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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Oxibato sódico
Indicación clínica solicitada: Cataplexia en paciente con narcolepsia
Autores / Revisores: Dr. F. Campoamor
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguna 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. Francesca Cañellas
Servicio: Psiquiatría
Justificación de la solicitud: ventajas en eficacia y seguridad respecto a los antidepresivos tricíclicos.
Fecha recepción de la solicitud: 30/01/07
Petición a título: Consenso del servicio y jefe de servicio  

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Oxibato sódico.
Nombre comercial:  Xyrem(
Laboratorio: UCB Pharma
Grupo terapéutico. Otros fármacos del SNC (ATC: N07XX)
Vía de administración: oral
Tipo de dispensación: hospitalaria
Vía de registro: EMEA 

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)

	solución 500 mg/ml frasco 180 ml
	1
	6525647
	389,9€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


La narcolepsia es una enfermedad crónica rara sin tratamiento curativo que cursa con somnolencia diurna excesiva (SDE). Su prevalencia se ha estimado en EEUU en 1 de cada 2000 personas (0,05%). La causa parece ser un déficit de hipocretina, neuropéptido que interviene en la regulación del ciclo sueño-vigilia. Un 60-80% de los pacientes con narcolepsia presentan cataplexia (episodios súbitos de hipotonía muscular). El tratamiento de la narcolepsia es sintomático; se vienen usando estimulantes del SNC como modafinilo, dextroamfetamina o metilfenidato, pero su eficacia se limita a la SDE y no mejoran la cataplexia. Para el tratamiento de esta se emplean antidepresivos tricíclicos como clomipramina. El oxibato sódico es el primer fármaco autorizado específicamente para la cataplexia.

 4.1 Mecanismo de acción. 

El mecanismo de acción del oxibato sódico en la cataplexia es desconocido. A bajas dosis causa una disminución de actividad dopaminérgica, mientras que dosis elevadas provocan liberación de dopamina. Su administración nocturna consolida las fases de sueño REM y NREM.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Tratamiento de la cataplexia en pacientes adultos con narcolepsia (EMEA y FDA) y de la SDE en sujetos con narcolepsia (FDA).           

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Iniciar con 4,5 g diarios (dos tomas diarias de 2,25 g – 4,5 ml por toma–), subiendo según respuesta cada dos semanas 0,75 g (1,5 ml) por toma, hasta un máximo de 9 g/día (dos tomas de 4,5 g –9 ml–). Dosis superiores a 9 mg/día pueden ser tóxicas. Se administrará en ayunas, diluido en 60 ml de agua (es estable hasta 24 h después de diluir). La primera dosis se debe tomar al acostarse (2-3h después de la última ingesta) y la segunda entre 2,5 y 4 horas más tarde.
4.4 Farmacocinética. 

Absorción rápida con biodisponibilidad del 25%. Las comidas grasas retrasan su absorción. Alcanza la Cmáx en 0,5-2h y sigue una cinética no lineal. La concentración sérica tras la segunda dosis (tomada 4h después de la primera) es muy superior, aumentando el AUC de forma desproporcionada a la dosis. La t/2 de eliminación es de 40 y 60 minutos para la primera y segunda dosis, respectivamente. Es hidrófilo, su Vd es de 190-390 ml/Kg y no se une a proteínas. Se metaboliza por oxidación (GHB-deshidrogenasa) a CO2 y H2O. No altera la actividad de las isoenzimas P450. La vía principal de eliminación es respiratoria (CO2); <5% aparece inalterado en orina. Debe reducirse la dosis a la mitad en caso de insuficiencia hepática; la renal no requiere ajuste.
4.5 Características comparadas con otras alternativas
	Nombre
	Metilfenidat 
	Modafinilo *
	Clomipramina 
	Oxibato

	Posologia


	20-30mg/2-3 veces/d
	200-400mg/dia
	25-75 mg/dia
	4,5-9 g/día

	Características diferenciales


	ineficaces para cataplexia
	Eficaz en cataplexia
Más efectos adversos

Rebote al suspender
	indicado en cataplexia
menos efectos adversos

Inicio más rápido


* No se dispone de modafinilo en el hospital.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se han identificado 4 ensayos clínicos sobre la eficacia del oxibato sódico en cataplexia. Se trata de:

- Dos ensayos (OMC-GHB2 y Xyrem International Study Group 2005) que buscan establecer la eficacia frente a placebo de diferentes dosis de oxibato, a la hora de reducir la tasa semanal de episodios de cataplexia. Se trata de estudios a corto plazo (4 y 8 semanas).
- Un ensayo que investiga el efecto de la retirada de oxibato tras 6 meses de tratamiento (OMC-SXB-21). 
- Un único ensayo con control activo –modafinilo–  a corto plazo –8 semanas– (Black 2006).
5.2 Resultados de los ensayos clínicos 

1) OMC-GHB2 (US Xyrem Multicenter Study Group. Sleep 2002; 25:42-9)
Se trata de un ensayo en el que 136 sujetos con narcolepsia y cataplexia moderada a grave (mediana basal de 21 episodios semanales) fueron aleatorizados a 4 grupos y tratados (en condiciones doble ciego) con: placebo o una dosis diaria de oxibato de 3, 6 o 9 g/día (repartida en 2 tomas tomadas al acostarse y la segunda 2,5-4 h más tarde), durante 4 semanas. 

La variable primaria de eficacia fue el número de episodios de cataplexia en la 4ª semana. Entre las secundarias se valoró la evolución de la SDE mediante la escala ESS (Epworth sleepiness scale: rango de 0 a 24 puntos, siendo patológicos los valores >10) y la impresión clínica de mejoría (CGI-C: Clinical global impression of change, que oscila entre 1 - mucho mejor y 7 - mucho peor). 
Mediana de episodios semanales de cataplexia (variable principal)
	
	placebo
(n 34)
	oxibato 

	
	
	3g (34)
	6g (33)
	9g (35)

	basal
	20,5
	20
	23
	23,5

	cambio a la 4ª semana
	– 4,3
	– 7,0 (ns)
	– 9,9 (ns)
	– 16,1 (Sig.)


Se apreció una tendencia dependiente de la dosis a reducir la incidencia de episodios catapléxicos, aunque la diferencia frente a placebo sólo resultó significativa para la dosis de 9g/día. De modo similar, tanto la somnolencia diurna (SDE) como la mejoría según la CGI-C sólo fueron significativamente mejores que placebo con la dosis más elevada (9g/día). Con dicha dosis, la mediana de la escala ESS bajó de 17 puntos al inicio a 12 al final (se consideran valores normales < 10); en la escala CGI-C, el 80% de los pacientes presentaron mejoría o mucha mejoría, frente a sólo el 32% de los pacientes del grupo placebo. 
En cuanto a otras variables de eficacia, la incidencia de despertares nocturnos de nuevo sólo mejoró en el grupo con 9 g/día; por el contrario, la incidencia de ataques de sueño diurnos lo hizo tanto con la dosis de 9 g como con la de 6 g, mientras que el grupo con 3g/día no fue superior a placebo para ninguna de las variables. La incidencia de alucinaciones hipnagógicas y episodios de parálisis del sueño no se redujo de forma significativa en ninguno de los grupos. 

Tras suspender la medicación al final del estudio, no se observó efecto "rebote" sobre los ataques de cataplexia. Este ensayo fue seguido por una extensión abierta de un año de duración, en la que participaron 118 sujetos. La dosificación se inició con 6 g/día y se fue titulando cada dos semanas según respuesta. El efecto máximo se alcanzó a las 8 semanas y se mantenía a los 12 meses, sin apreciarse fenómenos de tolerancia.

2) Xyrem International Group 2005 (Sleep Med 2005; 6:415-21)
Ensayo aleatorizado, de diseño no muy distinto al anterior, cuya variable principal era el número de episodios de cataplexia en 228 sujetos con narcolepsia y cataplexia, tras 8 semanas de tratamiento doble ciego con placebo o dosis diarias de oxibato de 4,5g, 6g o 9g:
	
	placebo
n 58
	Oxibato

	
	
	4,5g /día

n 64
	6g /día

n 58
	9g /día

n 47

	% reducción del nº episodios (semana 8)
	21,3%
	57%
 (p 0,003)
	65% 
(p 0,002)
	84,7% 
(p <0,001)


Este ensayo también concluyó que el oxibato es eficaz para tratar la cataplexia en sujetos con narcolepsia. De nuevo, la magnitud del efecto fue mayor con la dosis de 9g/día, aunque también se vió beneficio con dosis menores (6 e incluso 4,5 g/día). Sin embargo, sólo la dosis de 6 g/día (y no la superior ni la inferior) fue superior a placebo en cuanto a las alucinaciones hipnagógicas y los episodios de parálisis del sueño, hallazgo sorprendente que puede deberse a la escasa duración del estudio.

3) OMC-SXB-21 (US Xyrem Multicenter Study Group. Sleep Med 2004;5:119-23)

Estudio que pretende demostrar la persistencia y las características del efecto del oxibato a medio-largo plazo. Para ello, 55 sujetos que venían recibiendo tratamiento con oxibato (de 3 a 9 g/día) durante al menos 6 meses (media 21, rango 7-44), fueron enrolados en un ensayo frente a placebo y aleatorizados en dos grupos. El estudio duró 4 semanas; durante las 2  primeras, todos los sujetos continuaron con oxibato de forma simple ciego, para recabar datos sobre la incidencia de cataplexia con tratamiento activo. A continuación, un grupo siguió recibiendo oxibato (n 26) y el otro lo cambió por placebo (n 29), de forma doble ciego y durante las 2 últimas semanas.

En el grupo que mantuvo el oxibato, no se apreció variación alguna entre las dos fases respecto a la incidencia de episodios de cataplexia. Por el contrario, el grupo que pasó a placebo, mostró un incremento en esa variable, lo que implicaría que el oxibato seguía aportando beneficio tras al menos 6 meses de tratamiento y que su retirada se asocia a un empeoramiento del cuadro clínico. Otro hallazgo interesante fue que el aumento en la incidencia de cataplexia fue progresivo (incremento medio de 4 episodios en la primera semana con placebo y de casi 12 en la segunda), lo que los autores interpretan como sugerente de que no existe un fenómeno de "rebote".
4) Black et al. (Sleep 2006;29:939-46)
El único ensayo en el que oxibato se ha comparado frente a otro tratamiento activo fue uno en el que 270 sujetos que venían recibiendo modafinilo (fármaco indicado en el tratamiento de la narcolepsia, pero no de la cataplexia) fueron aleatorizados a uno de 4 grupos: modafinilo+placebo, modafinilo+oxibato, placebo+oxibato y placebo+placebo. La dosis de oxibato fue de 6 g/día (podía elevarse a 9 a la cuarta semana).
	
	Placebo

n 55
	Modafinilo

n 63
	Oxibato

n 50
	Oxibato + modafinilo

n 54

	Tiempo de latencia hasta dormirse (Maintenance of Wakefullness Test – mejor cuanto más elevado) (variable principal)

Cambio respecto a la basal 


	6,87

– 2,72
	9,86

– 0,53

p 0,006
	11,97

0,58 

p <0,001
	13,15

2,68

p <0,001

	Cambios en ESS


	0
	– 1 

ns
	– 3

p <0,001
	– 4

p <0,001

	Variación del nº de ataques de sueño


	ns
	ns
	– 2,04

p 0,005
	– 2,85

p <0,001


Este ensayo, que no evaluó el efecto sobre cataplexia, sino que se centró en la somnolencia (SDE medida mediante la escala ESS) sugiere que oxibato también ofrece beneficio en este sentido y que su efecto y el del modafinilo pueden ser aditivos, por lo que, para los autores, su asociación podría ser una alternativa en casos de narcolepsia que no responda a monoterapia.
5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

- Revue Prescrire (junio 2007): El oxibato sódico (9 g/día) ha demostrado superioridad frente a placebo para reducir el número de episodios de cataplexia y la SDE en sujetos con narcolepsia.

- UKMI (United Kingdom Medicines Information): El oxibato sódico logra mejorar la cataplexia; el efecto depende de la dosis, siendo mayor con 9 g/día. El oxibato no provoca rebotes al suspender, a diferencia de los antidepresivos, pero sí se observa un incremento gradual de los episodios.
- Cochrane (2005): No existe evidencia de alta calidad que apoye que los antidepresivos sean eficaces en la narcolepsia ni que mejoren la calidad de vida. En cataplexia, a pesar del consenso clínico que recomienda su empleo, hay pocas evidencias de que aporten efectos positivos. Su papel en esta indicación requeriría ser mejor evaluado en ensayos de calidad.
- EFNS (European Federation of Neurological Societies) guidelines on management of narcolepsy: El oxibato es el tratamiento de elección de la cataplexia (A).  Existen datos que apoyan su uso en primera línea en la narcolepsia sin cataplexia (A).
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los ensayos clínicos, los efectos adversos más frecuentes (incidencia de 10-25%) fueron náuseas, mareo, cefalea y alteraciones del sueño. La seguridad comparativa frente a placebo en el ensayo OMC-GHB-2 fue:
	
	Oxibato 9g/día
(n 35)
	placebo

(n 34)
	Diferencia absoluta 
(IC 95%) 

	- cefalea

- náuseas

- mareo
- dolor

- vómitos

 -enuresis nocturna

- hipersudoración
	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% a 31,4x%)

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%)


6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones: hipersensibilidad, déficit de succinato semialdehído deshidrogenasa, tratamiento con opiáceos, barbitúricos u tros depresores centrales (riesgo de depresión respiratoria).

Precauciones: Dosis de 4,5-9g de oxibato suponen una ingesta de 0,75-1,5 g de sodio, lo que deberá tenerse en cuenta en sujetos con patologías cardiovasculares y renales.

Poblaciones especiales:
- Insuficiencia hepática: La vida media de eliminación se encuentra prolongada, por lo que se recomienda reducir la dosis a la mitad.

- Embarazo: Evidencia de toxicidad fetal en animales. No se recomienda su uso.

- Lactancia y pediatría: No hay datos específicos, no se recomienda.

- Ancianos: No hay datos; se debe vigilar la función motora y cognitiva.

Interacciones: Alcohol (potencia efectos depresores del SNC) y fármacos que afectan a la metabolización del oxibato por la GHB-deshidrogenasa (valproato, fenitoína, etosuximida). 
Sobredosificación: Un sujeto con cataplexia ingirió 150g de oxibato sódico, presentando depresión respiratoria, que se remontó. La atropina puede revertir la bradicardia, pero el flumazenilo no revierte los efectos depresores centrales de oxibato. No hay datos suficientes para aconsejar el uso de naloxona. La hemodiálisis no parece eficaz dada la cinética de este fármaco.
	7. AREA ECONÓMICA


Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Xyrem(
sol 500 mg/ml (180ml)
	Modafinilo
100 mg/c (60c)
	Clomipramina
25mg/c (40c)

75 mg/c (28c)

	Precio unitario (PVP+IVA)
	389,90€
	139,84
	3,33-7,54€

	Posología
	4,5-9 g/d (9-18ml)
	200-400 mg/d
	25-75 mg/d

	Coste diario (€/día)
	16,5-33
	4,66-9,32
	0,08-0,27

	Coste anual (PVP+IVA)
	7115,67-14231,35
	1701,38-3402,77
	30,38-98,29

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	vs clomipramina
7085,29-14133,06
	-
(ineficaz cataplexia)
	-


Dado que se prevé tratar unos 5 pacientes por año, el coste absoluto sería de unos 35.500€ con la dosis más baja, o de unos 71.000€ con la más elevada. Es previsible que el coste real se aproxime más al límite superior que al inferior, dado que la dosis de 9 g/día es la que ha demostrado mayor beneficio.  
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
La narcolepsia es una enfermedad crónica poco frecuente que tiene un impacto muy relevante sobre la calidad de vida. Un 60-80% de los pacientes presentan cataplexia asociada, complicación que limita importantemente la capacidad del sujeto para llevar una vida independiente. La eficacia de las alternativas terapéuticas disponibles es claramente subóptima (modafinilo u otros estimulantes del SNC para la narcolepsia sin cataplexia) o está mal establecida (antidepresivos para la cataplexia).

El oxibato sódico es el primer fármaco autorizado específicamente para la narcolepsia con cataplexia. Ha demostrado ser superior a placebo para reducir la incidencia de episodios de cataplexia, aunque los ensayos han sido en general a muy corto plazo (hasta 8 semanas) disponiéndose sólo de un ensayo abierto de mayor duración. Por tanto, persisten dudas sobre su utilidad a largo plazo y la posible existencia de fenómenos de tolerancia. 

En cuanto a otras manifestaciones de la enfermedad distintas a la cataplexia, se ha visto beneficio aunque de magnitud discutible (reducción de la escala de somnolencia diurna ESS desde una mediana de 17 puntos basales hasta 12, siendo 10 puntos el límite de la normalidad, nivel alcanzado sólo por el 18% de los sujetos tratados con oxibato a la dosis más elevada).

Dada la debilidad de la eficacia de las otras alternativas disponibles, las guías clínicas disponibles consideran al oxibato de elección en la cataplexia y una alternativa de primera línea en narcolepsia sin cataplexia.
En cuanto a la seguridad, los efectos adversos vistos en los ensayos han sido en general leves. Sin embargo, el margen terapéutico de este fármaco es estrecho, existiendo el riesgo de depresión respiratoria. Por otro lado, oxibato puede ser utilizado como droga de abuso. Aunque los datos son en general escasos, sugieren que la retirada del fármaco no provoca un síndrome de abstinencia y que no existe "efecto rebote" para los episodios de cataplexia.

El coste del oxibato se estima en cercano a 14.000 € por paciente y año. Se prevén unos 5 casos al año, lo que supone un coste de casi 71.000 €.   

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
El oxibato es el primer fármaco autorizado para el tratamiento de una enfermedad grave crónica. Sin embargo, tanto la magnitud del coste de este tratamiento como el hecho de que las evidencias en las que se apoya su uso deban todavía establecerse más solidamente, recomiendan que la prescripción de oxibato deba condicionarse a la falta de respuesta a los tratamientos hasta ahora habituales.

Por ello, se propone la inclusión del oxibato en la GFT del hospital Son Dureta con condiciones específicas (categoría D).
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

- El tratamiento de pacientes con narcolepsia y cataplexia que no hayan mostrado respuesta suficiente o no hayan tolerado la terapia antidepresiva y que sean seguidos por los servicios de Psiquiatría o Neurología.

- En pacientes con narcolepsia grave sin cataplexia que no respondan a otras alternativas, se podrá plantear el uso del oxibato "off-label".

8.4 La inclusión no conlleva la retirada de ningún otro fármaco.
8.5 No es necesario modificar el PIT.
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