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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   

· Oxibato sódico (Xyrem®). Laboratorio UCB 

· Solución oral de 500 mg/ml en 180 ml

· USO HOSPITALARIO

Indicación clínica solicitada: 

· tratamiento de los ataques cataplejia en pacientes adultos narcolépticos (indicación si aprobada en Europa)

· tratamiento de la hípersomnia rebelde en pacientes narcolépticos sin ataques de cataplejía (indicación no aprobada en Europa, aunque sí en los Estados Unidos)

Autores / Revisores: Dr. Bernardo Santos

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Servicio de neurología y neurofisiología clínica.

Fecha recepción de la solicitud: 22 de enero de 2007

Petición a título: consensuada y con el visto bueno del jefe de servicio

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

La narcolepsia es una enfermedad se caracteriza por somnolencia diurna excesiva e incontrolable, junto con un conjunto de manifestaciones anómalas, como la cataplexia o cataplejía, alucinaciones hipnagógicas , parálisis durante el sueño y sueño interrumpido durante la noche. 

El curso de la narcolepsia suele ser estable, aunque en ocasiones se producen remisiones o exacerbaciones. La característica que define a la enfermedad, la somnolencia diurna excesiva, se manifiesta fundamentalmente como episodios diurnos de sueño incontrolable. Los síntomas de la narcolepsia repercuten negativamente sobre la calidad de vida de los pacientes, tanto sobre la educación, como sobre el tiempo de ocio y la ocupación, produciendo dificultades en el aprendizaje o el rendimiento laboral, con sus correspondientes consecuencias personales y sociales. Por otro lado, también pueden ocurrir accidentes potencialmente mortales, por ejemplo al conducir. En conjunto, estos efectos suponen un mayor grado de incapacitación que otras enfermedades neurológicas tradicionalmente consideradas, como la epilepsia. 

De todas las manifestaciones asociadas a la narcolepsia, la cataplejía es la más importante y es generalmente desencadenada por estímulos emocionales. Provoca una disminución o la pérdida completa, de forma súbita y transitoria, del tono muscular. Este efecto se manifiesta bilateralmente en las extremidades, la cara, el cuello y el tronco. En pacientes con narcolepsia, son frecuentes los accidentes laborales, domésticos y de tráfico. La combinación de somnolencia diurna excesiva y cataplejía ocurre en el 60-80% de los casos. 

El objetivo del tratamiento para la narcolepsia es controlar los síntomas que producen discapacidad. Para ello, se emplean fármacos estimulantes como el metilfenidato o el uso de estimulantes con otros mecanismos de acción, incluidos el modafinilo, aunque su efecto sobre la cataplejía es incierto. 

El tratamiento actualmente recomendado para la cataplejía consiste en el empleo fármacos antidepresivos, tanto los tricíclicos como los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS). La justificación para su uso es que, a través de la inhibición de la recaptación o el catabolismo de los neurotransmisores monoaminérgicos, contrarrestan el desequilibrio de los monoaminas en los circuitos del ciclo vigilia-sueño cerebrales, considerado uno de los sustratos neuroquímicos de la narcolepsia. 

Mecanismo de acción. 

Se trata de un metabolito fisiológico del ácido gamma aminobutírico (GABA). Es un agente depresor funcional del Sistema Nervioso Central, y modifica la arquitectura del sueño, promoviendo un incremento dependiente de la dosis de las fases 3 y 4 del sueño de onda lenta (delta o SWS). Aumenta la latencia del sueño y reduce la frecuencia de inicio de periodos de sueño REM. 

El mecanismo del efecto anti-catapléjico del oxibato no se conoce. 

Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación.

CATAPLEJÍA

Características comparadas con otros medicamentos similares

Medicamento


OXIBATO
IMIPRAMINA /

CLOMIPRAMINA
FLUOXETINA

/FLUVOXAMINA
OTROS: fenelzina, mazindol, selegilina, anfetaminas

Posología


4.5 g / noche incrementando en dosis de 2,25 g por la noche hasta un máximo de 9 g al día
10 -75 mg
20 – 60 mg

20 -200 mg
Dosis variables

Vía


Coral
Oral
Oral
Oral 

Características diferenciales
Inicio de acción a las 8 o 12 semanas. Mejor desarrollo clínico.

Muy caro
Muchos efectos secundarios. Evidencias discutibles.

Muy barato
Menos activa que los antidepresivos tricíclicos, pero mejor toleradas.

Son necesarias dosis más altas que las habituales
No existen evidencias. Se han comunicado casos anecdóticos 

Hípersomnia

Características comparadas con otros medicamentos similares

Medicamento


OXIBATO
MODAFINILO 
ANFETAMINAS
METILFENIDATO

Posología


4.5 g / noche incrementando en dosis de 2,25 g por la noche hasta un máximo de 9 g al día
100 - 400 miligramos al día en dos dosis
De 15 a 20 mg diarios en una única toma incrementando hasta los 60 mg
10 -60 mg en dosis única diaria

Vía


Oral
Oral
Oral
Oral 

Características diferenciales
No de primera elección. No ha probado en Europa para esta indicación.

Puede combinarse con modafinilo
Recomendado en las guías como de primera elección
No son de indicación en la actualidad. Se recomiendan tratamiento de un máximo de cuatro semanas. Poca evidencia
De segunda elección en las GPC

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

4.1.- Ventajas argumentadas por el solicitante

1. Es mejor que los antidepresivos puesto que no presenta efecto rebote en los ataques de catalepsia al suspender el tratamiento, no induce estatus cataléptico y no provoca disfunción eréctil.

2. Es mejor que el modafinilo porque producen menos somnolencia y nerviosismo a la dosis mínima.

3. Es bien tolerado. Sólo 18% de los pacientes tratados tuvo que abandonar el tratamiento por efectos adversos.

4.2.- Ensayos Clínicos Comparativos

· Hay un ensayo de 2002 (US Xyrem Multicenter Study Group) de 4 semanas de duración y con 136 pacientes que no tiene otro interés frente al ensayo comentado más abajo que tuvo una fase de extensión a 12 meses en la que se evaluaron 118 pacientes . La respuesta máxima se alcanzó a las ocho semanas y probablemente ésta sea la razón del diseño de los siguientes trabajos esta misma duración. Los resultados alcanzados a las ocho semanas se mantuvieron hasta las 56 semanas (12 meses). Los efectos adversos fueron poco frecuentes y se mantuvieron con el mismo perfil desde la semana ocho hasta el final del periodo del estudio. 

· Hay un ensayo con 285 pacientes (Weaver Sleep 2006) que mide la calidad de vida de pacientes tratados con diversas dosis de oxibato frente a placebo a las 4 semanas mediante un cuestionario específico. 

· Todos los trabajos están patrocinados por el laboratorio 

Xyrem International Study Group: cataplejía

 Journal of Clinical Sleep Medicine 2005.

- Pacientes con narcolepsia con ataques episódicos se cataplejía, que estaban siendo tratados con fármacos estimulantes como anfetaminas, metilfenidato, etc.

- Nº de pacientes: 228

- Diseño: doble-ciego, randomizado

- Tratamiento: las dosis máximas de cada brazo se consiguieron con incremento de 1,5 g a la semana la duración del tratamiento fue de 8 semanas 

· Brazo 1: oxibato 4,5 g.

· Brazo 2: oxibato 6 g.

· Brazo 3: oxibato 9 g.

· Brazo 4: placebo

Resultados  

No se muestran los datos de la dosis de 4,5 g pues no alcanzó diferencias significativas respecto al placebo.

El valor de NNT no fue posible calcularlo puesto que las variables empleadas fueron continuas

Variable  
Oxibato 6g
Oxibato 9g 
Placebo
p 

6g vs pla
p 

9 g vs pla


Ataques de sueño a la semana (mediana)
- 6.5 (65%)
- 6.0 (84.7%)
-1.08
p< 0.001
p= 0.002


Cambios en la escala Epworth Sleeping frente a  basal. Sem  8 (mediana)
- 2.0
- 5
- 0.5
P< 0.001
P< 0.001


Cambios en la escala de Impresión Global Clínica de Gravedad. A las 8 semanas.

 % de pacientes
Very Much= 24.1

Much = 27.6

Minimal 22.2
Very Much= 38.3

Much = 25.5

Minimal = 8.5
Very Much= 8.5

Much = 13.6

Minimal= 20.3 




1. La duración del tratamiento y la evaluación sólo a las ocho semanas es claramente inadecuada para una patología crónica. La validez externa de este ensayo para el tratamiento indefinido de los pacientes es muy cuestionable

2. Para las distintas escalas de medida, no se dan datos de número o porcentaje de pacientes que alcanzan un determinado nivel de normalidad, o bien un determinado nivel de mejoría.

3. En la escala de impresión global clínica de gravedad si se dan los porcentajes de pacientes que alcanzan un determinado nivel de mejoría. En este caso sólo un paciente (0.4%) alcanzó el grado de normalidad a las ocho semanas, es decir no hubo curación más que en el 0,4% de los pacientes.

Black et al:  hiperinsomnio

Sleep 2006

- Pacientes con narcolepsia que no era necesario que tuvieran algún episodio previo de ataques episódico de cataplejía, y que estaban siendo tratados con modafinilo en dosis de 200 a 600 mg

- Nº de pacientes: 270

- Diseño: doble-ciego, randomizado

- Tratamiento: D y uración del tratamiento fue de 8 semanas 

· Brazo 1: modafinilo en la dosis que tomaban previamente, entre 200 y 600 mg al día

· Brazo 2: oxibato 6 g al día por la noche. Esta dosis se pudo subir hasta 9 g al día a partir de la semana cuatro.

· Brazo 3: modafinilo la pauta previa más oxiba sin pacto en la pauta previamente definida 

· Brazo 4: placebo

Resultados  

Variable  
Modafinilo
Oxibato 
Oxibato  + modafinilo
Placebo



Ataques de sueño a la semana (mediana)
0
- 2.04
- 2.85
0



Cambios en la escala Epworth Sleeping frente a  basal. Sem  12 (mediana)
- 1
- 3
- 4
0



· La duración del tratamiento aunque es un poco mayor que el ensayo anterior sigue siendo claramente insuficiente para una patología crónica

· Los resultados de este trabajo son difíciles de interpretar para un evaluador no es experto en esta patología.

· Las conclusiones de los autores del trabajo son que la adición de zapato oxabato al tratamiento convencional con modafinilo no es muy superior a la sustitución de este

En cuanto al perfil toxicológico, el del oxibato sódico parece ser benigno, con efectos adversos clínicamente poco relevantes, en general, aunque relativamente frecuentes, especialmente: mareos, náuseas, vómitos, enuresis y cefalea (10-25%). No obstante, la dosis más elevada (9 g/día) se asocia con una incidencia sustancialmente superior, lo que indica que el proceso de ajuste de la dosis debe ser extremadamente cuidadoso. 

Se ha descrito la existencia de un síndrome de abstinencia, compatible con una cierta capacidad adictiva de este producto – de hecho, ha sido utilizado como droga de abuso en algunos ambientes –. No obstante, parece que este potencial síndrome de abstinencia es de carácter leve, aunque acompañado de un rebote en los ataques de cataplejía, cuya frecuencia puede aumentar tras suspender el tratamiento con oxibato.

La guía de práctica clínica EFNS es una de las más reportadas en el tratamiento de la narcolepsia. Esta guía recomienda el oxibato sódico con evidencia  clase I en caso de cataplejía, aunque no lo recomienda en casos de híperinsomnio sin cataplejía.

7. AREA ECONÓMICA

El coste del tratamiento es muy dependiente de la dosis. Para una dosis de 3 g al día el coste es de 11 €. Para una dosis de 4,5 g al día el coste es de 16,5 €, y así sucesivamente hasta una dosis de 9 g al día que cuesta 33 €. 

Dosis diarias y coste 
Oxibato 

Dosis diaria 
3-9 g/día 

Coste diario 
11-33 € 

Coste anual 
4.015-12.045 € 

La prevalencia de la narcolepsia oscila alrededor de los 0.5 casos por cada 100.000 habitantes. Es decir para el área hospitalaria Virgen del Rocío se estimaría una prevalencia de entre 3 y 4 pacientes al año. La peticionaria indica en su GINF que espera tratar entre 2 y 3 pacientes al año.

El impacto presupuestario para el hospital dependerá del número de pacientes y de la dosis de cada uno de ellos pero podría estimarse entre los 12.000 y los 50.000 € /año, es decir entre los 2 y los 8 millones Ptas /año aproximadamente.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

· La situación clínica que estamos evaluando es un síndrome complejo en el que la diferenciación de los pacientes según la presencia o no de episodios de cataplejía,  aúnque ha sido utilizada por las oficinas de registro como un criterio para separar indicaciones, no parece un criterio manejable en la práctica clínica.

· Los tratamientos previos ensayados parece que difieren respecto a que la manifestación clínica predominante sea la cataplejía, excusándose en este caso antidepresivos tricíclicos o ISRS, o bien que esta manifestación esté más o menos ausente, utilizándose en este caso estimuladores inespecíficos del sistema nervioso central como el modafinilo.

· La efectividad clínica de los tratamientos existentes hasta el momento no parece ser muy alta.

· La investigación de oxibato sódico presentan problemas metodológicos severos.

· Los ensayos clínicos se han hecho con períodos de tratamiento realmente cortos para una patología crónica. Sólo existen datos a 12 meses de un ensayo de extensión, por lo tanto ya no randomizado, en el que no sabemos qué habría pasado con los pacientes del grupo placebo en este periodo.

· Las escalas de medida utilizada tienen aspectos muy subjetivos, y sólo la variable que mide el número de eventos de cataplejía parece tener mayor consistencia

· La magnitud del efecto conseguido no es muy superior a la de placebo. La reducción de dos a cinco puntos en la escala de Epworth Sleeping no parece un resultado demasiado brillante, cuando se pone de manifiesto que en la línea basal, los pacientes tenían una puntuación en esta escala en torno a 17 puntos, aunque podría tener importantes repercusiones positivas en la calidad de vida de los pacientes. Los propios autores consideran que el límite de normalidad está en 10 puntos, situación que en ningún caso se alcanza con las reducciones obtenidas en el ensayo.
· El tratamiento aparece en Europa con una sola de las indicaciones, aquella en la que el diseño y los resultados del ensayo clínico son más sólidos. Esto supone que el uso en pacientes con hípersomnia pero sin episodios de cataplejía sería una indicación “off label”.

· El tratamiento tiene un alto coste económico

· Por todo ello la propuesta de este informe es que el medicamento se incluye en el hospital con categoría D; es decir que se incluye con recomendaciones específicas, y estas recomendaciones serían las siguientes:

· Tratamiento de los ataques de cataplejia en pacientes adultos narcolépticos que hayan fracasado a tratamientos anteriores basados en antidepresivos tricíclicos o ISRS.

· Tratamiento "off label" de los pacientes con hipersomnia sin ataques de cataplejía que hayan fracasado a modafinilo.

· En ambos casos la peticionaria definirá como valorar el fracaso terapéutico, para que el servicio de farmacia pueda tener un criterio a la hora de hacer el seguimiento de la adherencia a estas recomendaciones en el momento de la dispensación
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