FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Oxibato de sodio Kalceks 500 mg/ml solucion oral EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de solucion contiene 500 mg de oxibato de sodio.

Excipiente con efecto conocido
Cada dosis de 2,25 g contiene 0,41 g de sodio (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral.
Solucion clara a ligeramente opalescente, incolora a amarillenta.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la narcolepsia con cataplejia en pacientes adultos.
4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y mantenerse bajo la direccion de un médico con experiencia en el tratamiento
de trastornos del suefio

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 4,5 g/dia de oxibato de sodio repartida en dos dosis iguales de

2,25 g/dosis. La dosis debe ajustarse de acuerdo a la eficacia y tolerabilidad obtenida con el farmaco (ver
seccion 4.4) hasta un maximo de 9 g/dia repartida en dos dosis iguales de 4,5 g/dosis aumentando o
disminuyendo la dosis en 1,5 g/dia (por ejemplo 0,75 g/dosis). Se recomienda un minimo de una a dos
semanas entre incrementos de dosis. No debe excederse la dosis de 9 g/dia debido a la posible aparicion de
sintomas graves a dosis de 18 g/dia o superiores (ver seccion 4.4).

No se deben administrar inicialmente dosis individuales de 4,5 g a menos que el paciente se haya ajustado
previamente a este nivel.

Cuando oxibato de sodio se administra de forma concomitante con valproato (ver seccion 4.5), se
recomienda disminuir la dosis de oxibato de sodio un 20%. La dosis de inicio recomendada de oxibato de
sodio en este caso es de 3,6 g/dia, administrada por via oral y dividida a su vez en dos dosis iguales de
aproximadamente 1,8 g. Si la administracion concomitante esta justificada, se debe vigilar la respuesta y
tolerabilidad del paciente y se debe adaptar la dosis de acuerdo a ello (ver seccion 4.4).

Interrupcién del tratamiento
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Los efectos tras la interrupcion del tratamiento con oxibato de sodio no han sido especificamente evaluados
en los ensayos clinicos controlados realizados con el producto (ver seccién 4.4).

Si el paciente interrumpe la toma del medicamento durante mas de 14 dias, el ajuste deberd comenzarse
desde la dosis més baja.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada es preciso vigilar estrechamente posibles alteraciones en las funciones
motora y/o cognitiva que pudieran aparecer al recibir oxibato de sodio (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica
La dosis inicial debe reducirse a la mitad en todos los pacientes que presentan insuficiencia hepatica,
monitorizando estrechamente la respuesta a incrementos de dosis (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal
En todos los pacientes que presentan insuficiencia renal se deben tomar medidas para reducir la ingesta de
sodio (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de oxibato de sodio en nifios de 0 a 18 afios No se dispone de

datos.

Forma de administracion

Oxibato de sodio debe tomarse por via oral antes de acostarse y de nuevo entre 2,5y 4 horas después. Se
recomienda que ambas dosis de oxibato de sodio se preparen al mismo tiempo antes de acostarse. Oxibato
de sodio Kalceks viene provisto de una pipeta graduada y dos vasos dosificadores de 90 ml con tap6n de
seguridad resistente a nifios. Cada dosis medida de Oxibato de sodio Kalceks debe dispensarse en el vaso
dosificador y diluirse en 60 ml de agua antes de la toma. Dado que los alimentos reducen
significativamente la biodisponibilidad del oxibato de sodio, los pacientes deben tratar de comer varias
horas (2-3) antes de acostarse, momento en el que deben tomar la primera dosis de oxibato de sodio. Los
pacientes deben tratar de mantener siempre constante el momento de administrar las dosis en relacién con
las comidas. Las dosis se deben tomar dentro de las 24 horas posteriores a su preparacion, o sino
desecharlas.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
En pacientes con depresion grave.

En pacientes que presentan deficiencia de succinato-semialdehido-deshidrogenasa.

En pacientes que estan siendo tratados con farmacos opioides o barbituricos.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Oxibato de sodio Kalceks tiene potencial para inducir depresion respiratoria. ‘

Depresion respiratoria y del sistema nervioso central (SNC)

Ademas, el oxibato de sodio tiene potencial para inducir depresion respiratoria. La apnea y la depresion
respiratoria se han observado en pacientes sanos en ayunas tras una dosis Gnica de 4,5 g (dos veces la dosis
inicial recomendada). Se deben valorar en los pacientes posibles signos de depresion respiratoria o del
SNC. Deben tomarse precauciones especiales en pacientes con trastornos respiratorios subyacentes. Debido
al mayor riesgo de apnea del suefio, los pacientes con un IMC > 40 kg/m?, deben ser vigilados cuando
tomen oxibato de sodio.

Aproximadamente el 80 % de los pacientes a los que se administrd oxibato de sodio durante los ensayos
clinicos recibieron tratamiento concomitante con estimulantes del SNC. No se sabe si hubo un efecto de
estos farmacos sobre la respiracion nocturna. Antes de incrementar la dosis de oxibato de sodio (ver
seccion 4.2), los especialistas deben tener en cuenta que mas del 50 % de los pacientes que presentan
narcolepsia presentan episodios de apnea del suefio.

e Benzodiazepinas
Se debera evitar el uso concomitante de benzodiazepinas y oxibato de sodio, dada la posibilidad de

incremento del riesgo de depresidn respiratoria.

o Alcohol y otros depresores del SNC
El uso combinado de alcohol o cualquier medicamento depresor del SNC con oxibato de sodio puede

potenciar los efectos depresores del SNC de oxibato de sodio, asi como aumentar el riesgo de depresion
respiratoria. Por lo tanto, los pacientes deberan ser advertidos de los efectos producidos por el uso
combinado de alcohol con oxibato de sodio.

¢ Inhibidores de la gamma-hidroxibutirato (GHB) deshidrogenasa
Debido a que se han observado interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas cuando se han

administrado de forma conjunta oxibato de sodio y valproato, se requiere precaucion en pacientes
tratados de forma concomitante con valproato y otros inhibidores de la GHB deshidrogenasa (ver
seccion 4.5). Si la administracion concomitante esta justificada, se debe considerar un ajuste de dosis
(ver seccidn 4.2). Ademas, se debe vigilar cuidadosamente la respuesta y tolerabilidad del paciente y se
debe adaptar la dosis de acuerdo a ello.

e Topiramato
Tras la administracion conjunta de oxibato de sodio y topiramato se notificaron observaciones clinicas

de coma y aumento de la concentracion plasmatica de GHB. Por tanto, se debe advertir a los pacientes
acerca de no utilizar de forma conjunta topiramato y oxibato de sodio (seccion 4.5).

Potencial de abuso y dependencia

El oxibato de sodio, sal sddica de GHB, es un principio activo depresor del SNC con un conocido potencial
de abuso. Antes del inicio del tratamiento, el especialista deberd analizar en la historia clinica del paciente
los posibles antecedentes o la predisposicién al consumo de drogas para realizar un estrecho seguimiento
de los casos positivos. Debe vigilarse rutinariamente a los pacientes y, en caso de sospecha de abuso, el
tratamiento con oxibato sodico debe interrumpirse.
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Se han notificado casos de dependencia tras un uso ilicito de GHB con una frecuencia de dosis repetida (de
18 a 250 g/dia) superior al rango de dosis terapéutico. Aunque no existe una evidencia clara de aparicion de
dependencia en pacientes que reciben oxibato de sodio a dosis terapéuticas no se puede excluir esta
posibilidad.

Pacientes con porfiria
El oxibato de sodio se considera inseguro en pacientes que presentan porfiria, ya que ha demostrado
actividad porfirogénica en animales o0 modelos in vitro.

Efectos neuropsiquiatricos

Los pacientes pueden percibir cierto grado de confusion mientras permanecen en tratamiento con oxibato
de sodio. Si esto ocurre, deberén ser observados, y se consideraré una intervencion individual apropiada.
Otros efectos neuropsiquiatricos incluyen ansiedad, psicosis, paranoia, alucinaciones y agitacion. La
aparicion de trastornos de pensamiento incluidos pensamientos de cometer actos violentos (entre ellos,
hacer dafio a otros) y/o anomalias en la conducta en pacientes tratados con oxibato de sodio requieren una
observacion inmediata y minuciosa.

La aparicion de depresion en pacientes tratados con oxibato de sodio requiere una cuidadosa e inmediata
observacion. Los pacientes con historial previo de enfermedad depresiva y/o intento de suicidio deberan ser
supervisados vigilando especialmente la aparicién de estos sintomas mientras reciben oxibato de sodio. El
uso de oxibato de sodio esta contraindicado en casos de depresion grave (seccién 4.3).

Si un paciente experimenta incontinencia urinaria o fecal durante la terapia con oxibato de sodio, se
deberan realizar las pruebas pertinentes para excluir etiologias subyacentes.

Se ha notificado sonambulismo en pacientes tratados con oxibato de sodio en los ensayos clinicos. No esta
claro si algunos de ellos o todos estos episodios corresponden a verdadero sonambulismo (parasomnia
ocurrida durante el suefio no-REM) o a cualquier otro trastorno clinico especifico. El riesgo de herida o
autolesién debera tenerse en cuenta en cualquier paciente con sonambulismo, por lo tanto, los episodios de
sonambulismo deberén ser analizados adecuadamente, tomando las medidas que correspondan.

Ingesta de sodio
Este medicamento contiene 0,41 g de sodio por dosis de 2,25 g, equivalente al 20% de la ingesta diaria

maxima de sodio recomendada por la OMS.

La dosis diaria maxima de este producto es equivalente al 80% de la ingesta diaria maxima de sodio
recomendada por la OMS.

El oxibato de sodio Kalceks se considera rico en sodio. Esto debe tenerse especialmente en cuenta para
aquellos con una dieta baja en sal.

Se debe considerar cuidadosamente una recomendacidn para reducir la ingesta de sodio en el tratamiento
de pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertension o funcion renal comprometida (ver secciones 4.2 y
4.9).

Pacientes de edad avanzada

Existe una experiencia muy limitada con oxibato de sodio en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, en
pacientes de edad avanzada que estén recibiendo oxibato de sodio, se debe vigilar estrechamente la
aparicion de trastornos de la funcién motora y/o cognitiva.

Pacientes epilépticos

4 de 16



Se han observado crisis epilépticas en pacientes tratados con oxibato de sodio. No se ha establecido la
seguridad y la eficacia de oxibato de sodio en pacientes con epilepsia, por lo que no se recomienda su uso.

Efecto rebote y sindrome de retirada

Los efectos tras la interrupcion del tratamiento con oxibato de sodio no han sido especificamente valorados
en los ensayos clinicos controlados. En algunos pacientes, la cataplejia puede reaparecer con una frecuencia
superior al abandonar la terapia con oxibato de sodio, sin embargo esto se puede deber a la propia historia
natural de la enfermedad. Aunque la experiencia en ensayos clinicos con oxibato de sodio a dosis
terapéuticas en pacientes que presentan narcolepsia/cataplejia no muestra una evidencia clara de sindrome
de abstinencia, en raras ocasiones se observaron efectos como insomnio, dolor de cabeza, ansiedad, vértigo,
trastornos del suefio, somnolencia, alucinacion y trastornos psicoticos, tras la interrupcion del GHB.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso combinado de alcohol con oxibato de sodio puede potenciar los efectos depresores del oxibato de
sodio sobre el sistema nervioso central. Los pacientes deberan ser advertidos en contra del uso de cualquier
bebida alcohdlica con oxibato de sodio.

El oxibato de sodio no debe usarse en combinacién con hipnéticos sedantes u otros depresores del SNC.

Hipnoticos sedantes

Los estudios de interaccion farmacol6gica, en adultos sanos con oxibato sédico (una dosis Unica de 2,25 Q)
y lorazepam (una dosis Unica de 2 mg) y tartrato de zolpidem (una dosis Unica de 5 mg) no demostraron
interaccion farmacocinética. Se observo un aumento de la somnolencia después de la administracion
concomitante de oxibato de sodio (2,25 g) y lorazepam (2 mg). No se ha evaluado la interaccion
farmacodinamica con zolpidem. Cuando se combinan dosis mas altas de hasta 9 g/dia de oxibato de sodio
con dosis mas altas de hipnéticos (dentro de la dosis recomendada) no se pueden excluir interacciones
farmacodinamicas asociadas con sintomas de depresion del SNC y/o depresion del sistema respiratorio (ver
seccion 4.3).

Tramadol

Un estudio de interaccion farmacoldgica, en adultos sanos con oxibato sédico (una dosis Unica de 2,25 g) y
tramadol (una dosis Unica de 100 mg), no demostré interaccion farmacocinética /farmacodindmica. Cuando
se combinan dosis mas altas de hasta 9 g/dia de oxibato de sodio con dosis mas altas de opioides (dentro de
la dosis recomendada) no se pueden excluir interacciones farmacodinamicas asociadas con sintomas de
depresion del SNC y/o depresion del sistema respiratorio (ver seccion 4.3).

Antidepresivos

Los estudios de interaccion farmacol6gica en adultos sanos no demostraron interacciones farmacocinéticas
entre el oxibato de sodio (una dosis Unica de 2,25 g) y el antidepresivo clorhidrato de protriptilina (una
dosis Unica de 10 mg) y duloxetina (60 mg en el estado de equilibrio). No se observé efecto adicional sobre
la somnolencia cuando se compara con dosis Unicas de oxibato de sodio solo (2,25 g) y oxibato de sodio
(2,25 g) en combinacién con duloxetina (60 mg en el estado de equilibrio). Se han usado antidepresivos en
el tratamiento de la cataplejia. No se puede excluir un posible efecto aditivo entre los antidepresivos y el
oxibato de sodio. La frecuencia de las reacciones adversas se ha incrementado cuando se administra
oxibato de sodio conjuntamente con antidepresivos triciclicos.

Modafinilo

Un estudio de interaccion farmacoldgica en adultos sanos no demostré interaccion farmacocinética entre el
oxibato sddico (una Unica dosis de 4,5 g) y modafinilo (una dosis Gnica de 200 mg). El oxibato de sodio se
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ha administrado de manera asociada con medicamentos estimulantes del SNC en aproximadamente el 80 %
de pacientes en los estudios clinicos en narcolepsia. Se desconoce si esto afecta la respiracion durante la
noche.

Omeprazol

La administracion combinada con omeprazol no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de oxibato de sodio. La dosis de oxibato de sodio, por lo tanto, no requiere ajuste cuando
se administra de manera concomitante con inhibidores de la bomba de protones.

Ibuprofeno
Estudios de interaccion farmacoldgica en adultos sanos no demostraron interacciones farmacocinéticas
entre el oxibato de sodio y el ibuprofeno.

Diclofenaco

Estudios de interaccién farmacoldgica en adultos sanos no demostraron interacciones farmacocinéticas
entre el oxibato de sodio y el diclofenaco. La administracion conjunta de oxibato de sodio y diclofenaco en
voluntarios sanos redujo el déficit de atencion provocado por la administracion de oxibato de sodio
Unicamente, tal como se midié mediante tests psicométricos.

Inhibidores de la GHB deshidrogenasa

Dado que el oxibato de sodio es metabolizado por la GHB deshidrogenasa, hay un riesgo potencial de
interaccion con medicamentos que estimulan o inhiben esta enzima (por ejemplo valproato, fenitoina o
etosuximida) (ver seccion 4.4).

La administracién conjunta de oxibato de sodio (6 g al dia) y valproato (1250 mg al dia) produjo un
aumento en la exposicion a oxibato de sodio de aproximadamente un 25% sin cambio significativo en la
Cmax. NO se observo efecto en la farmacocinética de valproato. Los efectos farmacodinamicos resultantes,
incluyendo el aumento de los trastornos de la funcion cognitiva y de la somnolencia fueron mayores con la
administracion conjunta que los observados con cualquiera de los medicamentos por separado. Si la
administracion concomitante esta justificada, se debe vigilar la respuesta y tolerabilidad del paciente y se
deben realizar ajustes de dosis si se requiere (ver seccion 4.2).

Topiramato

Cuando se utiliza oxibato de sodio de forma concomitante con topiramato no se pueden excluir posibles
interacciones farmacodinadmicas y farmacocinéticas, ya que se han notificado observaciones clinicas de
coma y aumento de la concentracion plasmatica de GHB en paciente(s) en tratamiento concomitante con
oxibato de sodio y topiramato (seccién 4.4).

Estudios in-vitro con agregados de microsomas hepéaticos humanos indican que el oxibato de sodio no
inhibe de forma significativa las actividades de las isoenzimas hepaticas (ver seccion 5.2).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Estudios en animales no han mostrado evidencias de teratogenicidad, sin embargo se ha observado
embrioletalidad en estudios en ratas y conejos (ver seccion 5.3).

Los datos obtenidos de un nimero limitado de mujeres embarazadas expuestas durante el primer trimestre
indican un posible incremento de abortos espontaneos. Hasta la fecha no hay otros datos epidemiol6gicos
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relevantes disponibles. Datos limitados en mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo no indican toxicidad malformativa ni fetal/neonatal del oxibato de sodio.
No se recomienda el uso de oxibato de sodio durante el embarazo.

Lactancia

El oxibato de sodio y/o sus metabolitos se excretan a través de la leche materna. Se han observado cambios
en los modelos de suefio en los lactantes de madres expuestas, los cuales pueden ser consistentes con los
efectos del oxibato de sodio sobre el sistema nervioso. No se debe usar oxibato de sodio durante la
lactancia.

Fertilidad

No hay datos clinicos disponibles sobre el efecto del oxibato de sodio sobre la fertilidad. Estudios en ratas
macho y hembra a dosis de hasta 1.000 mg/kg/dia de GHB no mostraron evidencia de efecto adverso sobre
la fertilidad

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de oxibato de sodio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Los pacientes no deben emprender actividades que requieran una alerta mental completa o coordinacién
motora, como utilizar maquinaria o conducir, durante al menos 6 horas después de la toma de oxibato de
sodio.

Desde que los pacientes comienzan a recibir oxibato de sodio, hasta que descubren si el medicamento les
induce algun otro efecto al dia siguiente, deberan mantener un cuidado extremo en la conduccion de
vehiculos, manejo de maquinaria pesada, o al realizar cualquier otra tarea que pudiera resultar peligrosa o
requerir una alerta mental completa.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son mareo, nauseas y dolor de cabeza, presentes en
un 10% a 20% de los pacientes. Las reacciones adversas mas graves son intento de suicidio, psicosis,
depresion respiratoria y convulsion.

La seguridad y eficacia del oxibato de sodio en el tratamiento de los sintomas de la narcolepsia se
establecieron en cuatro ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y de
grupos paralelos, en pacientes con narcolepsia con cataplejia, excepto para un ensayo en el que no se
requiri6 la cataplejia para participar. Se llevaron a cabo dos estudios fase 3 y uno fase 2, doble ciego, de
grupos paralelos, controlados con placebo para evaluar la indicacion de oxibato de sodio en fibromialgia.
Ademas, se llevaron a cabo estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo de interaccion
cruzada farmaco-farmaco con ibuprofeno, diclofenaco y valproato en sujetos sanos, que se resumen en la
seccion 4.5.

Ademas de las reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos, se han notificado reacciones
adversas en la experiencia post-comercializacion. No siempre es posible estimar de forma fiable la
frecuencia de su incidencia en la poblacion a tratar.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se incluyen de acuerdo a la Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA.
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Frecuencia estimada: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a
< 1/100); raras (> 1/10000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse

a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: nasofaringitis, sinusitis.

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: anorexia, disminucion del apetito
Frecuencia no conocida: deshidratacidén, aumento del apetito.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, cataplejia, ansiedad, suefios anormales, estado de confusion, desorientacion,
pesadillas, sonambulismo, trastornos del suefio, insomnio, insomnio medio o0 de mantenimiento,
nerviosismo.

Poco frecuentes: intento de suicidio, psicosis, paranoia, alucinaciones, pensamiento anormal, agitacion,
insomnio inicial.

Frecuencia no conocida: ideacion suicida, ideacién homicida, agresividad, estado de animo eufdrico,
trastornos alimenticios relacionados con el suefio, ataque de panico, mania/trastorno bipolar, delirio,
bruxismo, irritabilidad y libido aumentada.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareo, cefalea.

Frecuentes: paralisis del suefio, somnolencia, temblor, trastornos del equilibrio, alteracion de atencidn,
hipoestesia, parestesia, sedacion, disgeusia.

Poco frecuentes: mioclonia, amnesia, sindrome de piernas inquietas.

Frecuencia no conocida: convulsion, pérdida de conciencia, disquinesia.

Trastornos oculares
Frecuentes: vision borrosa.

Trastornos del oido vy del laberinto
Frecuentes: vértigo.
Frecuencia no conocida: tinnitus.

Trastornos cardiacos
Frecuentes: palpitaciones.

Trastornos vasculares
Frecuentes: hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: disnea, ronquidos, congestion nasal.
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Frecuencia no conocida: depresion respiratoria, apnea del suefio.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nduseas (la frecuencia de nauseas es mayor en mujeres que en hombres).
Frecuentes: vomitos, diarrea, dolor abdominal superior.

Poco frecuentes: incontinencia fecal.

Frecuencia no conocida: boca seca.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes: hiperhidrosis, erupcion.
Frecuencia no conocida: urticaria, angioedema, seborrea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: artralgia, espasmos musculares, dolor de espalda.

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: enuresis nocturna, incontinencia urinaria
Frecuencia no conocida: polaquiuria, urgencia urinaria, nocturia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: astenia, fatiga, sensacion de embriaguez, edema periférico.

Exploraciones complementarias
Frecuentes: aumento de la presion sanguinea, pérdida de peso.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: caidas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En algunos pacientes, la cataplejia puede reaparecer con una frecuencia mas elevada al abandonar la terapia
con oxibato de sodio, sin embargo esto puede deberse a la propia variabilidad normal de la enfermedad.
Aungue la experiencia en ensayos clinicos con oxibato de sodio a dosis terapéuticas en pacientes que
presentan narcolepsia/cataplejia no muestra una clara evidencia de sindrome de abstinencia, en raras
ocasiones se observaron reacciones adversas como insomnio, dolor de cabeza, ansiedad, vértigo, trastornos
del suefio, somnolencia, alucinaciones, y trastornos psicoticos, tras la interrupcion de GHB.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La informacion sobre signos y sintomas asociados a la sobredosis con oxibato de sodio es limitada. La
mayor parte de datos derivan del uso ilicito de GHB. El oxibato de sodio es la sal sddica de GHB. Los
efectos adversos asociados al sindrome de abstinencia se han observado con dosis superiores al rango
terapéutico.
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Sintomas

Los pacientes han mostrado diferentes grados de alteraciones de la conciencia que pueden fluctuar
rapidamente entre un estado confusional, agitado combativo con ataxia y coma. Se puede observar emesis
(incluso con estado de conciencia alterado), sudoracion, cefalea, y habilidades psicomotrices disminuidas.
También se ha notificado vision borrosa. A dosis méas elevadas se ha observado un incremento en la
profundidad del coma. Se han notificado mioclonias y ataques ténico-clénicos. Hay casos donde la
frecuencia y profundidad de la respiracidn se han visto comprometidas y situaciones de depresién
respiratoria donde la vida podria verse amenazada, haciendo necesaria la intubacion y ventilacion artificial.
Se ha notificado respiracién de Cheyne-Stokes y apnea. La bradicardia e hipotermia pueden acompariarse
de inconsciencia, asi como de hipotonia muscular, pero con los reflejos tendinosos intactos. La bradicardia
responde a la administracion de atropina intravenosa. Se han notificado acontecimientos de hipernatremia
con alcalosis metabdlica con el uso concomitante de una infusion de NaCl.

Tratamiento

Si se sospecha de ingesta asociada de otras sustancias, debe tenerse en cuenta el lavado gastrico. Dado que
la emesis puede producirse durante la pérdida de conciencia, se debera garantizar la posicion adecuada
(decubito lateral izquierdo) y la proteccion de la via aérea mediante intubacion. Aunque el reflejo nauseoso
puede no aparecer en pacientes en coma profundo, hasta los pacientes inconscientes pueden oponerse de
manera activa a la intubacion, por lo que debe considerarse una induccion rapida de la misma (sin
administracion previa de sedantes).

Tras la administracion de flumazenilo no cabe esperar reversion alguna de los efectos depresores centrales
del oxibato de sodio. No hay pruebas suficientes para recomendar el empleo de naloxona en el tratamiento
de la sobredosis con GHB. No se ha estudiado el empleo de hemodialisis u otras formas de eliminacion
extracorpdrea del medicamento en sobredosis de oxibato de sodio. Sin embargo, no se pueden recomendar
estas medidas debido al rapido metabolismo del oxibato de sodio.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actlan sobre el sistema nervioso, codigo ATC:
NO7XX04.

El oxibato de sodio es un depresor del SNC que reduce la excesiva somnolencia diurna y la cataplejia en
pacientes que presentan narcolepsia y modifica la arquitectura del suefio reduciendo el suefio nocturno
fragmentado. No se conoce el mecanismo exacto por el cual el oxibato de sodio produce efecto, sin
embargo, parece que el oxibato de sodio actia promoviendo el suefio de onda lenta (delta) y consolidando
el suefio nocturno. El oxibato de sodio administrado antes del suefio nocturno, aumenta las fases 3 y 4 del
suefio y aumenta la latencia de suefio, mientras reduce la frecuencia de inicio de periodos de suefio REM
(SOREMPs). También pueden estar implicados otros mecanismos que permanecen adn sin aclarar. Mas del
80% de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos, recibian tratamiento concomitante con farmacos
estimulantes.

La efectividad del oxibato de sodio en el tratamiento de los sintomas de la narcolepsia se ha establecido en
cuatro ensayos multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego de grupos paralelos y controlados con placebo
(Ensayos 1, 2, 3y 4) en pacientes con narcolepsia con cataplejia excepto el Ensayo 2, donde la cataplejia
no fue un requisito para incluirse en el ensayo. Se permitio el uso concomitante de estimulantes en todos
los ensayos (excepto en la fase de tratamiento activo del Ensayo 2); se retiraron los antidepresivos antes del
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tratamiento activo en todos los ensayos con la excepcidn del Ensayo 2. En cada ensayo, la dosis diaria se
dividia en dos dosis iguales. La primera dosis se administraba cada noche antes de acostarse y la segunda
dosis entre 2,5 y 4 horas mas tarde.

Tablal Resumen de resultados de ensayos clinicos realizados utilizando el oxibato de sodio para el
tratamiento de la narcolepsia

Ensayo Eficacia N Eficacia Secundaria Duracién Tratamiento activo y
Primaria Dosis (g/dia)
Ensayol | EDS (ESS); | 246 MWT/Arquitectura del | 8 semanas
CGlc suefio/ Cataplejia Oxibato de sodio 4.5 -9
/Siestas/FOSQ

Ensayo 2 EDS 231 | Arquitectura del suefio/ | 8 semanas | Oxibato de sodio 6 —9

(MWT) ESS/CGI-c/ Siestas Modafinil 200-600 mg
Ensayo 3 Cataplejia | 136 | EDS (ESS)/CGI-c/ Siestas | 4 semanas | Oxibato de sodio 3 -9
Ensayo 4 Cataplejia 55 Ninguno 4 semanas | Oxibato de sodio 3 -9

EDS — Somnolencia diurna excesiva; ESS — Escala de Somnolencia Epworth; MWT — Test de
mantenimiento de la vigilia; Siestas — NUmero de siestas diurnas involuntarias; CGI-c — Impresion Global
Clinica de Cambio; FOSQ — Resultados Funcionales del Cuestionario del suefio

El Ensayo 1 incluy6 246 pacientes con narcolepsia e incorpor6 un periodo de una semana de escalada de
dosis. Las medidas primarias de la eficacia fueron cambios en la somnolencia diurna excesiva medida
mediante la Escala de Somnolencia Epworth (EES), y el cambio en la severidad general de los sintomas de
narcolepsia del paciente evaluados por el investigador usando la medida de la Impresion Global Clinica de
Cambio (CGl-c).

Tabla 2 Resumen de la EES en el Ensayo 1

Escala de Somnolencia Epworth (ESS; rango 0-24)
Grupo de dosis [g/dia (n)] | Puntode | Punto final | Cambio medio | Cambio desde el punto de
referencia desde el punto | referencia comparado con
de referencia placebo (valor p)
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

Tabla 3 Resumen de CGlI-c en el Ensayo 1

Impresion Clinica Global de cambio (CGI-c)
Grupo de dosis [g/dia (n)] Respondedores* N (%) Cambio desde el punto de
referencia comparado con
placebo (valor p)

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
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*Los datos CGl-c se analizaron considerando a los respondedores como pacientes que mejoraron
muchisimo o mucho.

En el Ensayo 2 se compararon los efectos del oxibato de sodio administrado por via oral, modafinilo y
oxibato de sodio + modafinilo, con placebo en el tratamiento de la somnolencia diurna en la narcolepsia.
Durante el periodo doble ciego de 8 semanas, los pacientes tomaron modafinilo a la dosis establecida o el
placebo equivalente. La dosis de oxibato de sodio o placebo equivalente fue 6 g/dia durante las 4 primeras
semanas y se aumento hasta 9 g/dia durante las 4 semanas restantes. La medida primaria de la eficacia fue
la somnolencia diurna excesiva medida por respuesta objetiva en MWT.

Tabla 4 Resumen de MWT en el Ensayo 2
ENSAYO 2
Grupo de dosis Punto de | Punto final | Cambio medio | Punto final comparado con
referencia desde el punto placebo
de referencia

Placebo (56) 9.9 6.9 -2.7 -
Oxibato de sodio (55) 115 11.3 0.16 <0.001
Modafinil (63) 10.5 9.8 -0.6 0.004
Oxibato de sodio + 10.4 12.7 2.3 <0.001
Modafinil (57)

En el Ensayo 3 se incluyeron 136 pacientes narcolépticos con cataplejia de moderada a severa (media de 21
ataques de cataplejia por semana) en el punto de referencia. La medida primaria de la eficacia en este
ensayo fue la frecuencia de los ataques de cataplejia.

Tabla 5 Resumen de Resultados en el Ensayo 3
Dosis Numero de sujetos Ataques de Cataplejia
Ensayo 3 Punto de Cambio medio Cambio desde el
referencia desde el punto de punto de
referencia referencia
comparado con
Placebo (valor p)
Ataques medios/semana
Placebo 33 20.5 -4 -
3.0 g/dia 33 20.0 -7 0.5235
6.0 g/dia 31 23.0 -10 0.0529
9.0 g/dia 33 23.5 -16 0.0008

En el Ensayo 4 se incluyeron 55 pacientes narcolépticos que habian estado tomando oxibato de sodio

durante 7 — 44 meses. Los pacientes fueron aleatorizados para continuar el tratamiento con oxibato de sodio
a su dosis estable o placebo. El Ensayo 4 se designé especificamente para evaluar la eficacia continuada del
oxibato de sodio tras el uso prolongado. La medida primaria de la eficacia en este ensayo fue la frecuencia
de los ataques de cataplejia.

Tabla 6 Resumen de Resultados en el Ensayo 4
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Grupo NuUmero de Ataques de cataplejia
Tratamiento sujetos
Ensayo 4 Punto de Cambio medio Cambio desde el
referencia desde el punto de punto de
referencia referencia
comparado con
Placebo (valor p)
Ataques medios/2 semanas
Placebo 29 4.0 21.0 -
Oxibato de sodio 26 1.9 0 p <0.001

En el Ensayo 4, la respuesta fue numéricamente similar para los pacientes tratados con dosis de 6 a 9 g/dia,
pero no se observd ningln efecto en pacientes tratados con dosis inferiores a 6 g/dia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El oxibato de sodio se absorbe rapidamente y casi completamente tras su administracién oral; las comidas
ricas en grasas retrasan y disminuyen su absorcién. Se elimina principalmente en forma de metabolitos con
una semivida de 0,5 a 1 hora. La farmacocinética no es lineal con un area bajo la curva de concentracion
plasmatica frente a tiempo que se incrementa en 3,8 veces cuando se duplica la dosis (de 4,5 g hasta 9 g) La
farmacocinética no se altera con dosis repetidas.

Absorcion

El oxibato de sodio se absorbe rapidamente tras su administracion oral con una biodisponibilidad absoluta
aproximada del 88 %. Las concentraciones plasmaticas maximas medias (1ler y 2° pico) tras la
administracion de una dosis diaria de 9 g, repartida en dos dosis equivalentes, administradas cada cuatro
horas, fueron 78 y 142 microgramos/ml, respectivamente. El tiempo medio para alcanzar la concentracion
plasmatica maxima (Tmax) 0scilé de 0,5 a 2 horas Tras la administracion oral, los niveles plasmaticos de
oxibato de sodio aumentan més con el incremento de la dosis de lo que cabria esperar proporcionalmente.
No se han estudiado dosis Unicas superiores a 4,5 g. La administracion de oxibato de sodio inmediatamente
después de una comida rica en grasa tuvo como resultado una absorcion retrasada (la Tmax media aumentd
de 0,75 ha 2,0 h) y una reduccion de la concentracion plasmatica maxima (Cmax) - un 58% de media - y de
la exposicion sistémica (AUC) — un 37% de media.

Distribucion

El oxibato de sodio es un compuesto hidréfilo con un volumen aparente de distribucién promedio de 190-
384 ml/kg. Con concentraciones de oxibato de sodio entre 3 y 300 microgramos/ml, menos del 1% se
presenta unido a proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

Estudios en animales indican que el metabolismo es la via principal de eliminacion del oxibato de sodio,
produciendo diéxido de carbono y agua mediante el ciclo de los acidos tricarboxilicos (Krebs) y
secundariamente por B-oxidacion. La via primaria implica una enzima citosolica ligada a NADP+ , la GHB
deshidrogenasa, que cataliza la conversion de oxibato de sodio a semialdehido succinico, que es
biotransformado a &cido succinico por la semialdehido succinico deshidrogenasa. El acido succinico entra
en el ciclo Krebs donde es metabolizado a dioxido de carbono y agua. Una segunda enzima oxidoreductasa
mitocondrial, una transhidrogenasa, también cataliza la conversion a semialdehido succinico en presencia
de a-cetoglutarato. Una via alternativa de biotransformacion supone la - oxidacion via 3,4-
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dihidroxibutirato a Acetil CoA, que también se incorpora al ciclo de los &cidos tricarboxdlicos para dar
lugar a la formacion de diéxido de carbono y agua. No se han identificado metabolitos activos.

Los estudios in vitro con agregados de microsomas hepaticos humanos indican que el oxibato de sodio no
inhibe significativamente las actividades de las isoenzimas hepaticas: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL, o CYP3A, hasta concentraciones de 3 mM [378 microgramos/ml]. Estos niveles son
bastante més elevados que los alcanzados con dosis terapéuticas.

Eliminacién

El aclaramiento de oxibato de sodio se realiza casi completamente por biotransformacion a dioxido de

carbono, que es eliminado a través de la respiracion. Por regla general, menos del 5% de medicamento

aparece inalterado en la orina humana, entre 6 y 8 horas después de recibir la medicacién. La excrecion
fecal no es significativa.

Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética del oxibato de sodio en un nimero limitado de pacientes mayores de 65 afios no fue
diferente comparada con pacientes mas jovenes de 65 afios.

Poblacion pediétrica
No se ha estudiado la farmacocinética del oxibato de sodio en pacientes menores de 18 afios.

Insuficiencia renal
Dado que el rifion no tiene un papel significativo en la excrecion de oxibato de sodio, no es de esperar
ningun efecto de la funcion renal sobre la farmacocinética del oxibato de sodio.

Insuficiencia hepatica

El oxibato de sodio sufre un metabolismo presistémico significativo (metabolismo hepético de primer
paso). Tras una dosis Unica oral de 25 mg/kg, los valores de AUC fueron el doble en pacientes cirroticos,
con un aclaramiento oral aparente reducido, de 9,1 ml/min/kg en adultos sanos a 4,5y 4,1 ml/min/kg en
pacientes de la Clase A (sin ascitis) y pacientes de la Clase C (con ascitis), respectivamente. La semivida de
eliminacion fue considerablemente mas larga en pacientes de la Clase C y Clase A que en los sujetos
control (ti2 media de 59 y 32 frente 22 minutos). La dosis inicial se debe reducir a la mitad en todos los
pacientes con insuficiencia hepatica y se deben vigilar estrechamente la respuesta a los incrementos de
dosis (ver seccion 4.2).

Raza
No se ha evaluado el efecto de la raza sobre el metabolismo del oxibato de sodio.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion repetida del oxibato de sodio a ratas (90 dias y 26 semanas) y perros (52 semanas) no
produjo ningun hallazgo significativo en la bioquimica clinica o en la micro- y macro anatomia patoldgica.
Los signos clinicos relacionados con el tratamiento estuvieron principalmente relacionados con sedacion,
consumo reducido de alimentos y cambios secundarios en el peso corporal, aumento de peso corporal y
peso de los 6rganos. Las exposiciones en ratas y perros al NOEL fueron menores (~50%) que en humanos.
El oxibato de sodio no fue mutagénico ni clastogénico en ensayos in vivo e in vitro.
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La Gamma Butironolactona (GBL), profarmaco del GHB, ensayado a las mismas dosis que las esperadas
en humanos (1,21 — 1,64 veces), ha sido clasificado por la NTP como no carcinogénico en ratas y
carcindgeno potencial en ratones, debido a un ligero aumento de los feocromocitomas que dificultan la
interpretacion debido a la elevada mortalidad en los grupos de altas dosis. En un estudio de
carcinogenicidad en ratas con oxibato de sodio no se identificaron tumores relacionados con el compuesto.

GHB no tiene efecto sobre el apareamiento, fertilidad general o pardmetros del espermay no produce
toxicidad embrio-fetal en ratas expuestas a mas de 1000 mg/kg/dia de GHB (1,64 veces la exposicion
humana calculada en animales no gestantes). La mortalidad perinatal se incrementd y el peso medio de la
descendencia disminuy6 durante el periodo de lactancia en animales Fia dosis altas. No se puede establecer
la asociacidn entre estos efectos sobre el desarrollo y la toxicidad materna. En conejos se observé una
ligera fetotoxicidad.

Estudios de discriminacién del farmaco muestran que GHB produce un estimulo discriminativo Unico que
en muchos aspectos es similar al del alcohol, morfina y determinados medicamentos GABAmMiméticos.
Estudios de auto-administracién en ratas, ratones y monos han producido resultados conflictivos, mientras
que la tolerancia a GHB asi como la tolerancia cruzada al alcohol y baclofeno se ha mostrado evidente en
roedores.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido malico (para ajustar el pH)
Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)
Agua purificada

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez

5 afios.
Tras la primera apertura: 90 dias.
Tras la dilucion en los vasos dosificadores, la preparacién debe ser utilizada en 24 horas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

180 ml de solucion en un frasco de PET ambar de 200 ml que se cierra con un cierre a prueba de nifios
compuesto por una tapa a prueba de manipulaciones de polipropileno/HDPE con un forro interior de
poliespan.

Cada caja contiene un frasco, un adaptador de LDPE prensado en frasco, una pipeta dosificadora graduada
de polipropileno/polietileno (graduada para dosificar de 1,5 g a 4,5 g), dos vasos dosificadores de
polipropileno con tapones de rosca a prueba de nifios de HDPE.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057,
Letonia

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.Iv

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
84485
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Octubre 2019
Fecha de la Gltima renovacién: Abril 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2024

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es.
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