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1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÁRMAC I AUTORS DE L'INFORME

Fàrmac: oxibat sòdic 

Indicació clínica sol·licitada: tractament de la cataplèxia en pacients adults amb narcolèpsia

Autors/ Revisors: A. Padullés/ M. Sora
Declaració Conflicte d'Interés dels autors: Veure declaració en anexe al final de l'informe. 

2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCES D'AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud
Servei: Servei de Neurologia-Neurofisiologia

Justificació de la sol·licitud: 

La narcolèpsia és un transtorn neurològic crònic amb una baixa prevalença (0,02%). Es  caracteritza per l'alteració del sistema de control de la son i la vigília. Un dèficit en la hipocretina, neuropèptid encarregat de la regulació tant del cicle son-vigília com de l'estasis neuroendocrina, regulació neurovegetativa i control de les conductes alimentàries, es considera com la causa principal de la narcolèpsia. Aquest neurotransmissor manté l'estat de vigília i suprimeix l'entrada en son REM.

Tots els pacients amb narcolèpsia presenten Somnolència Diürna Excessiva (SDE) encara que  també es caracteritza per manifestacions anormals de la fase REM com la cataplèxia (present en el 60-80%), la paràlisi de la son, son fragmentat i les al·lucinacions hipnagògiques /hipopòmpiques.

La cataplèxia es defineix com a l'aparició sobtada i reversible d'episodis d'atonia muscular bilateral desencadenats per estímuls emocionals. Els episodis de cataplèxia es poden manifestar com atacs limitats als músculs facials o als braços o cames (cataplèxia parcial) amb la mandíbula despenjada, cap inclinat i cames lleugerament doblegades o es pot presentar com un col·lapse total en l'individu desencadenat per una atonia muscular generalitzada. La duració varia des de segons fins a minuts i la seva freqüència des de menys d'un episodi l'any fins a varis per dia de manera que repercuteix negativament en la qualitat vida del pacient limitant tant la vida social com la laboral.

Fins ara la teràpia farmacològica de la narcolèpsia estava enfocada al tractament de SDE amb estimulants com el modafinil, amfetamines, metilfenidat i dextroamfetamina però aquest fàrmacs són inefectius per la cataplèxia. Per tractar aquest símptoma s'usen antidepressius tricíclics (clomipramina, imipramina, protriptilina) i inhibidors selectius de la recaptació de serotonina (fluoxetina) 

Petició a títul: [ ]  Individual         [ ]  Consens Servei       [x] Consens + Cap de Servei
3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genèric: Oxibat sòdic

Nom comercial: Xyrem® solució oral 500mg/ml 

Laboratori: UCB Pharma, S.A.

Grup terapèutic. Denominació: altres fàrmacs del sistema nerviós        Codi ATC:N07XX04

Via d'administració: oral 

Tipus de dispensació: ÚS HOSPITALARI
Via de registre: EMEA  

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs d’ una unitat
Codi
Cost per unitat PVL  amb IVA

Solució oral conc 500mg/ml
1 flascó de 180ml
6525647
343,2 €

4.- AREA DE ACCIÓ FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanisme de acció: 

L'oxibat sòdic, sal sòdica de gamma-hidroxibutirat (GHB), va ser utilitzat com a anetèsic general i també s'ha utilitzat amb finalitats recreatives pels seus efectes psicotrops. El mecanisme exacte pel qual actua en la narcolèpsia i/o cataplèxia és desconegut. Sembla que la seva administració nocturna consolida les fases REM i NREM. A baixes dosis causa una disminució de l'activitat dopaminèrgica en els ganglis basals i a dosis elevades pot estimular l'alliberació de dopamina.  
4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades y data d'aprovació

Agència espanyola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMyPS): tractament de la cataplèxia en pacients adults amb narcolèpsia  

Agencia Europea del Mediacamento (EMEA): 

Tractament de la cataplèxia en pacients adults amb narcolèpsia

Data d'aprovació: 13/11/2005        

Food and Drug Administration (FDA): 

Tractament de la cataplèxia en pacients amb narcolèpsia (data d'aprovació: 2002) i la Son Diürna Excessiva en aquests pacients (data d'aprovació: 2006)
4.3 Posologia,  forma de preparació y administració.

La dosis inicial recomanada és de 4,5 g/dia d'oxibat sòdic (9 ml Xyrem®) repartida en dos dosis iguals de 2,25 g/dosi (4,5 ml/dosi Xyrem®). La dosi s'hauria d'ajustar d'acord amb l'eficàcia i tolerabilitat fins a un màxim de 9 g/dia repartida en dos dosis iguals de 4,5 g/dosi augmentant o disminuint la dosi en 1,5 g/dia. Es recomana un mínim de dos setmanes entre increments de dosis. No s'han d'excedir dosis de 9 g/dia degut a la possible aparició de símptomes greus a dosis de 18g/dia o superiors.

Degut a que els aliments redueixen significativament la biodisponibilitat de l'oxibat, els pacients han de menjar 2 o 3 hores abans de prendre la primera dosi. S'ha d'administrar via oral abans d'anar a dormir i de 2,5 a 4 h després. Cada dosi mesurada de Xyrem® s'ha de dispensar en un got dosificador i diluir-ho en 60 ml d'aigua.

La dosi inicial s'ha de reduir a la meitat en pacients amb insuficiència hepàtica, monitoritzant la resposta a increments de dosi.

En pacients amb insuficiènia renal s'han de prendre mesures dietètiques per reduir la ingesta de sodi.
4.4 Farmacocinètica. 

L'oxibat sòdic s'absorbeix ràpidament però de forma incompleta (biodisponibilitat 25%); els aliments amb alt contingut en greix retarden l'absorció i disminueixen la concentració plasmàtica màxima (Cmax) un 58% i l'exposició sistèmica (AUC) un 37%. Té una semivida de 0,5 a 1h.  S'elimina a través de la respiració ja que es metabolitza via cicle de Krebs formant aigua i diòxid de carboni. No té metabolits actius. 
4.5 Característiques comparadas amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l'Hospital.

Característiques comparats amb altres medicaments similars

Nom
Metilfenidat (Rubifen®)
Clomipramina (Anafranil®)
Modafinil (Modiodal®)*

Presentació


10 mg/comp

caixa de 30 comp
75 mg/comp

caixa de 28 comp
100 mg/comp

caixa 30 o 60 comp

Posologia


20-30mg/ 2 o 3 cops al dia
25-75 mg/dia
200-400mg/dia

Característiques diferencials


Indicat per la narcolèpsia
Indicat per la cataplèxia associada a la narcolèpsia

Efectes adversos freqüents
Indicat per la narcolèpsia amb o sense cataplèxia 



* En el nostre hospital no disposem de modafinil

5.- EVALUACIÓ DE L'EFICACIA.

5.1 Assajos clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
Es disposa dels informes EPAR de la EMEA (13/11/2005) i FDA (17/07/2002) que es basen en dos estudis pivotals de fase III, randomitzats, doble cec i controlats per placebo denominats OMC-GHB-2 i OMC-SXB-21 per aprovar la indicació de cataplèxia en narcolèpsia.

En data de 07/05/07 es realitzà una recerca bibliogràfica a Medline, disposant de 2 assajos d’interès amb els quals realitzarem l'avaluació. 
5.2.a Resultats dels assajos clínics 

1. OMC-GHB-2: A randomized, doubled blind, placebo-controlled multicenter trial comparing the effects of three doses of orally administered sodium oxybate with placebo for the treatment of narcolepsy 

És un assaig multicèntric, doble cec, randomitzat, comparat amb placebo per avaluar l'eficàcia i seguretat de tres dosis d'oxibat sòdic (3 g, 6 g, 9 g administrades en dos dosis: la primera abans d'anar a dormir i la segona de 2 a 4,5h després) i placebo durant 4 setmanes pel tractament de la narcolèpsia.
Taula 1
Referencia:Sleep, vol 25, No1, 2002

-Nº de pacients:136

-Diseny: Fase III, randomizat, doble cec, de grups paral·lels de 4 setmanes de duració

-Tractament grup actiu i tractament grup control: oxibat sòdic i placebo

-Criteris de inclusió: pacients majors de 18 anys diagnosticats de narcolèpsia. Criteri de diagnòstic: polisomnograma previ durant els cinc anys anteriors i diagnosticats de narcolèpsia en els últims sis mesos segons els criteris establerts per la Societat Americana de Trastorns de la Son. 

-Criteris de exclusió: pacients diagnosticats d'apnea, pacients en tractament amb hipnòtics, ansiolítics, antidepressius, antihistamínics, clonidina o anticonvulsivants; embaràs; pacients amb trastorns psiquiàtrics; risc d'abús de substàncies; pacients amb nivells sèrics de creatinina > 2 mg/dL, aminotransferasses superior al doble dels valors de referència o bilirrubina amb valor superior a 1,5 vegades el valor normal; electrocardiograma anormal o història recent d'infart de miocardi.

-Pèrdues: 16 pacients

-Tipus de anàlisis: ANOVA, ANCOVA, tranformació logarítimica.

Resultats  


Placebo

N=34
3g oxibat sòdic

N=34
6g oxibat sòdic

N=33
9g oxibat sòdic

N=35

Resultat principal: canvi del nombre d'episodis de cataplèxia/setmana respecte al període basal

Nº episodis cataplèxia /setmana en el període basal
20.5


20
23
23.5

Nº episodis cataplèxia /setmana al final de tractament
16.3
9.5
6
8.7

Canvi mig basal del nº episodis catplèxia/setmana
-4.3
-7
-9.9
-16.1

Significació estadística (p)

0.5235/0.5541
0.0529/0.0451
0.0008/0.0016

Responedors*
11
14
16
24

No-responedors**
23
16
15
6

NNT (IC 95%)

12 (4 a -8)
7 (4 a -7)
3 (2 a 8)

Resultats secundaris

Nombre pacients amb SDE en el període basal (mesurada segons amb Epworth Sleepiness Scale (ESS) (13)

Nombre de pacients ESS <13 al final del període
30

2
28

7
27

9
25

12

Nombre de pacients ESS<10 al final del període
1
3
3
6

Canvi en la Impressió Global Clinica 
Hi va haver diferències significatives dosi depenents (p=0,0014)

Les dosis de  9g van èsser estadísticament significatives (p=0,0002)

Canvi  mig del nombre d'atacs de son respecte el  basal 

Significació estadística (p)
-0,26
0,20


-0,48

0,0497
-0,48.

0,0122

Canvi mig del nombre de despertars/nit respecte el període basal

Significació estadística (p)
0,2
-0,25


-0,21
-0,91

0,0035

Al·lucinacions hipnagògiques
Incidència després del tractament = 74-85 %

Millora significativa dins dels diferents grup de tractament amb oxibat sòdic (p = 0,05) però no significativa en relació amb el placebo

Paràlisis del son
Incidència després del tractament = 74-76%

Millora significativa dins dels diferents grup de tractament amb oxibat sòdic (p = 0,05) però no significativa en relació amb el placebo

*Responedors: pacients amb millora o molta millora

**No responedors: pacients amb poca millora, sense canvis o pitjor

Els resultats de l'estudi demostraren que el tractament amb oxibat sòdic milloren els símptomes de la narcolèpsia malgrat que els pacients van ser randomitzats sense considerar el pes i la severitat dels símptomes dels pacients. El canvi en el nombre d'episodis de cataplèxia setmanals van ser significatius a mesura que s'augmentaven les dosis  (p=0,0021), mostrant un efecte dosi depenent. El nombre d'atacs de cataplèxia va millorar en els pacients tractats amb 6 mg d'oxibat però la diferència respecte el període basal va ser estadísticament significatiu (p=0,0008) a dosis de 9 g d'oxibat/dia.  Aquesta dosi també redueix el nombre de pacients amb SDE.

Pel que fa als objectius secundaris, l'oxibat sòdic no va mostrar efectivitat respecte a placebo en la millora de les al·lucinacions hipnagògiques ni en les paràlisis de la son.

Limitacions de l'estudi: 

-El tamany de la mostra és reduït i la duració de l'estudi és curta

-S'hauria d'establir uns paràmetres objectius per a valorar responedors vs no responedors

2. OMC-SXB-21: Sodium oxybate demonstrates long-term efficacy for the treatment of cataplexy in patients with narcolepsy
És un estudi per demostrar l'eficàcia de l'oxibat sòdic pel tractament de llarga duració de la cataplèxia en pacients amb narcolèpsia. Tots els pacients foren tractats amb oxibat sòdic com a mínim durant els 6 mesos anteriors a la inclusió dins de l'estudi. Es va dividir en dos fases:

· Fase 1: període simple cec durant dos setmanes en el que els pacients van seguir prenent oxibat sòdic.  

· Fase 2: període doble cec durant dos setmanes. Els pacients es van randomitzat segons  dos grups: grup control (placebo) i grup tractament (oxibat sòdic).
Taula 2.
Referència:Sleep Medicine 5(2004) 119-123

-Nº de pacients: 56

-Diseny: Fase III, aleatoritzat, doble cec.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: oxibat sòdic i placebo  

-Criteris d'inclusió: pacients majors de 16 anys amb polisomnograma i Multiple Sleep Latency Test durant els últims 5 anys i diagnosticats de narcolèpsia segons els criteris de la American Academy of Sleep Medicine. Història de 5 o més atacs de cataplèxia per setmana abans de rebre qualsevol tractament per la cataplèxia i que hagin estat en tractament amb oxibat sòdic durant un mínim de 6 mesos abans de ser inclosos a l'estudi.

-Criteris d'exclusió: tractament amb antidepressius tricíclics i/o inhibidors selectius de la recaptació de serotonina durant els 30 dies previs a l'inici de l'estudi; trastorns psiquiàtrics; abús de substàncies; creatinina sèrica superior a 2 mg/dl; valors de transaminases superiors al doble dels valors de referència; bilirrubina 1,5 vegades superiors; electrocardiograma anormal o història d'infart de miocardi recent; apnea o síndrome de cames inquietes; trauma cerebral o cirurgia intracranial; tractament amb anticonvulsivants

-Pèrdues: 1

-Tipus d'anàlisis: ANCOVA

Resultats  

Variable  avaluada en l'estudi
Tract estudiat: oxibat sòdic

N (nº pac)=26
Tract control: placebo

N (nº pac)=29

Resultat principal 

-Freqüència dels atacs setmanals de cataplèxia (inici del període 1): mitja (SD; interval) 

-Freqüència dels atacs setmanals de cataplèxia (final del període 2)

-Mitja de canvis en el nombre d'atacs de cataplèxia a la setmana 1

-Mitja de canvis en el nombre d'atacs de cataplèxia a la setmana 2
9,9 ( 21,4 (0-93)

12,8 (  33,5 (0-158)

0

0
15,8 (  39,9 (0-197)

46,4 (  73,8 (0-250)

4,2

11,7

Durant les dos setmanes de la fase 1 doble cec, la discontinuació del tractament amb oxibat en el grup control resultà en un increment del nombre d'atacs de cataplèxia (mitja=21; p<0,001) comparat amb els pacients del grup tractament (mitja=0). La freqüència d'atacs de cataplèxia van augmentar gradualment una mitja de 4,2 i 11,7 durant la setmana 1 i 2 respectivament.

Com a limitacions de l'estudi trobem que la branca de placebo es podria considerar no èticament acceptable degut a que a l'inici de l'estudi els pacients ja havien rebut com a mínim 6 mesos de tractament amb oxibat sòdic.

3. Further evidence supporting the use of sodium oxybate for the treatment of cataplexy: a doubled-blind, placebo-controlled study in 228 patients

S'avaluen tres dosis d'oxibat sòdic (4,5g, 6g, 9g) i placebo durant 8 setmanes.
Xyrem International Study Group / Sleep Medicine 6 (2005) 415-421

Estudi multicèntric, randomitzat , doble cec controlat amb placebo en 228 pacients. 


3g oxibat sòdic

N=64
6g oxibat sòdic

N=58
9g oxibat sòdic

N=47

Resultat principal: disminució del nombre d'atacs de cataplèxia respecte a placebo: % (p)

Setmana 4

Sermana 8
44,3% (p=0,006)

51,9% (p=0,003)
51,9% (p<0,001)

65% (p=0,002)
61,8% (p<0,001)

84,7% (p<0,001)

Paràlisis del son

Al·lucinacions hionagògiques
Resultats no estadísticament significatius 

Malgrat el nombre de pacients inclosos en la mostra és major, la disminució en el nombre d'atacs de cataplèxia va ser estadísiticament significativa a dosis de 9g. La FDA es va basar en aquest estudi i en un altre assaig obert (extensió d'un estudi previ doble cec durant 4 setmanes) per aprovar l'ús de l'oxibat sòdic pel tractament de la Somnolència Diürna Excessiva en la narcolèpsia (gener 2006)

4. Sodium Oxybate Improves Excessive Daytime Sleepiness in Narcolepsy
Assaig multicèntric en el que s'avalua l'efectivitat del tractament amb oxibat sòdic, modafinil o la combinació dels dos pel tractament de la SDE. Durant dos setmanes els pacients reben les dosis de modafinil i altres medicacions concomitants.  Després es randomitzen en quatre grups: 


-Grup 1:placebo


-Grup 2: oxibat sòdic + placebo


-Grup 3: placebo + modafinil


-Grup 4: oxibat sòdic + modafinil

 Sleep 29 (2006) 939-947

Estudi multicèntric, randomitzat, doble cec, controlat amb placebo, en 270 pacients que prenen concomitantment modafinil 200-600 mg


Placebo

N=55
Oxibat sòdic

N=50
Modafinil

N=63
Oxibat sòdic + modafinil

N=54

Resultat principal:

Temps de latència fins a adormir-se mesurada amb Maintenance of Wakefuness Test

Canvi respecte al període basal 

Significació estadística( p)
6,87

-2,72
11,97

0,58 

p<0,001
9,86

-0,53

p =0,006
13,15

2,68

p<0,001

Canvis en EES

Significació estadística (p)
0
-3

p<0,001
1

p=0,767
-4

p<0,001

Canvi en el nombre d'atacs de son

Significació estadística (p)
NS
-2,04

p=0,005
NS
-2,85

p<0,001

NS = estadísticament no significatiu



Els resultats mostren que els canvis en l’EES i en el nombre d’atacs de cataplèxia van ser significatius en els grups de tractament amb oxibat sòdic.

5.4 Evaluació de fonts secundàries 

Les aportacions de més interés en fonts secundàries es defineixen a continuació

Revistes d'opinió

· Segons el Medical Letter, l'oxibat sòdic és efectiu pel tractament de la cataplèxia i probablement pels altres símptomes de la narcolèpsia. Malgrat això, la majoria dels pacients dels assajos en els que s'ha basat la FDA per aprovar la indicació també eren tractats amb estimulants i només les dosis de 9 g van tenir un efecte estadísticament significatiu. 

· Segons la revista Prescrire l’oxibat sòdic ha mostrat, en diferents assajos controlats amb placebo, eficàcia per reduir el nombre d’episodis de cataplèxia i la SDE sense manifestar efectes adversos greus. Malgrat això, remarca l’estret marge terapèutic i l’ús d’aquest fàrmac com a droga d’abús.
Evaluacions prèvies per organismes independients

Segons UKMI (United Kingdom Medicines Information), l'oxibat sòdic produeix millores dosi depenents en els símptomes de la cataplèxia. Les reduccions/millores més significatives es van observar a dosis de 9 g/dia. A diferència dels antidepressius, l'oxibat no produeix efecte rebot però si un increment gradual dels atacs.

6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

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

En els estudis realitzats fins a la comercialització, els efectes adversos més freqüents són: nàusees, mareig, mal de cap i desordres de la son, presents en un 10-25% dels pacients. 

En la taula adjunta s'exposa la incidència comparada d'efectes adversos. Les dades descrites en la taula reflexen l'exposició del fàrmac oxibat sòdic en 136  pacients per la indicació cataplèxia en narcolèpsia durant quatre setmanes en l'estudi controlat OMC-GHB-2.

Estudi OMC-GHB-2

Resultats de seguretat

Variable de seguretat avaluada en l'estudi
Tract estudiat

9 g d'oxibat sòdic

N (nºpac)= 35
Tract control

placebo

N (nº pac)=34
RAR (IC 95%) 

Diferència Risc Absolut

% pacients amb:

 -mal de cap

 -nàusees

-mareig

-dolor

 -vòmits

 -enuresis nocturna

-suor
31,4%

34,4%

34,3%

20%

11,4%

14,3%

11,4%


20,6%

5,9%

5,9%

5,9%

0

0

0
10,8% ( -9,7% a31,4x%)

28,4% (10,8% a 46%)

28,4% ( 10,8% a 46%)

14,1% ( -1,3% a29,6%)

11,4% (0,9% a 22%)

14,3% (2,7% a 25,9%)

11,4% (2,7% a 25,9%)

6.4. Precaucions d'ús en casos especials 

-Precaucions en:

· Embaràs: no es recomana l'ús d'oxibat sòdic durant l'embaràs i la lactància ja que estudis en rates i conills han mostrat evidència de fetotoxcitat.

· Ancians: hi ha poca experiència, per tant s'ha de vigilar estretament la funció motora i/o cognitiva.

· Ingesta de sodi:  per una dosi de 4,5 g d'oxibat sòdic es rebrà una ingesta addicional de 0,75 g de sodi. S'hauran de considerar modificacions dietètiques per reduir la ingesta de sodi en pacients amb insuficiència cardíaca, hipertensió arterial o funció renal compromesa.

· Insuficiència hepàtica: els pacients amb la funció hepàtica alterada presenten una semivida d'eliminació augmentada i per tant una major exposició sistèmica. En aquests pacients la dosis inicial s'haurà de reduir a la meitat.

-Contraindicacions: 

· Hipersensibilitat a oxibat sòdic o algun dels seus components

· Pacients amb dèficit de succinat semialdehid deshidrogenasa

· Pacients tractats amb fàrmacs opioides, barbitúrics o altres depressors del SNC ja que potencien la depressió respiratòria

-Interacciones:

· Alcohol: pot potenciar els efectes depressors de l'oxibat sòdic sobre el sistema nerviòs central.

· Fàrmacs que estimulen o inhibeixen (valproat, fenitoïna o etosuximida) la GHB deshidrogenasa ja que l'oxibat es metabolitza a través d'aquest enzim.

ÀREA ECONÒMICA



7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 
Comparació de costs del tractament avaluat enfront a altre/s  alternative/s 


Medicament


Xyrem

sol. oral 500 mg/ml
Clomipramina

25 mg c/40-75 mg c/28 
Modafinil

100 mg c/60

Preu unitari (PVL+IVA) *
343,2 €
3,33-7,54 €
1,493 €

Posologia
4,5 g/dia- 9 g/dia
25-75 mg/dia
200-400 mg/dia

Cost dia
16,5-33 €/dia
0,083-0,269 €/dia
2,986-5,972 €/dia

Cost tractament/any
6019,2-12038,4 €/any
30,37-98,23 €/any
1089,89-2179,78 €/any



Cost incremental respecte a la teràpia de referència: disminució dels costs indirectes produïts pels atacs de cataplèxia que pateixen els pacients i que són responsables de dies perduts de treball, accidents o lesions de treball o trànsit, traumatismes i discapacitat.

En el nostre hospital es preveu que es tractaran amb oxibat sòdic entre 5 i 6 pacients/any. La taula mostra el cost anual addicional que comportaria.


4,5 mg/dia
9 mg/dia

Cost anual en el nostre hospital
Entre 30096 i 36115,2 €/any
Entre 60192 i 72230,4 €/any

8.- AREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius 
· En quan a l'eficàcia, l'oxibat ha mostrat una eficàcia superior enfront a placebo. La dosis que produeix una millora estadísticament significativa en la disminució del nombre d'atacs de cataplèxia és la de 9g, que és alhora, la dosi màxima descrita a la fitxa tècnica. També ha demostrat disminuir la SDE i la FDA ha aprovat aquesta indicació el darrer any.

· Els efectes adversos més freqüents són cefalea, nàusees, vòmits, mareig, depressió i enuresis. Cal recordar que es tracta d'un fàrmac amb un marge terapèutic estret i que s'ha descrit algun cas de depressió respiratòria. A més, és un fàrmac amb potencial d'abús. També cal tenir en compte que per cada dosi de 9 g d'oxibat sòdic s'ingereixen 1,6g de sodi.

· Aquest tractament suposa un cost econòmic elevat.

· L'evidència d'eficàcia i seguretat a llarg termini és escassa malgrat hi ha un estudi amb 56 pacients que han rebut oxibat sòdic durant gairebé 2 anys. Aquest mostra que l'oxibat sòdic pot presentar eficàcia a llarg termini ja que confirma l'efecte favorable de continuar el tractament vs la suspensió.

· Tanmateix, no existeix suficient evidència científica amb altres alternatives terapèutiques. El modafinil redueix moderadament la SDE però no té eficàcia en el tractament de la cataplèxia. Els psicoestimulants (amfetamines i fàrmacs relacionats) podrien tenir efecte sobre la cataplèxia i la SDE però la seva avaluació clínica es limita a sèries observacionals. Els antidepressius tricíclics s'han utilitzat pel tractament de la cataplèxia. Una revisió sistemàtica de cochrane conclou que no hi ha evidència que avali la seva utilització i es precisen més estudis.

· L'oxibat sòdic podria ser una alternativa per pacients molt afectats per persistents episodis de cataplèxia en els que el tractament podria representar un risc-benefici favorable. Degut al seu estret marge terapèutic i al seu potencial d'abús caldria fer un seguiment acurat dels tracataments.
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