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	1.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Facultatiu que efectua la sol·licitud: Dr XXX
Servei: Neurofisiología

Justificació de la sol·licitud: Tractament de la cataplexia en malalts adults  narcolèpsia.  

Data recepció de la sol·licitud: 30/01/2007
Autors: Joan Carles Juárez, Marga Gassó, Lourdes Girona Brumos
	2.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 


Nom genèric: Oxibat  sòdic

Nom comercial: Xyrem®
Laboratori:UCB Pharma

Grup terapèutic. Denominació:  Altres fàrmacs del SNC      Codi ATC: N07XX
Via d’administració: oral 

Dispensació: Hospitalària 

Via de registre:  Centralitzat EMEA 

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosis
	Envàs de x unitats
	Codi
	Cost por unitat PVP amb IVA (1)

	Solució 500 mg / ml  flascó 180 ml
	1 envàs
	6525647
	389,9 Є


	3.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


La narcolèpsia-cataplexia és una patologia neurològica crònica, de possible origen autoimmune,  caracteritzada per somnolència excessiva diürna, amb una alteració de la regulació del son de moviments oculars ràpids o REM, paràlisis durant el son, amb  al·lucinacions hipnagòguenes i hipnopòmpiques. Aquesta patologia és la causa més freqüent d’hipersòmnia. De tots els  símptomes, la cataplexia és el més important. 

La cataplexia,  consisteix  en la pèrdua de to muscular d’instal·lació brusca, quan el  pacient es queda adormit, o generat per emocions intenses. Aquests efectes es  manifesten bilateralment a les extremitats inferiors, cara, coll i tronc. 
3.1 Mecanisme de acció. 

L’oxibat sòdic és un metabòlit de l’àcid gamma aminobutíric (GABA), que provoca una activitat anti- cataplexia en pacients amb narcolèpsia. No s’ha establert  el mecanisme d’acció sobre la cataplexia, però aquest fàrmac, podria modificar l’arquitectura del son, amb un increment de les fases 3 i 4 del son d’ona lenta (delta o SWS). En conclusió, augmenta la latència del son i redueix la freqüència d’ inici dels períodes de son REM.  
3.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data de aprovació

AEMPS  i EMEA: Tractament de la cataplexia en pacients adults amb narcolepsia.

FDA: Tractament de la cataplexia en pacients adults amb narcolèpsia.
3.3  Posologia,  forma de preparació i administració. 
Dosi inicial: 4,5 g/dia d’oxibat sòdic en dues dosis iguals de 2,25 g/ dosi, fins a un màxim de 9g/dia repartit en 2 dosis iguals de 4,5 g/dosis (9 ml dosis). Sempre es recomana un mínim de dues setmanes entre increments de dosi, augmentant o disminuint  la dosi en 1,5g/día. Dosis superiors a 9 g poden generar efectes adversos greus. 

No administrar amb els àpats, ja que els aliments  redueixen l’absorció. Es recomana que els malalts sopin  unes  hores abans (2-3 ) d’ anar-se’n a dormir, que és quan han de prendre  la primera dosi del fàrmac. La següent dosis l’han de prendre  entre 2,5 i 4 h després. 

La dosis ha de diluir-se en 60 ml de aigua amb un got  dosificador. L’estabilitat és de 24 h un cop diluït.

3.4 Farmacocinètica. 

Absorció: Ràpida, biodisponibilitat del 25%. Tmax= 0,5-2h. Farmacocinètica no lineal. 

Metabolisme: Oxidatiu, eliminat en forma de CO2 i H2O

Eliminació: Respiratòria.

3.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’hospital.

	Característiques  comparades amb altres  medicaments semblants 

	Nom
	Metilfenidat
	Oxibat*
	Modafinilo
	Clomipramina  *          

	Posologia


	10-60 mg/ dia
	4.5 g / nit incrementant en dosis de 1,5 g per la nit fins un màxim de 9 g al dia
	200 -400 mg/ dia
	25 – 75 mg / dia    

  

	Característiques diferencials


	Inici d’acció més ràpid per oxibat, amb més efectes adversos per els antidepresius tricíclics, a més a més de produir efecte rebot quan es retiren.

 El modafinil  no té efecte en la cataplexia, però està indicat en la narcolèpsia pels seus  efectes estimulants diürns. 


*Amb indicació exclusiva en narcolèpsia amb o sense cataplexia. També hi ha evidencia de la utilització  de la fluoxetina i fluvoxamina, a dosis de 20 mg el primer i 60-200 mg el segon. 

	4.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA.


4.1 Assaigs clínics disponibles per a la indicació clínica avaluada
Principalment, destaquen 3 assajos clínics doble cec controlats amb placebo en el tractament de la cataplexia amb somnolència diürna a curt termini.

4.2.a Resultats dels assaigs clínics 

	Estudi
	Número de pacients i  disseny  
	Variables avaluades
	Resultats


	Observacions

	OMC-GHB-2. Estudi doble cec oxibat vs  placebo


	102 pac. amb dosis de 3, 6, 9 g en dues administracions comparades amb 34 pac. tractats amb placebo durant 4 setmanes. Mediana de 20 atacs de cataplexia per setmana
	- Mediana  del número d’ atacs de cataplexia

- Somnolència diürna avaluada segons l’ escala Epworth Sleeping (EES)1
	Dosis de 9 g: 

-16 atacs vs 

-4 en placebo (s)

-EES > 13 , Dosis de 9 g 25 pac. vs 30 en grup placebo. Medianes de disminució de l’escala:

( -3,5 vs -1,0, (s))
	Dosis més eficaç la de 9 g

	BlacK j et al. Sleep 2006. Doble cec aleatoritzat 
	270 pac: 4  grups: 

placebo

oxibat + placebo 

oxibat + modafinil, 

placebo + modafinil.   

Dosis d’ oxibat: 6-9g. Duració del tractament: 8 setmanes
	- mediana d’atacs de son a la setmana

- Somnolència diürna avaluada segons l’ escala Epworth Sleeping (EES)1. Mediana bassal 12
	Placebo: 0

oxibat + placebo : -2,04 (ns)

oxibat + modafinil: -2,85 (ns)

placebo + modafinil: 0

 Placebo: 0

oxibat + placebo :-3 (s)

oxibat + modafinil: -4(s)

placebo + modafinil: -1


	No valora atacs de cataplexia. 

L’associació oxibat -modafinil podria ser útil en casos de somnolència persistent diürna

	Xyrem international study Group. Journal of Clinical Sep medicine 2005  Multicéntrico, doble cec controlat amb placebo
	228 pac: 4 grups:

placebo

oxibat 4,5g

oxibat 6 g

oxibat 9 g

Duració de tractament 8 setmanes, augment progressiu de la dosis fins 9g. Tots els pacients  mantenien tractament estimulant
	- Somnolència diürna avaluada segons l’escala Epworth Sleeping (EES)1. (mediana: 17-19)

- Atacs  de son (mediana: 14,25-15,63 setmanals)
	Placebo: -0,5

oxibat 4,5g:-1,0 (ns)

oxibat 6 g:-2,0 (s) vs placebo)

oxibat 9 g:-5,0 (s) vs placebo)

- Placebo: -1,08

oxibat 4,5g: -2,96 (ns)

oxibat 6 g:-6,50 (s) vs placebo

oxibat 9 g: -6,0 (ns)


	També es va valorar l’ escala d’ impressió global clínica de gravetat:. Només 1 pacient va mostrar valors normals en el grup d’oxibat 6g. El 38,3% del grup oxibat 9 g mostrava un Very much Improved  vs un 8,5%  al grup placebo


1 Pac: pacients, *ESS= 10 valor normal, superiors indiquen valors anormals. (s): significatiu, (ns): no significatiu, vs placebo.
S’ha realitzat un assaig d’una mitjana de duració de 21 mesos  en 56 pacients tractats tots amb oxibat. Durant 2 setmanes 29 van rebre placebo i la  resta el fàrmac. Es va registrar una mediana de 21 atacs cataplèxics en el grup placebo vs  0 en el grup tractat amb oxibat. El grup que va rebre placebo va presentar ansietat i mareig, tot i això, no es va associar amb un possible síndrome d’abstinència. 

4.2.b Avaluació de la validesa i de la utilitat pràctica dels resultats 
-La duració dels estudis no s’ha ajustat a la simptomatologia crònica de la narcolèpsia. Falten estudis a llarg termini.

-No hi ha estudis comparatius amb antidepressius tricíclics.  

-L’ estudi de Black et al no valora atacs de cataplexia.

-A la majoria d’estudis no hi ha percentatges de pacients amb resultats satisfactoris.

4.3 Avaluació de fonts secundàries 

Les GPC sobre la narcolèpsia recomanen l’oxibat com a tractament de primera línia en la cataplexia.

- La revista Prescrire indica que el fàrmac ha mostrat eficàcia en reduir el número d’atacs de cataplexia . La relació  benefici - risc podria ser acceptable. 
	5. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 


5.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència o gravetat)

El 61% dels pacients tractats en els diferents assajos clínics mostra algun esdeveniment relacionat amb el fàrmac.

Efectes Gastrointestinals: 18% nàusees, 5% vòmits, 2% dolor abdominal i 1% diarrea.

Efectes sobre el SNC: a la dosis de 9g,  el 19% de los pacients presenta vertigen i el 6 % cefalees

Altres: enuresis en un 7% dels pacients tractats amb la dosis de 9g.

També és important destacar que el marge entre les dosis terapèutiques i les tòxiques és estret. S’han notificat 3 casos de pèrdua de consciència i problemes respiratoris por sobre dosis (2-3 cops la dosi terapèutica). Tampoc s’ha establert clarament si provoca o no síndrome d’abstinència.

L’oxibat pot utilitzar-se com a substància d’abús, alguns països de la UE classifiquen el fàrmac com estupefaent.  

5.2. Precaucions d’ús en casos especials 

Contraindicat en pacients tractats amb opiacis i barbitúrics. Qualsevol fàrmac depressor pot potenciar el seus  efectes.

La interrupció del tractament més de 14 dies requereix un ajust de la dosis des de la més baixa. En insuficiència hepàtica, cal reduir la dosi a la meitat. En insuficiència renal, cal restringir la ingesta de sodi (el contingut es de 0,75 g per una dosi de 4,5g/dia, i  1,6 g para la dosi de 9 g/dia).

Existeix  un risc d’abús de l’oxibat. Es tracta de la sal sòdica del ácid gammahidroxibutirat, un depressor conegut  del SNC. Dosis superiors a 18-25 g poden generar dependència. Aquesta dependència no s’ha descrit a les dosis terapèutiques, fins al moment. 

Especial precaució si s’administra amb antidepressius tricíclics, ja que poden tenir un efecte additiu sobre els efectes adversos.

5.3. Seguretat: prevenció d’errors de medicació en la selecció i introducció d’un nou fàrmac 

Especial precaució per possibles errors de dosificació que podrien generar efectes greus. El pacient ha de realitzar una dilució amb aigua. El compliment és qüestionable pel tipus de pauta. Les dosis no es poden aprofitar d’un dia per l’altre (estabilitat 24h).

	6. AREA ECONÓMICA


6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 
	Comparació de costes del tractament evaluat vs  altres  alternatives 

	
	

	
	Oxibat sòdic
	Modafinil
	Clomipramina
	Metilfenidato       

	Preu unitari (PVL+IVA) *
	389,9 Є *
	1,39 Є(100 mg)  
	0,08 Є (25mg)

 0,26Є (75 mg)
	  0,20 Є (10 mg) 

	Posologia diària
	4.5 – 9 g  
	200 - 400 mg
	25 -75 mg
	10 - 60 mg

	Cost  dia
	19,49 Є - 38,88 Є  
	2,78Є - 5,56Є
	0,08Є - 0,26Є
	0,20Є -1,2Є 

	Cost tractament complert  

o tractament/any
	7113 Є - 14191 Є
	1014,7 Є  – 2029,4 Є
	29,2 Є- 94,9 Є
	73 Є- 438 Є

	Cost incremental (diferencial)  respecte a la teràpia de referència** 
	7083 Є-  14096 Є
	------
	------
	-----


*Flascó de 180 ml

** Respecte a antidepresius tricíclics

6.2. Estimació del número de pacients/any candidats a l’hospital, cost estimat anual i unitats de eficàcia anuals. 
El Servei  de Neurofisiologia clínica proposa  utilitzar l’oxibat  en 20 pacients/any, segons  les dosis 4,5 –9g, el cost anual seria entre 142.260 – 283.820 Є 
	7.- AREA DE CONCLUSIONS.


7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
La narcolèpsia és una patologia neurològica complexa, de baixa incidència, en la que tradicionalment s’han utilitzat fàrmacs antidepressius i psicoestimulants (derivats amfetamínics i metilfenidat). El diagnòstic diferencial de la narcolèpsia-cataplexia  i d’altres trastorns del son es realitza a partir de les diferències clíniques y electrofisiológiques. Sovint és difícil diferenciar clarament la hipersòmnia idiopàtica i narcolèpsia sense cataplexia de la narcolèpsia-cataplexia    

L’oxibat sòdic, és un principi actiu utilitzat com anestèsic general, que es presenta en una solució per via oral, per a la indicació sol·licitada, amb una pauta d’administració particular i una evidència discutible per diferents motius, destacant:

- Els estudis s’han realitzat a curt termini, hi ha algun estudi més llarg però basat en assajos clínics oberts, amb un número de pacients reduït. 

- Les diferències entre el placebo i el fàrmac només es justifiquen a nivell de la incidència de  somnolència, el número d’atacs de cataplexia i altres  variables difícils d’objectivar. L’oxibat disminueix la incidència d’atacs de cataplexia, però només a curt termini. 

Des del punt de vista de la seguretat del fàrmac, els efectes adversos apareguts durant els  estudis són lleus, destaca un marge estret entre la dosis terapèutica i la potencialment tòxica. Hi ha dubtes sobre un possible síndrome d’abstinència. També presenta el risc de ser utilitzat com a substància d’abús. 

En conclusió, la valoració terapèutica de l’oxibat a llarg termini necessita més estudis.  Cal tenir en compte, que el cost del fàrmac és considerable.  

7.2 Lloc en terapèutica. Condicions d’utilització a l‘hospital. Aplicacions de les dades i conclusions a l’hospital. 
Es considera que amb l’evidència disponible l’oxibat sòdic només es pot introduir a la GFT de l’hospital amb un protocol d’ús en pacients amb narcolèpsia-cataplèxia, mostrant resultats de la seva utilització en aquesta població las 4-6 mesos.  
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