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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Natriumoxybat Accord 500 mg/mi
L&sung zum Einnehmen

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

Dosierun

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
4,5 g Natriumoxybat/Tag, verteilt auf
zwei gleiche Dosen von 2,25 g/Dosis.
Die Dosis kann bis zum Eintritt der
Wirkung unter Berlicksichtigung von
Wirksamkeit und Vertréglichkeit bis
auf maximal 9 g/Tag, verteilt auf zwei
gleich groBe Dosen von 4,5 g/Dosis,
erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4).
Dabei sollte die Dosisanpassung (auf-
oder abwarts) in Dosierungsschritten
von 1,5 g/Tag (d. h. 0,75 g/Dosis)
erfolgen. Zwischen den Dosissteige-
rungen wird ein Abstand von minde-
stens ein bis zwei Wochen empfohlen.
Aufgrund méglicher schwerer Symptome
bei Dosen von 18 g/Tag und darlber
darf die Dosis von 9 g/Tag nicht tiber-
schritten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Einzeldosen in Hohe von 4,5 g diirfen
erst verabreicht werden, nachdem der
Patient/die Patientin zuvor allméahlich
auf diese Dosish6he eingestellt wurde.

Unterbrechung der Behandlung mit
Natriumoxybat Accord

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

Unterbricht der Patient die Einnahme
des Arzneimittels langer als 14 auf-
einanderfolgende Tage, so muss der
Patient wiederbeginnend mit der
niedrigsten Dosis eingestellt werden.

FI_2202458_V.02

4.3

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten miissen genau auf
eingeschrankte motorische und/oder
kognitive Funktionen Uberwacht

Stunden spéter nochmals eingenom-
men werden. Es wird empfohlen,
beide Natriumoxybat Accord-Dosen
gleichzeitig vor dem Zubettgehen
vorzubereiten.

In der Natriumoxybat Accord-Packung
befinden sich eine Applikationsspritze
mit Messeinteilung und zwei 90 ml-
Messbecher mit kindergesicherten
Verschlusskappen. Jede abgemessene
Natriumoxybat Accord-Dosis muss
vor Einnahme in den Messbecher
gegeben und mit 60 ml Wasser ver-
dunnt werden. Die Bioverflgbarkeit
von Natriumoxybat wird durch Nahrung
signifikant reduziert. Deshalb sollten
die Patienten ihre Mahlzeiten minde-
stens einige (2 bis 3) Stunden vor
Einnahme der ersten Natriumoxybat
Accord-Dosis, die direkt vor dem
Zubettgehen eingenommen werden
muss, zu sich nehmen. Die Patienten
sollten immer denselben zeitlichen
Abstand zwischen der Dosiseinnahme
und den Mahlzeiten einhalten. Nach
Herstellung der Verdiinnung sollten
die Dosen innerhalb der ndchsten 24
Stunden eingenommen oder anderen-
falls verworfen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Patienten mit schwerer Depression.

Patienten mit Succinatsemialdehyd-
dehydrogenase-Mangel.

Patienten, die mit Opioiden oder
Barbituraten behandelt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Natriumoxybat Accord kann eine
Atemdepression verursachen.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE werden, wenn sie Natriumoxybat
ZUSAMMENSETZUNG einnehmen (siehe Abschnitt 4.4). Atemdepression und Dampfung des
Jeder Milliliter L6sung enthélt 500 mg zentralen Nervensystems
4'\];3‘{%;%2/(%;%%%re-Natriumsalz Eingeschréankte Leberfunktion Natriumoxybat kann eine Atemde-
( . Die Anfangsdosis muss bei allen pression verursachen. Bei einem
Patienten mit eingeschrénkter Leber- nichternen, gesunden Probanden
Sonstiger Bestandteil mit bekannter funktion halbiert und die Reaktion auf wurden nach einer einzigen Einnahme
Wirkung Dosissteigerungen genau Uberwacht von 4,5 g (das Doppelte der empfoh-
Jeder Milliliter Lésung enthélt etwa werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). lenen Anfangsdosis) Apnoe und
91 mg Natrium. Atemdepression beobachtet. Die
Eingeschrénkte Nierenfunktion Eﬁgﬁ”;ﬁ}g;nsgffgfm}n;'ggg'22 rﬁpz;eelr-l
Vollstédndige Auflistung der sonstigen ; i+ ai 5 ‘
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. ﬁ!ﬁ;ﬁfﬁgﬂ s@;rtei:nEgrr?S?:glizgtgg Ef;r\]'%nesgfgseé?fn%’;‘fsr;&d@;fégﬁr
zur Reduktion der Natriumaufnahme Besonders vorsichtig miissen Patienten
3. DARREICHUNGSFORM 214I)3etracht ziehen (siehe Abschnitt mit zu Grunde liegenden Atemwegs-
. : %) erkrankungen beobachtet werden.
Losung zum Einnehmen Aufgrund des erhéhten Risikos einer
. " Kinder und Jugendliche Schlafapnoe sollten Patienten mit
Klare bis farblose Lésung . e
Die Sicherheit und Wirksamkeit von einem BMI > 40 kg/m? bei Einnahme
Natriumoxybat bei Kindern und Ju- von Natriumoxybat engmaschig
4. KLINISCHE ANGABEN gendlichen im Alter von 0 bis 18 Uberwacht werden.
i Jahren ist nicht i . Es i . .
4.1 Anwendungsgebiete oo i picht erwiesen. 5 098N | annahernd 80 % der Patienten, die
Behandlung der Narkolepsie mit Kata- Natriumoxybat wahrend klinischer
plexie bei erwachsenen Patienten. Art der A d Studien erhielten, nahmen gleichzei-
er Anwenaung tig ZNS-Stimulanzien ein. Es ist nicht
i Natriumoxybat Accord sollte beim bekannt, ob dies die Atmung wahrend
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Zubettgehen und dann 2,5 bis 4 der Nacht beeinflusste. Bevor die

Natriumoxybatdosis erhéht wird (siehe
Abschnitt 4.2), sollte der verordnende
Arzt berlcksichtigen, dass Schlaf-
apnoe bei bis zu 50 % der Patienten
mit Narkolepsie vorkommt.

e Benzodiazepine

Eine gleichzeitige Einnahme von
Natriumoxybat zusammen mit Benzo-
diazepinen sollte vermieden werden,
da Benzodiazepine die Atemdepres-
sion weiter verstarken kénnen.

e Alkohol und ZNS-démpfende Sub-
stanzen

Wenn Natriumoxybat in Verbindung
mit Alkohol oder anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln eingenom-
men wird, kann die dampfende Wirkung,
die Natriumoxybat auf das Zentral-
nervensystem hat, verstarkt werden
und ebenfalls das Risiko einer Atem-
depression steigen. Daher missen
die Patienten davor gewarnt werden,
Alkohol in Verbindung mit Natrium-
oxybat zu sich zu nehmen.

e Gamma-hydroxybutyrat(GHB)-
Dehydrogenase-Inhibitoren

Vorsicht ist geboten bei Patienten,
die gleichzeitig mit Valproat oder
anderen GHB-Dehydrogenase-Inhi-
bitoren behandelt werden, da pharma-
kokinetische und pharmakodynamische
Wechselwirkungen bei gleichzeitiger
Einnahme von Natriumoxybat zusam-
men mit Valproat beobachtet wurden
(siehe Abschnitt 4.5).

e Topiramat

Nach Einnahme von Natriumoxybat
zusammen mit Topiramat wurden
Félle von Koma und erhdéhten GHB-
Konzentrationen im Plasma klinisch
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vor der gemeinsamen Einnahme von
Topiramat mit Natriumoxybat gewarnt
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Missbrauchspotential und Abhangig-
keit

Natriumoxybat, das Natriumsalz der
Gammahydroxybuttersaure (GHB),
ist ein Wirkstoff, der dampfend auf
das ZNS wirkt und ein bekanntes
Missbrauchspotential hat. Arzte
mussen vor der Behandlung die
Patienten hinsichtlich Drogenmiss-
brauches in der Vorgeschichte oder
der Anfalligkeit fir Drogenmissbrauch
beurteilen. Patienten sollten routine-
maBig Uberwacht werden und im Falle
eines Missbrauchsverdachtes sollte
die Behandlung mit Natriumoxybat
abgebrochen werden.

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

Patienten mit Porphyrie

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

Neuropsychiatrische Ereignisse

Wahrend der Behandlung mit Natri-
umoxybat kann bei den Patienten
Verwirrtheit auftreten. In einem solchen
Fall sollte der Zustand der Patienten
umfassend untersucht und geeignete
MaBnahmen sollten je nach individu-
ellem Fall in Betracht gezogen werden.
Weitere neuropsychiatrische Ereignisse
sind Angst, Psychose, Paranoia,
Halluzinationen und Erregung. Das
Auftreten von Denkstérungen ein-
schlieBlich Gedanken an das Veriiben
von Gewalttaten (einschlieBlich an-
deren zu schaden) und/oder Verhal-
tensanomalien bei mit Natriumoxybat
behandelten Patienten erfordert eine
sofortige und sorgféltige Untersuchung.

Das Auftreten von Depression bei mit
Natriumoxybat behandelten Patienten
erfordert eine sorgféltige und sofortige
Untersuchung. Patienten mit depres-
siven Erkrankungen und/oder Suizid-
versuchen in der Vorgeschichte
mussen besonders sorgféaltig im
Hinblick auf Depressionssymptome
Uberwacht werden, solange sie Na-
triumoxybat einnehmen. Die Anwen-
dung von Natriumoxybat Accord ist
bei schwerer Depression kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Wenn bei einem Patienten wahrend
der Natriumoxybat-Therapie Harn-
oder Stuhlinkontinenz auftritt, sollte
der verordnende Arzt weitere Unter-
suchungen vornehmen, um zu Grunde
liegende andere Erkrankungsursachen
auszuschlieBen.
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mit Natriumoxybat behandelt wurden,
sind Félle von Schlafwandeln berich-
tet worden. Es ist nicht klar, ob einige
oder alle diese Episoden einem
echten Somnambulismus (einer wah-
rend des Nicht-REM-Schlafs auftre-
tenden Parasomnie) oder einer an-
deren spezifischen Erkrankung ent-
sprechen. Bei Patienten mit Schlaf-
wandeln sollte an das Risiko einer
Verletzung gedacht werden. Episoden
von Schlafwandeln missen daher
vollstandig untersucht und geeignete
MaBnahmen in Betracht gezogen
werden.

Natriumaufnahme

Patienten, die Natriumoxybat einneh-
men, nehmen taglich zusétzlich Natrium
in einer GréBenordnung von 0,82 g
(bei einer Natriumoxybat-Dosis von
4,5 g/Tag) bis 1,6 g (bei einer Natrium-
oxybat-Dosis von 9 g/Tag) auf. Eine
Empfehlung zur Reduktion der Na-
triumaufnahme sollte sorgféltig bei
der Behandlung von Patienten mit
Herzinsuffizienz, Hypertonie oder
eingeschrankter Nierenfunktion be-
achtet werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.9).

Altere Patienten

Es liegen nur sehr begrenzte Erfah-
rungen mit Natriumoxybat bei alteren
Patienten vor. Daher missen altere
Patienten genau auf eingeschrankte
motorische Funktionen und/oder
kognitive Funktionen Uberwacht wer-
den, wenn sie Natriumoxybat einneh-
men.

Patienten mit Epilepsie

Bei Patienten, die mit Natriumoxybat
behandelt wurden, wurden Anfélle
beobachtet. Da Sicherheit und Wirk-
samkeit von Natriumoxybat bei Pati-
enten mit Epilepsie nicht belegt sind,
wird eine Anwendung nicht empfoh-
len.

Rebound-Effekte und Entzugssym-
ptome

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

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

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

Natriumoxybat darf nicht in Verbindung
mit sedierenden Hypnotika oder
anderen zentral ddmpfenden Arznei-
mitteln eingenommen werden.

Sedative Hypnotika

Interaktionsstudien bei gesunden
Erwachsenen mit Natriumoxybat
(Einzeldosis von 2,25 g) und Loraze-
pam (Einzeldosis von 2 mg) und
Zolpidemtartrat (Einzeldosis von 5 mg)
haben keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen gezeigt. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Natrium-
oxybat (2,25 g) und Lorazepam (2 mg)
wurde erhohte Schlafrigkeit beobach-
tet. Die pharmakodynamische Inter-
aktion mit Zolpidem wurde nicht
bewertet. Bei héheren Dosen von
Natriumoxybat, bis zu 9 g/Tag, kbnnen
in Kombination mit héheren Dosen
eines Hypnotikums (innerhalb des
empfohlenen Dosisbereiches) phar-
makodynamische Interaktionen, ver-
bunden mit Symptomen einer Damp-
fung des zentralen Nervensystems
und/oder Atemdepression, nicht
ausgeschlossen werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Tramadol

Eine Interaktionsstudie bei gesunden
Erwachsenen mit Natriumoxybat
(Einzeldosis von 2,25 g) und Tramadol
(Einzeldosis von 100 mg) zeigte keine
pharmakokinetische/pharmakodyna-
mische Interaktion. Bei héheren Dosen
von Natriumoxybat, bis zu 9 g/Tag,
kénnen in Kombination mit hdheren
Dosen eines Opioids (innerhalb des
empfohlenen Dosisbereiches) phar-
makodynamische Interaktionen,
verbunden mit Symptomen einer
Dampfung des zentralen Nerven-
systems und/oder Atemdepression,
nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Antidepressiva

Interaktionsstudien bei gesunden
Erwachsenen zeigten keine pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Natriumoxybat (Einzeldosis
von 2,25 g) und den Antidepressiva
Protriptylinhydrochlorid (Einzeldosis
von 10 mg) und Duloxetin (60 mg
wahrend Steady State). Beim Vergleich
zwischen Einzeldosen von Natrium-
oxybat alleine (2,25 g) und Natrium-
oxybat (2,25 g) in Kombination mit
Duloxetin (60 mg wéhrend Steady
State) wurde kein zusétzlicher Einfluss
auf die Schlafrigkeit beobachtet. Fir
die Behandlung der Kataplexie werden
Antidepressiva angewendet. Eine
mogliche additive Wirkung von Anti-
depressiva und Natriumoxybat kann
nicht ausgeschlossen werden. Die
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Nebenwirkungsrate war bei gleich- von Natriumoxybat mit Topiramat Wenn Patienten das erste Mal Na-
zeitiger Verabreichung von Natrium- nicht ausgeschlossen werden, da triumoxybat einnehmen, sollten sie
oxybat mit trizyklischen Antidepressiva klinisch beobachtete Félle von Koma extrem vorsichtig Fahrzeuge fihren,
erhoht. und erhéhter GHB-Plasmakonzen- schwere Maschinen bedienen oder
tration bei (einem) Patienten unter andere Tatigkeiten ausfuhren, die
Modafinil gleichzeitiger Einnahme von Natrium- gefahrlich sind oder ihre geistige
) . . ) oxybat und Topiramat berichtet Aufmerksamkeit erfordern, bis sie
Eine Interaktionsstudie bei gesunden wurden (siehe Abschnitt 4.4). wissen, ob dieses Arzneimittel am
Erwachsenen zeigte keine pharma- nachsten Tag noch eine Restwirkung
kokinetischen Wechselwirkungen In-vitro-Studien mit gepoolten mensch- hat.
zwischen Natriumoxybat (Einzeldosis lichen Lebermikrosomen weisen
von 4,5 g) und Modafinil (Einzeldosis darauf hin, dass Natriumoxybat die
von 200 mg). Bei anndhernd 80 % der Aktivititen der menschlichen Isoen- 4.8 Nebenwirkungen
Eﬁ tlgntﬁn, d;Ng?rlumoxﬁat‘:N ?hrer]d zyme nicht signifikant hemmt (siehe Zusammenfassung des Sicherheits-
|n.|sc er sStudien zu ar. .O epsie Abschnitt 5.2). rofils
erhielten, wurden gleichzeitig ZNS- pi. L
stimulierende Arzneimittel gegeben. Die am haufigsten gemeldeten Ne-
Es ist nicht bekannt, ob dies die Atmung 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und benwirkungen sind Schwindel, Ubel-
wahrend der Nacht beeinflusste. Stillzeit keit und Kopfschmerzen, die jeweils
Schwanaerschaft bei 10 bis 20 % der Patienten auftre-
Omeprazol A— ) ten. Die schwerwiegendsten Neben-
P Tierexperimentelle Studien haben wirkungen sind Suizidversuch, Psychose,
Die gleichzeitige Verabreichung von keinen Hinweis auf Teratogenitat Atemdepression und Konvulsion.
Omeprazol hat keine klinisch signifi- erbracht, aber sowohl in Studien mit
kante Wirkung auf die Pharmakoki- Ratten als auch mit Kaninchen wurde Die Sicherheit und Wirksamkeit von
netik von Natriumoxybat. Daher ist Embryoletalitat beobachtet (siehe Natriumoxybat zur Behandlung von
eine Anpassung der Natriumoxybat- Abschnitt 5.3). Narkolepsiesymptomen wurde anhand
Dosis nicht erforderlich, wenn Natrium- von vier muitizentrischen, randomi-
oxybat begleitend zu Protonen- Daten von einer begrenzten Anzahl sierten, doppelblinden, placebokon-
Pumpen-Inhibitoren gegeben wird. schwangerer Frauen, die im ersten trollierten Studien im Parallelgruppen-
Trimenon exponiert waren, weisen design bei Patienten mit Narkolepsie
Ibuprofen ?}Jf ein mtégllcgegwglsi erhghtes }?lsllkg mit Kataplgxie festgestellt. Nur inner-
. . . Ur spontane Aborte hin. Zurzeit sin halb einer Studie war Kataplexie nicht
E]rﬁ;iﬁgggsstz%?;gn bkgzn%epshuar:%‘z’j keine weiteren relevanten epidemio- als Einschlusskriterium gefordert.
kokinetischen Wechselwirkungen logischen Daten verfligbar. Begrenzte Doppelblinde, placebokontrollierte
zwischen Natriumoxybat und Ibupro- Daten von schwangeren Patientinnen Studien im Parallelgruppendesign —
fen wéhrend des zweiten und dritten zwei Phase-3-Studien und eine
) Schwangerschaftstrimenons ergeben Phase-2-Studie —wurden durchgefiihrt,
_ keinen Hinweis auf Missbildungen um Fibromyalgie als Indikation fiir
Diclofenac oder fetale/neonatale Toxizitat von Natriumoxybat zu beurteilen. Dariiber
Interaktionsstudien bei gesunden Natriumoxybat. hinaus wurden randomisierte, doppel-
Erwachsenen zeigten keine pharma- ) ) blinde, placebokontrollierte Interak-
kokinetischen Wechselwirkungen Die Anwendung von Natriumoxybat tionsstudien im Crossover-Design mit
zwischen Natriumoxybat und Diclo- wahrend der Schwangerschaft wird Ibuprofen, Diclofenac und Valproat
fenac. Die gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen. bei gesunden Probanden durchgefiihrt.
von Natriumoxybat und Diclofenac Die Zusammenfassung befindet sich
reduzierte bei gesunden Probanden Stillzeit in Abschnitt 4.5.
das mit Hilfe psychometrischer Tests i ; _ o )
gemessene Aufmerksamkeitsdefizit, Egmg? %g,%zc# ?,?/S%er,j‘ﬁ't?gm(ﬁtfh Zusatzlich zu den Nebenwirkungen,
welches durch die alleinige Gabe von ausgeschieden. Es wurden Verande- von denen wahrend klinischer Studien
Natriumoxybat ausgeldst wird. rungen im Schlafmuster gestillter berichtet wurde, wurden Nebenwir-
Kinder von behandelten Miittern kungen im Rahmen von Erkenntnissen
GHB-Dehydrogenase-Inhibitoren beobachtet, die im Einklang mit der nach der Zulassung gemeldet. Es ist
; ; Wirkung von Natriumoxybat auf das nicht immer moglich, die Haufigkeit
Da Natriumoxybat durch die GHB- 9 yoat 4 ihres Auftretens in der behandelten
Dehydrogenase metabolisiert wird, zentrale Nervensystemn stehen konnten. Population zuverlassig einzuschatzen.
besteht ein potentielles Risiko fiir gﬁﬁ;‘;[{"gé%}?g;gsgx’;c‘;‘g%:?geger
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, : . )
die dieses Enzym stimulieren oder Ta}bkellansche Auflistung der Neben-
hemmen (z. B. Valproat, Phenytoin Fertilitat wirkungen
oder Ethosuximid) (siehe Abschnitt Es liegen keine klinischen Daten zum Die Nebenwirkungen werden entspre-
4.4). Einfluss von Natriumoxybat auf die chend den MedDRA-Systemorgan-
i ) . ] Fertilitat vor. Studien an ménnlichen klassen aufgelistet.
Die gleichzeitige Gabe von Natrium- und weiblichen Ratten bei GHB- i . -
oxybat (6 g pro Tag) und Valproat Dosen bis zu 1000 mg/kg/Tag zeigten Haufigkeitsschatzung: sehr haufig
(1250 mg pro Tag) fihrt zu einer Er- keinen Hinweis auf einen negativen (2 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
héhung der systemischen Exposition Effekt auf die Fertilitat. gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
gegenuber Natriumoxybat um etwa selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000);
25 % und zu keiner signifikanten . . sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
Anderung der Cpax. Es wurden keine | 4-7 Auswirkungen auf die Verkehrs- (auf Grundlage der verfiigbaren Daten
Effekte auf die Pharmakokinetik von tichtigkeit und die Fahigkeit zum nicht abschatzbar).
Valproat beobachtet. Die resultierenden Bedienen von Maschinen . o
pharmakodynamischen Effekte, ein- Natriumoxybat hat einen groBen Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
schlieBlich erhéhter Beeintrachtigung Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit werden die Nebenwirkungen nach
der kognitiven Funktion und Schiéf- und das Bedienen von Maschinen. abnehmendem Schweregrad ange-
rigkeit, waren bei gleichzeitiger Gabe geben.
groéBer als mit einem der Arzneimittel Mindestens 6 Stunden nach der )
alleine beobachtet. Einnahme von Natriumoxybat diirfen Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
die Patienten keine Tatigkeiten aus- Seite.
Topiramat fuhren, die geistige Wachheit oder
Mégliche pharmakodynamische und motorische Koordinationsféhigkeit
pharmakokinetische Interaktionen erfordern, wie etwa das Be"dlenen von
kénnen bei gleichzeitiger Anwendung Maschinen oder das Flhren von
Fahrzeugen.
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Tabelle 1

Infektionen und para- | Haufig Nasopharyngitis, Sinusitis

sitére Erkrankungen

Erkrankungen des Gelegentlich | Hypersensitivitat
Immunsystems

Stoffwechsel- und Haufig Anorexie, verminderter Appetit
Ernahrungsstérungen | Nicht bekannt | Dehydratation, Appetitsteigerung

Psychiatrische
Erkrankungen

Haufig

Depression, Kataplexie, Angst, abnorme
Traume, Verwirrtheitszustand, Desorien-
tiertheit, Alptrdume, Schlafwandeln, Schlaf-
storungen, Schlaflosigkeit, Durchschlaf-
stérungen, Nervositat

Gelegentlich

Suizidversuch, Psychose, Paranoia,
Halluzination, abnormes Denken, Agitiertheit,
Einschlafschwierigkeiten

Nicht bekannt

Suizidgedanken, Tétungsgedanken/Mord-
gedanken, Aggression, euphorische Stim-
mung, schlafbezogene Essstérung, Panik-
attacke, Manie/bipolare Stérung, Wahn-
vorstellung, Bruxismus, Reizbarkeit und
gesteigerte Libido

Erkrankungen des Sehr haufig Schwindel, Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Schlafladhmung, Somnolenz, Tremor, Gleich-
gewichtsstérungen, Aufmerksamkeitsstérun-
gen, Hypasthesie, Parasthesie, Sedierung,
Dysgeusie
Gelegentlich | Myoklonus, Amnesie, Syndrom der ruhe-
losen Beine (Restless-Legs-Syndrom)
Nicht bekannt | Konvulsion, Bewusstseinsverlust, Dyskinesien
Augenerkrankungen | Haufig verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Haufig (Dreh-)Schwindel (Vertigo)
Ohrs und des Nicht bekannt | Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
GefaBerkrankungen | Haufig Hypertonie
Erkrankungen der Haufig Dyspnoe, Schnarchen, Nasenverstopfung

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

(nasale Kongestion)

Nicht bekannt

Atemdepression, Schlafapnoe

Erkrankungen des Sehr haufig Nausea (die Inzidenz von Nausea ist bei
Gastrointestinaltrakts Frauen héher als bei Mannern)
Haufig Erbrechen, Diarrhde, Oberbauchschmerzen
Gelegentlich | Stuhlinkontinenz
Nicht bekannt | Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haufig Hyperhidrosis, Hautausschlag

Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Nicht bekannt

Urtikaria, Angioddem, Seborrho

Skelettmuskulatur-, Haufig Arthralgie, Muskelspasmen, Riickenschmerzen
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen Haufig Enuresis nocturna, Harninkontinenz

der Nieren und Nicht bekannt | Pollakisurie/Harndrang, Nykturie

Harnwege

Allgemeine Haufig Asthenie, Mudigkeit, Geflihl des Betrunken-
Erkrankungen und seins, periphere Odeme

Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig erhohter Blutdruck, Gewichtsabnahme
Verletzung, Vergiftung | Haufig Stirze

und durch Eingriffe
bedingte Komplika-

tionen

Beschreibung ausgewahlter Neben-

wirkungen

Dosen bei Narkolepsie-/Kataplexie-
Patienten keine eindeutigen Hinweise

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesin-
stitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Informationen
Uber Anzeichen und Symptome im
Zusammenhang mit einer Uberdosie-
rung von Natriumoxybat vor. Die
meisten Daten leiten sich von der
illegalen Verwendung von GHB ab.
Natriumoxybat ist das Natriumsalz
von GHB. Ereignisse im Zusammen-
hang mit Entzugssyndromen wurden
auBerhalb des therapeutischen Do-
sisbereiches beobachtet.

Symptome

Patienten haben unterschiedliche
Grade eines gedampften Bewusst-
seins gezeigt, wobei die Zustédnde
schnell zwischen einem verwirrten,
erregt-aggressiven Zustand mit Ataxie
und Koma schwankten. Emesis (sogar
bei beeintrachtigtem Bewusstsein),
Diaphorese, Kopfschmerzen und
beeintrachtigte psychomotorische
Fahigkeiten kdnnen auftreten. Uber
verschwommenes Sehen wurde
berichtet. Bei hdheren Dosen wurde
eine zunehmende Tiefe des Komas
beobachtet. Myoklonie und tonisch-
klonische Anfalle wurden berichtet.
Es liegen Berichte Uber eine einge-
schrankte Frequenz und Tiefe der
Atmung sowie eine lebensbedrohliche
Atemdepression vor, die eine Intuba-
tion und kinstliche Beatmung erfor-
derlich machten. Cheyne-Stokes-
Atmung und Apnoe wurden beobach-
tet. Bradykardie und Hypothermie
kénnen mit Bewusstlosigkeit ebenso
wie mit muskulérer Hypotonie einher-
gehen, die Sehnenreflexe bleiben
jedoch unbeeintréchtigt. Bradykardie
sprach auf intravendse Atropin-Ver-
abreichung an. Ereignisse einer Hy-
pernatridmie mit metabolischer Alka-
lose wurden im Zusammenhang mit
begleitender Verabreichung einer
NaCl-Infusion berichtet.

Behandlung

Eine Magenspuilung kann in Betracht
gezogen werden, wenn vermutet wird,
dass auBerdem Nahrung aufgenom-
men wurde. Da Emesis auch bei
beeintrachtigtem Bewusstsein auf-
treten kann, kann es notwendig sein,

Bei einigen Patienten kann mit Been-
digung der Natriumoxybat-Behandlung
die Kataplexie in hdherer Frequenz
zurtickkehren, was jedoch auf die
normale Variabilitat dieser Erkrankung
zurtickgefuhrt werden kann. Obwohl
die Erfahrungen aus klinischen Studien
mit Natriumoxybat in therapeutischen

FI_2202458_V.02

auf Entzugssyndrome erbrachten,
wurden in seltenen Fallen Nebenwir-
kungen wie Insomnie, Kopfschmerzen,
Angstzusténde, Schwindel, Schlaf-
stérungen, Somnolenz, Halluzinationen
und psychotische Stérungen nach
GHB-Abbruch beobachtet.

den Korper in eine geeignete Position
zu bringen (auf der linken Seite liegend)
und die Luftwege durch Intubation frei
zu halten. Obwohl der Wirgereflex bei
tief komatdsen Patienten moglicher-
weise nicht mehr vorhanden ist, kbnnen
selbst bewusstlose Patienten aggres-
siv auf eine Intubation reagieren; daher
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sollte eine schnelle Einleitung (ohne
Anwendung eines Sedativums) erfol-
gen.

Von der Verabreichung von Flumaze-
nil kann keine Umkehrung der ZNS-
dampfenden Wirkung von Natrium-
oxybat erwartet werden. Eine Anwen-
dung von Naloxon bei der Behandlung
einer Uberdosierung mit GHB kann
nicht empfohlen werden, da keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen.
Die Anwendung von Hamodialyse
oder anderen Formen von extrakor-
poraler Arzneimittelentfernung wurde
bei Natriumoxybat-Uberdosierungen
nicht untersucht. Auf Grund der
schnellen Verstoffwechselung von
Natriumoxybat sind diese MaBnahmen
nicht gerechtfertigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Mittel fir das Nervensystem

ATC-Code: NO7XX04

Natriumoxybat ist ein auf das Zen-
tralnervensystem wirkendes Sedativum,
das die exzessive Tagesschlafrigkeit

und Kataplexie bei Patienten mit
Narkolepsie reduziert und die Schlaf-
architektur durch Reduzierung des
fragmentierten Nachtschlafs modifi-
ziert. Der genaue Mechanismus, durch
den Natriumoxybat eine Wirkung aus-
Ubt, ist unbekannt, es wird jedoch an-
genommen, dass Natriumoxybat durch
die Férderung des langsamen (Delta-)
Wellen-Schlafes wirkt und den nacht-
lichen Schlaf festigt. Vor dem nacht-
lichen Schlaf verabreichtes Natrium-
oxybat vermehrt den Schlaf der
Stadien 3 und 4 und verlangert die
Schlaflatenz, wahrend es die Haufig-
keit von REM-Episoden zu Beginn
des Schlafs (SOREMPs) reduziert.
Moglicherweise sind noch weitere
Mechanismen beteiligt, die noch unter-
sucht werden mussen. Mehr als 80 %
der Patienten in den dokumentierten
klinischen Studien wurden weiterhin
gleichzeitig mit Stimulanzien behandelt.

Die Wirksamkeit von Natriumoxybat
zur Behandlung von Narkolepsie-
symptomen wurde anhand von vier
multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten
Studien im Parallelgruppendesign
(Studien 1, 2, 3 und 4) bei Patienten
mit Narkolepsie und Kataplexie fest-
gestellt. Nur innerhalb der Studie 2

war Kataplexie nicht als Einschluss-
kriterium gefordert. Die gleichzeitige
Behandlung mit Stimulanzien war in
allen Studien zulassig (auBer in Studie 2
wéhrend der aktiven Behandlungs-
phase). Antidepressiva wurden in allen
Studien mit Ausnahme der Studie 2
vor der aktiven Behandlung abgesetzt.
In jeder Studie wurde die tagliche
Dosis in zwei gleich groBe Dosen
aufgeteilt. Die erste Dosis wurde
abends zur Schlafenszeit und die
zweite Dosis 2,5 bis 4 Stunden spater
eingenommen.

Siehe Tabelle 2.

Studie 1 schloss 246 Patienten mit
Narkolepsie ein und beinhaltete eine
einwdchige Titrationsphase. Als pri-
maéarer Wirksamkeitsnachweis wurden
Veranderungen der exzessiven Tages-
schlafrigkeit anhand der Epworth
Schléafrigkeitsskala (Epworth Sleepi-
ness Scale, ESS) ermittelt sowie
Verdnderungen der Schwere der
Narkolepsiesymptome durch den
Prifarzt anhand der Verédnderungen
des klinischen Gesamteindrucks
(Clinical Global Impression of Change,
CGilc) bewertet.

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4.

lepsie eingesetzt wurde

Tabelle 2: Zusammenfassung der durchgefiihrten klinischen Studien, in denen Natriumoxybat zur Behandlung der Narko-

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

(Functional Outcomes of Sleep Questionnaire)

EDS - Exzessive Tagesschlafrigkeit (Excessive Daytime Sleepiness); ESS — Epworth Schiafrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale); MWT — Mehrfach-
Wachbleibe-Test (Maintenance of Wakefulness Test); Naps — Anzahl ungewollter Nickerchen wéhrend des Tages (Number of inadvertent daytime naps);
CGilc - Verénderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical Global Impression of Change); FOSQ - Funktionelle Ergebnisse im Schlaf-Fragebogen

Tabelle 3: Zusammenfassung der ESS-Resultate der Studie 1

Epworth Schlafrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale, ESS; Spannweite 0-24)
Dosisgruppe Ausgangslage Endwert Anderung der Ausgangs- | Anderung der Ausgangs-
[a/Tag (N)] lage (Median) lage im Vergleich zu
Placebo (p-Wert)

Placebo (60) 17,3 16,7 -0,5 -

4,5 (68) 17,5 15,7 -1,0 0,119
6 (63) 17,9 15,3 -2,0 0,001
9 (55) 17,9 13,1 -2,0 <0,001

CGlc) der Studie 1

Tabelle 4: Zusammenfassung der Verdnderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical Global Impression of Change,

Veranderungen des klinischen Gesamteindrucks (Clinical Global Impression of Change, CGic)
Dosisgruppe Responder* Anderung der Ausgangslage im Vergleich zu Placebo
[9/Tag (N)] N (%) (p-Wert)
Placebo (60) 13 (21,7) -
4,5 (68) 32 (47,1) 0,002
6 (63) 30 (47,6) <0,001
9 (55) 30 (54,4) <0,001

FI_2202458_V.02

* Zur Analyse der CGlc-Daten wurde festgelegt, dass Responder Patienten waren, denen es sehr viel besser oder viel besser ging.
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In Studie 2 wurden die Wirkungen
von oral verabreichtem Natriumoxy-
bat, Modafinil und Natriumoxybat +
Modafinil gegeniber Placebo in der
Behandlung der Tagesschléfrigkeit
bei Narkolepsie verglichen. Wahrend
der 8-wdchigen Doppelblindphase
nahmen die Patienten Modafinil in
ihrer bewahrten Dosis oder &quivalent
Placebo ein. Die Natriumoxybat- bzw.
die &quivalente Placebo-Dosis betrug
6 g/Tag in den ersten 4 Wochen, sie
wurde auf 9 g/Tag fr die verbleibenden
4 Wochen erhéht. Als primarer Wirk-
samkeitsnachweis wurde die exzes-
sive Tagesschlafrigkeit durch die
objektive Reaktion im MWT ermittelt.

Siehe Tabelle 5.

Studie 3 schloss 136 Narkolepsiepa-
tienten mit moderater bis schwerer
Kataplexie als Ausgangslage ein (21
Kataplexieattacken pro Woche im
Median). In dieser Studie war die
Haufigkeit der Kataplexieattacken der
primére Wirksamkeitsnachweis.

Siehe Tabelle 6.

Studie 4 schloss 55 Narkolepsiepa-
tienten ein, die Natriumoxybat flr 7 bis
44 Monate in der offenen Behandlung
eingenommen hatten. Die Patienten
wurden randomisiert entweder der
weiteren Behandlung mit Natriumoxy-
bat in der erreichten stabilen Dosis
oder Placebo zugeteilt. Die Studie 4
wurde speziell zur Beurteilung der an-

5.2

haltenden Wirksamkeit von Natrium-
oxybat nach Langzeitbehandlung
durchgefihrt. In dieser Studie war die
Haufigkeit der Kataplexieattacken der
primare Wirksamkeitsnachweis.

Siehe Tabelle 7.

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

Pharmakokinetische Eigenschaften

Natriumoxybat wird nach oraler Ver-
abreichung schnell und nahezu voll-
sténdig resorbiert; die Resorption wird
durch eine stark fetthaltige Mahlzeit
verzdgert und abgeschwécht. Es wird
hauptsachlich durch Metabolisierung
eliminiert, wobei die Halbwertszeit
0,5 bis 1 Stunde betragt. Die Phar-
makokinetik ist nicht linear, wobei der
Bereich unter der Plasmakonzentra-
tionskurve (AUC) versus Zeitkurve auf
das 3,8-Fache ansteigt, wenn die
Dosis von 4,5 g auf 9 g verdoppelt
wird. Die Pharmakokinetik verandert
sich nicht bei wiederholter Dosierung.

Resorption

Natriumoxybat wird nach oraler Ver-
abreichung schnell resorbiert, wobei
die absolute Bioverfligbarkeit etwa
88 % betrégt. Die durchschnittlichen

Plasma-Spitzenkonzentrationen (1.
und 2. Spitzenwert) nach der Verab-
reichung einer Tagesdosis von 9 g,
verteilt auf zwei gleiche Dosen, die
im Abstand von vier Stunden gegeben
wurden, betrugen 78 bzw. 142 Mikro-
gramm/ml. Die durchschnittliche Zeit
bis zur Plasma-Spitzenkonzentration
(Trmax) Variierte in acht pharmakokine-
tischen Studien von 0,5 bis 2 Stunden.
Nach oraler Verabreichung steigen
die Plasmaspiegel von Natriumoxybat
mit zunehmender Dosis Uberpropor-
tional. Einzeldosen Uber 4,5 g wurden
nicht untersucht. Die Verabreichung
von Natriumoxybat unmittelbar nach
einer sehr fetthaltigen Mahlzeit fuhrte
zu einer verzogerten Resorption (der
durchschnittliche T.x-Wert stieg von
0,75 Stunden auf 2,0 Stunden) und
zu einem Rickgang des Spitzen-
Plasmaspiegels (Cpmax) um durch-
schnittlich 58 % sowie der systemischen
Exposition (AUC) um 37 %.

Verteilung

Natriumoxybat ist eine hydrophile
Verbindung mit einem scheinbaren
Verteilungsvolumen von durchschnitt-
lich 190 - 384 mi/kg. Bei Natriumoxy-
bat-Konzentrationen von 3 bis 300
Mikrogramm /ml wird weniger als 1 %
an Plasmaproteine gebunden.

Tabelle 5: Zusammenfassung der MWT-Resultate der Studie 2

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

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 3

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

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 4

Behandlungs- Anzahl der Patienten Kataplexie-Anfélle
gruppe
Studie 4 Ausgangslage Anderung zur Ausgangs- | Anderung der Ausgangs-
lage (Median) lage im Vergleich zu
Placebo (p-Wert)
Attacken/2 Wochen (Median
Placebo 29 4,0 21,0 -
Natriumoxybat 26 1,9 0 p <0,001

FI_2202458_V.02
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Biotransformation

Tierstudien weisen darauf hin, dass
der Metabolismus der hauptsachliche
Eliminationsweg fur Natriumoxybat
ist, wobei Uber den Tricarbonsdure-
zyklus (Krebs-Zyklus) und sekundar
durch B-Oxidation Kohlendioxid und
Wasser gebildet werden. An dem
primaren Weg ist ein zytosolisches
NADP+-gebundenes Enzym, die
GHB-Dehydrogenase, beteiligt, das
die Umwandlung von Natriumoxybat
zu Succinatsemialdehyd katalysiert,
das dann durch das Enzym Succinat-
semialdehyddehydrogenase zu Bern-
steinsdure biotransformiert wird.
Bernsteinsaure tritt in den Krebs-
Zyklus ein, wo es zu Kohlendioxid
und Wasser metabolisiert wird. Ein
zweites mitochondriales Oxido-Re-
duktase-Enzym, eine Transhydroge-

Eingeschrankte Leberfunktion

Natriumoxybat durchl&uft eine signi-
fikante prasystemische Verstoffwech-
selung (,First-pass“-Lebermetabo-
lismus). Nach einer Einzeldosis von
25 mg/kg waren die AUC-Werte bei
zirrhotischen Patienten doppelt so
hoch, wobei die scheinbare orale
Clearance von 9,1 bei gesunden Er-
wachsenen auf 4,5 bzw. 4,1 ml/min/kg
bei Klasse-A-Patienten (ohne Aszites)
bzw. Klasse-C-Patienten (mit Aszites)
reduziert war. Die Eliminationshalb-
wertszeit war signifikant l1anger bei
Klasse-C- und Klasse-A-Patienten
als in der Kontrollgruppe (durchschnitt-
licher t1/,-Wert von 59 und 32 versus
22 Minuten). Die Anfangsdosis muss
bei allen Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion halbiert und die
Reaktion auf Dosissteigerungen genau

wahrend der Stillzeit reduziert. Ein
Zusammenhang dieser Effekte auf
die fetale Entwicklung mit der mater-
nalen Toxizitat konnte nicht festgestellt
werden. Bei Kaninchen wurde eine
leichte Fetotoxizitat beobachtet.

In Diskriminationstests wurde gezeigt,
dass GHB einen eigenen diskrimina-
tiven Stimulus austbt, der in einigen
Aspekten dem von Alkohol, Morphin
und bestimmten GABA-mimetischen
Arzneimitteln vergleichbar ist. Selbst-
applikationsstudien bei Ratten,
Mausen und Affen ergaben wider-
spruchliche Ergebnisse, wéhrend die
Toleranz gegeniiber GHB wie auch
die Kreuztoleranz gegentber Alkohol
und Baclofen bei Nagetieren eindeu-
tig nachgewiesen wurde.

nase, katalysiert ebenfalls die Um- Uberwacht werden (siehe Abschnitt 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
wandlung zu Succinatsemialdehyd 4.2). . . .
bei Vorhandensein von a-Ketoglutarat. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Ein alternativer Weg der Biotransfor- Ethnische Zugehdrigkeit Apfelséure (zur pH-Wert-Einstellung)
mation umfasst die B-Oxidation Uber A . . . . .
3,4-Dihydroxybutyrat zu Acetyl-CoA, Die Auswirkung der ethnischen Zu- Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Ein-
das auch im Citratzyklus zu Kohlen- gehodrigkeit auf den Metabolismus stellung)
dioxid und Wasser umgebaut wird. von Natriumoxybat wurde nicht be- Gereinigtes Wasser

Es wurden keine aktiven Metaboliten urteilt.

identifiziert. G

, o 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit | O-2 IMkompatibilitaten -

In-vitro-Studien mit gepoolten mensch- ) . . Dieses Arzneimittel darf nicht mit an-
lichen Lebermikrosomen weisen Die wiederholte Verabreichung von deren Arzneimitteln gemischt werden.
darauf hin, dass Natriumoxybat bis Natriumoxybat bei Ratten (90 Tage
zu einer Konzentration von 3 mM (378 und 26 Wochen) und Hunden (52 .
Mikrogramm/ml) die Aktivitaten der Wochen) erbrachte keine signifikanten 6.3 Dauer der Haltbarkeit
menschlichen Isoenzyme CYP1A2, Befunde in Bezug auf die klinische 4 Jahre
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 Chemie sowie auf die Makro- und

und CYP3A nicht signifikant hemmt. Mikro-Pathologie. Behandlungsbe- Haltbarkeit nach Anbruch: 40 Tage
Diese Werte sind betréchtlich héher dingte klinische Symptome standen
als die bei therapeutischen Dosen haupts&chlich im Zusammenhang mit Nach der Verdiinnung in den Mess-
erreichten Spiegel. Sedierung, reduzierter Nahrungsauf- bechern sollte die Zubereitung inner-

nahme und nachfolgenden Anderungen halb von 24 Stunden eingenommen

Elimination bei Kérpergewicht, Kérpergewichts- werden
= ) zunahme und Organgewichten. Die ’

Die Clearance von Natriumoxybat Dosierungen fiir Ratten und Hunde
erfolgt nahezu ausschlieBlich durch beim NOEL (No Observed Effect Level) | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Biotransformation zu Kohlendioxid, waren niedriger (etwa 50 %) als beim fiir die Aufbewahrung
das dann durch Ausatmung eliminiert Menschen. Natriumoxybat zeigte in o o . .
wird. Im Durchschnitt erscheinen In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen Fur dieses Arzneimittel sind keine
weniger als 5 % des unveranderten weder mutagene noch klastogene besonderen Lagerungsbedingungen
Arzneimittels innerhalb von 6 bis 8 Eigenschaften. erforderlich.
Stunden nach der Einnahme im .

menschlichen Urin. Die Ausscheidung Gammabutyrolacton (GBL), eine Aufbewahrungsbedingungen nach
Uber die Fézes ist zu vernachlassigen. Vorstufe von GHB, das in Dosierungen Anbruc,h des Arzneimittels, siehe

getestet wurde, die etwa den bei Abschnitt 6.3.

Altere Patienten Menschen zu erwartenden Mengen Aufbewahrungsbedingungen nach
Bei einer limitierten Anzahl von Patien- ﬁntsrﬁ)rachen (1,21- bis 1,64-mal so X%rduhnn#ngges Arzneimittels, siehe
ten Uber 65 Jahren war die Pharma- och), wurde vom NTP (National Sennitt ©.9.

Kokineti : ) Toxicology Program) als nichtkarzi-

okinetik von Natriumoxybat verglichen nogen bei Ratten und maalicherweise

mit Patienten unter 65 Jahren nicht 9 9 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

unterschiedlich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Natrium-
oxybat bei péadiatrischen Patienten
unter 18 Jahren ist nicht untersucht
worden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da die Nieren bei der Ausscheidung
von Natriumoxybat keine bedeutende
Rolle spielen, wurde keine pharma-
kokinetische Studie an Patienten mit
renaler Dysfunktion durchgefuhrt; es
ist nicht zu erwarten, dass die Nieren-
funktion Auswirkungen auf die Phar-
makokinetik von Natriumoxybat hat.

FI_2202458_V.02

karzinogen bei Mausen eingestuft,
und zwar aufgrund eines leichten
Anstiegs von Phdochromozytomen,
der wegen der hohen Mortalitat in der
Hochdosisgruppe schwer zu inter-
pretieren war. In einer Karzinogeni-
tatsstudie bei Ratten mit Oxybat
wurden keine substanzbedingten
Tumoren festgestellt.

GHB hat keinen Einfluss auf das
Paarungsverhalten, die allgemeine
Fruchtbarkeit oder die Spermienpa-
rameter und zeigte bei Ratten nach
Gaben von bis zu 1000 mg/kg/Tag
GHB (1,64-mal die menschliche Ex-
position, berechnet bei nicht tréchtigen
Tieren) keine embryo-fetale Toxizitat.
Die perinatale Sterblichkeit war erhéht,
das mittlere Fetengewicht war bei
den F1-Tieren in der Hochdosis-Gruppe

Natriumoxybat Accord ist in einer
bernsteinfarbenen 200-ml-Flasche
aus PET (Polyethylenterephthalat)
erhaltlich, die 180 ml Lésung zum
Einnehmen enthalt und mit einem
weiBen kindergesicherten Schraub-
verschluss aus Polyethylen verschlos-
sen ist.

Jeder Umkarton enthélt zusétzlich
eine Applikationsspritze flir Zuberei-
tungen zum Einnehmen aus Polypro-
pylen und Polyethylen, einen Adapter
aus Polyethylen und zwei Messbecher
aus Polypropylen mit kindergesicher-
ten Polyethylen-Verschlusskappen.

Die Applikationsspritze hat eine Mess-
einteilung in g und darf daher nur fir
Natriumoxybat Accord verwendet
werden.
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FACHINFORMATION

accord

Natriumoxybat Accord 500 mg/ml
Losung zum Einnehmen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir
die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
2202458.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG

16.01.2020

10. STAND DER INFORMATION
12/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FI_2202458_V.02
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