PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Natriumoxibat Kalceks 500 mg/ml oral 16sning

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

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje 2,25 g dos innehaller 0,41 g natrium (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning.

Klar till svagt opaliserande farglos till gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av narkolepsi med kataplexi hos vuxna patienter.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bor paborjas och 6vervakas av lakare med erfarenhet av behandling av smnstorningar.

Dosering

Rekommenderad startdos ar 4,5 g/dag natriumoxibat uppdelad i tva lika stora doser pa 2,25 g/dos.
Dosen bor titreras tills effekt uppnas 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 en till tva veckor rekommenderas mellan
dosokningarna. Dosen pa 9 g/dag far ej 6verskridas pa grund av risken for allvarliga biverkningar vid
doser pa 18 g/dag eller daréver (se avsnitt 4.4).

Singeldoser pa 4,5 g ska inte ges savida 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, ar 3,6 g/dag, oralt administrerat som tva lika stora doser om ungefar 1,8 g. Om samtidig
behandling ar befogad, ska patientens behandlingssvar och tolerans évervakas och dosen anpassas
darefter (se avsnitt 4.4).

Utséttning av behandlingen

Effekter relaterade till utsattning av natriumoxibat har inte systematiskt utvérderats i kontrollerade
kliniska provningar (se avsnitt 4.4).



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

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Aldre patienter bor féljas 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 dosékningar bor féljas
noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for natriumoxibat har inte faststallts hos barn och ungdomar i aldern 0-18 ar. Inga
data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Natriumoxibat ska intas oralt vid sanggaendet och igen 2,5 till 4 timmar senare. Det rekommenderas
att bada doserna natriumoxibat forbereds samtidigt infor sanggaendet. Natriumoxibat Kalceks
tillhandahalls tillsammans med en graderad doseringsspruta och tva 90 ml doseringskoppar med
barnskyddande lock. Varje uppmatt dos av Natriumoxibat Kalceks maste dispenseras i
doseringskoppen och spadas ut med 60 ml vatten fore intag. Eftersom mat signifikant minskar
biotillgédngligheten av natriumoxibat bor patienten ha &tit minst flera (2-3) timmar fore intag av den
forsta dosen natriumoxibat vid sanggaendet. Patienterna bor i fortsattningen forsoka att uppna samma
tidsskillnad mellan intag av dosen och maltider. Dosen ska intas inom 24 timmar efter beredning (se
avsnitt 6.3), annars ska den kasseras.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med egentlig depression.

Patienter med brist pa succinylsemialdehyddehydrogenas.

Patienter under behandling med opioider eller barbiturater.

4.4  Varningar och forsiktighet

Natriumoxibat Kalceks har potential att inducera andningsdepression

Andningsdepression och CNS-depression

Natriumoxibat har dven potential att orsaka andningsdepression. Apné och andningsdepression har
setts hos fastande friska personer efter ett enstaka intag av 4,5 g (tva ganger den rekommenderade
startdosen). Patienter bor utfragas rorande tecken pa depression av centrala nervsystemet (CNS) eller
andningsdepression. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med underliggande
andningsproblem. Pa grund av den hogre risken for somnapné bor patienter med BMI >40 kg/m?
Overvakas noga nér de tar natriumoxibat.

Cirka 80% av patienterna som fick natriumoxibat i kliniska prévningar fortsatte anvanda CNS-
stimulerande medel. Huruvida detta paverkade andningen under natten &r okant. Fore 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 6kad risk for
andningsdepression bor denna kombination undvikas.

o Alkohol och CNS-dampande lakemedel

Anvandning av alkohol eller nagot CNS-dampande lakemedel tillsammans med natriumoxibat kan
resultera i forstarkning av den CNS-depressiva effekten av natriumoxibat samt ¢kad risk for
andningsdepression. Patienten ska darfor varnas for anvandning av alkohol tillsammans med
natriumoxibat.

o Lékemedel som hdammar gamma-hydroxibutansyra (GHB) dehydrogenas

Forsiktighet rekommenderas for patienter som behandlas samtidigt med valproat eller andra hdmmare
av GHB dehydrogenas eftersom farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktioner har
observerats da natriumoxibat ges samtidigt som valproat (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling ar
befogad ska dosen justeras darefter (se avsnitt 4.2). Dessutom ska patientens behandlingssvar och
tolerans noga dvervakas och dosen anpassas darefter.

o Topiramat

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

Missbrukspotential och beroende

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

Det har forekommit fallrapporter av beroende efter olaglig anvandning av GHB i tata upprepade doser
(18 till 250 g/dag) 6ver 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
mdojlighet inte uteslutas.

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

Neuropsykiatriska handelser

Patienter kan bli forvirrade under behandling med natriumoxibat. Om detta intr&ffar bor de utvérderas
fullstandigt och lamplig atgard dvervagas pa individuell basis. Andra neuropsykiatriska handelser
omfattar angest, psykos, paranoia, hallucinationer och agitation. Uppkomst av tankestorningar
inklusive tankar pa att bega valdshandlingar (inklusive skada andra) och/eller beteendeavvikelser nar
patienter behandlas med natriumoxibat kraver noggrann och omedelbar utvardering

Uppkomst av depression nér patienter behandlas med natriumoxibat kraver noggrann och omedelbar
utvardering. Patienter med en tidigare anamnes med depressiv sjukdom och/eller sjalvmordsforsok bor
foljas speciellt noggrant med hénsyn till uppkomst av depressiva symtom under behandling med
natriumoxibat. Egentlig depression &r en kontraindikation for anvandning av natriumoxibat (se

avsnitt 4.3).

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

Somngang har rapporterats hos patienter i kliniska prévningar med natriumoxibat. Det &r oklart om
nagra eller alla dessa episoder dverensstimmer med dkta somnambulism (en parasomni som intraffar
under non-REM-s6mn) eller med nagon annan specifik medicinsk storning. Risken for skada bor



finnas i atanke for alla patienter som gar i somnen. Darfor bor episoder av sémngang utvarderas
fullstandigt och lamplig intervention dvervégas.

Natriumintag
Detta lakemedel innehaller 0,41 g natrium per 2,25 g dos, motsvarande 20% av WHO:s higsta

rekommenderat dagligt intag for natrium.

Den maximala dagliga dosen av detta lakemedel motsvarar 80% av WHO:s hogsta rekommenderat
dagligt intag for natrium.

Natriuminnehallet i Natriumoxibat Kalceks anses vara hogt. Detta bor sérskilt tas i beaktande for de
patienter som ordinerats saltfattig kost.

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

Aldre
Erfarenhet av natriumoxibat till aldre ar mycket begransad. Aldre patienter bor darfor 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
sékerhet och effekt av natriumoxibat inte faststéllts, anvandning rekommenderas darfor ej.

Rebound-effekter och utsittningssyndrom

Utsattningseffekter av natriumoxibat har inte utvarderats 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 prévningar med natriumoxibat hos patienter med narkolepsi/kataplexi vid
terapeutiska doser inte visar pa nagra klara bevis pa utsattningssyndrom sags i sallsynta fall handelser
som insomnia, huvudvark, angest, yrsel, somnstorningar, somnolens, hallucinationer och psykotiska
storningar efter utsattning av GHB.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Natriumoxibat bor ej anvéndas i kombination med lugnande medel och sémnmedel eller andra CNS-
dampande medel.

Somninducerande medel

Lakemedelsinteraktionsstudier 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
utvarderats. Nar hogre doser natriumoxibat, upp till 9 g/dygn, kombineras med hogre doser
somnmedel (inom rekommenderat dosintervall) kan farmakodynamiska interaktioner férknippade 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. Nar
hdgre doser natriumoxibat, upp till 9 g/dygn, kombineras med hégre doser opioider (inom
rekommenderat dosintervall) kan farmakodynamiska interaktioner forknippade med symtom pa CNS-
depression och/eller andningsdepression inte uteslutas (se avsnitt 4.3).



Antidepressiva

Lakemedelsinteraktionsstudier hos friska vuxna visade inga farmakokinetiska interaktioner mellan
natriumoxibat (enstaka dos om 2,25 g) och de antidepressiva lakemedlen protriptylinhydroklorid
(enstaka dos om 10 mg) och duloxetin (60 mg vid steady state). Ingen ytterligare effekt pa somnighet
visades vid jamforelse 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 anvants vid
behandling av kataplexi. En eventuell additiv effekt av antidepressiva medel och natriumoxibat kan
inte uteslutas. Biverkningsfrekvensen har dkat ndr 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 lakemedel hos cirka 80% av patienterna i kliniska
studier av narkolepsi. Huruvida detta paverkade andningen under natten &r oklart.

Omeprazol

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

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

Diklofenak

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

Lakemedel som hammar GHB dehydrogenas

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

Samtidig behandling med natriumoxibat (6 g per dag) och valproat (1250 mg per dag) resulterade i en
Okning av systemisk exponering for natriumoxibat med ungeféar 25% och ingen signifikant andring av
Cmax. Ingen paverkan pa farmakokinetiken hos valproat observerades. De resulterande
farmakodynamiska effekterna, vilka inkluderade en 6kad nedsattning av kognitiva funktioner och
somnighet, var stérre vid kombinationsbehandling jamfért med behandling med varje lakemedel for
sig. Om samtidig behandling &r befogad ska patientens behandlingssvar och tolerans évervakas och
dosen anpassas darefter (se avsnitt 4.2).

Topiramat

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

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



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har inte visat nagon teratogenicitet men embryoddd observerades i studier pa bade ratta
och kanin (se avsnitt 5.3).

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

Natriumoxibat rekommenderas ej under graviditet

Amning

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Natriumoxibat har stor paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Under atminstone 6 timmar efter intag av natriumoxibat ska patienter inte d4gna sig at nagra aktiviteter
som kraver fullstandig mental uppmérksamhet eller motorisk koordination, som att anvéanda maskiner
eller kora bil. Fran det att patienterna forst borjar ta natriumoxibat tills de vet huruvida detta lakemedel
har kvarstaende effekter pa dem dagen efter, bor de vara extremt forsiktiga vid bilkdrning, anvandning
av tunga maskiner eller vid utforande av nagon annan uppgift som kan vara farlig eller kraver full
mental uppmarksamhet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar yrsel, illamaende, och huvudvark, vilka alla forekommer
hos 10% till 20% av patienterna. De allvarligaste biverkningarna ar sjalvmordsforsok, psykos,
andningsdepression och kramper.

Sékerhet och effekt av natriumoxibat vid behandling av narkolepsisymtom faststalldes i fyra
multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade paralleligruppsstudier pa patienter
med narkolepsi med kataplexi, med undantag for en studie dar kataplexi inte kravdes for inklusion i
studien. For att bedoma indikationen fibromyalgi for natriumoxibat genomfardes tva fas 3 och en fas 2
dubbelblind, placebokontrollerad studie med parallella grupper. Randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, crossover ldkemedelsinteraktionsstudier med ibuprofen, diklofenak och valproat
genomfordes dessutom pa friska forsokspersoner och sammanfattas i avsnitt 4.5.

Forutom de biverkningar som rapporterats i kliniska studier, har biverkningar rapporterats efter
marknadsintroduktion. Det &r inte alltid mojligt att med sékerhet uppskatta frekvensen av férekomsten
av biverkningar i den population som ska behandlas.

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

Uppskattning av férekomst: mycket vanliga (=1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer
Vanliga: nasofaryngit, sinuit

Immunsystemet
Mindre vanliga: dverkénslighet

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

Psykiska stdrningar

Vanliga: depression, kataplexi, angest, onormala drémmar, forvirringstillstand, desorientering,
mardrémmar, sémngang, sémnstorningar, somnldshet, somnloshet efter insomnande, oro

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

Ingen kand frekvens: sjalvmordstankar, mordtankar, aggression, eufori, somn-relaterad atstrning,
panikattacker, mani / bipolér sjukdom, vanférestéllningar, bruxism, irritabilitet och dkad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: yrsel, huvudvérk

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

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

Ingen kand frekvens: krampanfall, medvetsldshet, dyskinesi

Ogon
Vanliga: dimsyn

Oron och balansorgan
Vanliga: vertigo
Ingen kand frekvens: tinnitus

Hjértat
Vanliga: hjartklappning

Blodkarl
Vanliga: hypertoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Vanliga: dyspné, snarkningar, nastappa
Ingen kand frekvens: andningsdepression, sémnapné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende (férekomsten av illamaende &r hogre hos kvinnor &n hos man)
Vanliga: krakningar, diarré, smértor i 6vre delen av buken

Mindre vanliga: fekal-inkontinens

Ingen kand frekvens: muntorrhet

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: artralgi, muskelspasmer, ryggvéark




Njurar och urinvégar
Vanliga: nattlig enures, urininkontinens
Ingen kand frekvens: pollakisuri/urintrangningar, nokturi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: asteni, trétthet, berusningskansla, perifert 6dem

Undersokningar
Vanliga: forhojt blodtryck, viktminskning

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
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 narkolepsi/kataplexi vid terapeutiska
doser inte visar pa nagra klara bevis pa utsattningssyndrom observerades i séllsynta fall biverkningar
som insomnia, huvudvark, angest, yrsel, somnstorningar, somnolens, hallucinationer och psykotiska
storningar efter utsattning av GHB.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Information om tecken och symtom associerade med 6verdos av natriumoxibat &r begransad.
Huvuddelen av data harror fran otillaten anvandning av GHB. Natriumoxibat ar natriumsaltet av GHB.
Héndelser associerade med utsattningssyndrom har observerats utanfor det terapeutiska intervallet.

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

forvirrat, upprort stridslystet sinne och ataxi och koma. Krékningar (&dven vid nedsatt medvetenhet),
diafores, huvudvéark och nedsatt psykomotorisk formaga har observerats. Dimsyn har rapporterats. Ett
Okande djup av koma har observerats vid hogre doser. Myokloni och toniska-kloniska anfall har
rapporterats. Det finns rapporter om minskad andningsfrekvens och -djup och om livshotande
andningsdepression som kréavt intubation och ventilering. Cheyne-Stokes andning och apné har
observerats. Bradykardi och hypotermi kan atfolja medvetslshet, liksom muskuldr hypotoni, men
senreflexer forblir intakta. Bradykardi har svarat pa intravends atropinadministrering. Férekomst av
hypernatremi med metabolisk alkalos har rapporterats vid samtidig anvandning av NaCl
infusionsvatska.

Behandling
Magskdljning kan dvervagas om intag av andra &mnen misstanks. Eftersom krakningar kan intréffa

under nedsatt medvetenhet kan lIamplig position (framstupa sidolége) och skydd av luftvdgarna genom
intubation vara motiverat. Aven om kréakreflexen kan vara franvarande i patienter under djup koma
kan till och med medvetsldsa patienter gora valdsamt motstand mot intubation och rapid sequence
induction (utan anvéndning av lugnande medel) bor évervégas.

Ingen tillbakagang av natriumoxibats CNS-depressiva verkan kan forvantas vid administration av
flumazenil. Det finns inte tillrdckliga bevis for att rekommendera anvandning av naloxon vid
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behandling av 6verdosering med GHB. Anvéndning av hemodialys och andra former av
extrakorporeala metoder att avlagsna lakemedel pa har inte studerats vid 6verdosering med
natriumoxibat. P& grund av natriumoxibats snabba metabolism ar emellertid sddana atgarder inte
befogade.

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

Natriumoxibat &r ett CNS-dampande medel som minskar excessiv dagtidssémnighet och kataplexi hos
patienter med narkolepsi samt modifierar somnmaonstret vilket minskar fragmenterad nattsémn. Den
exakta mekanismen for natriumoxibats effekt ar okand, men antas verka genom att befrdmja slow
(delta) wave-somn och konsolidera nattsémn. Natriumoxibat som administreras fore nattsémn dkar
stadium 3- och 4-somn och 6kar somnlatensen samtidigt som frekvensen av sleep onset REM-perioder
(SOREMPs) minskas. Andra mekanismer, som aterstar att klargora, kan ocksa vara inblandade. |
databasen med kliniska provningar fortsatte mer an 80% av patienterna med samtidig anvandning av
stimulerande medel.

Effektiviteten av natriumoxibat for behandling av narkolepsisymtom faststélldes i fyra, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade multicenter-studier med parallella grupper (studier 1, 2, 3 och 4)
hos patienter med narkolepsi med kataplexi utom i studie 2 dar 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. | varje studie delades den dagliga dosen upp pa tva lika stora doser. Den
forsta dosen varje natt togs vid laggdags och den andra dosen togs 2,5-4 timmar senare.

Tabell1 Sammanfattning av kliniska studier med natriumoxibat for behandling av narkolepsi

Studie Primér N Sekundér effekt Varaktig | Aktiv behandling och
effektivitet het dos (g/d)
Studiel | EDS (ESS); | 246 MWT/ sémnmdonster 8 veckor
CGlc /kataplexi/somnepisoder/ Natriumoxibat 4,5 -9
FOSQ

Studie 2 | EDS (MWT) | 231 | So6mnmonster/EES/CGIc | 8 veckor Natriumoxibat 6 — 9
/sémnepisoder Modafinil 200-600 mg

Studie 3 Kataplexi 136 EDS (ESS)/CGlc/ 4 veckor Natriumoxibat 3 — 9
somnepisoder

Studie 4 Kataplexi 55 Inga 4 veckor Natriumoxibat 3 — 9

EDS - excessiv dagtidssomnighet (Excessive daytime sleepiness); ESS — Epworth Sleepiness Scale;
MWT - Maintenance of Wakefulness Test; sémnepisoder — antal oavsiktliga sémnepisoder 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
effektivitetsmatten var andringar i excessiv dagtidssémnighet matt genom Epworth Sleepiness Scale
(EES), och andringen i den totala svarighetsgraden hos patientens narkolepsisymtom varderat av
prévaren genom métningar av Clinical Global Impression of Change (CGI-c).



Tabell 2 Sammanfattning av ESS i studie 1
Epworth Sleepiness Scale (ESS; intervall 0-24)
Dosgrupp [g/d (n)] | Utgangslage | Slutpunkt Median av Andring fran utgangslaget
(baseline) andring fran jamfort med placebo
utgangslaget (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
Tabell 3  Sammanfattning av CGI-c i studie 1
Clinical Global Impressions of Change (CGI-c)
Dosgrupp [g/d (n)] Patienter som svarat pa Andring frdn utgangslaget
behandling* N (%) jamfort med placebo (p-vérde)
Placebo (60) 13 (21,7) -
4,5 (68) 32 (47,1) 0,002
6 (63) 30 (47,6) <0,001
9 (55) 30 (54,4) <0,001

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

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

Tabell4  Sammanfattning av MWT i studie 2
STUDIE 2
Dosgrupp Utgangslage | Slutpunkt Medel av Slutpunkt jamfért med
(baseline) andring fran placebo
utgangslaget

Placebo (56) 99 6,9 -2,7 -
Natriumoxibat (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafinil (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natriumoxibat + 10,4 12,7 2,3 <0,001
Modafinil (57)

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




Table 5 Sammanfattning av resultaten i studie 3

Dosering |  Antal patienter Kataplexiattacker
Studie 3 Utgangslage Median av Andring fran
(baseline) andring fran utgangslaget
utgangslaget jamfort med
(baseline) placebo (p-véarde)
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 manader. Patienterna randomiserades till fortsatt behandling med natriumoxibat i deras faststéllda
doser eller till placebo. Studie 4 var specifikt designad for att utvardera den fortsatta effekten av
natriumoxibat efter langtidsanvandning. Det primara effektivitetsmattet i denna studie var frekvensen
av kataplexianfall.

Tabell6 Sammanfattning av resultaten i studie 4

Behandlingsgrupp | Antal patienter Kataplexiattacker
Studie 4 Utgangslage Median av Andring frén
(baseline) andring fran utgangslaget
utgangslaget jamfort 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 sags hos patienter behandlade med doser ldgre dn 6 g/dag.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Natriumoxibat absorberas snabbt och nastan fullstandigt efter oral administrering; absorptionen
forsenas och minskar vid intag av maltid med hogt fettinnehall. Natriumoxibat elimineras
huvudsakligen genom metabolism med en halveringstid pa 0,5 till 1 timme. Farmakokinetiken &r
ickelinjar med en area under plasmakoncentrationskurvan (AUC) mot tidskurvan som ¢kar 3,8 ganger
nar dosen fordubblas fran 4,5 g till 9 g. Farmakokinetiken &ndras inte vid upprepad dosering.

Absorption
Natriumoxibat absorberas snabbt efter oral administrering med en absolut biotillganglighet pé cirka

88%. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (1:a och 2:a toppen) efter administrering aven 9 g
daglig dos uppdelad i tva ekvivalenta doser givna med fyra timmars mellanrum var 78 respektive

142 mikrogram/ml. Genomsnittlig tid till maximal plasmakoncentration (T .) strackte sig fran 0,5 till
2 timmar. Efter oral administrering stiger plasmakoncentrationerna av natriumoxibat mer &n
proportionellt med 6kande dos. Singeldoser storre &n 4,5 g har inte studerats. Administrering av
natriumoxibat omedelbart efter en maltid med hogt fettinnehall resulterade i férdréjd absorption
(genomsnittlig Tme Okade fran 0,75 timmar till 2,0 timmar) och en genomsnittlig minskning i maximal
plasmaniva (Cpa) pa 58% och systemisk exponering (AUC) pa 37%.



Distribution

Natriumoxibat ar en hydrofil substans med en distributionsvolym pa i medeltal 190-384 ml/kg. Vid
natriumoxibatkoncentrationer fran 3 till 300 mikrogram/ml &r mindre an 1% bundet till
plasmaproteiner.

Metabolism

Djurforsok indikerar att metabolism &r den huvudsakliga elimineringsvédgen for natriumoxibat, vid
vilken koldioxid och vatten bildas via citronsyracykeln (Krebs) och i andra hand genom B-oxidation. |
den primdara elimineringsvégen ar ett cytosoliskt NADP+ -forbundet enzym, GHB-dehydrogenas
inblandat vilket katalyserar omvandlingen av natriumoxibat till succinylsemialdehyddehydrogenas.
Succinylsyra gar in i Krebs-cykeln dar den metaboliseras till koldioxid och vatten. Ett andra
mitokondriskt oxidoreduktasenzym, ett transhydrogenas, katalyserar ocksa omvandlingen till
succinsemialdehyd i nérvaro av o-ketoglutarat. En alternativ vag 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
hdmmar aktiviteten av de humana isoenzymerna: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL,
eller CYP3A upp till en koncentration pa 3 mM (378 mikrogram/ml). Dessa nivaer ar avsevart hogre
an de nivaer som uppnas vid terapeutiska doser.

Eliminering

Elimineringen av natriumoxibat sker nastan uteslutande genom metabolism till koldioxid som sedan
elimineras genom utandning. | medeltal férekommer mindre an 5% av oférandrat ldkemedel i urinen
inom 6 till 8 timmar efter dosering. Fekal utsondring ar férsumbar.

Aldre
Hos ett begréansat antal patienter dldre an 65 ar var natriumoxibats farmakokinetik inte annorlunda an
hos patienter yngre an 65 ar.

Pediatrisk population
Natriumoxibats farmakokinetik hos barn under 18 &r har inte undersokts.

Nedsatt njurfunktion
Njuren har inte en signifikant roll i eliminationen av natriumoxibat; ingen effekt av njurfunktionen pa
natriumoxibats farmakokinetik ar att forvénta.

Nedsatt leverfunktion

Natriumoxibat genomgar signifikant presystemisk (hepatisk forsta-passage) metabolism. Efter en oral
singeldos pa 25 mg/kg fordubblades AUC vardena hos cirrotiska patienter med en reducering av oral
clearance fran 9,1 hos friska vuxna till 4,5 och 4,1 ml/min/kg i klass A (utan ascites) respektive klass
C (med ascites) -patienter. Halveringstiden for eliminering var signifikant langre for klass C- och klass
A-patienter jamfort med kontrollgruppen (medel t1/2 pa 59 och 32 mot 22 minuter). Startdosen bor
halveras hos patienter med nedsatt leverfunktion och svar pa dosokningar bor foljas noggrant (se
avsnitt 4.2).

Ras
Raseffekter pa natriumoxibats metabolism har inte utvarderats.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

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 féda och
sekundara forandringar i kroppsvikt, kroppsviktsokning och organvikt. Exponeringen i ratta och hund



vid NOEL var lagre (~50%) an hos ménniska. Natriumoxibat var inte mutagent eller klastogent i in
vitro- och in vivo-forsok.

Gammabutyrolakton (GBL), en pro-drug till GHB som provats vid exponering liknande den som
forvantas i manniska (1,21-1,64 ganger) har klassificerats av NTP som icke-karcinogen pa rattor och
osakert karcinogen pa moss, pa grund av en liten 6kning av feokromocytom vilken var svar att vardera
pa grund av hdg dodlighet i hdgdos-gruppen. | en karcinogenicitetsstudie pa ratta med oxibat
identifierades inga substansrelaterade tumérer.

GHB hade ingen effekt pa parning, allman fertilitet eller spermaparametrar och orsakade inte
embryofetal toxicitet hos rattor exponerade for upp till 2000 mg/kg/dag GHB (1,64 ganger den
humana exponeringen utrdknad i icke dréktiga djur). Perinatal mortalitet 6kade och medelvikten for
ungar minskade under diperioden i F1-djur vid hég dos. Samband mellan dessa utvecklingseffekter
och maternell toxicitet kunde inte faststéllas. | kaniner observerades en viss fostertoxicitet.

Studier visar att GHB orsakar en unik diskriminativ effekt som i vissa avseenden liknar effekten av
alkohol, morfin och vissa GABA-liknande lakemedel. Sjalvadministreringsstudier pa rattor, 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 éver hjalpamnen

Appelsyra (fér pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

5ar.

Oppnad forpackning: 90 dagar.

Efter spadning i doseringskopp ska beredningen anvéndas inom 24 timmar.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.
Forvaringsanvisningar for lakemedel efter spadning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

180 ml I6sning i en 200 ml barnstensfargad PET-flaska som &r stangd med en barnskyddande
forslutning bestaende av sakerhetsforseglat lock av polypropen/HDPE med en insats av polyeten.

Varje kartong innehaller en flaska, en flaskadapter (av LDPE) att trycka fast, en graderad
doseringsspruta av polypropen/polyeten (graderad for dosering fran 1,5 g till 4,5 g), tva
doseringskoppar av polypropen med barnskyddande skruvlock av HDPE.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda krav.
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