SAZETAK KARAKTERISTIKE LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

SODIUM OXYBATE KALCEKS, 500 mg/ml, oralni rastvor
INN: Natrijum oksibat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml rastvora sadrzi 500 mg natrijum oksibata.

Pomoéne supstance sa poznatim dejstvom:

Svaka doza od 2,25 g sadrzi 0,41 g natrijuma (vidjeti odjeljak 4.4).
Za spisak pomoc¢nih supstanci vidjeti odjeljak 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralni rastvor

Bistar do blago mutan, bezbojan do zut rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Terapija narkolepsije sa katalepsijom kod starijih pacijenata.
4.2. Doziranje i nain primjene

LijeCenje treba da zapoCne i da ostane pod nadzorom ljekara koji ima iskustvo u lije€enju poremecaja
spavanja.

Doziranje

Preporucena pocetna doza je 4,5 g/dan natrijum oksibata podijeljena u dvije jednake doze od 2,25
g/doza. Doza treba da se titrira prema efikasnosti i podnosljivosti (vidjeti odjeljak 4.4) do maksimalno
9 g/dan podijeljenih u dvije jednake doze od 4,5 g/doza, prilagodavaju¢i dozu povecanjem ili
smanjenjem za 1,5 g/dan (ij. 0,75 g/doza). Preporucuje se da se doze povecavaju u vremenskim
intervalima od najmanje jedne do dvije sedmice. Doza od 9 g/dan ne smije biti prekoraCena zbog
moguceg javljanja teSkih simptoma pri dozama od 18 g/dan ili viSe (vidjeti odjeljak 4.4).

Pojedinacne doze od 4,5 g ne smiju se primijeniti, osim ako je kod pacijenata prethodno sprovedena
titriracija do te doze.

Ako se natrijum oksibat i valproat koriste istovremeno (vidjeti odjeljak 4.5), preporu€uje se smanjenje
doze natrijum oksibata za 20 %. PreporuCena pocCetna doza za natrijum oksibat, kada se koristi
istovremeno sa valproatom, je 3,6 g/dan primijenjeno peroralno i podijeljeno u dvije jednake doze od
priblizno 1,8 g. Ako je istovremena upotreba opravdana, treba pratiti odgovor pacijenta i podnosljivost
i dozu prilagoditi prema tome (vidjeti odjeljak 4.4).

Prekid ljjecenja

Efekti prekida upotrebe natrijum oksibata nisu sistematski evaluirani u kontrolisanim klini¢kim
ispitivanjima (vidjeti odjeljak 4.4).

Ako pacijent prekine uzimanije lijeka vise od 14 uzastopnih dana, treba zapoceti ponovnu titraciju od
najmanje doze.
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Posebne populacije

Starije osobe
Stariji pacijenti treba da se pazljivo prate zbog oSte¢ene motoricke i/ili kognitivne funkcije prilikom
uzimanja natrijum oksibata (vidjeti odjeljak 4.4).

Ostecenyje funkcije jetre
Pocetna doza treba da se prepolovi kod svih pacijenata sa oSte¢enjem funkcije jetre, a odgovor na
povecanje doze treba pazljivo pratiti (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

Ostecenje funkcife bubrega
Kod svih pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega trebaju razmotriti preporuku za smanjenje
unosa natrijuma (vidjeti odjeljak 4.4).

Pedljatrijska populacija
Bezbjednost i efikasnost natrijum oksibata kod djece i adolescenata uzrasta od 0-18 godina nije
utvrdena. Nema dostupnih podataka.

Nadcin primjene

Natrijum oksibat treba uzeti oralno neposredno prije odlaska u krevet, a zatim ponovo izmedu 2,5-4
sata kasnije. Preporucuje se da obje doze natrijum oksibata budu pripremljene istovremeno prije
odlaska u krevet. Uz lijek SODIUM OXYBATE KALCEKS obezbjedena je graduisana dozazna pipeta i
dvije dozazne ¢asSe od 90 ml sa zatvaraCima bezbjednima za djecu. Svaka izmjerena doza lijeka mora
se prenijeti u dozirnoj ¢asi i razblaziti sa 60 ml vode prije uzimanja. Budu¢i da hrana znacajno
smanijuje bioraspolozivost natrijum oksibata, pacijenti treba da uzimaju obrok najmanje (2-3) sata prije
uzimanja prve doze natrijum oksibata prije odlazak na spavanje. Pacijenti treba da vode ra¢una o

tome da lijek uvijek uzimaju u isto vrijeme u odnosu na obroke. Nakon pripreme, doze treba
upotrijebiti u roku od 24 sata (vidjeti odjeljak 6.3) ili u suprotnom baciti.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koji od pomoénih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.
Pacijenti sa teSkom depresijom.

Pacijenti sa nedostatkom sukcinat semialdehid dehidrogenaze.

Pacijenti koji se lijeCe opioidima ili barbituratima.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

| Ovaj liiek moze da izazove respiratornu depresiju |

Respiratorna i depresija centralnog nervnog sistema (CNS)

Natrijum oksibat ima potencijal da uzrokuje respiratornu depresiju. Apneja i respiratorna depresija
zabiljezene su kod zdravih ispitanika nakon pojedinatnog uzimanja 4,5 g nataste (dvostruko veca
doza od preporucene pocetne doze). Pacijente treba ispitati u vezi sa znakovima depresije centralnog
nervhog sistema (CNS) ili respiratorne depresije. Poseban oprez je potreban kod pacijenata sa
postoje¢im poremecajem respiratornog sistema. Zbog povecanog rizika od apneje u snu, pacijenti sa
BMI =40 kg/m2treba da budu pazljivo pracéeni prilikom uzimanja natrijum oksibata.

Priblizno 80 % pacijenata koji su primali natrijum oksibat tokom klinickih ispitivanja i nastavili su
koristili CNS stimulanse. Nije poznato da li je to uticalo na disanje tokom noci. Prije poveéanja doze
natrijum oksibata (vidjeti odjeljak 4.2), ljekari koji propisuju lijek treba da budu svjesni da se apneja u
snu javlja kod do 50 % pacijenata sa narkolepsijom.

» Benzodiazepini
S obzirom na mogucénost povecanja rizika od respiratorne depresije, istovremena upotreba
benzodiazepina i natrijum oksibata treba da se izbjegava.
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« Alkohol i depresori CNS-a

Kombinovana upotreba alkohola ili bilo kojeg depresora CNS-a sa natrijum oksibatom moze
dovesti do pojacavanja depresornih efekata natrijum oksibata na CNS-a, kao i povecati rizik od
respiratorne depresije. Stoga pacijente treba upozoriti da izbjegavaju upotrebu alkohola zajedno sa
natrijum oksibatom.

* Inhibitori gama-hidroksibutirat (GHB) dehidrogenaze

Potreban je oprez kod pacijenata koji se istovremeno lijeCe valproatom ili drugim inhibitorima GHB
dehidrogenaze, buduéi da su zabiljezene farmakokineti¢ke i farmakodinamicke interakcije kada se
natrijum oksibat primjenjuje zajedno sa valproatom (vidjeti odjeljak 4.5). Ako je istovremena
upotreba opravdana, treba razmotriti prilagodavanje doze (vidjeti odjeljak 4.2). Dodatno, treba
pazljivo pratiti odgovor pacijenta i podnoSsljivost, a dozu prilagoditi prema tome.

» Topiramat

Nakon istovremene primjene natrijum oksibata i topiramat prijavljeni su klini¢ki slu¢ajevi kome i
povecane koncentracije GHB u plazmi. Stoga pacijente treba upozoriti da izbjegavaju upotrebu
topiramata zajedno sa natrijum oksibatom (vidjeti odjeljak 4.5).

Rizik od zloupotrebe i zavisnosti

Natrijum oksibat, koji je natrijumova so GHB-a, je aktivha supstanca koja uzrokuje depresiju CNS-a sa
dobro poznatim potencijalom zloupotrebe. Prije zapocinjanja lije€enja, ljekari trebaju procijeniti
pacijente u vezi sa zloupotrebom lijekova u anamnezi ili sklonoSéu zloupotrebe lijekova. Pacijente
treba redovno pratiti i u slu€aju sumnje na zloupotrebu, lijeCenje natrijum oksibatom treba prekinuti.

Zabiljezeni su slu€ajevi zavisnosti nakon nezakonite upotrebe GHB-a u Cestim ponavljanim dozama
(18-250 g/dan) vec¢im od uobiCajenog terapijskog raspona doza. lako nema jasnih dokaza o pojavi
zavisnosti kod pacijenata koji uzimaju natrijum oksibat u terapijskim dozama, ova moguénost ne moze
se iskljuciti.

Pacijenti sa porfirijom
Natrijum oksibat se ne smatra bezbjednim za primjenu kod pacijenata sa porfirijom jer je utvrdeno da
ima porfirogeni efekat kod zivotinja ili u /n vitro sistemima.

Neuropsihijatrijski dogadaji

Pacijenti tokom lijeCenja natrijum oksibatom mogu postati konfuzni. Ako se to desi, treba ih ponovo u
potpunosti evaluirati i ako je potrebno sprovesti odgovarajucu individualno prilagodenu intervenciju.
Mogu se javiti i drugi neuropsihijatrijski dogadaji kao Sto su anksioznost, psihoza, paranoja,
halucinacije i agitacija. Ako se tokom lijeCenja natrijum oksibatom jave poremecaji razmisljanja,
ukljuCujuéi misli o izvrSenju nasilnih dijela (ukljuCujuéi povrede drugih) i/ili abnormalno pona$anje,
potrebno je napraviti detaljnu pravovremenu procjenu.

Pojava depresije kod pacijenata koji se lijeCe natrijum oksibatom zahtijeva pravovremenu i detaljnu
procjenu. Pacijente sa prethodnom historijom depresivnog oboljenja i/ili pokuSajem samoubistva treba
pazljivo pratiti zbog pojave simptoma depresije tokom uzimanja natrijum oksibata. Primjena natrijum
oksibata kod pacijenata sa teSkom depresijom je kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3).

Ako se pacijentu tokom terapije natrijum oksibatom javi inkontinencija urina i/ili fecesa, ljekar koji je
propisao lijek treba da razmotri sprovodenje dodatnih ispitivanja radi isklju€ivanja osnovnih uzroka.

Prijavljeni su slu€ajevi hodanja u snu kod pacijenata koji su uc¢estvovali u kliniCkim ispitivanjima sa
natrijum oksibatom.

Nije poznato da li neka ili sve epizode odgovaraju pravom somnambulizmu (parasomnija koja se javlja
tokom non-REM faze spavanja) ili nekom drugom specificnom medicinskom poremecaju.

Treba voditi racuna o riziku od povrede ili samopovredivanja kod pacijenata koji hodaju u snu. Stoga,
epizode hodanja u snu treba u potpunosti evaluirati i razmotriti sprovodenje odgovarajucih
intervencija.

Unos natrijuma
Ovaj lijek sadrzi 0,41 g natrijuma u dozi od 2,25 g, $to je ekvivalentno 20 % maksimalnog dnevnog

unosa natrijuma prema preporukama SZO.
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Maksimalna dnevna doza ovog proizvoda je ekvivalentna 80 % maksimalnog preporu¢enog dnevnog
unosa natrijuma prema preporukama SZO.

Smatra se da ovaj lijek ima visoki udio natrijuma. To posebno treba uzeti u obzir kod osoba koje su na
ishrani sa niskom udjelom soli. PreporuCuje se pazljivo razmotriti preporuku za smanjenje unosa
natrijuma kod pacijenata sa sr€anom isuficijencijom, hipertenzijom ili oste¢enjem funkcije bubrega
(vidjeti odjeljke 4.2i 4.9).

Starije osobe
Postoje vrlo ograni¢ena iskustva sa primjenom natrijum oksibata kod starijih osoba. Stoga, starije

pacijente treba pazljivo pratiti zbog oStecene motoricke i/ili kognitivne funkcije prilikom uzimanja
natrijum oksibata.

Pacijenti sa epilepsijom

Primije¢eni su napadi kod pacijenata koji su se lijeCili natrijum oksibatom. Kod pacijenata sa
epilepsijom, bezbjednost i efikasnost natrijum oksibata nisu utvrdene, stoga se ne preporucuje
upotreba.

Povratno djelovanje i sindrom obustave

Efekti prekida primjene natrijum oksibata nisu sistematski evaluirani u kontrolisanim klini¢kim
ispitivanjima. Kod nekih pacijenata, katapleksija se moze CeSc¢e javiti nakon prestanka terapije
natrijum oksibatom, medutim, to moze biti posljedica normalne varijabilnosti osnovne bolesti. lako
iskustva iz klini¢kih ispitivanja sa primjenom natrijum oksibata u terapijskim dozama kod pacijenata sa
narkolepsijom/katapleksijom ne ukazuju na mogucénost pojave sindroma obustave, u rijetkim
slu¢ajevima nakon prekida primjene GHB-a zabiljezeni su dogadaji poput nesanice, glavobolje,
anksioznosti, vrtoglavice, poremecaja spavanja, pospanosti, halucinacija i psihi¢kih poremecaji.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Istovremena upotreba alkohola sa natrijum oksibatom moze rezultirati pojacanim depresivnim
efektima na centralni nervni sistem (CNS) od strane natrijum oksibata. Pacijente treba upozoriti da ne
koriste alkoholna pi¢a zajedno sa natrijum oksibatom.

Natrijum oksibat se ne smije koristiti istovremeno sa sedativnim hipnoticima ili drugim depresorima
CNS-a.

Sedativni hipnotici

U ispitivanjima interakcija lijekova kod zdravih odraslih osoba kod kojih su istovremeno primjenjivani
natrijum oksibat (pojedinaCna doza od 2,25 g) i lorazepam (pojedina¢na doza od 2 mg) i zolpidem
tartrat (pojedinacna doza od 5 mg) nisu zabiljezene farmakokineticke interakcije. Pove¢ana pospanost
je primije¢cena nakon istovremene primjene natrijum oksibata (2,25 g) i lorazepama (2 mg).
FarmakodinamiCke interakcije sa zolpidemom nisu ispitavane. Kada se istovremeno primjenjuju
visoke doze natrijum oksibata do 9 g/dan sa visokim dozama hipnotika (unutar preporucenog
terapijskog raspona), ne moze se iskljuiti pojava farmakodinamickih interakcija povezanih sa
simptomima depresije CNS-a i/ili respiratorne depresije (vidjeti odjeljak 4.3).

Tramadol

U ispitivanjima interakcija lijekova kod zdravih odraslih osoba kod kojih su istovremeno primjenjivani
natrijum oksibat (pojedinatna doza od 2,25 g) i tramadol (pojedinacna doza od 100 mg) nije
zabiljezene farmakokinetiCke/farmakodinamicke interakcije. Kod istovremene primjene visokih doza
natrijum oksibata do 9 g/dan i visokih doza opioida (koje su unutar preporu¢enog terapijskog
raspona), ne moze se iskljuCiti pojava farmakodinamicCkih interakcija povezanih sa simptomima
depresije CNS-a i/ili respiratorne depresije (vidjeti odjeljak 4.3).

Antidepresivi

U ispitivanjima interakcija lijekova kod zdravih odraslih osoba kod kojih su istovremeno primjenjivani
natrijum oksibat (pojedinacna doza od 2,25 g) i antidepresiv protriptilin hidrohlorid (pojedinacna doza
od 10 mg) i duloksentin (60 mg u stanju dinamitke ravnoteze) nisu zabiljezene farmakokineticke
interakcije. Nije zabiljezen dodatni efekat na pospanost pri poredenju pojedinacnih doza samo
natrijum oksibata (2,25 g) i kombinacije natrijum oksibata (2,25 g) i duloksetina (60 mg u stanju
dinamicke ravnoteze). Antidepresivi se takode koriste u lije¢enju katapleksije. Moguc¢i dodatni efekat
antidepresiva i natrijum oksibata ne moze se iskljuciti. Stopa nezeljenih dejstava je povecana kada se
natrijum oksibat primjenjuje istovremeno sa tricikli¢cnim antidepresivima.
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Modafinil

U ispitivanju interakcije lijekova kod zdravih odraslih osoba kod kojih su istovremeno primjenjivani
natrijum oksibat (u pojedina¢noj dozi od 4,5 g) i modafinil (u pojedinacnoj dozi od 200 mg) nisu
zabiljezene farmakokineticke interakcije. U kliniCkim ispitivanjima kod pacijenata sa narkolepsijom,
priblizno 80% pacijenata uzimalo je natrijum oksibat istovremeno sa stimulansima CNS-a. Nije
utvrdeno ima li to uticaj na disanje tokom no¢i.

Omeprazol

Istovremena primjena omeprazola nema klini¢ki znacajan uticaj na farmakokinetiku natrijum oksibata.
S toga nije potrebno prilagodavati dozu natriju oksibata tokom istovremene primjene sa inhibitorima
protonske pumpe.

Ibuprofen
Studije interakcija lijekova kod zdravih odraslih osoba nisu pokazale farmakokinetiCke interakcije
izmedu natrijum oksibata i ibuprofena.

Diklofenak

Studije interakcija lijekova kod zdravih odraslih osoba nisu pokazale farmakokinetiCke interakcije
izmedu natrijum oksibata i diklofenaka. Istovremena primjena natrijum oksibata i diklofenaka kod
zdravih dobrovoljaca smanijila je poremecaj paznje uzrokovan primjenom samog natrijum oksibata,
Sto je mjereno psihometrijskim testovima.

Inhibitori GHB dehidrogenaze

S obzirom na to da se natrijum oksibat metabolizuje putem GHB dehidrogenaze, postoji potencijalni
rizik od interakcije sa lijekovima koji stimuliSu ili inhibiraju ovaj enzim (npr. valproat, fenitoin ili
etosuksimid) (vidjeti odjeljak 4.4).

Istovremena primjena natrijum oksibata (6 g dnevno) sa valproatom (1250 mg dnevno) rezultirala je
povecanjem sistemskog izlaganja natrijum oksibatu za priblizno 25% i neznatne promjene C,,.x. Nije
primije¢en efekat na farmakokinetiku valproata. Nastali farmakodinamicki efekti, ukljuCuju¢i povec¢ano
oSteéenje kognitivne funkcije i pospanost, bili su veci pri istovremenoj primjeni nego kada se
primjenjivao lijek sam. Ako je istovremena upotreba opravdana, odgovor pacijenta i podnosljivost
treba pratiti i, ako je potrebno, prilagoditi dozu (vidjeti odjeljak 4.2).

Topiramat

Moguce farmakodinamicke i farmakokinetiCke interakcije kod istovremenog uzimanja natrijum
oksibata i topiramate nije moguce iskljuciti, s obzirom na to da su prijavljene klinicke opservacije kome
i povecane koncentracije GHB u plazmi kod pacijenta (pacijenata) koji su koristili natrijum oksibat i
topiramat istovremeno (vidjeti odjeljak 4.4).

Studije /n vitro sa ljudskim jetrenim mikrozomima ukazuju da natrijum oksibat ne znacajno inhibira
aktivnost humanih izoenzima (vidjeti odjeljak 5.2).
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Studije na Zivotinjama nisu pokazale teratogenost, ali je zabiljezena embrioletalna smrtnost i u
studijama na pacovima i kuni¢ima (vidjeti odjeljak 5.3).

Podaci dobijeni od ograni¢enog broja trudnica izlozenih lijeku u prvom tromjesecju trudnoc¢e ukazuju
na moguci povecan rizik od spontanih pobacaja. Do danas nisu dostupni drugi relevantni
epidemiolo$ki podaci. Primjena natrijum oksibata kod malog broja trudnih pacijentkinja tokom drugog i
treceg tromjeseja ukazuje na odsustvo malformacija ili toksi¢nih efekata na plod/novorodence.
Natrijum oksibat se ne preporucuje tokom trudnoce.

Dojenje

Natrijum oksibat i/ili njegovi metaboliti izluCuju se u maj¢ino mlijeko. Primije¢ena je promjena
obrazaca spavanja kod odoj¢adi na majc¢inom mlijeku lijeCenih Zena, 5to moze biti u skladu sa
efektima natrijum oksibata na nervni sistem. Natrijum oksibat se ne smije koristiti tokom dojenja.
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Plodnost

Nema dostupnih klini¢kih podataka o uticaju natrijum oksibata na plodnost. Studije na muzjacima i
Zenkama pacova kod kojih su primjenjivane doze do 1000 mg/kg/dan GHB-a nisu pokazale dokaze o
Stetnom uticaju na plodnost.

4.7. Uticqj lijeka na sposobnost upraviljanja vozilima i rukovanja maSinama

Natrijum oksibat znacajno uti€e na sposobnost upravljanja vozilom i rukovanje masinama. Najmanje
Sest sati nakon uzimanja natrijum oksibata, pacijenti ne smiju obavljati aktivnosti koje zahtijevaju
potpunu mentalnu budnost ili motori¢ku koordinaciju, kao Sto je upravljanje masinama ili voznja.

Kada pacijenti prvi put po¢nu koristiti natrijum oksibat moraju biti vrlo oprezni prilikom voznje
automobila, upravljanja teSkim masinama ili obavljanja bilo kojeg drugog zadatka koji bi mogao biti
opasan ili zahtijevati potpunu mentalnu budnost sve dok ne utvrde kako ovaj lijek utiCe na njih iduci
dan.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbjednosnog profila

NajceSc¢e prijavljena nezeljena dejstva su vrtoglavica, mucnina i glavobolja, koje se javljaju kod 10-
20% pacijenata. Najozbiljnija nezeljena dejstva su pokuSaj samoubistva, psihoza, respiratorna
depresija i konvulzije.

Bezbjednost i efikasnost natrijum oksibata za lijeCenje simptoma narkolepsije su utvrdene u Cetiri
multicentricna, randomizovana, dvostruko slijepa, placebo kontrolisana ispitivanja sa paralelnim
grupama kod pacijenata sa narkolepsijom sa katapleksijom, osim kod jednog ispitivanja u koje
katapleksija nije bila uslov za ukljuCivanje. Sprovedena su dva dvostruko slijepa, placebom
kontrolisana ispitivanja sa paralelinim grupama faze 3 i jedno faze 2 radi ocjene indikacije natrijum
oksibata kod fibromialgije. Takode, sprovedena su randomizovana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolisana unakrsna ispitivanja interakcija medu lijekovima sa ibuprofenom, diklofenakom i
valproatom kod zdravih ispitanika, a rezultati su sumirani u odjeljku 4.5. Pored nezeljenih dejstava
prijavljenih tokom kliniCkih ispitivanja, nezeljena dejstva su prijavljena i tokom perioda nakon stavljanja
lijeka u promet. Nije uvijek moguée pouzdano procijeniti uestalost njihovog javljanja u populaciji koja
se lijeci.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Nezeljeni efekti su navedeni prema klasifikaciji MedDRA sistema organskih grupa.

Procijenjena ucestalosti: veoma Cesto (21/10), Cesto (=21/100 do <1/10), povremeno (=1/1000 do
<1/100), rijetko (=1/10 000 do <1/1000); veoma rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti
na osnovu dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljena dejstva su predstavljena prema opadajuc¢em stepenu
ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije
Cesto. nazofaringitis, sinusitis.

Poremecaji imunoloSkog sistema
Povremeno:. preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i ishrane
Cesto: anoreksija, smanjen apetit
Nepoznato:. dehidratacija, povecan apetit

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: depresija, katapleksija, anksioznost, abnormalni snovi, konfuzno stanje, dezorijentacija, no¢ne
more, hodanje u snu, poremecaj spavanja, insomnija, srednja insomnija, nervoza
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Povremeno. poku$aj samoubistva, psihoza, paranoja, halucinacija, neuobitajeno razmisljanje,
agitacija, poCetna insomnija

Nepoznato: suicidalne misli, homicidne misli, agresivnost, euforicno raspolozenje, poremecaj ishrane
povezan sa spavanjem, napad panike, manija/bipolarni poremecaj, deluzija, bruksizam, razdrazljivost
i povecani libido.

Poremecaiji nervnog sistema

Veoma Cesto: vrtoglavica, glavobolja

Cesto: paraliza u snu, somnolencija, tremor, poremeéaj ravnoteze, poremeéaj paznje, hipoestezija,
parestezija, sedacija, disgeuzija

Povremeno. mioklonusi, amnezija, sindrom nemirnih nogu

Nepoznato. konvulzije, gubitak svijesti, diskinezija

Poremecaiji oka
Cesto. zamucéen vid

Poremecaji uha i labirinta
Cesto: vrtoglavica
Nepoznato: tinitus

Poremecaiji srca
Cesto. palpitacije

Vaskulatni poremecaiji
Cesto: hipertenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
Cesto. dispneja, hrkanje, nazalna kongestija
Nepoznato: respiratorna depresija, apneja u snu

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma cesto. mucnina (uCestalost muénine je vec¢a kod zena nego kod muskaraca)
Cesto: povraéanje, dijareja, bol u gornjem dijelu abdomena

Povremeno. inkontinencija stolice

Nepoznato: suha usta

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Cesto: hiperhidroza, osip.
Nepoznato: urtikarija, angioedem, seboreja

Poremecaji miSiéno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Poremecaiji bubrega i urinarnog sistema
Cesto: no¢no mokrenje, urinarna inkontinencija
Nepoznato. polakiurija/neodloziva potreba za mokrenjem, nokturija

Qpéti poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: astenija, umor, osjecaj opijenosti, periferni edem.

Ispitivanja
Cesto. povisen krvni pritisak, smanjenje tjelesne tezine

varede, trovanja i proceduralne komplikacije
Cesto. pad

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Kod nekih pacijenata ukidanjem terapije natrijum oksibata moze se ponovo javiti katapleksija i to sa
ve¢om ucestaloS¢u; medutim, to moze biti posljedica normalne varijabilnosti osnovne bolesti. lako
klinicko iskustvo sa natrijum oksibatom u terapijskim dozama kod pacijenata sa
narkolepsijom/katapleksijom ne ukazuje na moguénost pojave simptoma obustave, u rijetkim
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slu¢ajevima, nakon prekida primjene GHB-a zabiljezene su nezeljene reakcije kao $to su insomnija,
glavobolja, anksioznost, vrtoglavica, poremecaj spavanja, somnolencija, halucinacije i psihoticni
poremecaiji.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa korist/rizik
| adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Informacije o znacima i simptomima povezanim sa predoziranjem natrijum oksibatom su ograniene.
Vecina podataka poti¢e od nedozvoljene upotrebe GHB. Natrijum oksibat je natrijumova so GHB-a.
Dogadaiji povezani sa sindromima obustave zabiljezeni su pri dozama koji su bile izvan terapijskog
raspona.

Simptomi

Pacijenti su ispoljili razliCite stepene smanjenog stanja svijesti koje moze znacajno varirati od
konfuzije, agitiranog borbenog stanja sa ataksijom i komom. Isto tako moze se javiti povraé¢anje (¢ak i
kod poremecaja svijesti), pojacano znojenje, glavobolja i poremecaj psihomotoricke sposobnosti.
Prijavljen je zamagljen vid. Pri ve€im dozama uoc€eno je povecanje stepena kome.

Prijavljeni su i mioklonus i toni¢no-kloni¢ni napadi. Postoje izvestaji o smanjenoj frekvenci i dubini
disanja i po Zzivot opasnoj respiratornoj depresiji koja zahtijeva intubaciju i vjestaCku ventilaciju.
UocCeno je i Cheine Stokes-ovo disanje i apneja. Gubitak svijesti moze biti prac¢en bradikardijom i
hipotermijom kao i miSiénim hipotonusom, uz oCuvane tetivne reflekse. Bradikardija je reagovala na
intravensku primjenu atropina. Dogadaji hipernatremije sa metaboliCkom alkalozom prijavljeni su u
kontekstu istovremene upotrebe infuzije NaCl.

Zbrinjavanje

Ako postoji sumnja na istovremeno uzimanje drugih supstanci, moze se primjeniti ispiranje zeluca.
Budu¢i da moze doci do povracanja u stanju poremecaja svijesti, pacijenta treba staviti u odgovarajuci
polozaj (lijevo bo¢no lezeci polozaj) i omoguciti prohodnost disajnih puteva intubacijom. lako refleks
povracanja moze biti odsutan kod pacijenata u dubokoj komi, ¢ak i pacijenti bez svijesti mogu postati
agresivni kod intubacija, pa treba razmisliti o brzoj intubaciji u slijedu (bez primjene sedativa).

Primjena flumazenila ne¢e dovesti do povlacenje simptoma depresije CNS-a zbog uzimanja natrijum
oksibata. Nema dovoljno dokaza za preporuku primjene naloksona u lije¢enju predoziranja GHB-om.
Primjena hemodijalize i drugih oblika ekstrakorporalnog uklanjanja lijeka nije ispitivana u slu¢ajevima
predoziranja natrijum oksibatom. Medutim, zbog brzog metabolizma natrijum oksibata, ove mjere nisu
opravdane.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
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Farmakoterapijska grupa: Ostali lijekovi koji djeluju na nervni sistem
ATC Sifra: NO7XX04

Natrijum oksibat je depresor centralnog nervnog sistema koji smanjuje prekomjernu dnevnu
pospanost i katapleksiju kod pacijenata sa narkolepsijom i popravlja strukturu spavanja smanjujuci
isprekidanost no¢nog spavanja. Tatan mehanizam djelovanja natrijum oksibata nije poznat, ali se
pretpostavlja da djeluje tako Sto potiCe nastajanje sporih (delta) talasa u spavanju i poboljSava
spavanje po noéi. Natrijum oksibat koji se primijenjuje prije noénog spavanja pojatava faze spavanja
3 i 4 i produzava vrijeme do uspavljivanja, dok istovremeno smanjuje ucestalost pojavljivanja REM
faza spavanja na pocetku spavanja (SOREMP, engl. sleep onset REM period).

Postoje i drugi mehanizmi koji jo$ uvijek nisu razjasnjeni, a koji takode mogu biti uklju¢eni. Na osnovu
podataka iz klini¢kih ispitivanja, vise od 80% pacijenata je istovremeno uzimalo stimulanse sa natrijum
oksibatom.

Efikasnost natrijum oksibata u lijeCenju simptoma narkolepsije je dokazana u Cetiri multicentri¢na,
randomizovana, dvostruko slijepa, placebo kontrolisana ispitivanja u paralelnim grupama (Ispitivanje
1, 2, 3 i 4) kod pacijenata sa narkolepsijom i katapleksijom, osim u Ispitivanju 2 u kojem katapleksija
nije bila uslov za ukljuivanje u ispitivanje. Istovremena primjena stimulanasa sa natrijum oksibatom
bila je dozvoljena u svim ispitivanjima (osim u aktivnoj fazi lijeCenja u Ispitivanju 2); u svim
ispitivanjima je prije pocCetka aktivnog lije¢enja prekinuta primjena svih antidepresiva, osim u
Ispitivanju 2. U svakom ispitivanju, dnevna doza je bila podijelijena na dvije jednake doze. Ispitanici su
prvu dozu uzimali prije spavanje, a drugu 2,5-4 sata kasnije.

Tabela 1. Podaci klinickih ispitivanja lijeGenja narkolepsije primjenom natrijum oksibata

Primarna . . o .
e . Sekudarne mjere I Aktivno lije€ene i doza
Ispitivanje (rar:‘Ji(I:: Cosii N efikasnosti Trajanje (g/d)
T EDS (ESS); MWT/arhitektura spavanja/ . Natrijum oksibat
Ispitivanje 1| o5 0 246 | atapleksija/Naps/FosQ | 8sedmica | 459
Natrijum oksibat
T arhitektura spavanja/ . 6-9
Ispitivanje 2 | EDS (MWT) | 231 ESS/CGIc/Naps 8 sedmica Modafinil
200-600 mg
Ispitivanje 3 | Katapleksija | 136 | EDS (ESS)/CGlc/Naps 4 sedmica l;lf;ruum oksibat
Ispitivanje 4 | Katapleksija | 55 / 4 sedmica gl_a;ruum oksibat

EDS (engl. excessive daytime sleepiness) - prekomjerna dnevna pospanost; ESS - Epworth-ova skala
pospanosti; MWT (engl. Maintenance of Wakefulness Tesl)- test odrzavanja budnosti; Naps engl.
Number of inadvertent daytime) - Broj nehoti¢nih dnevnih epizoda spavanja; CGlc (engl. Clinical
Global Impressions of Change) - KliniCka globalna procjena promjene; FOSQ (engl. Functional
Outcomes of Sleep Questionnaire) - Upitnik o funkcionalnom ishodu spavanja.

Ispitivanje 1 je obuhvatilo 246 pacijenata sa narkolepsijom uz titracijski period u trajanju od 1 sedmice.
Primarne mjere efikasnosti su bile promjene u prekomernoj dnevnoj pospanosti koje su odredivane
pomoc¢u Epworth-ove skale pospanosti (ESS), kao i promjene u ukupnoj tezini simptoma pacijenata
sa narkolepsijom koje je procjenjeno od strane istrazivaca koristenjem metode KliniCke globalne
procjene promjene (CGl-c).

Tabela 2 Pregled EES-a u_Ispitivanju 1

Epworth-ova skala pospanosti (ESS; raspon 0-24)

.. : Promjena od pocetnog
Pocgetno Krajno Medijana promjene u stanja u odnosu na
Doza [g/d (n)] - . odnosu na pocetno
stanje stanje stanie placebo
J (p-vrijednost)
Placebo (60) 17.3 16.7 -0.5 -
9
Odobreno
ALMBIH

1.11.2024.



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

Tabela 3 Pregled CGl-c-a u Ispitivanju 1

Klini¢ka globalna procjena promjene (CGl-c)

Pacijenti sa odgovorom* Promjena od pocetnog stanja
Doza [g/d (n)] o u odnosu na placebo (p-

N (%) -

vrijednost)

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

*CGl-c podaci analizirani su na nacin da su pacijenti sa odgovorom definisani kao oni kojima se stanje
znacajno ili veoma znacajno popravilo.

Ispitivanje 2 je uporedilo efekte oralno primijenjenog natrijum oksibata, modafinila i kombinacije
natrijum oksibata i modafinila sa placebom u lijeCenju dnevne pospanosti kod narkolepsije. Tokom
dvostruko slijepog perioda od 8-sedmica, pacijenti su primali modafinil u svojoj utvrdenoj dozi ili
ekvivalent placeba. Doza natrijum oksibata ili ekvivalenta placeba bila je 6 g/dnevno u prvih 4
sedmice, a zatim je povecana na 9 g/dnevno u preostalih 4 sedmice. Primarna mjera efikasnosti bila
je prekomjerna dnevna pospanost, procijenjena objektivnim odgovorom u Testu odrzavanja budnosti
(MWT).

Tabela 4 Pregled MVT-a u Ispitivanju 2

ISPITIVANJE 2
. - Srednja vrijednost Krajnje stanje u odnosu

Pocetno Krajnje :
Doza X ! promjene u odnosu na placebo (p-

stanje stanje N : "

na pocetno stanje vrijednost)

Placebo (56) 9.9 6.9 -2.7 -
Natrijum oksibat (55) | 11.5 11.3 0.16 <0.001
Modafinil (63) 10.5 9.8 -0.6 0.004
Natrijum oksibat +
Modafinil (57) 10.4 12.7 2.3 <0.001

U ispitivanje 3 uklju¢eno je 136 pacijenata sa narkolepsijom sa umjerenom do teSkom katapleksijom
(medijana napada katapleksije je iznosila 21 napada sedmi&no) na pocetku ispitivanja. Primarna
mjera efikasnosti u ovom ispitivanju bila je uestalost napada katapleksije.

Tabela 5 SaZetak ishoda u Ispitivanju 3

Doza | Broj ispitanika Napadi katapleksije
.. Promjena od
Y Medijana " .
e Pocetno ! pocetnog stanja u
Ispitivanje 3 ; promjene od
stanje odnosu na placebo

pocetnog stanja (p-vrijednost)

Medijana napada/sedmi¢no

Placebo 33 20.5 -4 -
3.0 g/dan 33 20.0 -7 0.5235
6.0 g/dan 31 23.0 -10 0.0529
9.0 g/dan 33 23.5 -16 0.0008

Ispitivanje 4 ukljuCilo je 55 pacijenata sa narkolepsikom koji su u otvorenom ispitivanju uzimali
natrijum oksibat tokom 7 do 44 mjeseci. Pacijenti su zatim randomizirani i nastavili su lijeCenje sa
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natrijum oksibatom u stabilnoj dozi ili sa placebom. Ispitivanje 4 je dizajnirano specificno da bi se
ocijenio nastavak efikasnosti natrijum oksibata nakon dugotrajne primjene. Primarna mjera efikasnosti
u ovom ispitivanju bila je u¢estalost napada katapleksije.

Tabela 6 Sazetak ishoda u Ispitivanju 4

Lije€ena grupa | Broj ispitanika Cataplexy attacks
. Promjena od
Poc Medijana < .
. ocetno : pocetnog stanja u
Trial 4 ; promjene od
stanje oZetnog stania odnosu na placebo
P 9 J (p-vrijednost)

Medijana napada/ dvije sedmice
Placebo 29 4.0 21.0 -
Natrijum oksibat | 26 1.9 0 p <0.001

U ispitivanju 4, odgovor je bio broj¢ano jednak kod pacijenata lijeCenih dozama od 6 do 9 g/dan, dok
kod pacijenata koji su uzimali doze manje od 6 g/dan nije zabiljezen efekat.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Natrijum oksibat se brzo i skoro u potpunosti resorbuje nakon oralne primjene; resorpcija je odloZzena i
smanjena nakon obroka sa visokim udjelom masti. Uglavnom se eliminiSe tako da se metaboliSe sa
sa poluvremenom od 0,5 do 1 sat. Farmakokinetika je nelinearna sa povrSinom ispod krive
koncentracije u plazmi (AUC) u odnosu na vrijeme koja se povec¢ava 3,8 puta kako se doza udvostrudi
(sa 4,5 g na 9 g). Farmakokinetika se ne mijenja pri ponovljenom doziranju.

Resorpcifa
Natrijum oksibat se brzo resorbuje nakon oralne primjene uz apsolutnu bioraspolozivost od oko 88%.

Nakon primjene dnevne doze od 9 g podijeljene u dvije ekvivalentne doze date u razmaku od Cetiri
sata, prosjeCna maksimalna koncentracija u plazmi je iznosila 78 pg/ml, odnosno 142 pg/ml.
Prosjec¢no vrijeme za postizanje maksimalne koncentracije u plazmi (Tax) kretalo se od 0,5 do 2 sata
u osam farmakokinetickih ispitivanja. Nakon oralne primjene, nivoi natrijum oksibata u plazmi se
povecavaju viSe nego proporcionalno sa povecanjem doze. Pojedinacne doze veée od 4,5 g nisu
ispitivane. Primjena natrijum oksibata neposredno nakon obroka sa visokim udjelom masti je
rezultirala odlozenom resorpcijom (prosje€an T..x povecan sa 0,75 na 2,0 sata) i smanjenjem
maksimalnog nivoa u plazmi (C.,ax) U prosjeku za 58% i sistemske izlozenosti (AUC) za 37%.

Distribucija
Natrijum oksibat je hidrofilno jedinjenje sa prosje¢nim prividnim volumenom distribucije od 190 do 384

ml/kg. Pri koncentracijama natrijum oksibata u rasponu od 3 do 300 pg/ml, manje od 1% se vezuje za
proteine plazme.

Biotransformacija

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da je metabolizam glavni put eliminacije natrijum oksibata, koji
proizvodi ugljen dioksid i vodu putem ciklusa trikarboksilne kiseline (Krebs-ov ciklus) i sekundarno B-
oksidacijom. Primarni metabolicki put ukljuuje citoplazmatski enzim povezan sa NADP+, GHB
dehidrogenazu koja katalizuje konverziju natrijum oksibata u sukcinat-semialdehid koji se zatim
biotransformiSe u sukcinatnu kiselinu pomoc¢u enzima sukcinat-semialdehid dehidrogenaza.
Sukcinatna kiselina ulazi u Krebs-ov ciklus gdje se dalje metabolise u ugljen-dioksid i vodu. Drugi
mitohondrijski oksidoredukcijski enzim, transhidrogenaza, takode katalizuje konverziju u sukcinat-
semaldehid u prisustvu a-ketoglutarata. Alternativni put biotransformacije ukljucuje B-oksidaciju preko
3,4 dihidroksibutirata do acetil CoA, koji takode ulazi u ciklus trikarboksilnih kiselina i na kraju nastaju
ugljen-dioksid i voda. Nisu identifikovani aktivni metaboliti.

Ispitivanja /n vitro sa zdruzenim humanim jetrenim mikrozomima pokazuju da natrijum oksibat nema
znacajnog uticaja na aktivnosti humanih izoenzima: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
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ili CYP3A u koncentracijama od 3 mM (378 pg/ml). Ovi nivoi su znatno veci od nivoa postignutih sa
terapeutskim dozama.

Eliminacija

Klirens natrijum oksibata je skoro u potpunosti posljedica biotransformacije u ugljen-dioksid, koji se
zatim eliminide disanjem. U prosjeku, manje od 5% nepromijenjenog lijeka se pojavljuje u ljudskom
urinu u roku od 6-8 sati nakon doziranja. Izlu€ivanje putem stolice je zanemarljivo.

Starije osobe
Kod ograni¢enog broja pacijenata starijih od 65 godina, farmakokinetika natrijum oksibata se nije

razlikovala od one kod mladih od 65 godina.

Pedijjatrijska populacija
Farmakokinetika natrijum oksibata kod pedijatrijskih pacijenata mladih od 18 godina nije prou¢avana.

Ostecenyje funkcije bubrega

Posto bubrezi nemaju znacajnu ulogu u izlu€ivanju natrijum oksibata, nije sprovedena
farmakokineticka studija kod pacijenata sa poreme¢enom funkcijom bubrega. Ne ocCekuje se da
funkcija bubrega djeluje na farmakokinetiku natrijum oksibata.

Ostecenje funkcije jetre

Natrijum oksibat prolazi znaCajan presistemski metabolizam (prvi prolaz kroz jetru). Nakon
pojedinaCne oralne doze od 25 mg/kg, vrijednosti AUC su bile udvostru¢ene kod pacijenata sa
cirozom jetre uz znacajno smanjenje oralnog klirensa sa 9,1 kod zdravih odraslih ispitanika na 4,5,
odnosno 4,1 ml/min/kg u klasi A (bez ascitesa) i klasi C (sa ascites). Poluvrijeme eliminacije je bilo
znacajno duze kod pacijenata klase C i klase A nego kod kontrolnih ispitanika (srednja vrijednost t;,,
od 59 i 32 u odnosu na 22 minuta). Kod svih pacijenata sa o$tec¢enjem funkcije jetre poCetnu dozu
treba prepoloviti, a odgovor na povecanje doze treba pazljivo pratiti (vidjeti odjeljak 4.2).

Rasa
Uticaj rase na metabolizam natrijum oksibata nije procijenjen.

5.3. Predklini¢ki podaci o bezbijednosti lijeka

Ponovljena primjena natrijum oksibata pacovima (90 dana i 26 sedmica) i psima (52 sedmice) nije
rezultirala znaCajnim nalazima u klinickoj hemiji i mikro i makro patologiji. Klini¢ki znaci povezani sa
lijeCenjem uglavnom su se odnosili na sedaciju, smanjeni unos hrane i sekundarne promjene tjelesne
tezine, povecanje tjelesne tezine i tezine organa. Stepem izlozenost kod pacova i pasa na nivou bez
uocenog efekta (NOEL), bio je maniji (750 %) nego kod ljudi. U /n vitro i in vivo ispitivanjima nije
zabiljezene mutagen ili klastogen efekat natrijum oksibata.

Gama butirolakton (GBL), prolijek GHB-a testiran na izloZzenosti slicnim onima koje se o¢ekuju kod
ljudi (1,21-1,64 puta), NTP (Nacionalni toksikoloSki program) je klasifikovao kao nekancerogen kod
pacova i neodredeno kancerogen kod miSeva, zbog blagog povecanja uCestalosti feohromocitoma Sto
je bilo teSko tumaciti zbog visokog mortaliteta u grupi koja je primala visoke doze. U ispitivanju
kancerogenosti oksibata kod pacova nisu identifikovani tumori povezani sa lijekom.

GHB nije imao uticaj na parenje, opstu plodnost ili parametre sperme i nije uzrokovao embriofetalnu
toksi¢nost kod pacova izlozenih do 1000 mg/kg/dan GHB-a (1,64 puta veca izlozenost nego kod ljudi,
izraCunato u odnosu na zivotinje koji nisu gravidne). Perinatalni mortalitet je bio povec¢an, a prosjec¢na
tezina mladuncadi bila je smanjena tokom perioda laktacije kod F1 Zzivotinja koje su primale visoke
doze lijeka. Povezanost ovih razvojnih efekata sa toksi¢noS¢u lijeka za zenke ne moze se utvrditi. Kod
kunica je primije¢ena blaga fetotoksi¢nost.

Ispitivanja diskriminacije narkotika pokazuju da GHB proizvodi jedinstveni diskriminativni stimulans
koji je u nekim aspektima sli¢an alkoholu, morfijumu i odredenim lijekovima sa GABA-mimeti¢kim
djelovanjem. Ispitivanja samoprimjene kod pacova, miSeva i majmuna dale su oprecne rezultate, dok
je tolerancija na GHB, kao i unakrsna tolerancija na alkohol i baklofen, jasno pokazana kod glodara.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Jabucna kiselina (za podeSavanje pH vrijednosti)
Natrijum hidroksid (za podeSavanije pH vrijednosti)
PreciSc¢ena voda

6.2. Inkompatibilnost
Ovaj lijek se ne smije mijeSati sa drugim lijekovima.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.
Nakon prvog otvaranja: 40 dana.
Nakon razblazivanja u ¢aSama za doziranje, rastvor treba upotrijebiti u roku od 24 sata.

6.4. Posebne mjere opreza pri €uvanju

Lijek Cuvati na temperaturi do 25°C.

Za uslove Cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti odjeljak 6.3.
Za uslove €uvanja nakon razblazenja lijeka, vidjeti odjeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja lijeka

180 ml rastvora u ¢ilibarnoj PET boci od 200 ml koja je zatvorena poklopcem bezbjednim za djecu,
koji se sastoji od polipropilenskog/HDPE poklopca koji spre¢ava vidljivo neovlasteno koristenje (anti
tampering) i unutraSnjom oblogom od polespana.

Svaka kutija sadrzi jednu bocu, LDPE nastavak koji se utisne u bocu, dozaznu pipetu od
polipropilena/HDPE (gradiusana za doziranje od 1,5 g do 4,5 g), dvije polipropilenske CaSice za
doziranje sa HDPE poklopcima na navoj, bezbjednim za djecu.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka
Nema specijalnih zahtijeva.

Svu neiskoriStenu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vazecim lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka

Rp- Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODPACA GOTOVOG LIJEKA (Administrativno sjediste i Mjesto pustanja
lijeka u promet)

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E
Riga, LV-1057
Latvija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Rhei Life d.o.o. Bijeljina
Karadordeva 24, lokal 2
76 300 Bijeljina

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

SODIUM OXYBATE KALCEKS, 500 mg/ml, oralni rastvor: 04-07.3-1-7748/23 od 01.11.2024. godine
9. DATUM IZRADE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
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01.11.2024. godine
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