmakodynaamiset ja farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat mahdollisia natriumoksibaatin
ja topiramaatin samanaikaisessa kdytossd, silld niitd ladkeaineita samanaikaisesti kayttaneilld
potilailla on havaittu kliinisesti koomaa ja plasman GHB-pitoisuuden suurenemista (ks. kohta
4.4).

In vitro -tutkimukset poolatuilla ihmisen maksan mikrosomeilla viittaavat silhen, ettei
natriumoksibaatti estid merkitsevissd méérin ihmisen isoentsyymien toimintaa (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu merkkeji teratogeenisuudesta, mutta sikiokuolleisuutta havaittiin
tutkimuksissa seka rotilla ettd kaneilla (ks. kohta 5.3).

Natriumoksibaatille on altistunut ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana vain pieni miaara
naisia, mutta tiedot niistd tapauksista osoittavat, ettd keskenmenon riski voi olla suurentunut.
Toistaiseksi saatavilla ei ole muita merkityksellisid epidemiologisia tuloksia. Toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen ajalta on rajallisesti tietoa raskaana olevista potilaista. Néissd tapauksissa ei
ole havaittu natriumoksibaatin aiheuttamia epamuodostumia tai toksisuutta
sikiolld/vastasyntyneelld.

Natriumoksibaatin kayttoa ei suositella raskauden aikana.

Imetys
Natriumoksibaatti ja/tai sen metaboliitit erittyvit rintamaitoon. Hoitoa saaneiden ditien
rintaruokkimilla imevaisilld on havaittu unirytmin muutoksia, jotka saattavat olla yhtenevaisid

nﬁ(triumoksibaatin hermostovaikutusten kanssa. Natriumoksibaattia ei pidd kdyttda rintaruokinnan
aikana.
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Hedelmaillisyys
Klinistd tutkimustietoa natriumoksibaatin vaikutuksesta hedelmaillisyyteen ei ole. Tutkimuksissa,

joissa uros- ja naarasrottien saama GHB-annos oli enintdén 1 000 mg/kg/vrk, ei saatu ndyttoad
haitallisesta vaikutuksesta hedelméillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Natriumoksibaatilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn.

Potilaiden ei tule tehdé toimia, jotka vaativat huomattavaa henkistd valppautta tai motorista
koordinaatiota (esim. koneiden kaytto tai autolla ajaminen) véhintdén 6 tuntiin natriumoksibaatin
ottamisen jilkeen.

Kun potilas aloittaa natriumoksibaattihoidon, hdnen tulee noudattaa darimmaistd varovaisuutta
ajaessaan autoa, kdyttdessdin raskaita koneita tai tehdessédén mité tahansa toimia, jotka voivat olla
vaarallisia tai vaativat huomattavaa henkistd valppautta, kunnes hén tietdd, vaikuttaako ldike
hdneen vield seuraavana paivanakin.

Pediatristen potilaiden kohdalla lddkéreiden ja vanhempien tai hoidosta vastaavien tulee huomioida,
ettd paivittdisen annoksen ollessa yli 0,1 g/kg/pdivd suhteessa ruumiinpainoon odotusaika saattaa
olla pidempi kuin 6 tuntia yksilollisestd herkkyydesta riippuen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliniset tutkimukset
Turvallisuusprofiili oli laadultaan sama aikuisilla ja pediatrisilla potilailla.

Aikuisilla yleisimmat haittavaikutukset, joita esiintyy 10-20 %:lla potilaista, ovat huimaus,
pahoinvointi ja pddnsdarky. Vakavimmat haittavaikutukset ovat itsemurhayritys, psykoosi,
hengityslama ja kouristus.

Aikuisilla natriumoksibaatin teho ja turvallisuus narkolepsiaoireiden hoidossa on osoitettu neljassé
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa ja rinnakkaisryhmin toteutetussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuspotilailla oli narkolepsiaan littyvd katapleksia, lukuun
ottamatta yhtd tutkimusta, jossa katapleksia ei ollut mukaanottokriteeri. Natriumoksibaatin
kéyttdaihetta fibromyalgiassa aikuisilla on arvioitu kahdessa kolmannen vaiheen tutkimuksessa ja
yhdessa toisen vaiheen lumekontrolloidussa ja rinnakkaisryhmin toteutetussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Liséksi ibuprofeenia, diklofenaakkia ja valproaattia on tutkittu
terveilld aikuisilla tutkittavilla satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, lumekontrolloiduissa ja
ristikkdisasetelmin toteutetuissa lddke- ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa. Naiden tuloksista on
yhteenveto kohdassa 4.5.

Myvntiintulon jilkeinen kokemus

Klinisten  tutkimusten aikana ilmoitettujen  haittavaikutusten liséksi on ilmoitettu
haittavaikutuksia  valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Téllaisten haittavaikutusten
esiintymistiheyttd hoidettavassa potilasryhméssé ei voida aina arvioida luotettavasti.

Taulukoitu vhteenveto haittavaikutuksista
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -
elinjirjestemittd in.

Esiintymisarvio: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (= 1/1 000, <
1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Infektiot
Yleiset: nendn ja nielun tulehdus, sivuontelotulehdus

Immuunijirjestelmi
Melko harvinaiset: yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: ruokahaluttomuus, ruokahalun heikkeneminen
Tuntematon: dehydraatio, ruokahalun lisiantyminen

Psyykkiset hiiriot

Yleiset: masennus, katapleksia, ahdistuneisuus, epdnormaalit unet, sekavuustila,
desorientaatio, painajaiset, unissakdvely, unihdiriét, unettomuus, keskiyon unettomuus,
hermostuneisuus Melko harvinaiset: itsemurhayritykset, psykoosi, vainoharhaisuus,
hallusinaatiot, epdnormaalit ajatukset, agitaatio, nukahtamisvaikeudet

Tuntematon: itsemurha-ajatukset, murha-ajatukset, aggressiivisuus, euforinen mieliala, uneen
littyvd syomishiirid, paniikkikohtaus, mania / kaksisuuntainen mielialahdirid, harhaluulo,
bruksismi, drtyneisyys ja libidon voimistuminen

Hermosto

Hyvin yleiset: huimaus, padnsirky

Yleiset: unihalvaus, uneliaisuus, vapina, tasapainohdirio, keskittymisvaikeudet, tuntoaistin
epaherkkyys, tuntoharhat, visymys, makuhéirio

Melko harvinaiset: myoklonus, muistinmenetys, levottomat jalat -oireyhtymé
Tuntematon: kouristukset, tajunnanmenetys, dyskinesia

Silmét
Yleiset: nddn himartyminen
Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset: kiertohuimaus
Tuntematon: korvien soiminen

Sydidn
Yleiset: sydamentykytys

Verisuonisto
Yleiset: hypertensio

Hengityselimet, rintakehi ja valikarsina
Yleiset: hengenahdistus, kuorsaus, nenén tukkoisuus
Tuntematon: hengityslama, uniapnea, tukehtumisen tunne

Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleiset: pahoinvointi (pahoinvointia esiintyy enemmén naisilla kuin mieheilld)
Yleiset: oksentelu, ripuli, yliavatsakipu

Melko harvinaiset: ulosteinkontinenssi

Tuntematon: suun kuivuus

Tho ja thonalainen kudos

Yleiset: likahikoilu, ihottuma

Tuntematon: nokkosihottuma, angioedeema, seborrea

Luusto, lihakset ja sidekudos
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Yleiset: nivelsdrky, lihasnykdykset, selkdkipu

Munuaiset ja virtsatiet
Yleiset: yokastelu, virtsankarkailu
Tuntematon: pollakisuria / virtsaamispakko, yovirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: voimattomuus, vidsymys, paihtynyt olo, perifeerinen edeema

Tutkimukset
Yleiset: verenpaineen nousu, laihtuminen

Vammat ja myrkytykset
Yleiset: kaatuminen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Joillakin potilailla katapleksiakohtauksia voi esiintyd tihedmmin natriumoksibaattihoidon
lopettamisen jilkeen, mutta timé voi johtua my0s taudin normaalista vaihtelusta.
Klinisistd tutkimuksista saadut kokemukset natriumoksibaatin terapeuttisten annosten
kaytostd narkolepsia/katapleksiapotilailla eivit ole antaneet selkedd ndyttod
vieroitusoireista, mutta GHB-hoidon lopettamisen jélkeen on havaittu harvoin
haittavaikutuksia, kuten unettomuutta, padnsarkya, ahdistuneisuutta, huimausta,
unihdirioitd, unelaisuutta, hallusinaatioita ja psykoosia.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla natriumoksibaatin teho ja turvallisuus narkolepsia-katapleksian
hoidossa osoitettiin vaiheen 2/3 kaksoissokotetussa lumekontrolloidussa
satunnaiskeskeytetyssid monikeskustutkimuksessa.

Tutkimuksessa lapsilla ja nuorilla yleisimmin ilmoitettuja hoitoon liittyvid
haittatapahtumia olivat kastelu (18,3 %), pahoinvointi (12,5 %), oksentelu (8,7 %), painon
lasku (8,7 %), ruokahalun heikkeneminen (6,7 %), pdansérky (5,8 %), huimaus (5,8 %).
Akuutteina ladkereaktioina ilmoitettiin my0s itsemurha-ajatuksia (1 %) ja akuuttia
psykoosia (1 %) (ks. kohdat 4.4 ja osio 6).

Joillakin yli 7- ja alle 18-vuotiailla lapsilla natriumoksibaatin kéyttd on keskeytetty
myyntiintulon jilkeisen haittaseurannan aikana epdnormaalin kadyttdytymisen,
aggressiivisuuden ja mielialavaihteluiden vuoksi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin.

Terveydenhuollon  ammattilaisia  pyydetddn ilmoittamaan  kaikista  epdillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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Natriumoksibaatin yliannostuksen merkeisti ja oireista on véhin tietoa. Useimmat tiedot on saatu
gammahydroksibutyraatin (GHB) laittomasta kiytostd. Natriumoksibaatti on GHB:n natriumsuola.
Terapeuttisen annosalueen ulkopuolella on havaittu vieroitusoireisiin liittyvid tapahtumia.

Oireet

Potilailla on esiintynyt eriasteista tajunnan tason laskua, joka voi vaihdella nopeasti sekavasta,
kilhtyneesti ja aggressiivisesta tilasta ataksiaan ja koomaan. Oksentelua (myds tajunnan tason
laskun yhteydessd), voimakasta hikoilua, péénsédrkyé ja psykomotoristen toimintojen heikkenemisté
voi esiintyd. Naon himéartymistd on ilmoitettu. Syveneviid koomaa sekd asidoosia on havaittu
suuremmilla annoksilla.

Myoklonusta ja toonis-kloonisia kohtauksia on ilmoitettu. Hengitystiheyden ja hengityksen
syvyyden heikkenemistd sekd hengenvaarallista, intubaatiota ja ventilaatiota vaativaa
hengityslamaa on ilmoitettu. Cheyne-Stokesin hengitystd ja apneaa on havaittu. Bradykardiaa ja
hypotermiaa voi esiintyéd tajuttomuuden ja lihasten hypotonian yhteydessé, mutta jainnerefleksit
pysyvit ennallaan.

Atropiinin anto laskimoon on tehonnut bradykardiaan. Hypernatremiatapahtumia, joihin liittyy
metabolinen alkaloosi, on ilmoitettu yhtdaikaisen natriumkloridi-infuusion yhteydessé.Hoito
Mahahuuhtelua voidaan harkita, jos potilaan epéilleen ottaneen muitakin lddkkeitd. Tajunnan
tason laskun yhteydessé voi esiintyd oksentelua, joten potilaan asettaminen asianmukaiseen
asentoon (vasemmalle kyljelleen) ja ilmatien varmistaminen intuboimalla voi olla tarpeen.
Syvissi tajuttomuuden tilassa olevilla potilailla ei valttimaitta ole nieluheijastetta, mutta
tajuttomatkin potilaat saattavat vastustaa intubaatiota, joten nopeaa induktiota (ilman sedaatiota)
tulee harkita.

Flumatseniili ei poista natriumoksibaatin keskushermostoa lamaavia vaikutuksia. Naloksonin
kéytostd GHB:mn yliannostuksessa ei ole riittivésti tietoa, jotta sitd voitaisiin suositella.
Hemodialyysid ja muita kehonulkoisia lddkkeenpoistomenetelmid ei ole tutkittu
natriumoksibaatin yliannostuksen yhteydessd, mutta niiden kaytdstd on imoituksia GHB:n
yliannostuksen aiheuttaman asidoosin yhteydessd. Naiitd keinoja ei kuitenkaan suositella
natriumoksibaatin nopean metaboloitumisen takia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat lidkeaineet; ATC-koodi: NO7XX04

Vaikutusmekanismi

Natriumoksibaatti on keskushermostoa lamaava aine, joka vihentdé poikkeavaa
paivavasymystid ja katapleksiaa narkolepsiapotilailla sekd muuttaa unen rakennetta
viahentdmalld katkonaista younta. Natriumoksibaatin tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta,
mutta natriumoksibaatin katsotaan edistdvin syvii unta (delta-aktiviteetti) ja vakaannuttavan
younta. Ennen younta otettuna natriumoksibaatti lisdé vaiheen 3 ja vaiheen 4 unta ja univiivettd
sekd vihentdd REM-vaiheiden (SOREMP) frekvenssid. Vaikutukseen voi osallistua myds muita
toistaiseksi tuntemattomia mekanismeja.

Klinisid tutkimuksia koskevan tietokannan mukaan yli 80 % potilaista kdytti samanaikaisesti
stimulantteja.

Aikuiset

Natriumoksibaatin tehokkuus narkolepsiaoireiden hoidossa on osoitettu neljassa

satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumeldékekontrolloidussa rinnakkaisryhmilld

toteutetussa monikeskustutkimuksessa (tutkimukset 1, 2, 3 ja 4) narkolepsiapotilailla, joilla
31



esiintyy katapleksiaa (ainoastaan tutkimuksessa 2 katapleksia ei ollut mukaanottokriteeri).
Stimulanttien samanaikainen kaytto oli sallittua kaikissa tutkimuksissa (paitsi tutkimuksen 2
aktiivihoitovaiheessa); masennuslidkkeiden kayttod lopetettin ennen aktiivihoitoa kaikissa
muissa tutkimuksissa paitsi tutkimuksessa 2. Jokaisessa tutkimuksessa péivittdinen annos
jaettiin kahteen yhtd suureen osa- annokseen. Ensimméinen annos otettiin joka ilta
nukkumaan mentdessa ja toinen annos otettiin 2,5— 4 tuntia myShemmin.

Taulukko 2 Tiivis telmi kliinisisti tutkimuksista, joissa natriumoksibaattia on
kiyte tty narkole psian hoitoon

Tutkimus Primaarinen N Sekundaarinen teho Kesto | Aktiivihoito ja
teho annos (g/d)
Tutkimus 1 EDS (ESS); 246 MWT/Unen rakenne/ 8 vilkkoa | Natriumoksi-
CGlc Katapleksia/Naps/FOSQ baatti 4,5-9
Tutkimus 2 | EDS(MWT) | 231 Unen rakenne/ESS/ 8 vilkkoa | Natriumoksi
CGlc/Naps baatti 6-9
Modafiniili
200-600 mg
Tutkimus 3 Katapleksia 136 EDS (ESS)/CGIc/Naps 4 viikkoa | Natriumoksi-
baatti 3-9
Tutkimus 4 | Katapleksia 55 Ei mitddn 4 viikkoa | Natriumoksi-
baatti 3-9

EDS (Excessive daytime sleepiness) = poikkeava padivivasymys
(uneliaisuus) ESS (Epworth Sleepiness Scale) = Epworthin
uneliaisuusasteikko

MWT (Maintenance of Wakefulness Test) = hereilld pysymistest

Naps (Number of inadvertent daytime naps) = tahattomien
péaivanukahtelujen lukuméira

CGlc (Clinical Global Impression of Change) = CGl-asteikon muutos
FOSQ (Functional Outcomes of Sleep Questionnaire) = FOSQ-kyselyn
tulos

Tutkimukseen 1 osallistui 246 narkolepsiapotilasta ja siihen sisdltyi yhden vikkon ylospdin titraus
jakso. Tehon ensisijaisina mittoina olivat muutos poikkeavassa pdivavisymyksessi mitattuna
Epworthin uneliaisuusasteikolla ja muutos potilaan narkolepsiaoireiden vaikea-asteisuudessa,
jonka tutkija arvioi CGl-asteikon muutoksen avulla.

Taulukko 3 Yhteenveto Epworthin uneliais uusasteikosta tutkimuksessa 1

Epworthin uneliais uus as teikko (vaihteluvili 0—24)

Annosryhméi Lahtoarvo Loppuarvo | Keskimddrdinen muutos | Muutos lihtéarvosta
[g/d (n)] lahtdarvosta verrattuna lumeld&k-
keeseen (p-arvo)
Lumelidike (60) 17,3 16,7 —0,5 -
4,5 (68) 17,5 15,7 -1,0 0,119
6 (63) 17,9 153 —2,0 0,001
9 (55 179 13.1 —20 < 0,001
Taulukko 4 Yhteenveto CGI-asteikon muutoksesta tutkimuksessa 1
CGl-asteikon muutos
Annosryhma Hoitoon reagoivat™® Muutos Idhtdarvosta verrattuna
[g/d (n)] N (%) lumelddkkeeseen (p-arvo)
Lumelddke (60) 13 (21,7) -
4,5 (68) 32 (47,1) 0,002
6 (63) 30 (47,6) < 0,001
9 (55) 30 (gf,4) < 0,001



* CGIcm tulokset analysoitin madrittdmalld hoitoon reagoiviksi ne potilaat, jotka parantuivat hyvin
paljon tai paljon.

Tutkimuksessa 2 verrattiin suun kautta annetun natriumoksibaatin, modafiniilin ja
natriumoksibaatin + modafiniilin tehoa lumelddkkeeseen poikkeavan paivavisymyksen hoidossa
narkolepsiassa.

8 vikkoa kestineen kaksoissokkoutetun ajanjakson aikana potilaat ottivat modafiniilid
vakintuneilla annoksillaan tai vastaavan midardn lumeldékettd. Natriumoksibaatin ja vastaavasti
lumelddkkeen annos oli 6 g/pdivd ensimmaéisten 4 vikon ajan ja annos nostettiin 9 g/paivassa
jalielld oleviksi 4 viikoksi.

Tehon ensisijainen mitta oli poikkeava pédiviviasymys mitattuna objektiivisella vasteella hereilld
pysymistestissa.

Taulukko 5 Yhteenveto hereilld pys ymis testisti tutkimuksessa 2
TUTKIMUS 2
Annosryhma Lihtdarvo Loppuarvo | Keskimiddrdinen muutos Loppuarvo
lahtdarvosta verrattuna
lumelddkkeeseen

Lumeladke (56) 9,9 6,9 27 -
Natriumoksi- 11,5 11,3 0,16 < 0,001
baatti (55)
Modafmiili (63) 10,5 9,8 —0,6 0,004
Natriumoksi- 104 12,7 23 < 0,001
baatti +
modafiniili (57)

Tutkimukseen 3 osallistui 136 narkolepsiapotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea katapleksia
(mediaani 21 katapleksiakohtausta viikossa) ldhtotilanteessa. Ensisijainen tehon mitta téssé
tutkimuksessa oli katapleksiakohtausten esiintymistiheys.

Taulukko 6 Yhteenveto tutkimuksen 3 lopputuloksista
Annostus Tutkimus he nkiloiden Katapleksiakohtaukset
lukumaéaira
Tutkimus 3 Lahtoarvo Keskimddriinen Muutos
muutos lahtGarvosta
lahtdarvosta verrattuna
lumeldadkkeeseen
(p-arvo)
Mediaani kohtauksia/viikko
Lumelddke 33 20,5 —4 -
3,0 g/pdivd 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/pdiva 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/pdiva 33 23,5 —16 0,0008

Tutkimukseen 4 osallistui 55 narkolepsiapotilasta, jotka olivat ottaneet avoimesti merkittyd
natriumoksibaattia 7—44 kuukautta. Potilaat randomisoitiin jatkamaan hoitoa vakaalla annoksella
natriumoksibaattia tai lumelddkettd. Tutkimus 4 suunniteltin nimenomaan arvioimaan
natriumoksibaatin tehon jatkuvuutta pitkdaikaisen kdyton jilkeen. Tehon ensisijainen mitta tdssd
tutkimuksessa oli katapleksiakohtausten esiintymistiheys.

Taulukko 7 Yhteenveto tutkimuksen 4 lopputuloksista
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Hoitoryhmé Tutkimus he nkildiden Kataple ksiakohtaukset
lukuméari
Tutkimus 4 Léhtoarvo Keskiméariainen Muutos
muutos lahtdarvosta
Iahtdarvosta verrattuna
lumelddkkeeseen
(p-arvo)
Mediaani kohtauksia / kaksi vikkkoa
Lumelddke 29 4,0 21,0 -
Natriumoksibaatti 26 19 0 p <0,001

Tutkimuksessa 4 vaste oli numeerisesti samanlainen potilaille, joita hoidettin annoksilla 69
g/péivd, mutta vaikutusta ei havaittu potilailla, joita hoidettiin alle 6 g paivassa annoksilla.

Pediatriset potilaat

Natriumoksibaatin teho narkolepsia-katapleksiaa sairastavilla pediatrisilla potilailla osoitettin
kaksoissokotetussa lumekontrolloidussa satunnaiskeskeytetyssid monikeskustutkimuksessa.

Tédma tutkimus osoitti natriumoksibaatin kliinisen tehon katapleksian ja poikkeavan
péivdaikaisen vasymyksen (EDS) hoidossa narkolepsiassa pediatrisilla potilailla.

63 potilasta satunnaistettin tehoryhmiin, joissa tehon ensisijainen paitetapahtuma tissi
tutkimuksessa oli muutos viikoittaisten katapleaksiakohtausten maérassi vakaan annoksen
jakson kahden viimeisen viikon ja kaksoissokkojakson vallla.

Kaksoissokkojaksolla mediaani (Q1, Q3) muutos ldhtdtasosta (eli vakaan annoksen jakson
viimeisestd kahdesta viikosta) viikoittaisten katapleksiakohtausten méérassé oli 12,71 (3,44;
19,77) lumevalmisteeseen satunnaistetuilla potilailla ja 0,27 (-1,00; 2,50) natriumoksibaattiin
satunnaistetuilla potilailla.

Taulukko 8. Yhteenveto tutkimuksesta 13-005 lapsilla ja nuorilla

Hoitoryhma Potilaiden Viikoittais te n katapleksiakohtausten méfri (me diaani)
mairi Lihtotaso (eli | Kaksoissokkojakso | Muutos
vakaan annoksen lahtotasosta
jakson viimeiset
2 viikkoa)
Lumevalmiste 32 4,67 21,25 12,71
Natriumoksibaatti 31 3,50 3,77 0,27
p-arvo < 0,0001

Tehtéessa ensisijaisen padtetapahtuman alaryhméianalyysit ikdryhmittdin (7—11-vuotiaat ja 12—
17-vuotiaat) havaittin samankaltaiset tulokset. Kaksoissokotetun hoitojakson aikana 7—11-
vuotiailla tutkittavilla mediaani (Q1, Q3) muutos lihtotasosta viikoittaisten
katapleksiakohtausten maérassa oli 18,32 (7,58; 35,75) lumevalmisteeseen satunnaistetuilla
tutkittavilla ja 0,13 (-1,15; 2,05) natriumoksibaattin satunnaistetuilla tutkittavilla (p < 0,0001).
Kaksoissokotetun hoitojakson aikana 12—17-vuotiailla tutkittavilla mediaani (Q1, Q3) muutos
lahtotasosta viikoittaisten katapleksiakohtausten mééréssé oli 9,39 (1,08; 16,12)
lumevalmisteeseen satunnaistetuilla tutkittavilla ja 0,58 (-0,88; 2,58) natriumoksibaattiin
satunnaistetuilla tutkittavilla (p = 0,0044).

Kaksoissokotetun hoitojakson aikana mediaani (Q1, Q3) muutos toissijaisessa
péétetapahtumassa (ESS-pisteiden muutos) liht6tasosta (kdynnilld 3 vakaan annoksen jakson
lopussa) ESS-CHAD-pisteissd (Epworth Sleepiness Scale for Children and Adolescent) oli 3,0
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(1,0; 5,0) lumevalmisteeseen satunnaistetuilla tutkittavilla ja 0,0 (-1,0; 2,0) natriumoksibaattiin
satunnaistetuilla tutkittavilla. LahtStasosta tapahtuneen jarjestysmuutoksen vertailu hoitojen
vélilld oli tilastollisesti merkittdva (p = 0,0004) analysoitacssa ANCOV A-mallinnuksella, joka
sisdlsi hoidon tekijdni ja jirjestyksen lihtotasoarvon kovariaattina. Lumevalmisteeseen
satunnaistetuilla tutkittavilla oli keskimdarin korkeammat ESS-pisteet (CHAD) laht6tasolla
verrattuna natriumoksibaattiin satunnaistettuihin.

Taulukko 9. Yhte enveto ESS-pis teistd (CHAD) kaksoissokotetun hoitojakson aikana
(tehoryhmad)

Hoitoryhma Potilaiden Muutos ESS-pisteissi (CHAD) (mediaani)
mairi Lahtotaso Kaksoissokotetun | Muutos
(kdynti 3 vakaan | hoitojakson ldhtotasosta
annoksen jakson | loppu (kdynti 4)
lopussa)
Lumevalmiste 32 11,0 12,0 3.0
Natriumoksibaatti 31 8,0 9,0 0,0
p-arvo 0,0004

Lyhenteet: ESS (CHAD) = Epworthin unisuusasteikko lapsille ja nuorille (Epworth Sleepiness Scak
for Children and Adolescents)

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu natriumoksibaatti imeytyy nopeasti ja lahes tiaydellisesti. Rasvapitoinen ruoka
hidastaa ja heikentdd imeytymistd. Natriumoksibaatti eliminoituu pifasiassa metaboloitumalla,
ja sen puolintumisaika on 0,5-1 tuntia. Natriumoksibaatin farmakokinetiikka on ei-lineaarinen,
ja aikaan verrattuna AUC-arvo suurenee 3,8-kertaiseksi kun annos suurenee 4,5 gista 9 g:aan.
Toistuva annostelu ei muuta farmakokinetiikkaa.

Imeytyminen

Suun kautta otettu natriumoksibaatti imeytyy nopeasti, ja sen absoluuttinen biologinen hydtyosuus
on noin 88 %. Keskiméériiset huippupitoisuudet plasmassa (1. ja 2. huippupitoisuus) olivat 78 ja
142 mikrog/ml, kun 9 g:n vuorokausiannos jaettiin kahteen yhti suureen annokseen ja annettiin
neljin tunnin vélein. Plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen keskimaarin kulunut aika (tm) oli
kahdeksassa farmakokineettisessa tutkimuksessa 0,5-2 tuntia. Annosta suurennettaessa suun kautta
otetun natriumoksibaatin pitoisuudet plasmassa nousevat enemmén kuin suhteessa annokseen. Yl
4,5 gn kerta-annoksia ei ole tutkittu. Natriumoksibaatin anto heti rasvapitoisen aterian jalkeen
hidasti imeytymistad (keskimdérdinen tmx suureni 0,75 tunnista 2,0 tuntiin) ja pienensi
huippupitoisuutta plasmassa (Cix) keskimédédrin 58 % sekd systeemisti altistusta (AUC) 37 %.

Jakautuminen

Natriumoksibaatti on hydrofiilinen yhdiste, jonka ndennéinen jakautumistilavuus on keskimdarin
190- 384 ml’kg. Kun natriumoksibaatin pitoisuus on 3-300 mikrog/ml, alle 1 % sitoutuu plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio

Eldintutkimusten perusteella natriumoksibaatti eliminoituu lihinnd metaboloitumalla.
Trikarboksyylihappokierron (Krebsin kierto) ja toissijaisesti beeta-oksidaation kautta muodostuu
hiilidioksidia ja vetti. P4iasialliseen reittiin kuuluu sytosolinen NADP “-entsyymi GHB-
dehydrogenaasi, joka katalysoi natriumoksibaatin konversiota suksinaattisemialdehydiksi, joka
biotransformoituu meripihkahapoksi suksinaattisemialdehydidehydrogenaasin vaikutuksesta.
Meripihkahappo kdy lapi Krebsin kierron, jossa se metaboloituu hiilidioksidiksi ja vedeksi. Toinen
mitokondrion oksidoreduktaasientsyymi, transhydrogenaasi, katalysoi myds
suksinaattisemialdehydin muodostusta alfa-ketoglutaraatin lasné ollessa. Vaihtoehtoinen
biotransformaatioreitti on beeta-oksidaatio 3,4-dihydroksibutyraatin vaikutuksesta asetyyli-
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CoA ksi, joka kidy my6s Idpi sitruunahappokierron ja muuttuu hiilidioksidiksi ja vedeksi. Aktiivisia
metaboliitteja ei ole todettu.

In vitro -tutkimukset poolatuilla ihmisen maksan mikrosomeilla viittaavat siihen, ettei
natriumoksibaatti estd merkitsevdssd méérin ihmisen isoentsyymien CYP1A2mn, CYP2C9mn,
CYP2C19n, CYP2D6:n, CYP2E1:n eikd CYP3A:n toimintaa pitoisuuteen 3 mM (378
mikrog/ml) asti. Ndmai pitoisuudet ovat huomattavasti suurempia kuin terapeuttisilla annoksilla
saavutettavat pitoisuudet.

Eliminaatio

Natriumoksibaatin puhdistuma koostuu lihes tdysin biotransformaatiosta hiilidioksidiksi, joka
eliminoituu hengitysilman kautta. Virtsassa on keskiméérin alle 5 % muuttumattomassa muodossa
olevaa lidkeainetta 6—8 tuntia annostelun jilkeen. Erittyminen ulosteeseen on hyvin vahiista.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat potilaat
Pienelld joukolla yli 65-vuotiaita potilaita natriumoksibaatin farmakokinetiikka oli sama kuin
alle 65-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat
Natriumoksibaatin tirkeét farmakokineettiset ominaisuudet ovat pediatrisilla potilailla samat kuin
aikuisilla tehdyissd natriumoksibaatin farmakokineettisissd tutkimuksissa ilmoitetut.

Saman mg/kg-annoksen saaneilla pediatrisilla ja aikuisilla potilailla oli samanlaiset
plasmapitoisuus-aikaprofiilit (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten rooli natriumoksibaatin erittymisessd ei ole tirked, joten munuaisten
toimintahdiridpotilailla eiole tehty farmakokineettisid tutkimuksia. Munuaisten toiminnalla ei
oletettavasti ole vaikutusta natriumoksibaatin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Natriumoksibaatti kdy lapi merkittdvén presysteemisen metabolian (ensikierron metabolian
maksassa). Suun kautta annetun 25 mg/kg:n kerta-annoksen jilkeen AUC-arvot olivat
kirroosipotilailla kaksi kertaa suuremmat. Ndenndinen oraalinen puhdistuma véheni terveiden
aikuisten 9,1 ml/min/kg:sta tasolle 4,5 ml/min/kg luokan A potilailla (ei askitesta) ja tasolle 4,1
ml/min/kg luokan C potilailla (askites). Eliminaation puolintumisaika oli luokan C ja luokan A
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla merkitsevasti pidempi kuin verrokeilla (ti/
keskiméérin 59 min ja 32 min vs. 22 min). Natriumoksibaatin aloitusannos on puolitettava kaikilla
potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ja vastetta annoslisdyksiin on seurattava tarkoin
(ks. kohta 4.2).

Rotu
Rodun vaikutusta natriumoksibaatin metaboliaan ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Natriumoksibaatin jatkuva anto rotille (90 péivdi ja 26 vikkoa) ja koirille (52 vikkoa) ei
vaikuttanut merkitsevésti niiden kliiniseen kemiaan eikd makro- ja mikropatologiaan. Kliniset
havainnot hoidon vaikutuksista littyivit pddasiassa sedaatioon, vihentyneeseen ruoan kulutukseen
ja sekundaarisiin muutoksiin ruumiinpainossa, painonnousussa ja elinten painoissa. Suurin haitaton
annos (NOEL) oli rotalla ja koiralla alhaisempi (~ 50 %) kuin thmisilld. Natriumoksibaatti ei ollut
mutageeninen eikd klastogeeninen in vitro- ja in vivo -kokeissa.

Gammabutyrolaktonia (GBL), joka on GHB:n aihiolddke, testattiin vastaavilla altistumistasoilla
kuin ihmiselld odotettu (1,21-1,64 kertaa). NTP luokitteli sen ei-karsinogeeniseksi rotilla ja
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mahdollisesti karsinogeeniseksi hiirilld johtuen feokromosytoomien méarén pienestd noususta. Téta
oli kylld vaikea tulkita, koska kuolleisuus oli korkea suurta annosta saaneessa ryhméssa. Rotalla
tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu natriumoksibaatista johtuvia kasvaimia.

GHBIIA ei ollut vaikutusta rottien paritteluun, hedelméllisyyteen tai siemennesteen
ominaisuuksiin eikd se ollut alkio- tai sikidtoksinen, kun GHB:n annos oli jopa 1 000 mg/kg/vrk
(1,64 kertaa ihmisten altistumistaso laskettuna ei-raskaana olevilla eldimilld). Korkeaa annosta
saaneilla eldimilli perinataalikuolleisuus kasvoi ja poikasten keskipaino pieneni imetysaikana.
Naéitd vaikutuksia kehittymiseen ei pystytty yhdistdméén toksisuuteen didille. Kaneilla havaittiin
lievad sikidtoksisuutta.

10 vilkon toistetun annon toksisuustutkimuksessa nuorilla rotilla, joita hoidettin syntymén jilkeen
paivastd 21 paivaan 90, natriumoksibaatti aiheutti haittavaikutuksia, myos kuolemia,
ensimmaiselld hoitoviikolla eldinten ollessa 21-27 pdivén ikdisid, mikd vastaa noin 3—4 ikdvuotta
lapsilla. Akuutti toksisuus ilmeni altistuksilla, jotka alittivat pediatristen potilaiden odotetut
altistukset, ja kuolemia edelsivit natriumoksibaattiin liittyvdt kliniset oireet (bradypnea, syvi
hengitys, vahentynyt aktiivisuus, kdvelyn koordinaatiovaikeudet, heikentynyt korjausrefleksi)
odotetun farmakologian mukaisesti. Tdmén suhteellisen suuren toksisuuden syy ensimméisen
hoitovilkon aikana ei ole tdysin selva. Se saattaa littyd sithen, ettd nuoret eldimet vaikuttavat
osoittavan suurempaa systeemistd altistusta kuin vanhemmat nuoret rotat. Se saattaa johtua myds
pentujen suuremmasta herkkyydestd natriumoksibaatille verrattuna vanhempiin nuoriin ja aikuisiin
rottiin ja/tai toleranssin kehittymisilmiostd. Alentunutta ruumiinpainoa ja ruoan kulutusta
havaittin myods samoin kuin aikuisilla, ja niiden lisdksi hengitysoireita (syva ja hidas hengitys).
Natriumoksibaatti ei aiheuttanut kasvun ja kehityksen haittavaikutuksia altistuksilla, jotka olivat
2—4 kertaa korkeampia kuin odotettu altistus lapsipotilaille suositellulla enimmaisannoksella (200

mg/kg/pdiva alle 45 kg pamavilla tai 9 g/kg/pdivd > 45 kg pamavilla pediatrisilla potilailla).
Ladketutkimukset osoittavat, ettd GHB saa aikaan ainutlaatuisen ja tunnusmerkillisen stimuluksen,
joka tietylld tapaa on samanlainen kuin alkoholin, morfiinin ja tiettyjen GABA:n kaltaisten
ladkeaineiden aiheuttama. Rotilla, hiirilld ja apinoilla tehtyjen itseannostelututkimusten tulokset
ovat olleet ristiriitaisia. Kuitenkin toleranssi GHB:lle sekd ristitoleranssi alkoholille ja
baklofeenille on selvisti osoitettu jyrsijoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

- Puhdistettu vesi

- Omenahappo pHmn séditdmiseen

- Natriumhydroksidi pH:n

sddtamiseen

6.2 Yhteensopimattomuudet
Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika
5 vuotta
Ensimmadisen avaamisen jilkeen: 90 vuorokautta.

Kun valmiste on laimennettu annosmittoihin, se on kiytettdva 24 tunnin sisalld.

6.4  Siilytys
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Avatun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

180 ml liuosta meripihkanvirisesséd soikeassa, tilavuudeltaan 200 ml PET-pullossa, jossa on
polyetyleeninen, lapsiturvallinen suljin.

Jokaisessa pakkauksessa on lisdksi polypropyleeninen ja polyetyleeninen annosruisku,
polyetyleeninen adapteri ja kaksi polypropyleenistd annosmittaa ja polyetyleeniset lapsiturvalliset
sulkimet.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratorio Reig Joftré, S.A.

Gran Capitan 10

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Mtnr: 35712.

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 16.10.2019

Viimeisimmadn uudistamisen paivamadrd: 21.11.2023

10. TEKSTINMUUTTAMISPAIVAMAARA

19.10.2023

31



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETSNAMN

Natriumoxibat Reig Jofre 500 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml 16sning innehaller 500 mg natriumoxibat.

Hjilpdmne med kind effekt
Natrium (91 mg/ml)

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Losningen &r klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

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

Behandling bor pabdrjas och dvervakas av likare med erfarenhet av behandling av narkolepsi.
Likaren ska strikt folja kontraindikationerna, varningarna och forsiktighetsatgirderna.

Dosering

Vuxna

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

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

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

Utséttning av Natriumoxybat Reig Jofre
Effekter relaterade till utséttning av natriumoxibat har inte systematiskt utvéirderats i
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kontrollerade kliniska prévningar (se avsnitt 4.4).

Om patienten upphdr att ta likemedlet under mer &n 14 dagar i foljd, ska titrering startas igen fran

den Idgsta dosen.

Sdrskilda patientarupper

Aldre

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

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Alla patienter med nedsatt njurfunktion bor 6vervéiga att folja en rekommendation
for att minska natriumintaget (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Vuxna och barn fran 7 &rs alder som vager minst 15 kg:

Natriumoxibat Reig Jofre administreras oralt tva ganger per natt. Doseringsrekommendationer

anges i tabell 1.

Tabell 1 Rekommenderad dosins:ittning och titrering for pediatriska patienter

Titreringsregim (tills

Initial total daglig - Rekommenderad
Patientens vikt dos (tagen som tva khxllllsknggekt maximal total daglig
uppdelade doser)* PP dos
15 kg till <20kg < lg/dag < 0,5g/dag/vecka
20 kg till <30kg <2 g/dag < 1 g/dag/vecka 0,2 g/lkg/dag
30 kg till <45kg <3g/dag < lg/dag/vecka
>45 ke < 4,59¢/dag < 1,5¢/dag/vecka 9 g/dag

*Vid sidnggédende och 2,5 till 4 timmar senare. For barn somsover mer &n 8 timmar per nattska
natriumoxibat ges efter sainggdende medan bamnet ligger till sdngs,uppdelatitva lika stora dosermed

2,5 till 4 timmars mellanrum.

Dosen ska gradvis titreras tills effekt uppnas, baserat pa effekt och tolerabilitet (se avsnitt 4.4).
Minst entill tva veckor rekommenderas mellan dosdkningar. Dosrekommendationer for
natriumoxibat (initial dos, titreringsregim och maximal dos) for pediatriska patienter baseras pé
kroppsvikt. For att sdkerstélla att ratt dos natriumoxibat administreras dr det darfor viktigt att
kontrollera vikten pa patienter med jamna mellanrum, sarskilt under titreringsfasen.

Rekommenderad maximal total daglig dos &r 0,2 g/kg/dag hos pediatriska patienter som véger
mindre dn 45 kg. For pediatriska patienter som véiger 45 kg eller mer dr den maximala dagliga

dosen 9 g/dag.

Sakerhet och effekt for natriumoxibat hos barnunder 7 ar har inte faststéllts och darfor
rekommenderas inte natriumoxibat till patienter under 7 ars alder. Barn som viger mindre dn
15 kg ska inte fa natriumoxibat.

Administreringssatt

Natriumoxibat Reig Jofre ska intas oralt vid sdnggéendet och igen 2,5 till 4 timmar senare. Det
rekommenderas att bdda doserna Natriumoxibat I%;eig Jofre forbereds samtidigt infér sdnggaendet.




Natriumoxibat Reig Jofre tillhandahalls tillsammans med en graderad métspruta och tva 75 ml
doseringsbigare med barnskyddande lock. Varje uppmitt dos av Natriumoxibat Reig Jofre
maéste dispenseras i doseringsbdgaren och spddas ut med 60 ml vatten fore intag. Eftersom mat
signifikant minskar biotillgingligheten av natriumoxibat bor bdde vuxna och pediatriska
patienter ha dtit minst flera (2-3) timmar fore intag av den forsta dosen Natriumoxibat Reig
Jofre vid sdnggdendet. Vuxna och pediatriska patienter bor i fortséttningen forsdka att uppna
samma tidsskillnad mellan intag av dosen och maltider. Dosen ska intas inom 48 timmar efter
beredning, annars ska den kasseras.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i

avsnitt 6.1. Patienter med egentlig depression.

Patienter med brist pa

succinylsemialdehyddehydrogenas. Patienter under

behandling med opioider eller barbiturater.

4.4 Varningar ochforsiktighet

| Natriumoxibat Reig Jofre har potential att inducera andningsde pression

Andningsdepression och CNS-depression

Natriumoxibat har dven potential att orsaka andningsdepression. Fore behandling bor
patienterna utvirderas med avseende pa somnapné och forsiktighet bor iakttas vid 6vervigande
om behandling. Apné och andningsdepression har setts hos fastande friska personer efter ett
enstaka intag av 4,5 g (tvd ganger den rekommenderade startdosen). Under dvervakning efter
marknadsintroduktion har det observerats att natriumoxibat kan predisponera patienter for en
kvavande kénsla under somnen. Patienter bor utfragas rérande tecken pa depression av centrala
nervsystemet (CNS) eller andningsdepression. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter
med underliggande andningsproblem. Patienter bor dvervakas med avseende pa tecken pa
andningsdepression under behandling. Pa grund av den hdgre risken for sémnapné bor patienter

med BMI >40 kg/m” 6vervakas noga nir de tar natriumoxibat.

Cirka 80% av patienterna som fick natriumoxibat i kliniska provningar fortsatte anvinda CNS-
stimulerande medel. Huruvida detta paverkade andningen under natten dr okdnt. Fére hojning
av natriumoxibatdosen (se avsnitt 4.2) bor forskrivare vara medvetna om att sémnapné
forekommer hos upp till 50% av patienterna med narkolepsi.

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

o Alkohol och CNS-dimpande likemedel
Anvindning av alkohol eller nagot CNS-ddmpande likemedel tillsammans med
natriumoxibat kan resultera i forstiarkning av den CNS-depressiva effekten av
natriumoxibat samt 6kad risk for andningsdepression. Patienten ska darfor varnas for
anviandning av alkohol tillsammans med natriumoxibat.

o Likemedel som hdmmar gamma-hydroxibutansyra (GHB) dehydrogenas
Forsiktighet rekommenderas for patienter som behandlas samtidigt med valproat eller
andra himmare av GHB dehydrogenas eftersom farmakokinetiska och
farmakodynamiska interaktioner har observerats da natriumoxibat ges samtidigt som
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valproat (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling &r befogad ska dosen justeras darefter
(se avsnitt 4.2).

Dessutom ska patientens behandlingssvar och tolerans noga 6vervakas och dosen
anpassas dérefter.

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

Missbrukspotential och beroende

Natriumoxibat, som &r natriumsaltet av GHB, dr en CNS-ddmpande aktiv substans med vélkdnd
potential for missbruk. Fére behandling bor likare utvirdera patienternas anamnes eller
benégenhet vad giller drogmissbruk. Patienterna bor foljas upp rutinméssigt och vid misstanke
om missbruk bor behandling med natriumoxibat avslutas.

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

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

Neuropsykiatriska hindelser

Patienter kan bli forvirrade under behandling med natriumoxibat. Om detta intréffar bor de
utvérderas fullstdndigt och limplig atgird dvervégas pa individuell basis. Andra neuropsykiatriska
hindelser omfattar angest, psykos, paranoia, hallucinationer och agitation. Uppkomst av
tankestorningar inklusive tankar pa att bega véldshandlingar (inklusive skada andra) och/eller
beteendeavvikelser nir patienter behandlas med natriumoxibat kraver noggrann och omedelbar
utvirdering.

Uppkomst av depression nér patienter behandlas med natriumoxibat kraver noggrann och omedelbar
utvirdering. Patienter med en tidigare anamnes med affektiva storningar (inklusive
depressionssjukdom, angest och bipolir sjukdom), sjalvmordsforsék och psykos bor foljas speciellt
noggrant med hinsyn till uppkomst av depressiva symtom och/eller sjilvmordstankar under
behandling med natriumoxibat. Egentlig depression ar en kontraindikation for anvindning av
Natriumoxibat Reig Jofre (se avsnitt 4.3).

Om en patient far urin- eller fekal-inkontinens under terapi med natriumoxibat bor
forskrivaren 6vervéga att utfora undersokningar for att utesluta underliggande etiologi.

Somngang har rapporterats hos patienter i kliniska prévningar med natriumoxibat. Det &r oklart om
négra eller alla dessa episoder dverensstimmer med dkta somnambulism (en parasomni som intréaffar
under non-REM-s6mn) eller med ndgon annan specifik medicinsk storning. Risken for skada eller
sjilvskada bor finnas i atanke for alla patienter som gér i sdmnen. Déarfor bor episoder av sdmngang
utvirderas fullstindigt och lAmplig intervention Gvervégas.

Pediatrisk population

Overvakning under titreringsfasen
Patientens tolerabilitet ska 6vervakas noga vid varje dosokning under titreringsfasen, sérskilt med
avseende pa potentiella tecken pa depression av centrala nervsystemet (CNS) eller
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andningsdepression. Noga dvervakning inkluderar att fordldern/vardnadshavaren observerar barnets
andning efter intag av natriumoxibat, for att bedoma om det foreligger avvikelser i andningen under
de tvé forsta timmarna, till exempel hiftig andning, sémnapné eller cyanos av ldppar/ansikte. Om
avvikelser i andningen observeras, ska sjukvarden kontaktas. Om nigon avvikelse noteras efter den
forsta dosen, ska den andra dosen inte administreras. Om ingen avvikelse noteras kan den andra
dosen administreras. Den andra dosen ska inte ges tidigare dn 2,5 timmar eller senare dn 4 timmar
efter den forsta dosen. I enskilda fall, till exempel om det ar osdkert att fordldern/vardnadshavaren
kan hantera noggrann dvervakning enligt beskrivningen, rekommenderas inte natriumoxibat, sévida
inte medicinsk 6vervakning av behandlingen kan ordnas.

Om det dr tveksamt att en dos har administrerats, ska dosen inte administreras igen for att minska
risken for dverdos.

Viktforlust

Viktminskning &r vanligt hos patienter som behandlas med natriumoxibat (se avsnitt 4.8). Det dr
viktigt att kontrollera vikten pa pediatriska patienter med jamna mellanrum, sarskilt under
titreringsfasen, for att sékerstélla att riatt dos av natriumoxibat administreras (se avsnitt 4.2).

Neuropsykiatriska hédndelser

For barn och ungdomar é&r det extra viktigt att noga beddma potentiella suicidala beteenden eller
depressiva tillstind innan behandlingen med natriumoxibat pabdrjas (se avsnitt 4.8), samt att
overvaka eventuella behandlingsrelaterade biverkningar.

Alkohol och CNS-ddmpande medel

Med tanke pa risken for alkoholintag hos ungdomar, noteras atttt alkohol ytterligare kan forstirka de
CNS- och andningsdepressiva effekterna av natriumoxibat hos barn/ungdomar som tar natriumoxibat
(se avsnitt 4.5).

Natriumintag

Detta likemedel innehaller 182,24 mg natrium per 1 g natriumoxibat, vilket motsvarar 9,11 % av
WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium (2 g natrium for vuxna).

Denmaximala dagliga dosen av denna produkt motsvarar 82 % av WHO:s hogsta rekommenderade
dagliga intag av natrium.

Natriumoxibat Reig Jofre anses ha ett hogt natruminnehdll. Detta ska sérskilt beaktas for patienter
som har ordinerats en saltfattig kost.

En rekommendation om att minska natriumintaget bor noggrant 6vervégas vid behandling av
patienter med hjértsvikt, hypertension eller nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.9).

Aldre

Erfarenhet av natriumoxibat till fldre 4r mycket begrinsad. Aldre patienter bor dirfor foljas
noggrant under behandling med natriumoxibat med avseende pa nedsatt motorisk och/eller
kognitiv funktion.

Patienter med epilepsi
Krampanfall har setts hos patienter som behandlas med natriumoxibat. Hos patienter med epilepsi
har sidkerhet och effekt av natriumoxibat inte faststillts, anvindning rekommenderas darfor ej.

Rebound-effekter och utséttningssyndrom

Utsattningseffekter av natriumoxibat har inte utvirderats systematiskt i kontrollerade kliniska
provningar. Hos vissa patienter kan kataplexi aterkomma i en hogre frekvens vid avbrytande av
natriumoxibatbehandling, detta kan emellertid bero pa normal variabilitet hos sjukdomen. Trots att
erfarenheten fran kliniska provningar med natriumoxibat hos patienter med narkolepsi’kataplexi
vid terapeutiska doser inte visar pa nigra klara bevis pé utséttningssyndrom ségs i séllsynta fall
héndelser som insomnia, huvudvérk, dngest, yrsel, sémnstorningar, somnolens, hallucinationer och
psykotiska storningar efter utséttning av GHB.
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Utbildningsmaterial

Utbildningsmaterial kommer att tillhandahallas till forskrivande likare och patienter/vardare for
att ge viktig information om Natriumoxibat Reig Jofre. I materialet betonas sirskilt att en initial
beddmning maste goras av pediatriska patienter med avseende pa tillvixt och inlirningsférmaga
samt att eventuella biverkningar eller beteendefordandringar (socialt och inlarningsméassigt) ska
rapporteras till barnets likare.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évrigainteraktioner

Den kombinerade anvidndningen av alkohol med natriumoxibat kan resultera i forstdrkning av den
CNS-depressiva effekten av natriumoxibat. Patienter bor varnas for anvindning av alla
alkoholhaltiga drycker i samband med natriumoxibat.

Natriumoxibat bdr ej anvindas i kombination med lugnande medel och sémnmedel eller andra
CNS- ddmpande medel.

Sémninducerande medel

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

Tramadol

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

Antidepressiva

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

Modafinil

En lakemedelsinteraktionsstudie hos friska vuxna visade inga farmakokinetiska interaktioner
mellan natriumoxibat (enstaka dos om 4,5 g) och modafinil (enstaka dos om 200 mg).
Natriumoxibat har administrerats samtidigt med CNS-stimulerande likemedel hos cirka 80% av

patienterna i kliniska studier av narkolepsi. Huruvida detta pdverkade andningen under natten ar
oklart.

Omeprazol

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

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

Diklofenak

Likemedelsinteraktionsstudier pa friska vuxna visade inga farmakokinetiska interaktioner mellan
natriumoxibat och diklofenak. I psykometriska tester sdg man att samtidig behandling med
natriumoxibat och diklofenak hos friska frivilliga minskade koncentrationssvarigheterna jamfort
med administrering av Natriumoxibat Reig Jofre som monoterapi.

Léikemedel som himmar GHB dehydrogenas

Eftersom natriumoxibat metaboliseras av GHB-dehydrogenas finns en potentiell risk for
interaktioner med likemedel som stimulerar eller himmar detta enzym (t ex valproat, fenytoin eller
etosuximid) (se avsnitt 4.4).Samtidig behandling med natriumoxibat (6 g per dag) och valproat
(1250 mg per dag) resulterade i en 6kning av systemisk exponering for natriumoxibat med ungefar
25% och ingen signifikant dndring av Cmx. Ingen paverkan pa farmakokinetiken hos valproat
observerades. De resulterande farmakodynamiska effekterna, vilka inkluderade en 6kad
nedséttning av kognitiva funktioner och sémnighet, var storre vid kombinationsbehandling jamfort
med behandling med varje likemedel for sig. Om samtidig behandling dr befogad ska patientens
behandlingssvar och tolerans 6vervakas och dosen anpassas direfter (se avsnitt 4.2).

Topiramat

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

In vitro-studier med poolade humana le vermikrosomer tyder pa att natriumoxibat inte
signifikant hAimmar aktiviteten av humana is oe nzymer (se avsnitt 5.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

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

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

Natriumoxibat rekommenderas ej under

graviditet. Amning

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Natriumoxibat har stor paverkan pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
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Under atminstone 6 timmar efter intag av natriumoxibat ska patienter inte dgna sig at nigra
aktiviteter som kraver fullstindig mental uppméarksamhet eller motorisk koordination, som att
anvéinda maskiner eller kora bil.

Fran det att patienterna forst borjar ta natriumoxibat tills de vet huruvida detta likemedel har
kvarstaende effekter pd dem dagen efter, bor de vara extremt forsiktiga vid bilkorning,

anviandning av tunga maskiner eller vid utforande av ndgon annan uppgift som kan vara farlig
eller kraver full mental uppméarksamhet.

Naér det géller pediatriska patienter orienteras likare och fordldrar eller vardare om att nir den
dagliga dosen i forhallande till kroppsvikten dverskrider 0,1 g/kg/dag, kan véntetiden vara lingre
an 6 timmar beroende péd individuell sensitivitet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Kliniska studier
Sékerhetsprofilen var kvalitativt samma i studier med vuxna respektive pediatriska patienter.

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

Hos vuxna faststélldes effekt och sékerhet av natriumoxibat vid behandling av narkolepsisymtom i
fyra multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade paralleligruppsstudier pa
patienter med narkolepsi med kataplexi, med undantag for en studie dir kataplexi inte krédvdes for
inklusion 1 studien. For att bedoma indikationen fibromyalgi hos vuxna for natriumoxibat
genomfordes tvd fas 3 och en fas 2 dubbelblind, placebokontrollerad studie med parallella grupper.
Randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, crossover likemedelsinteraktionsstudier med
ibuprofen, diklofenak och valproat genomfordes dessutom pa friska vuxna forsokspersoner och
sammanfattas i avsnitt 4.5.

Erfarenhet efter marknadsintroduktion

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

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

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

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer
Vanliga: nasofaryngit, sinuit

Immunsystemet
Mindre vanliga: 6verkinslighet

Metabolism och nutrition
Vanliga: anorexi, minskad aptit
Ingen kdnd frekvens: dehydrering, 6kad aptit
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Psykiska storningar

Vanliga: depression, kataplexi, angest, onormala drémmar, forvirringstillstand,

desorientering, mardréommar, sémnging, sémnstorningar, sdomnloshet, sémnloshet efter
msomnande, oro

Mindre vanliga: sjalvmordsforsok, psykos, paranoia, hallucinationer, onormalt tinkande,
agitation, initial somnloshet

Ingen kdnd frekvens: sjalvmordstankar, mordtankar, aggression, eufori, somn-relaterad
atstorning, panikattacker, mani / bipoldr sjukdom, vanforestéllningar, bruxism, irritabilitet och
oOkad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: yrsel, huvudvirk

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

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

Ingen kdnd frekvens: krampanfall, medvetsloshet, dyskinesi

Ogon
Vanliga: dimsyn

Oron och balansorgan
Vanliga: vertigo
Ingen kdnd frekvens: tinnitus

Hjértat
Vanliga: hjartklappning

Blodkérl
Vanliga: hypertoni

Andningsvéigar, brostkore och mediastinum
Vanliga: dyspné, snarkningar, nistippa
Ingen kdnd frekvens: andningsdepression, somnapné, kviavande kinsla

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende (forekomsten av illamdende &r hdgre hos kvinnor &n hos mén)
Vanliga: krikningar, diarré, smértor i ovre delen av buken

Mindre vanliga: fekal-inkontinens

Ingen kdnd frekvens: muntorrhet

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

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: artralgi, muskelspasmer, ryggvirk

Nijurar och urinvigar
Vanliga: nattlig enures, urininkontinens

Ingen kdnd frekvens: pollakisuri/urintringningar, nokturi

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga. asteni, trotthet, berusningskénsla, perifert ddem

Undersokningar
Vanliga: forhdjt blodtryck, viktminskning
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Skador och forgiftninear och behandlineskomplikationer
Vanliga: fallolycka

Beskrivning av vissa biverkningar

Hos vissa patienter kan kataplexi aterkomma i en hogre frekvens vid avbrytande av behandling
med natriumoxibat, detta kan emellertid bero pa normal variabilitet hos sjukdomen. Trots att
erfarenheten fran kliniska prévningar med natriumoxibat hos patienter med narkolepsikataplexi
vid terapeutiska doser inte visar pa ndgra klara bevis pa utsdttningssyndrom observerades i
séllsynta fall biverkningar som insomnia, huvudvérk, angest, yrsel, sémnstdrningar, somnolens,
hallucinationer och psykotiska storningar efter utsdttning av GHB.

Sérskilda populationer
Pediatrisk population

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

I en studie med barn och ungdomar var de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna
enures (18,3 %), illamaende (12,5 %), krdkningar (8,7 %), viktminskning (8,7 %), minskad aptit
(6,7 %), huvudvark (5,8 %) och yrsel (5,8 %). Darutdver rapporterades sjalvmordstankar (1 %)
och akut psykos (1 %). (se avsnitt 4.4 och 6).

Hos vissa barn mellan 7 och <18 &r har uppfoljning efter marknadsforing visat att natriumoxibat
satts ut pa grund av onormalt beteende, aggression och humorsvangningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till

Webbplats: www. fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Information om tecken och symtom associerade med 6verdos av natriumoxibat &r begransad.
Huvuddelen av data héarror fran otilliten anvdndning av GHB. Natriumoxibat r natriumsaltet av
GHB. Hindelser associerade med utséttningssyndrom har observerats utanfor det terapeutiska
intervallet.

Symtom
Patienter har visat varierande grad av sénkt medvetande vilken snabbt kan fluktuera mellan ett

forvirrat, upprort stridslystet sinne och ataxi och koma. Krékningar (4ven vid nedsatt
medvetenhet), diafores, huvudvark och nedsatt psykomotorisk formaga har observerats. Dimsyn
har rapporterats. Ett 6kande djup av koma samt acidos har observerats vid hdgre doser. Myokloni
och toniska-kloniska anfall har rapporterats. Det finns rapporter om minskad andningsfrekvens
och -djup och om livshotande andningsdepression som kravt intubation och ventilering. Cheyne-
Stokes andning och apné har observerats. Bradykardi och hypotermi kan atfolja medvetsloshet,
liksom muskuldr hypotoni, men senreflexer forblir intakta. Bradykardi har svarat pa intravends
atropinadministrering. Hypernatremi med metabol alkalos har rapporterats vid samtidig
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anvindning av NaCl-infusion.

Behandling
Magskoljining kan 6vervigas om intag av andra &mnen misstidnks. Eftersom krikningar kan

intrdffa under nedsatt medvetenhet kan limplig position (framstupa sidolige) och skydd av
luftvigarna genom intubation vara motiverat. Aven om krikreflexen kan vara frinvarande i
patienter under djup koma kan till och med medvetslosa patienter gora valdsamt motstdnd mot
intubation och rapid sequence induction (utan anvindning av lugnande medel) bor 6vervigas.

Ingen tillbakagéng av natriumoxibats CNS-depressiva verkan kan forvéntas vid
administration av flumazenil. Det finns inte tillrickliga bevis for att rekommendera
anvandning av naloxon vid behandling av dverdosering med GHB. Anvédndning av
hemodialys och andra former av extrakorporeala metoder att avldgsna likemedel pa har inte
studerats vid 6verdosering med natriumoxibat, men har rapporterats i fall av acidos pé grund
av dverdosering med GHB. Pa grund av natriumoxibats snabba metabolism ar emellertid
sddana atgérder inte befogade.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC kod: NO7XX04
Verkningsmekanism

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

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

Vuxna

Effektiviteten av natriumoxibat for behandling av narkolepsisymtom faststilldes i fyra,
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenter-studier med parallella grupper
(studier 1, 2, 3 och 4) hos patienter med narkolepsi med kataplexi utom i studie 2 dir kataplexi
ej var ett inklusionskriterium. Samtidig behandling med stimulerande medel var tillaten i
samtliga studier (utom for den aktiva behandlingsfasen i studie 2); antidepressiva medel sattes
ut fore den aktiva behandlingen i alla studier med undantag av studie 2. I varje studie delades
den dagliga dosen upp pa tva lika stora doser. Den forsta dosen varje natt togs vid liggdags och
den andra dosen togs 2,5-4 timmar senare.

Tabell 2. Sammanfattning av kliniska studier me d natriumoxibat for be handling av
narkolepsi

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

EDS — 6verdriven dagsémnighet (Excessive daytime sleepiness); ESS — Epworth Sleepiness
Scale; MWT — Maintenance of Wakefulness Test; somnepisoder — antal oavsiktliga
somnepisoder under dagen; CGlc — Clinical Global Impression of Change; FOSQ — Functional
Outcomes of Sleep Questionnaire

Studie 1 inkluderade 246 patienter med narkolepsi och innehdll en 1 veckas upptitrering. De
priméra effektivitetsméatten var dndringar i 6verdriven dagsomnighet métt genom Epworth
Sleepiness Scale (ESS), och éndringen iden totala svarighetsgraden hos patientens

narkolepsisymtom vérderat av provaren genom métningar av Clinical Global Impression of
Change (CGI-c).

Tabell3  Sammanfattning av ESS i studie 1

Epworth Sleepiness Scale (ESS; intervall 0-24)

Dosgrupp [g/d (n)] Utgangslige Shutpunkt Median av Andring frin utgangskiget
(baseline) dndring fran jamfort med placebo
utgdngsliget (p-vérde)
Placebo (60) 17,3 16,7 -0,5 -
4,5 (68) 17,5 15,7 -1,0 0,119
6 (63) 17,9 15,3 -2,0 0,001
9 (55) 17,9 13,1 -2,0 < 0,001

Tabell4  Sammanfattning av CGI-c i studie 1

Clinical Global Impressions of Change (CGI-c)

Dosgrupp [g/d (n)] Patienter som svarat pa Andring frn utgangskiget jimfort
behandling™ med placebo
N (%) (p-vérde)
Placebo (60) 13 (21,7) -
4,5 (68) 32 (47,1) 0,002
6 (63) 30 (47,6) < 0,001
9 (55) 30 (54.4) < 0,001

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

Studie 2 jamforde effekten av oralt administrerad natriumoxibat, modafinil och natriumoxibat

+ modafinil med placebo vid behandling av dagsémnighet vid narkolepsi. Under den 8 veckor
dubbelblinda perioden tog patienter modafinil i deras faststéllda dos eller motsvarande placebo.
Dosen natriumoxibat eller motsvarande placebo var 6 g/dag de forsta 4 veckorna och 6kades
sedan till

9 g/dag under resterande 4 veckor. Det priméra effektivitetsmattet var éverdriven dagsémnighet
métt genom objektiv respons i MWT.

Tabell5 Sammanfattning av MWT i studie 2

STUDIE 2
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Dosgrupp Utgangslage Shutpunkt Medel av Shutpunkt jAmfort
(baseline) dndring fran med placebo
utgingsliget

Placebo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natriumoxibat (55) 11,5 11,3 0,16 < 0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natriumoxibat + 104 12,7 2,3 < 0,001
Modafinil (57)

Studie 3 inkluderade 136 narkoleptiska patienter med medelsvar till svar kataplexi (median pa

21 kataplexiska anfall per vecka) vid utgangslidget. Det priméra effektivitetsmattet i denna studie
var frekvensen av kataplexianfall.

Tabell6 Sammanfattning av resultaten istudie 3
Dosering | Antal patienter Kataplexiattacker
Studie 3 Utgingslige Median av Andring fran
(baseline) dndring fran utgingsliget
utgangsliget jaimfort med
(baseline) placebo
(p-vérde)
Median av attacker/vecka
Placebo 33 20,5 -4 -
3,0 g/dag 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/dag 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/dag 33 23,5 -16 0,0008

Studie 4 inkluderade 55 narkoleptiska patienter som hade tagit oblindad natriumoxibat i 7 till
44 ménader. Patienterna randomiserades till fortsatt behandling med natriumoxibat i deras
faststdllda doser eller till placebo. Studie 4 var specifikt designad for att utvardera den fortsatta
effekten av natriumoxibat efter langtidsanvindning. Det priméra effektivitetsméttet i denna
studie var frekvensen av kataplexianfall.

Tabell7  Sammanfattning av resultaten istudie 4
Behandlingsgrupp Antal Kataplexiattacker
patienter
Studie 4 Utgangslige Median av Andring fran
(baseline) andring fran utgangsliget jAmfort
utgangsliget med placebo
(p-varde)
Median av attacker/tva veckor

Placebo 29 4,0 21,0 -
Natriumoxibat 26 1.9 0 p<0,001

I studie 4 var svaret numeriskt likt for patienter behandlade med doser pa 6 till 9 g/dag, men
ingen effekt sdgs hos patienter behandlade med doser ldgre én 6 g/dag.

Pediatrisk population

Effekten av natriumoxibat hos pediatriska patienter med narkolepsi med kataplexi har
faststillts i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad utsdttningsstudie.

Denna studie pavisade den kliniska effekten av natriumoxibat vid behandling av kataplexi
och overdriven dagsomnighet t (EDS; excessive %e%ytime sleepiness) hos pediatriska




patienter med narkolepsi.
63 patienter randomiserades i effektpopulationen, dér det priméra effektivitetsmattet var

fordndringen av antalet kataplexiattacker per vecka mellan de tvé sista veckorna av perioden
med stabil dos och den dubbelblinda perioden.

Under den dubbelblinda perioden var medianvérdet (Q1, Q3) for fordndring fran
utgangsliget (dvs. de tva sista veckorna av perioden med stabil dos) av antalet
kataplexiattacker per vecka 12,71 (3,44; 19,77) for patienter som randomiserats till placebo
och 0,27 (-1,00; 2,50) for patienter som randomiserats till natriumoxibat.

Tabell 8 Sammanfattning av resultaten i studie 13—005 hos barn/ungdomar

Behandlingsgrupp | Antal patienter | Antal kataple xiattacker per vecka (median)
Utgangslige Dubbelblind Forindring
(dvs. de sista | period fran studiestart
2 veckorna med
stabil dos)
Placebo 32 4,67 21,25 12,71
Natriumoxibat 31 3,50 3,77 0,27
p-virde < 0,0001

Nar subgruppsanalyser per aldersgrupp (7-11 &r och 12—17 ar) genomfordes for det primira
effektivitetsmattet, observerades liknande resultat. Under den dubbelblinda behandlingsperioden, hos
patienter i aldern 7 till 11 ar, var medianfordndringen (Q1, Q3) av antalet kataplexiattacker per vecka
jamfort med utgéngsliaget 18,32 (7,58; 35,75) for patienter som randomiserats till placebo och 0,13 (-
1,15; 2,05) for patienter som randomiserats till natriumoxibat (p < 0,0001). Under den dubbelblinda
behandlingsperioden, hos patienter i dldern 12 till 17 &r, var medianfordndringen (Q1, Q3) av antalet
kataplexiattacker per vecka jamfort med utgingsliget 9,39 (1,08; 16,12) for patienter som
randomiserats till placebo och 0,58 (-0,88; 2,58) for patienter som randomiserats till natriumoxibat
(p = 0,0044).

Under den dubbelblinda behandlingsperioden var medianfordndringen (Q1, Q3) av det sekundéra
effektivitetsmattet (fordndring av ESS-podng) fran utgangsliget (som intrddde vid besok 3, slutet av
perioden med stabil dos) pa skalan ESS-CHAD (Epworth Sleepiness Scale for Children and
Adolescent) 3,0 (1,0; 5,0) for patienter som randomiserats till placebo och 0,0 (-1,0; 2,0) for patienter
som randomiserats till natriumoxibat. Jimforelsen mellan behandlingarna av fordndringen i podngniva
fran utgéngslidget var statistiskt signifikant (p = 0,0004) vid analys med en ANCOVA -modell som
inbegrep behandling som en faktor och podngniva vid utgangsldget som kovariat. Studiedeltagare som
randomiserats till placebo hade i genomsnitt hogre podang pa ESS (CHAD) vid utgangsliget jamfort
med deltagare som fick natriumoxibat.

Tabell 9 Sammanfattning av poing pa ESS (CHAD) under den dubbelblinda
behandlings perioden (effe ktpopulation)

Behandlingsgrupp | Antal Forindring av poiing pid ESS (CHAD; median)
patienter Utgéingsliige Slutet av den | Forandring
(besok 3 som | dubbelblinda fran

utgjorde slutet | behandlings perioden | studiestart
av perioden | (besok 4)

med stabil dos)
Placebo 32 11,0 12,0 3.0
Natriumoxibat 31 8,0 9,0 0,0
p-virde 0,0004
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Forkortningar: ESS (CHAD) = Epworth Sleepiness Scale for Children and Adolescent

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Natriumoxibat absorberas snabbt och néstan fullstdndigt efter oral administrering; absorptionen
forsenas och minskar vid intag av maltid med hogt fettinnehall. Natriumoxibat elimineras
huvudsakligen genom metabolism med en halveringstid pé 0,5 till 1 timme. Farmakokinetiken &r
icke- linjir med en area under plasmakoncentrationskurvan (AUC) mot tidskurvan som okar 3,8
ganger nir dosen fordubblas fran 4,5 g till 9 g. Farmakokinetiken dndras inte vid upprepad
dosering.

Absorption

Natriumoxibat absorberas snabbt efter oral administrering med en absolut biotillgdinglighet pa
cirka 88%. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (1:a och 2:a toppen) efter
administrering av en9 g daglig dos uppdelad i tva ekvivalenta doser givna med fyra timmars
mellanrum var 78 respektive

142 pg/ml. Genomsnittlig tid till maximal plasmakoncentration (Tmax) strackte sig fran 0,5 till
2 timmar 1 atta farmakokinetiska studier. Efter oral administrering stiger
plasmakoncentrationerna av natriumoxibat mer &n proportionellt med dkande dos. Singeldoser
storre &n 4,5 g har inte studerats. Administrering av natriumoxibat omedelbart efter en maltid
med hogt fettinnehall resulterade i fordrdjd absorption (genomsnittlig Trax Okade fran 0,75
timmar till 2,0 timmar) och en genomsnittlig minskning i maximal plasmaniva (Cmx) pa 58%
och systemisk exponering (AUC) pa 37%.

Distribution

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

Metabolism

Djurférsok indikerar att metabolism &r den huvudsakliga elimineringsvigen for natriumoxibat,
vid vilkken koldioxid och vatten bildas via citronsyracykeln (Krebs) ochi andra hand genom -
oxidation. I den primira elimineringsviigen ir ett cytosoliskt NADP -forbundet enzym, GHB-
dehydrogenas, inblandat vilket katalyserar omvandlingen av natriumoxibat till
succinylsemialdehyd, som sedan metaboliseras till succinylsyra av enzymet
succinylsemialdehyddehydrogenas.

Succinylsyra gar in i Krebs-cykeln dir den metaboliseras till koldioxid och vatten. Ett andra
mitokondriskt oxidoreduktasenzym, ett transhydrogenas, katalyserar ocksa omvandlingen till
succinsemialdehyd i nirvaro av o-ketoglutarat. En alternativ vig for metabolism omfattar 3-
oxidation via 3,4-dihydroxibutyrat till acetyl-CoA som ocksa gar in i citronsyracykeln for att
resultera i omvandling till koldioxid och vatten. Inga aktiva metaboliter har identifierats.

In vitro-studier med poolade humana levermikrosomer tyder pa att natriumoxibat inte signifikant
hammar aktiviteten av de humana isoenzymerna: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL, eller CYP3A upp till en koncentration pa 3 mM (378 pg/ml). Dessa nivaer dr avsevért
hogre dn de nivder som uppnas vid terapeutiska doser.

Eliminering

Elimineringen av natriumoxibat sker ndstan uteslutande genom metabolism till koldioxid som
sedan elimineras genom utandning. I medeltal forekommer mindre dn 5% av oftréndrat
lakemedel iurinen inom 6 till 8 timmar efter dosering. Fekal utsondring &r forsumbar.

Sérskilda populationer

Aldre
31



Hos ett begrdnsat antal patienter dldre &n 65 ar var natriumoxibats farmakokinetik inte
annorlunda 4n hos patienter yngre dn 65 ar.

Pediatrisk population
De huvudsakliga farmakokinetiska egenskaperna for natriumoxibat hos pediatriska studiedeltagare
ar samma som de som rapporterats i farmakokinetiska studier av natriumoxibat hos vuxna.

Pediatriska och vuxna studiedeltagare som fick samma dos rdknat i mg/kg har liknande profiler for
plasmakoncentration-tid. (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Natriumoxibat genomgar signifikant presystemisk (hepatisk forsta-passage) metabolism. Efter en
oral singeldos pé 25 mg/kg fordubblades AUC vérdena hos cirrotiska patienter med en reducering
av oral clearance fran 9,1 hos friska vuxna till 4,5 och 4,1 ml/min/kg iklass A (utan ascites)
respektive klass C (med ascites) -patienter. Halveringstiden for eliminering var signifikant lingre
for klass C- och klass A-patienter jamfort med kontrollgruppen (medel ti/2 pa 59 och 32 mot 22
minuter). Startdosen bor halveras hos patienter med nedsatt leverfunktion och svar pa dosékningar
bor foljas noggrant (se avsnitt 4.2).

Ras
Raseffekter pa natriumoxibats metabolism har inte utviarderats.

5.3  Prekliniskasékerhetsuppgifter

Upprepad administrering av natriumoxibat till ratta (90 dagar och 26 veckor) och hund (52
veckor) resulterade inte i nagra signifikanta fynd i klinisk kemi och mikro- och makropatologi.
Behandlingsrelaterade kliniska symtom var i huvudsak sedering, minskad konsumtion av foda
och sekundéra forandringar i kroppsvikt, kroppsviktsokning och organvikt. Exponeringen i ratta
och hund vid NOEL var ldgre (~50%) &n hos médnniska. Natriumoxibat var inte mutagent eller
klastogent i in vitro- och in vivo-forsok.

Gammabutyrolakton (GBL), en pro-drug till GHB som provats vid exponering liknande den som
forvantas i minniska (1,21-1,64 ganger) har klassificerats av NTP som icke-karcinogen pa rattor
och osékert karcinogen pad moss, pa grund av en liten 6kning av feokromocytom vilkken var svér att
vérdera pa grund av hog dodlighet i hogdos-gruppen. I en karcinogenicitetsstudie pa ratta med
oxibat identifierades inga substansrelaterade tumorer.

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

I en 10 veckor lang toxicitetsstudie med upprepad dos som genomfordes pa juvenila rattor fran dag
21 till 90 efter fodsel, gav natriumoxibat biverkningar, inklusive mortalitet, under den forsta
behandlingsveckan, nir djuren var 21 till 27 dagar gamla. Detta motsvarar en ungefarlig &lder pa 3—
4 ar hos barn. Akut toxicitet upptradde vid exponeringar under de som forvantades hos pediatriska
patienter och mortalitet foregicks av kliniska tecken som var relaterade till natriumoxibat

(bradypné, djupa andetag, minskad aktivitet, okontrollerad gang, férsémrad balansreflex), vilket
overensstdmmer med forvéntad farmakologi for likemedlet. Det dr inte helt klarlagt varfoér denna
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relativt starkare toxicitet under den forsta behandlingsveckan uppkommer. Det skulle kunna ha
samband med att unga djur verkar uppvisa hogre systemisk exponering &n dldre juvenila rattor. Det
skulle ocksé kunna bero pé att rattungar har hogre sensitivitet for natriumoxibat jamfort med dldre
juvenila och vuxna réttor, och/eller toleransutvecklingsfenomen. Minskad kroppsvikt och matintag
observerades ocksé, pd samma sétt som hos vuxna, med ytterligare tecken pa andningsavvikelser
(djup ochlangsam andning). Natriumoxibat gav inte biverkningar pa tillvixt och utveckling upp till
exponeringsnivaer som var 2 till 4 ganger hogre 4n den exponering som forvintas vid den
maximala rekommenderade dosen hos pediatriska studiedeltagare (200 mg/kg/dag hos pediatriska
patienter med en kroppsvikt under 45 kg eller 9 g/dag for pediatriska patienter med en kroppsvikt

> 45kg).

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Renat vatten

Appelsyra for pH-justering

Natriumhydroxid for pH-

justering

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.

6.3  Hallbarhet

Sar

Oppnad férpackning: 90 dagar

Efter utspadning i doseringsbégare ska den tillredda l6sningen anvidndas inom 24 timmar.

6.4  Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt

6.3. Forvaringsanvisningar for likemedel efter spadning, se avsnitt

6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall samt s drskild utrus tning for anvéndning

180 ml I6sning i en béarnstensfargad oval 200 ml PET-flaska forsluten med en barnskyddande
forslutning gjord av polyeten.

Varje kartong innehaller dessutom en doseringsspruta gjord av polypropen och polyeten,
flaskadapter gjord av polyeten och tva doseringsbédgare gjorda av polypropen med
barnskyddande lock gjorda av polyeten.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FORFORSALJNING
Laboratorio Reig Jofré, S.A.
Gran Capitan 10

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mtnr: 35712.
9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkdnnandet: 16.10.2019
Datum for den senaste fornyelsen: 21.11.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN
19.10.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Likemedelsverkets webbplats www.fimea.fi.
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