VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Natriumoksibaatti Kalceks 500 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksimillilitra liuosta sisdltdd 500 mg natriumoksibaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 2,25 g: n annos siséltdd 0,41 g natriumia (ks. Kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai kellertdva luos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Narkolepsia-katapleksian hoito aikuisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan ja sitd jatketaan lddkérin valvonnassa, jolla on kokemusta unihéirididen hoidosta.

Annostus

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 lisdten tai vihentden
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 ylittdd, silld vakavia oireita voi esiintyd annoksella 18 g/vrk tai sitd suuremmilla
annoksilla (ks. Kohta 4.4).

4,5 g:n kerta-annoksia ei saa antaa potilaalle, paitsi jos potilaan annos on aikaisemmin titrattu télle
annostasolle.

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

Hoidon lopettaminen

Natriumoksibaattihoidon lopettamiseen liittyvid oireita eiole arvioitu systemaattisesti kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa (ks. Kohta 4.4).



Jos potilas lopettaa lidkevalmisteen ottamisen useammaksi kuin 14 perdkkéiseksi paiviksi, titraus
tulee aloittaa uudelleen pienimmésti annoksesta.

Erityispotilasryhmét

lakkddt potilaat
lIakkaitd 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. kohtat4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Kaikkien munuaisten vajaatoimintapotilaiden tulee harkita natriumin saannin véihentdmista (ks. kohta
4.4).

Pediatriset potilaat
Natriumoksibaatin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Natriumoksibaatti otetaan suun kautta nukkumaan mentiessia sekd jilleen 2,5-4 tunnin kuluttua.

Molemmat natriumoksibaatti-annokset suositellaan valmistettavaksi samaan aikaan nukkumaan
mentdessi. Natriumoksibaatti Kalceks-linoksen mukana toimitetaan mittaruisku ja kaksi 90 mln
annosmittaa, jossa on lapsiturvallinen suljin. Jokainen Natriumoksibaatti Kalceks-annos on annosteltava
annosmittaan ja laimennettava 60 mllla vettd ennen ladkkeen ottamista.

Koska ruoka pienentdd natriumoksibaatin biologista hyGtyosuutta merkitsevisti, potilaiden tulisi syoda
ainakin useita (2-3) tunteja ennen nukkumaan menoa ja ensimméisen natriumoksibaatti-annoksen
ottamista. Potilaiden tulisi aina huomioida, ettd aterioiden ja Iddkkeenoton vilinen aika on
mahdollisimman sama. Annokset on otettava 24 tunnin kuluessa valmistamisesta tai muussa tapauksessa
hévitettava.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joilla on vakava masennus.

Potilaat, joilla on suksinaattisemialdehydidehydrogenaasin puutos.
Potilaat, jotka kéyttdvét opioideja tai barbituraatteja.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

|Natrium0ks ibaatti Kalceks voi aihe uttaa he ngityslamaa |

Hengitys- ja keskushermostolama

Natriumoksibaatti voi aiheuttaa my6s hengityslamaa. Hengityskatkoja ja hengityslamaa on esiintynyt
paastoavilla terveilld koehenkil6illd, kun heille on annettu kerta-annoksena 4,5 g (kaksi kertaa suositeltu
aloitusannos). Potilailta tulee kysyd keskushermosto- tai hengityslaman merkkien esiintymisestd. Erityistd
varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on jokin hengitysteiden sairaus. Suuremman uniapneariskin
takia potilaita, joiden painoindeksi on >40 kg/m’, on seurattava tarkoin natriumoksibaattihoidon aikana.

Noin 80 % potilaista, jotka saivat natriumoksibaattia klinisissd tutkimuksissa, kdyttivdt samanaikaisesti
keskushermostostimulantteja. Ei tiedetd, vaikuttiko tdma hengitykseen yolla. Ennen kuin
natriumoksibaattiannosta suurennetaan (ks. kohta 4.2) ladkarin tulee muistaa, ettd jopa 50 %:lla
narkolepsiapotilaista esiintyy uniapneaa.



. Bentsodiatsepiinit
Bentsodiatsepiinien ja natriumoksibaatin samanaikainen kaytt voi suurentaa hengityslaman riskid,
joten yhteiskdyttdd on véltettava.

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

. Gammahydroksibutyraatti (GHB) -dehydrogenaasin estdjt
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas saa samanaikaisesti valproaattia tai jotakin muuta GHB-
dehydrogenaasin estéjii, koska farmakokineettisid ja farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia on
havaittu natriumoksibaatin ja valproaatin yhteisannossa (ks. kohta 4.5). Jos samanaikainen kayttd
on perusteltua, on harkittava annoksen muuttamista (ks. kohta 4.2). Lisdksi potilaan vastetta ja
hoidon siedettivyyttd 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 kayttdméasta
topiramaattia yhdessa natriumoksibaatin kanssa (ks. kohta 4.5).

Viérinkdyton riski ja riippuvuus

Natriumoksibaatti eli gammahydroksibutyraatin (GHB) natriumsuola on keskushermostoon lamaavasti
vaikuttava aine, johon liittyy hyvin tunnettu vaarinkayton riski. Ladkarin tulee selvittdd ennen hoidon
aloittamista, onko potilaalla esiintynyt aiemmin lidkkeiden vaédrinkayttod tai onko hénelld taipumusta
sihen. Potilaita on seurattava rutiiniluonteisesti, ja jos vddrinkdyttdd epdilliin, on natriumoksibaattihoito
lopetettava.

GHB:n laittoman kdytén yhteydessé, kun GHB:td on otettu usein ja toistuvasti ja annokset ovat olleet
terapeuttisia annoksia suurempia (18-250 g/vrk), on raportoitu riippuvuutta. Riippuvuuden kehittymisesti
eiole selkedd ndyttod kun natriumoksibaattia kéytetéén terapeuttisina annoksina, mutta tété
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. Télloin potilas on tutkittava
huolellisesti, ja asianmukaisia toimenpiteitd tulee harkita tapauskohtaisesti. Muita neuropsykiatrisia
tapahtumia ovat esim. ahdistuneisuus, psykoosi, vainoharhaisuus, hallusinaatiot ja kiihtymys.
Natriumoksibaattihoidon aikana esiintyvdt ajatushdiriot, mukaan lukien ajatukset vikivallanteoista (myos
muita kohtaan), ja/tai poikkeava kiyttdytyminen vaativat vilitontd ja huolellista arviointia.

Natriumoksibaattihoidon aikana kehittyvd masennus vaatii vélitontd ja huolellista arviointia. Potilaita,
joilla on aiemmin esiintynyt masennusta ja/tai itsemurhayrityksid, on seurattava erityisen tarkasti
natriumoksibaattihoidon aikana kehittyvien masennusoireiden varalta. Natriumoksibaatti-valmistetta ei
saa kadyttdd potilaalle, jolla on vakava masennus (ks. kohta 4.3).

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

Unissakdvelyd on ilmoitettu potilailla, jotka saivat natriumoksibaattia klimisissd tutkimuksissa. Ei tiedeti,
ovatko ndmé episodit kokonaan tai osittain todellista unissakévelyd (ei-REM-unen aikana esiintyva
parasomnia) vai jokin muu spesifinen lidketieteellinen hiirid. Loukkaantumisen tai itselle aiheutetun



vahingon riski on pidettivd mielessd, jos potilaalla esiintyy unissakdvelyd. Siksi kaikki
unissakdvelytapaukset on arvioitava perusteellisesti, ja asianmukaisia toimenpiteiti on harkittava.

Natriumin kéytto

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,41 g natriumia 2,25 g: n annosta kohti, mikd vastaa 20% WHO: n
suosittelemasta natriumin paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille. Suurin péivittdinen annos vastaa
80% WHO: n suosittelemasta natriumin péivittdisestd enimmaissaannista. TAmé katsotaan suureksi
natriummairiksi ja se tulisi ottaa erityisesti huomioon potilailla, jotka noudattavat vihédsuolaista
ruokavaliota.

Natriumin saannin vihentdmisté tulisi harkita huolellisesti hoidettaessa potilaita, joilla on sydimen
vajaatoiminta, verenpainetauti tai munuaisten vajaatoiminta.

Iakk&at potilaat
Natriumoksibaatin kaytosté idkkailld potilailla on hyvin vdhén tietoa. Siksi idkkaitd potilaita tulee seurata

huolellisesti natriumoksibaattihoidon aikana motoristen ja/tai kognitiivisten toimintojen heikkenemisen
varalta.

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

Hoidon lopettamisen vaikutukset ja vieroitusoireet

Natriumoksibaattihoidon lopettamiseen littyvid oireita eiole arvioitu systemaattisesti kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa. Joillakin potilailla katapleksiakohtauksia voi esiintyd tihedmmin
natriumoksibaattihoidon lopettamisen jilkeen, mutta timé voi johtua myos taudin normaalista vaihtelusta.
Klinisistd tutkimuksista saadut kokemukset natriumoksibaatin terapeuttisten annosten kaytosta
narkolepsia/katapleksiapotilailla eivit ole antaneet selkedd niyttod vieroitusoireista, mutta GHB-hoidon
lopettamisen jilkeen on havaittu harvoin unettomuutta, pdinsérkyé, ahdistuneisuutta, huimausta,
unihdiriéitd, uneliaisuutta, hallusinaatioita ja psykoosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Natriumoksibaatin ja alkoholin samanaikainen kéytt6 saattaa voimistaa natriumoksibaatin
keskushermostoa lamaavaa vaikutusta. Potilaita tulee varoittaa alkoholijuomien ja natriumoksibaatin
samanaikaisesta kdytosta.

Natriumoksibaattia eipidd kadyttda samanaikaisesti rauhoittavien unilidkkeiden eikd muiden
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa.

Rauhoittavat unilddkkeet

Farmakokineettisida yhteisvaikutuksia eitodettu lidkeyhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
aikuisille annettiin natriumoksibaattia (2,25 gin kerta-annos), loratsepaamia (2 mgn kerta-annos) ja
tsolpideemitartraattia (5 mgn kerta-annos). Natriumoksibaatin (2,25 g) ja loratsepaamin (2 mg)
samanaikaisen annon jilkeen havaittin unelaisuuden lisddntymistd. Farmakodynaamista yhteisvaikutusta
tsolpideemin kanssa ei ole arvioitu. Kun suureen, enintdén 9 g/vrkn natriumoksibaattiannokseen
yhdistetdén suuri uniliékeannos (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 mgn 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 gn kerta-annos) ja masennusldédkkeisiin kuuluvia
protriptylimihydrokloridia (10 mg:n kerta-annos) ja duloksetiinia (60 mg vakaassa tilassa). Uneliaisuutta
lisddvad vaikutusta ei havaittu vertailtaessa pelkén natriumoksibaatin kerta-annoksia (2,25 g) ja
natriumoksibaatin (2,25 g) ja duloksetiinin (60 mg vakaassa tilassa) yhdistelmda. Masennuslidkkeitd on
kaytetty katapleksian hoidossa. Masennuslddkkeiden ja natriumoksibaatin mahdollista additiivista
vaikutusta ei voida poissulkea. Haittavaikutukset ovat lisdéntyneet, kun natriumoksibaattia ja trisyklisid
masennuslddkkeitd on annettu yhdessa.

Modafmiili

Farmakokineettisida yhteisvaikutuksia eitodettu ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
aikuisille annettiin natriumoksibaattia (4,5 g:n kerta-annos) ja modafiniilia (200 mg:n kerta-annos).
Natriumoksibaattia on annettu yhdessi keskushermostoon vaikuttavien aineiden kanssa kliinisissa
narkolepsiatutkimuksissa noin 80 %:lle potilaista. Téllaisen yhdistelmékéyton vaikutusta yodaikaiseen
hengitykseen ei tunneta.

Omepratsoli

Omepratsolin samanaikaisella kdytolld eiole kliinisesti merkitsevdi vaikutusta natriumoksibaatin
farmakokinetilkkaan. Natriumoksibaatin annosta ei siis tarvitse muuttaa, jos samanaikaisesti kdytetdan
protonipumpun estéjid.

Ibuprofeeni
Terveille aikuisille tehdyissé ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia natriumoksibaatin ja ibuprofeenin valilla.

Diklofenaakki

Terveille aikuisille tehdyissé lddkeyhteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia natriumoksibaatin ja diklofenaakin valilli. Psykometrisissd testeissé terveiden
tutkittavien tarkkaavuus heikkeni vihemmén natriumoksibaatin ja diklofenaakin yhteisannossa kuin
pelkkédd natriumoksibaatiin annettaessa.

GHB-dehydrogenaasin estdjdt

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

Natriumoksibaatin (6 g/vrk) ja valproaatin (1 250 mg/vrk) samanaikainen kdyttd suurensi systeemisté
altistusta natriumoksibaatille noin 25 % mutta ei muuttanut C,,.-arvoa merkitsevisti. Mitdan vaikutusta
valproaatin farmakokinetilkkaan ei havaittu. Farmakodynaamiset vaikutukset, kuten kognitiivisen
toiminnan heikkeneminen ja uneliaisuus, lisdéntyivit enemmén kiytettiessd natriumoksibaattia ja
valproaattia samanaikaisesti kuin kiytettdessa niitd yksinddn. Jos samanaikainen kdytto on perusteltua,
potilaan vastetta ja hoidon siedettdvyyttd on seurattava ja annosta muutettava tarpeen mukaan (ks. kohta
4.2).

Topiramaatti

Farmakodynaamiset ja farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat mahdollisia natriumoksibaatin ja
topiramaatin samanaikaisessa kdytossa, silli néitd lddkeaineita samanaikaisesti kdyttineilld potilailla on
havaittu kliinisesti koomaa ja plasman GHB-pitoisuuden suurenemista (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimukset poolatuilla ihmisen maksan mikrosomeilla viittaavat sithen, ettei natriumoksibaatti
estd merkitsevissd médérin thmisen isoentsyymien toimintaa (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Eldintutkimuksissa ei ole havaittu merkkeja teratogeenisuudesta, mutta sikidkuolleisuutta havaittiin
tutkimuksissa sekd rotilla ettd kaneilla (ks. kohta 5.3).

Natriumoksibaatille on altistunut ensimméisen raskauskolmanneksen aikana vain pieni mdaré naisia,
mutta tiedot néistd 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. Néissé tapauksissa ei ole
havaittu natriumoksibaatin aiheuttamia epdmuodostumia tai toksisuutta sikiolld/vastasyntyneell.
Natriumoksibaatin kayttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Natriumoksibaatti ja/tai sen metaboliitit erittyvit rintamaitoon. Hoitoa saaneiden ditien rintaruokkimilla
imevaisilld on havaittu unirytmin muutoksia, jotka saattavat olla yhteneviisid natriumoksibaatin
hermostovaikutusten kanssa. Natriumoksibaattia ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Klinistd tutkimustietoa natriumoksibaatin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole. Tutkimuksissa, joissa
uros- ja naarasrottien saama GHB-annos oli enintddan 1 000 mg/kg/vrk, ei saatu ndytt6d haitallisesta

vaikutuksesta hedelmillisyyteen.
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 kayttd tai autolla ajaminen) vdhintdén 6 tuntiin natriumoksibaatin
ottamisen jilkeen.

Kun potilas aloittaa natriumoksibaattihoidon, hédnen tulee noudattaa darimméiistd varovaisuutta ajaessaan
autoa, kiyttdessddn raskaita koneita tai tehdessdén mitd tahansa toimia, jotka voivat olla vaarallisia tai
vaativat huomattavaa henkistd valppautta, kunnes hén tietdd, vaikuttaako lddke hdneen vield seuraavana
péivanakin.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Natriumoksibaatin turvallisuus ja teho narkolepsiaoireiden hoidossa on osoitettu neljissi satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa ja rinnakkaisryhmin toteutetussa monikeskustutkimuksessa.
Tutkimuspotilailla oli narkolepsiaan littyvd katapleksia, lukuun ottamatta yhté tutkimusta, jossa
katapleksia ei ollut mukaanottokriteeri. Natriumoksibaatin kdyttoaihetta fibromyalgiassa on arvioitu
kahdessa kolmannen vaiheen tutkimuksessa ja yhdessi toisen vaiheen lumekontrolloidussa ja
rinnakkaisryhmin toteutetussa kaksoissokkotutkimuksessa. Liséksi buprofeenia, diklofenaakkia ja
valproaattia on tutkittu terveilld tutkittavilla satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,

lumekontrolloiduissa ja ristikkdisasetelmin toteutetuissa lidke- lidkeyhteisvaikutustutkimuksissa. Niiden
tuloksista on yhteenveto kohdassa 4.5.

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

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjérjestelmittéin.

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).



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Infektiot
Yleiset: nendn ja nielun tulehdus, sivuontelotulehdus.

Immuunijirjestelmi
Melko harvinaiset: yliherkkyys.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: ruokahaluttomuus, ruokahalun heikkeneminen.
Tuntematon: dehydraatio, ruokahalun lisdantyminen.

Psyykkiset hiiriot

Yleiset: masennus, katapleksia, ahdistuneisuus, epdnormaalit unet, sekavuustila, desorientaatio,
painajaiset, unissakdvely, unihdiriét, unettomuus, keskiyon unettomuus, hermostuneisuus.

Melko harvinaiset: itsemurhayritykset, psykoosi, vainoharhaisuus, hallusinaatiot, epanormaalit ajatukset,
agitaatio, nukahtamisvaikeudet.

Tuntematon: itsemurha-ajatukset, murha-ajatukset, aggressiivisuus, euforinen mieliala, uneen hLittyva
syomishéirid, paniikkikohtaus, mania /kaksisuuntainen mielialahdirio, harhaluulo, bruksismi, drtyneisyys
ja libidon voimistuminen.

Hermosto

Hyvin yleiset: huimaus, padnsarky.

Yleiset: unihalvaus, uneliaisuus, vapina, tasapainohdirio, keskittymisvaikeudet, tuntoaistin epdherkkyys,
tuntoharhat, visymys, makuhiirio.

Melko harvinaiset: myoklonus, muistinmenetys, levottomat jalat —oireyhtyma.

Tuntematon: kouristukset, tajunnanmenetys, dyskinesia.

Silmét
Yleiset: nddn hdmértyminen.
Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset: kiertohuimaus.
Tuntematon: korvien soiminen.

Sydidn
Yleiset: syddmentykytys.

Verisuonisto
Yleiset: hypertensio.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yleiset: hengenahdistus, kuorsaus, nenén tukkoisuus.
Tuntematon: hengityslama, uniapnea.

Ruoansulatuselimistd

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

Melko harvinaiset: ulosteinkontinenssi.

Tuntematon: suun kuivuus.

Tho ja thonalainen kudos
Yleiset: likahikoilu, ihottuma.
Tuntematon: nokkosihottuma, angioedeema, seborrea.




Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleiset: nivelsirky, lihasnykdykset, selkékipu.

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: voimattomuus, viasymys, 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
jalkeen, mutta tdmé voi johtua my0s taudin normaalista vaihtelusta. Klinisistd tutkimuksista saadut
kokemukset natriumoksibaatin terapeuttisten annosten kaytosté narkolepsia/katapleksiapotilailla eivét ole
antaneet selkedd ndyttod vieroitusoireista, mutta GHB-hoidon lopettamisen jédlkeen on havaittu harvoin
haittavaikutuksia, kuten unettomuutta, pddnsarkyd, ahdistuneisuutta, huimausta, unihdirioitd,
uneliaisuutta, hallusinaatioita ja psykoosia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetian ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista suoraan seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Natriumoksibaatin yliannostuksen merkeistd ja oireista on vdhin tietoa. Useimmat tiedot on saatu
gammahydroksibutyraatin (GHB) laittomasta kéytdstd. Natriumoksibaatti on GHBmn natriumsuola.
Terapeuttisen annosalueen ulkopuolella on havaittu vieroitusoireisiin liittyvid tapahtumia.

Oireet

Potilailla on esiintynyt eriasteista tajunnan tason laskua, joka voi vaihdella nopeasti sekavasta,
kilhtyneestd ja aggressiivisesta tilasta ataksiaan ja koomaan. Oksentelua (myos tajunnan tason laskun
yhteydessd), voimakasta hikoilua, pdénsirkyd ja psykomotoristen toimintojen heikkenemistd voi esiintya.
N&6n hédméirtymistd on ilmoitettu. Syvenevdid koomaa 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 esiintyd tajuttomuuden ja
lihasten hypotonian yhteydessd, mutta jinnerefleksit pysyvdt ennallaan. Atropiinin anto laskimoon on
tehonnut bradykardiaan. Samanaikaisen NaCl-infuusion yhteydesséa on raportoitu
hypernatremiatapauksia, joihin on littynyt metabolinen alkaloosi.

Hoito
Mahahuuhtelua voidaan harkita, jos potilaan epdilleen ottaneen muitakin ladkkeitd. Tajunnan tason laskun
yhteydessd voi esiintyd oksentelua, joten potilaan asettaminen asianmukaiseen asentoon (vasemmalle



kyljelleen) ja ilmatien varmistaminen intuboimalla voi olla tarpeen. Syvissé tajuttomuuden tilassa olevilla
potilailla ei vilttdiméttd ole nicluheijastetta, mutta tajuttomatkin potilaat saattavat vastustaa intubaatiota,
joten nopeaa induktiota ilman sedaatiota tulee harkita.

Flumatseniili ei poista natriumoksibaatin keskushermostoa lamaavia vaikutuksia. Naloksonin kéytdstd
GHBn yliannostuksessa ei ole riittdvasti tietoa, jotta sitd voitaisiin suositella. Hemodialyysid ja muita
kehonulkoisia lddkkeenpoistomenetelmid ei ole tutkittu natriumoksibaatin yliannostuksen yhteydessa.
Naiitd keinoja ei kuitenkaan suositella natriumoksibaatin nopean metaboloitumisen takia.

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

Natriumoksibaatti on keskushermostoa lamaava aine, joka vihentid poikkeavaa paivavdasymysti ja
katapleksiaa narkolepsiapotilailla sekd muuttaa unen rakennetta vahentimallid katkonaista younta.
Natriumoksibaatin tarkkaa vaikutusmekanismia eitunneta, mutta natriumoksibaatin katsotaan edistdvian
syvédd unta (delta-aktiviteetti) ja vakaannuttavan younta. Ennen younta otettuna natriumoksibaatti liséé
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.

Natriumoksibaatin tehokkuus narkolepsiaoireiden hoidossa on osoitettu neljissi satunnaistetussa
kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa rinnakkaisryhmilld toteutetussa
monikeskustutkimuksessa (tutkimukset 1, 2, 3 ja 4) narkolepsiapotilailla, joilla esiintyy katapleksiaa
(ainoastaan tutkimuksessa 2 katapleksia ei ollut mukaanottokriteeri). Stimulanttien samanaikainen kayttd
oli sallittua kaikissa tutkimuksissa (paitsi tutkimuksen 2 aktiivihoitovaiheessa); masennuslidkkeiden
kaytto lopetettin  ennen aktiivihoitoa kaikissa muissa tutkimuksissa paitsi tutkimuksessa 2. Jokaisessa
tutkimuksessa péivittdinen annos jaettiin kahteen yhté suureen osa- annokseen. Ensimméinen annos
otettiin joka ilta nukkumaan mentéessi ja toinen annos otettin 2,54 tuntia mydhemmin.

Taulukko 1 Tiivistelmé kliinisisté tutkimuksista, joissa natriumoksibaattia on kiyte tty
narkolepsian hoitoon

Tutkimus Primaarinen | N Sekundaarinen teho Kesto Aktiivihoito ja annos
teho (g/d)
Tutkimus 1 EDS (ESS); | 246 | MWT/Unen rakenne/ 8 viikkoa . Cae
CGle Katapleksia/Naps/FOSQ Natriumoksibaatti 4,5-9
Tutkimus 2 | EDS (MWT) | 231 Unen rakenne/ESS/ 8 viikkoa Natriumoksibaatti 6-9
CGlc/Naps Modafmnil 200-600 mg

Tutkimus 3 Katapleksia 136 | EDS (ESS)/CGIc/Naps | 4 vikkoa Natriumoksibaatti 3-9

Tutkimus 4 | Katapleksia 55 Ei mitdén 4 viikkoa Natriumoksibaatti 3-9
EDS = poikkeava pdivavdsymys (uneliaisuus); ESS = Epworthin uneliaisuusasteikko, MWT = hereilld
pysymistesti; Naps = tahattomien paivinukahtelujen lukumidrd; CGlc = CGI-asteikon muutos; FOSQ =
FOSQ-kyselyn tulos

Tutkimukseen 1 osallistui 246 narkolepsiapotilasta ja sithen sisdltyi yhden vikkon ylospéin titraus jakso.
Tehon ensisijaisina mittoina olivat muutos poikkeavassa paiviviasymyksessd mitattuna Epworthin
uneliaisuusasteikolla ja muutos potilaan narkolepsiaoireiden vaikea-asteisuudessa, jonka tutkija arvioi
C(Gl-asteikon muutoksen avulla.




Taulukko 2 Yhteenveto Epworthin uneliais uusasteikosta tutkimuksessa 1

Epworthin uneliaisuusasteikko (vaihteluviili 0-24)

Annosryhmé [g/d Lahtéarvo | Loppuarvo | Keskimdérdinen | Muutos lihtdarvosta verrattuna

(n)] muutos lumelddkkeeseen (p-arvo)
lahtbarvosta

Lumelddke (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) 17,9 13,1 -2,0 <0,001

Taulukko 3 Yhteenveto CGl-asteikon muutoksesta tutkimuksessa 1

CGlI-asteikon muutos

Annosryhmé [g/d (n)] Hoitoon reagoivat* N (%) Muutos ldhtdarvosta verrattuna
lumelddkkeeseen (p-arvo)
Lumeldédke (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

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

Tutkimuksessa 2 verrattiin suun kautta annetun natriumoksibaatin, modafiniilin ja natriumoksibaatin +
modafiilin tehoa lumelddkkeeseen poikkeavan paivivasymyksen hoidossa narkolepsiassa. 8 viikkoa
kestdneen kaksoissokkoutetun ajanjakson aikana potilaat ottivat modafiniilid vakiintuneilla annoksillaan
tai vastaavan médéran lumelddkettd. Natriumoksibaatin ja vastaavasti lumelidkkeen annos oli 6 g/péiva
ensimméisten 4 vikkon ajan ja annos nostettiin 9 g/pdivéssa jilielld oleviksi 4 viikkoksi. Tehon ensisijainen
mitta oli poikkeava paivivdasymys mitattuna objektiivisella vasteella hereilld pysymistestissa.

Taulukko 4 Yhteenveto hereilléi pys ymistestista tutkimuksessa 2

TUTKIMUS 2
Annosryhma Léhtdarvo | Loppuarvo | Keskimddrdinen Loppuarvo verrattuna
muutos lumeldékkeeseen
lahtéarvosta

Lumelddke (56) 9,9 6,9 -2,7 -
Natriumoksibaatti (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Modafiniili (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004
Natrumoksibaatti + 10,4 12,7 23 <0,001
Modafiniili (57)

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

Taulukko 5 Yhteenveto tutkimuksen 3 lopputuloksista

Annostus | Tutkimushenkiléiden Katapleksiakohtaukset
lukumaéaira
Tutkimus 3 Lahtéarvo Keskimdaramen | Muutos ldhtéarvosta
muutos verrattuna
lahtoarvosta lumelddkkeeseen




| [ pano
Mediaani kohtauksia/viikko
Lumeldike 33 20,5 -4 -
3,0 g/paiva 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/paiva 31 23,0 -10 0,0529
9,0 g/péiva 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 tdssi tutkimuksessa oli
katapleksiakohtausten esiintymistiheys.

Taulukko 6 Yhteenveto tutkimuksen 4 lopputuloksista

Hoitoryhmi Tutkimus he nkiléiden Katapleksiakohtaukset
lukuméara
Tutkimus 4 Léhtoarvo Keskiméariinen Muutos
muutos lahtGarvosta
lahtdarvosta verrattuna
lumelddkkeeseen
(p-arvo)
Mediaani kohtauksia / kaksi vikkoa
Lumeladke 29 4.0 21,0 -
Natriumoksibaatti 26 1.9 0 p <0,001

Tutkimuksessa 4 vaste oli numeerisesti samanlainen potilaille, joita hoidettin annoksilla 6—9 g/péiva,
mutta vaikutusta ei havaittu potilailla, joita hoidettiin alle 6 g pdivdsséd annoksilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu natriumoksibaatti imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. Rasvapitoinen ruoka hidastaa
ja  heikentdd imeytymistd. Natriumoksibaatti eliminoituu pédasiassa metaboloitumalla, ja sen
puolintumisaika on 0,5-1 tuntia. Natriumoksibaatin farmakokinetikka 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 hyGtyosuus on
noin 88 %. Keskimédrdiset huippupitoisuudet plasmassa (1. ja 2. huippupitoisuus) olivat 78 ja
142 mikrog/ml, kun 9 gn vuorokausiannos jaettin kahteen yhtd suureen annokseen ja annettiin neljin
tunnin vélein. Plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen keskimddrin kulunut aika (t..x) oli kahdeksassa
farmakokineettisessd  tutkimuksessa 0,5-2 tuntia. Annosta suurennettaecssa suun kautta otetun
natriumoksibaatin pitoisuudet plasmassa nousevat enemmin kuin suhteessa annokseen. Yli 4,5 gin kerta-
annoksia ei ole tutkittu. Natriumoksibaatin anto heti rasvapitoisen aterian jilkeen hidasti imeytymisti
(keskimiddrdinen t,., suureni 0,75 tunnista 2,0 tuntin) ja pienensi huippupitoisuutta plasmassa (Cpyx)
keskiméérin 58 % seki systeemistd altistusta (AUC) 37 %.

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

Biotransformaatio




Eldintutkimusten perusteella natriumoksibaatti eliminoituu lahinna metaboloitumalla.
Trikarboksyylihappokierron (Krebsin kierto) ja toissijaisesti beeta-oksidaation kautta muodostuu
hiillidioksidia ja vettd. Pddasialliseen reittin kuuluu sytosolinen NADP+-entsyymi GHB-dehydrogenaasi,
joka katalysoi natriumoksibaatin  konversiota suksinaattisemialdehydiksi, joka biotransformoituu
meripihkahapoksi suksinaattisemialdehydidehydrogenaasin ~ vaikutuksesta. Meripihkahappo kidy ldpi
Krebsin  kierron, jossa se metaboloituu hilidioksidiksi ja vedeksi. Tomen mitokondrion
oksidoreduktaasientsyymi, transhydrogenaasi, katalysoi myds suksinaattisemialdehydin muodostusta alfa-
ketoglutaraatin  lasnd ollessa. Vaihtoehtoinen Dbiotransformaatioreitti on beeta-oksidaatio 3,4-
dihydroksibutyraatin vaikutuksesta asetyyli-CoAksi, joka kdy myds IApi sitruunahappokierron ja muuttuu
hiilidioksidiksi ja vedeksi. Aktiivisia metaboliitteja ei ole todettu.

In vitro -tutkimukset poolatuilla ihmisen maksan mikrosomeilla viittaavat sithen, ettei natriumoksibaatti
estd merkitsevdssd médrin thmisen isoentsyymien CYP1A2n, CYP2C9n, CYP2C19n, CYP2D6mn,
CYP2Eln eikd CYP3An toimintaa pitoisuuteen 3 mM (378 mikrog/ml) asti. Ndméi pitoisuudet ovat
huomattavasti suurempia kuin terapeuttisilla annoksilla saavutettavat pitoisuudet.

Eliminaatio

Natriumoksibaatin ~ puhdistuma koostuu lihes tdysin biotransformaatiosta hiilidioksidiksi, joka
eliminoituu hengitysiiman kautta. Virtsassa on keskiméérin alle 5 % muuttumattomassa muodossa olevaa
ladkeainetta 6-8 tuntia annostelun jilkeen. Erittyminen ulosteeseen on hyvin vihaisti.

1akkaét potilaat
Pienelld joukolla yli 65-vuotiaita potilaita natriumoksibaatin farmakokinetiikka oli sama kuin alle 65-
vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat
Natriumoksibaatin farmakokinetikkaa alle 18-vuotiailla lapsipotilailla eiole tutkittu.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten rooli natriumoksibaatin erittymisessd ei ole tdrked, joten munuaisten toimintahdiripotilailla
ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia. Munuaisten toiminnalla ei oletettavasti ole vaikutusta
natriumoksibaatin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Natriumoksibaatti kdly ldpi merkittivin presysteemisen metabolian (ensikierron metabolian maksassa).
Suun kautta annetun 25 mg/kgn kerta-annoksen jilkeen AUC-arvot olivat kirroosipotilailla kaksi kertaa
suuremmat. Nédenndinen oraalinen puhdistuma vdheni terveiden aikuisten 9,1 ml/min/kg:sta tasolle
4,5 m/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 (t;,, keskimdérin 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 paivaa ja 26 viikkoa) ja koirille (52 viikkoa) ei vaikuttanut
merkitsevésti niiden klimiseen kemiaan eikd makro- ja mikropatologiaan. Kliniset havamnnot hoidon
vaikutuksista liittyivit pddasiassa sedaatioon, vihentyneeseen ruoan kulutukseen ja sekundaarisiin
muutoksiin ruumiinpainossa, painonnousussa ja elinten painoissa. Suurin haitaton annos (NOEL) oli
rotalla ja koiralla alhaisempi (~ 50 %) kuin thmisilli. Natriumoksibaatti eiollut mutageeninen eikd
klastogeeninen in vitro- ja in vivo -kokeissa.



Gammabutyrolaktonia (GBL), joka on GHB:m aihioldéke, testattiin vastaavilla altistumistasoilla kuin
thmiselld odotettu (1,21-1,64 kertaa). NTP luokitteli sen ei-karsinogeeniseksi rotilla ja mahdollisesti
karsinogeeniseksi hiirilld johtuen feokromosytoomien méirén pienestd noususta. Tatd oli kylld vaikea
tulkita, koska kuolleisuus oli korkea suurta annosta saaneessa ryhmédssi. Rotalla tehdyssa
karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu natriumoksibaatista johtuvia kasvaimia.

GHB!IlA ei ollut vaikutusta rottien paritteluun, hedelmillisyyteen tai siemennesteen ominaisuuksiin eiké
se ollut alkio- tai sikidtoksinen, kun GHB:n annos oli jopa 1 000 mg/kg/vrk (1,64 kertaa thmisten
altistumistaso laskettuna ei-raskaana olevilla eldimilld). Korkeaa annosta saaneilla eldimilld
perinataalikuolleisuus kasvoi ja poikasten keskipaino pieneni imetysaikana. Néitd vaikutuksia
kehittymiseen ei pystytty yhdistiméén toksisuuteen didille. Kaneilla havaittiin lievaa sikitoksisuutta.

Ladketutkimukset osoittavat, etti GHB saa aikaan ainutlaatuisen ja tunnusmerkillisen stimuluksen, joka
tietylld tapaa on samanlainen kuin alkoholin, morfiinin ja tiettyjen GABAm kaltaisten lddkeaineiden
aiheuttama. Rotilla, hiirilld ja apinoilla tehtyjen itseannostelututkimusten tulokset ovat olleet ristiriitaisia.
Kuitenkin toleranssi GHB:lle seka ristitoleranssi alkoholille ja baklofeenille on selvisti osoitettu
Jyrsijoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Omenahappo (pH:n sddtdmiseen)

Natriumhydroksidi (pH:n sdatdmiseen)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lAdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta

Ensimmadisen avaamisen jialkeen: 40 vuorokautta.
Kun valmiste on laimennettu annosmittoihin, se on kiytettdva 24 tunnin sisalla.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Avatun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
180 ml liuosta 200 mln meripihkanvérisessd PET-pullossa, jossa on lapsiturvallinen, peukaloinnin
paljastava PP/HDPE-suljin EPE-tiivisteella.

Yksi pakkaus sisdltdd yhden pullon, pulloon painettavan LDPE-adapterin, asteikolla (asteikko 1,5-4,5 g)
varustetun PP/HDPE-annostelupipetin ja kaksi PP-annosmittaa lapsiturvallisilla. HDPE-kierrekorkeilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.
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