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RESUMEN

El descubrimiento del acido gamma-hidroxibutirato (GHB) hace mas de 40 anos
condujo a su uso inmediato como agente anestésico general. Investigaciones
posteriores demostraron que el GHB es un compuesto enddgeno en el cerebro de
los mamiferos vy la investigacion actual sugiere que el GHB es probablemente un
neurotransmisor. En los Estados Unidos, los informes de efectos anabdlicos llevaron
a su uso indebido entre culturistas durante la década de 1980, mientras que las
propiedades toxicas de la droga llevaron a su popularizacion como sustancia de
abuso durante la década de 1990, sobretodo en el movimiento de las “raves”. EI CHB
se asocio con informes de agresion sexual facilitada por drogas y casos de
dependencia fisica y abstinencia. Los esfuerzos para prohibir el GHB provocaron un

mayor uso de analogos y profarmacos del GHB.

En este contexto, el GHB se estaba desarrollando para el tratamiento de la
narcolepsia, 1o que llevo a la aprobacion de la solucion oral Xyrem® (oxibato de
sodio) en 2002, para el tratamiento de la cataplejia en pacientes con narcolepsia.
Un programa de gestion de riesgos permite la manipulacion y distribucion seguras
del producto aprobado, minimiza el riesgo de desvio, brinda educacion a
profesionales y pacientes sobre los riesgos vy beneficios del oxibato de sodio e
incluye registros de meédicos vy pacientes. La vigilancia posterior a la
comercializacion indica que el oxibato de sodio tiene un perfil de seguridad

aceptable y presenta un riesgo minimo de desarrollo de dependencia fisica.



INTRODUCCION

La solucion oral de Xyrem® (oxibato de sodio), una preparacion farmaceutica de
gamma-hidroxibutirato (GHB), se desarrolld para el tratamiento de la narcolepsia
en medio de la controversia en torno al creciente abuso de CHB vy los informes de
SU Uso para facilitar la agresion sexual. La narcolepsia es un trastorno del suefio de
por vida descrito clasicamente como una tétrada de sintomas que consiste en
somnolencia diurna excesiva, cataplejia, paralisis del sueno vy alucinaciones

hipnagogicas.

La somnolencia diurna excesiva resulta de la incapacidad de lograr un sueno
reparador, mientras gque se cree que los sintomas restantes representan la
expresion inapropiada del sueno, de movimientos oculares réapidos (REM) durante
la vigilia. Ademas, los pacientes con narcolepsia pueden sufrir suefo Nocturno
fragmentado, conductas automaticas, problemas de concentracion mental vy
memoria, y alteraciones visuales y sensoriales. Este documento analiza el desarrollo
clinico del oxibato de sodio y describe los pasos que se tomaron para abordar los
problemas de seguridad y como se superaron los desafios regulatorios. También se
presentan detalles del programa integral de gestion de riesgos que se establecio y
los resultados de mas de 2 anos de vigilancia posterior a la comercializacion.
Durante mas de 40 anos desde su descubrimiento, el gamma hidroxibutirato se ha
empleado adecuadamente en la medicina clinica para el tratamiento de un
trastorno raro y esta preparado para una Mayor investigacion y desarrollo clinico,
lo que puede resultar en un tratamiento beneficioso de las necesidades No

satisfechas de otras poblaciones de pacientes.



NEUROFISIOLOGIA

El CHB fue descubierto en 1960 por Henri Laborit mientras buscaba analogos
terapéuticamente Utiles del acido gamma aminobutirico (GABA), un
neurotransmisor inhibidor. Mé&s tarde se descubrid que era una sustancia natural
en el cerebroyen muchos tejidos periféricos. La sintesis in vivo en el cerebro ocurre
principalmente por el metabolismo de CABA a semialdehido succinico y reduccion
a GHB. Por el contrario, el metabolismo del CHB implica la conversion oxidativa en
semialdehido succinico y luego en acido succinico, que entra en el ciclo de Krebs.
Asl, el CHB se metaboliza a dioxido de carbono y agua, sin metabolitos activos. Las
rutas menores del metabolismo del GHB incluyen la conversion a GABA por

oxidacion (Figura 1)
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Fig. (1). Metabolism of gamma-hydroxybutyric acid.

La necesidad de una mejor comprension del papel del GHB como compuesto
endogeno se ha hecho aun mas evidente por la descripcion de un aparente error
innato del metabolismo del GHB debido a una deficiencia en la succinico
semialdehido deshidrogenasa (SSADH). Esta deficiencia provoca una acumulacion
endogena de GHB, CABA vy productos de su oxidacion, lo que lleva a problemas
motores que incluyen ataxia, hiporreflexia, convulsiones, retraso mental,
hipercinesia, psicosis y muchas otras manifestaciones neurologicas. Aungque el

GCHB normalmente no es detectable en individuos sanos, se ha demostrado que el
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CHB acumulado en pacientes con este trastorno alcanza concentraciones

plasmaticas de hasta 100 g/mL en individuos afectados.

Una cantidad sustancial de evidencias respaldan el papel del GHB como
neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC)]. Especificamente, después
de la sintesis neuronal, el GHB se ubica dentro de vesiculas de almacenamiento
axonal discretas, donde posteriormente se libera de una manera dependiente del
calcio y la recaptacion se produce a traves de un sistema de transporte de
membrana de alta afinidad dependiente del sodio. EIl GHB se une a sitios de union
de alta y baja afinidad ubicados en el tejido neural, que tienen una alta

especificidad por el CHB .

Aungue la funcion especifica de lo que ocurren naturalmente con el GHB, mas allg
de la posible neuromodulacion se desconoce en este momento, la administracion
de GHB exdgeno da como resultado varias acciones dentro del sistema nervioso
central, incluida una dosis-aumento dependiente de la concentracion de
dopamina, aumento del recambio de serotonina vy liberacion de la hormona del

crecimiento.

Ademas del SNC, muchos 6rganos periféricos contienen CHB. Las concentraciones
de CHB en el corazon, los rinones, el musculo esguelético y la grasa son
considerablemente mas altas gue en el cerebro, lo gue sugiere que puede
participar en procesos metabolicos en estos tejidos. Por ejemplo, existe evidencia
de que el GHB puede reducir el consumo de sustratos energeticos en el cerebro y
los tejidos periféricos vy que puede proteger a estos tejidos de los efectos daninos
de la anoxia o la demanda metabdlica excesiva. A la luz de estos hallazgos, es
interesante resaltar, que se ha encontrado gue las concentraciones endogenas de
CHB son significativamente elevadas después de la muerte. Las implicaciones

clinicas de estos hallazgos quedan por dilucidar.



USO CLINICO TEMPRANO

Poco después de su descubrimiento, Laborit describio los méritos del GHB como
agente anestésico y también sugirido posibles efectos beneficiosos en obstetricia,
psiquiatria, sindromes de abstinencia de alcohol y opidaceos e incluso en el

metabolismo de los lipidos.

Aungue el CHB se ha empleado clinicamente en Europa en el campo de la
anestesia, no tiene propiedades analgésicas y debe usarse en combinacion con un
analgésico opiaceo U otro agente anestésico. Durante la induccion vy la salida de Ia
anestesia con GHB, pueden ocurrir movimientos clonicos aleatorios (mioclono). Por
lo tanto, el GHB nunca obtuvo una aceptacion generalizada como agente

anestésico general.

Curiosamente, se encontro que la administracion de GHB a la hora de acostarse no
cambio significativamente el ciclo de sueno normal medido por EEC v por esta
razon, los primeros investigadores plantearon la hipotesis de que el GHB puede ser
beneficioso para el tratamiento de los trastornos del sueno nocturno. La marcada
alteracion del suefio nocturno en pacientes con narcolepsia, llevo a Broughton y
Mamelak a usar GHB en un intento de normalizar el suefo en estos pacientes con
la esperanza de que esto ayudaria a controlar los sintomas diurnos. Este
tratamiento produjo mejoras inmediatas en la calidad subjetiva del sueno
nocturno y produjo una mejora gradual en los sintomas diurnos de la narcolepsia.
De hecho,a los pacientes de estos primeros estudios les resultd mas facil
permanecer despiertos durante el dia y los atagues de cataplejia practicamente

desaparecieron.

Estos y posteriores ensayos demostraron que la administracion nocturna de CHB
aumento el tiempo total de sueno nocturno, disminuyo los despertares Nnocturnos
vy aumento la duracion total de las etapas 3y 4 del sueno. Estas mejoras en el suefo
nocturno también se asociaron con mejoras en los atagues de sueno diurno,
cataplejia, paralisis del sueno y alucinaciones hipnagodgicas. Los prometedores
resultados de estos ensayos conducen al desarrollo clinico formal del oxibato de

sodio, gue se analiza a continuacion.



ABUSO DE GHB

Durante la década de 1980, el GHB se habia comercializado en los EE. UU. como
suplemento dietético no regulado en tiendas naturistas, gimnasios y centros de
acondicionamiento fisico. Los beneficios anabolicos, supuestamente se produjeron
al estimular la liberacion de la hormona del crecimiento y fue utilizado por los
culturistas y para el entrenamiento de fuerza. Ademas, se promocion® Comao un
tratamiento “natural” para el insomnio vy para inducir la pérdida de peso. Tras los
informes de sobredosis fatales entre varios culturistas en Californiay Florida, la FDA

prohibio todas las ventas de GHB en 1990.

Desafortunadamente, estos pasos hicieron poco para frenar el abuso de GHB. Las
restricciones impuestas a la venta de GHB por la FDA v las regulaciones estatales
mas estrictas llevaron a un aumento del GHB sintetizado ilegalmente vy al uso de
los llamados analogos de GHB, como gamma-butirolactona (CGBL), 1,4-butanodiol
(1.4 - BD), que sirven como profarmacos porgue se metabolizan a CHB in vivo. Los
productos que contienen estos compuestos industriales rapidamente estuvieron
disponibles a traves de varias fuentes, incluida Internet. CBL también se vendio sin
receta en forma de kit con hidroxido de sodio e instrucciones para la sintesis casera
de CHB. Como estos analogos se convierten en GHB después de la ingestion, GBL
v 1,4-BD producen manifestaciones clinicas similares a las del GHB, aungue pueden

variar en potencia y propiedades toxicocinéticas.

A mediados de la década de 1990, las versiones caseras y otras versiones ilicitas del
GCHB habian adqguirido notoriedad como "drogas de club" y se usaban ampliamente

en las "raves" o fiestas de baile que duraban toda la noche.

Los usuarios recreativos de la droga afirman experimentar una euforia similar al
alcohol, desinhibicion y excitacion sexual sin efectos desagradables de resaca.
También en ese momento, varios usuarios de GHB estaban experimentando una
sobredosis aguda, a menudo como consecuencia de la combinacion de GHB con

otras drogas de abuso y etanol.

El CHB también estuvo implicado en una serie de casos de agresion sexual vy, al
igual que el flunitrazepam (Rohipnol®, Hoffman LaRoche, Inc), estaba siendo

etiquetado como una droga de "violacion en citas" en los EE. UU. Como muchos



depresores del SNC, el GHB causa amnesia anterograda, especialmente cuando se
combina con etanol, lo que a menudo impide que la victima recuerde ningun

detalle del evento.

Al final de la década, se reconocieron las graves consecuencias del abuso cronico,
incluida la dependencia y la abstinencia. Se han informado abusos durante largos
periodos de tiempo, gue van desde meses hasta anos. Algunos abusadores
supuestamente aumentaron su ingesta diaria de GHB a aproximadamente 150 g
por dia. Curiosamente, los estudios en animales sugieren que el GHB tiene un bajo

potencial de abuso.

El aumento de la dosis, asociado con una mayor frecuencia de dosificacion (con
dosificacion informada cada 30 minutos a tres horas durante todo el dia), forma la
base del sindrome de abstinencia. Se ha notificado un sindrome distinto tras el cese
repentino de formas ilicitas de CHB, que puede persistir durante 5 a 15 dias. Los
sintomas han incluido nauseas, vomitos, ansiedad, confusion, temblor, insomnio,
agitacion, psicosis, alucinaciones auditivas y visuales, taquicardia e hipertension.
Para algunas de estas personas, 10s sintomas de abstinencia pueden ser graves y
reqguerir dosis extremadamente altas de benzodiazepinas. El pentobarbital se ha
utilizado con éxito y el propofol también se ha sugerido como una alternativa

cuando las benzodiazepinas son insuficientes..



OBSTACULOS LEGALES PARA EL DESARROLLO
DE SOLUCION ORAL DE 0XIBATO DE SODIO

El desarrollo clinico formal del oxibato de sodio para el tratamiento de la
narcolepsia comenzo en 1994, La Organizacion Nacional de Trastornos Raros
(NORD) vy la Division de Desarrollo de Productos Huerfanos de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) se acercaron a Orphan Medical, cada uno de los
cuales sugirio el desarrollo de GHB narcolepsia Esta sugerencia se baso en los
prometedores resultados obtenidos por varios investigadores independientes,
como se discutio anteriormente, quienes informaron sobre la eficacia del oxibato
de sodio (GHB) como tratamiento para la narcolepsia. En estos primeros ensayos
clinicos, la administracion nocturna de oxibato de sodio mejord en gran medida la
calidad del suefo nocturno en pacientes con narcolepsia con una reduccion

asociada de los ataques de sueno diurno, cataplejia y otros sintomas de narcolepsia.

Sin embargo, a fines de la década de 1990, habla una conciencia bien establecida
de la escala y las consecuencias de la epidemia de abuso de CHB y analogos
relacionados. El creciente numero de casos de abuso, sobredosis mortales vy
agresion sexual facilitada por drogas llevo a la Agencia de Control de Drogas (DEA)
acomenzar el proceso formal de elaboracion de normas para controlar el GHB. Esta
accion amenazo con obstaculizar en gran medida el desarrollo futuro de GHB para

fines medicinales legitimos.

Un tema principal fue la aplicacion de una Lista de medicamentos que aplicaria las
sanciones penales mas severas posibles por el uso ilicito vy la distribucion ilegal de
CHB vy sustancias quimicas relacionadas, pero permitiria el acceso al oxibato de
sodio a los pacientes que lo necesiten. Por lo tanto, los miembros del Congreso
fueron desafiados a idear una solucion legislativa aceptable, que abordara las
necesidades urgentes de las fuerzas del orden publico y los pacientes con
enfermedades raras. La legislacion resultante fue la Ley de Prohibicion de Drogas
de Violacion de Hillory J. Farias y Samantha Reid de 2000 (Ley Publica [PL] 106-172).
Esta ley estipuld una nueva programacion bifurcada y ordeno al Fiscal General de

los EE. UU. que enmendara la Ley de Sustancias Controladas al incluir al GHB como



un agente dela Lista | y crear una excepcion para colocar las formulaciones de GHB

aprobadas por la FDA en la Lista 1.

Ademas, GBL fue designado como un quimico de la Lista |. Una disposicion
adicional a esta ley promovio la evaluacion continua del oxibato de sodio como
medicamento huérfano al permitir condiciones de almacenamiento de la Lista Il
para productos farmaceuticos en investigacion gue contienen GHB. La nueva ley
tambien dejo en claro que el uso de cualquier forma de GHB para facilitar |z
agresion sexual era un delito federal y que la posesion o distribucion ilicita de

cualquier forma de GHB estaria sujeta a las sanciones penales del Anexo |.

Aunqgue cada estado tiene la opcion de imponer una prograrmacion mas restrictiva
que las pautas federales, el estado innovador de la Lista I/Ill promovido por el
Congreso ha sido adoptado por 44 estados en los EE. UU. y la programacion
especifica del estado esta vigente en otros 5 estados. A partir de junio de 2005, la

legalizacion del uso de recetas aun esta pendiente en Oklahoma.
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EL DESARROLLO CLINICO DEL SODIO SOLUCION
ORAL DE OXIBATO

Orphan Medical establecio la seguridad vy la eficacia del oxibato de sodio para el
tratamiento de la cataplejia asociada con la narcolepsia en dos estudios
multicentricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo v de grupos
paralelos (ensayos A, B). Se proporcionaron datos de seguridad adicionales
mediante un ensayo abierto a largo plazo, el Ensayo C, una extension abierta de 12
meses del Ensayo A, en el que las dosis de oxibato de sodio se ajustaron a la

respuesta clinica ¢ptima para cada paciente.

Los detalles de estos ensayos patrocinados por Orphan Medical se proporcionan
en la Tabla 1. Los resultados de estos ensayos, ademas de los resultados de dos
ensayos pequenos realizados por investigadores, formo |la base para la aprobacion
del oxibato de sodio para el tratamiento de la cataplejla en pacientes con

narcolepsia en los EE. UU.

Trial Description Nightly Sodium Oxybate Dose (g)

A 4-week trial that assessed 136 narcolepsy patients with moderate to severe cataplexy at baseline. The 3.9

Trial A primary efficacy measure was the number of cataplexy attacks.

A 4-week withdrawal trial that enrolled 55 narcolepsy patients who had been taking open-label sodium
Trial B oxybate for 7 to 44 months and was designed to evaluate the efficacy of sodium oxybate after long- 3-9
term use by demonstrating a return of cataplexy after discontinuation of sodium oxybate treatment.

12-month, open-label extension of Trial A, in which Xyrem doses were titrated to optimal clinical 3.9

Trial C .
na response for each patient.

An 8-week trial that assessed 228 narcolepsy patients with moderate to severe symptoms. Primary
Trial D efficacy measures were subjective changes in excessive daytime sleepiness, using the Epworth 45-9
Sleepiness Scale, and Clinical Global Impression of Change.

An 8-wecek, double-dummy trial that assessed 222 narcolepsy patients with moderate to severe

symptoms. During the active treatment phase, patients received placebo, sodium oxybate, modafinil, or 6-9

sodium oxybate plus modafinil. The primary efficacy measure was the change in excessive daytime
sleepiness as measured by the Maintenance of Wakefulness Test.

Trial E

Los resultados alentadores de estos ensayos sobre los sintomas de la somnolencia
diurna y los resultados de un estudio piloto sobre el efecto del oxibato de sodio en
la arquitectura del sueno vy el estado de alerta diurno conducen a dos ensayos
multicéntricos (ensayos Dy E), que evallan los efectos del oxibato de sodio sobre
la argquitectura del sueno vy el funcionamiento diurno (Tabla 1). Los resultados de
estos ensayos sobre el tratamiento de la somnolencia diurna excesiva, mostraron

resultados prometedores y se incluyeron en una nueva solicitud de farmaco
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complementaria presentada a la FDA en enero de 2005 en busca de indicaciones

mas amplias para el tratamiento de la narcolepsia.

Los datos de estos ensayos clinicos indican que la administracion nocturna de
oxibato de sodio para el tratamiento de la narcolepsia esta asociada con mejoras
significativas en el sueno nocturno, incluidos aumentos relacionados con la dosis
en el suefo de ondas lentas y disminuciones en el sueno nocturno. despertares.
Estas mejoras coincidieron con mejoras en cataplexia y medidas subjetivas vy

objetivas de somnolencia diurna.

Datos de seguridad

El siguiente resumen de seguridad se basa en los datos combinados de los tres
grandes estudios de grupos paralelos: Ensayo A, Ensayo D y Ensayo E. Tenga en
cuenta que los datos de los pacientes del Ensayo B no se han incluido en este
resumen. Todos los pacientes en ese ensayo habfan sido reclutados de otros
estudios en los que fueron tratados con oxibato de sodio durante seis meses o0 mas,
v luego fueron aleatorizados en forma doble ciego para continuar con el
tratamiento con oxibato de sodio o placebo. El retorno de la cataplejia en pacientes
tratados con placebo se utilizé como prueba de la eficacia a largo plazo del
farmaco; sin embargo, se considerd poco probable que los eventos emergentes del
tratamiento, en este paradigma de abstinencia, fueran los mismos que los de |os

pacientes recién iniciados en el tratamiento con oxibato de sodio.

La Tabla 2 enumera la incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento,
para los cuales hubo una incidencia de > 2 % en cualquier grupo de dosificacion
con mas de 100 pacientes, y la incidencia en al menos un grupo de dosificacion del
farmaco fue mayor que la del placebo. El ndmero de pacientes en cada grupo de

dosificacion representa el nUmero total de pacientes tratados en cada dosis.
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Table 2.  Incidence (%) of Treatment-Emergent Adverse Events in Placebo-Controlled Clinical Trials
System Organ Class Sodium Oxybate Oral Solution Dosage (g/d) at Onset
Placebo (n=213) 6 9
MedDRA Preferred Term 4.5 (n=185) (n=1258) (n=178) p-value*
Gastrointestinal Disorders
Abdominal Pain Upper 4{2%) 303%) 3(1%) 4 (2%) 0.3200
Diarrhea 3 (1% 6 (3%) 6 (2%) 7 (4%) 0.0255
Dry Mouth 4 (29%) 1(1%) 6 (2%) 1(1%) =(.9999
Mausea 7 (3%) 14 (&%) 34(13%) 35 (20%) <i.0001
Vomiting 3 (1% 3(2%) 11 (4%) 20 (11%) 0.0002
General Disorders and Administration Site Conditions
Feeling Drunk 1(1%) 0 1(0%) 6 (3%) 02725
Edema Peripheral 2 (1%) 6(3%) 0 0 0.5067
Pain 3 (1%) 2 (1%) 1(0%) 5 (3%) 0.5561
Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders
Cataplexy 3 (1% 2(1%) 2(1%) 4 (2%) 0.7552
Muscle Cramp 2 (1%) 3(2%) 1(0%) 4 (2%) 0.5067
Pain in Extremity 1(1%) 303%) 3(1%) 2(1%) 0.1076
Nervous System Disorders
Disturbance in Attention 0 2(1%) 0 T (4%) 0.0103
Dizziness 8 (4%) 17 (9%) 29(11%) 26 (15%) <iL0001
Paraesthesia 1(1%) 4(2%) 31%) 5(3%) 0.0424
Sleep Paralysis 1 (1%) il 2(1%) 5 (3%) 0.1723
Somnolence 9 (4%%) 2(1%) B(3%) 15 (8%) 0.2127
Tremor 0 ] 4(2%) 9 (5%) 0.0032
Psychiatric Disorders
Anxiety 3 (1%) 2(1%) 3(1%) 4 (2% 05580
Disorientation 2 (19 1(1%) 4(2%) 6 (3%) 0.1545
Irritability 2 (1%) 0 1(0%) 5 (3%) 0.5067
Sleepwalking 0 0 0 5(3%) 0.1688
Renal and Urinary Disorders
Enuresis ] 2 (1%) 6 (3%) 7 (3%) ] 13 (7%) 0.0009
Skin and Subcutaneous Tissue Dis
— B B | T pp
Hyperhidrosis 6 (3%) 0.0105
p-value from the Fishers Exact test comparnng d Placebo

L os eventos adversos mas comunes fueron nduseas, mareos, vomitos, sommnolencia
v enuresis. Ciertos eventos adversos fueron significativamente mas comunes
durante el tratamiento con oxibato de sodio gue con el placebo: diarrea, nauseas,
vomitos, alteracion de la atencion, mareos, parestesia, temblor, enuresis e
hiperhidrosis. Las interrupciones del tratamiento, debido a eventos adversos,
fueron Mas comunes con la dosis mas alta de oxibato de sodio. Se observo una
relacion dosis-respuesta para nauseas, vOMItos, parestesia, desorientacion,
irritabilidad, alteracion de la atencion, ebriedad, sonambulismo vy enuresis, siendo

la incidencia de estos eventos notablemente superior a 9 g/d. El mareo fue mas

comun con 3y 9 g/d.
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Las posibles interacciones farmacocinéticas de los medicamentos, se analizaron en
estudios de Fase | con otros medicamentos comunmente recetados en pacientes
con narcolepsia, especificamente, zolpidem, protriptilina y modafinilo. Estos fueron
estudios de dosis Unica en los que los voluntarios recibieron oxibato de sodio, solo
Vv junto con uno de los medicamentos mencionados anteriormente como dosis
Unica, después de un periodo de lavado de una semana. No se demostraron
interacciones farmacocinéticas. También se evalud el potencial de interacciones
farmacologicas por inhibicion de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP)
microsomal hepatico humano. El oxibato de sodio no afectd la actividad de las
isoenzimas CYPIAZ, CYP2C9, CYP2CI9, CYP2D6, CYP2ET o CYP3A humanas]. Por lo
tanto, No se prevén interacciones metabolicas con la gran cantidad de farmacos
metabolizados a traveés de estas vias. Los farmacos antiepilépticos acido valproico,
etosuximida vy los barbitdricos inhiben la conversion de GCHB a succinico
semialdehido mediante el bloqueo de la CHB deshidrogenasa dependiente de

NADP lo que puede conducir a la potenciacion de los efectos del GHB (Maitre 1997).

Programa de gestion de riesgos

Coincidiendo con el desarrollo clinico del oxibato de sodio, se dio la creacion e
implementacion del concepto de gestion de riesgos en los EE. UU. En dltima
instancia, el objetivo de la gestion de riesgos es asegurarse de que los productos
farmaceuticos, se desarrollan, prueban, fabrican, etiquetan, prescriben, dispensan
v utilizan, de una manera gue maximiza beneficio para los pacientes y minimiza el

riesgo de desviacion y mal uso. La gestion de riesgos va mas alla de lo habitual en

reglamentos sobre etiquetado, promociony publicidad, para involucrar actividades
como la educacion obligatoria para los proveedores de atencion meédica vy
pacientes; distribucion restringida de productos: post-comercializacion: un
proceso simplificado para retirar el medicamento del mercado en caso de la
retirada del producto: prescribir restricciones a poblaciones especificas de
pacientes; uso de registros de médicos y pacientes, y/o establecimiento de un
meétodo completo para supervisar la prescripcion, dispensacion y uso del

medicamento.

Debido a la creciente aprension por el riesgo de posible desvio de medicamentos

tras la aprobacion del sodio oxibato y preocupaciones sobre el uso seguro, Orphan
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Medical colabord con la FDA, expertos en desvio de medicamentos, prevencion del
abuso y meédicos para crear un programa de gestion de riesgos. Los objetivos de
este programa son: garantizar la distribucion responsable de oxibato de sodio a
pacientes con narcolepsia y educar a los medicos y pacientes sobre el uso seguroy
responsable del oxibato de sodio. Los elementos del programa de gestion de

riesgos incluyen:
e Unasolafarmacia centralizada alojada en un lugar seguro.
e Registros de medicos y pacientes.

e Materiales educativos de Xyrem Success Program® para pacientes vy

medicos, v instalaciones.

e Un programa de evaluacion post-comercializacion (PMEP) para la vigilancia

de eventos adversos.

A diferencia de las farmacias tradicionales, la farmacia central mantiene registros
integrales de pacientes y médicos vy verifica la elegibilidad de todos los meédicos
qgue lo recetan. Los Tarmaceuticos estan capacitados para estar alertas ante
problemas de cumplimiento, como dosis de medicamentos gue aumentan
rapidamente, intervalos de recarga cortos y preguntas o comportamientos

sospechosos por parte de medicos o pacientes.

También brindan asesoramiento continuo para monitorear la seguridad del
paciente, el cumplimiento y brindan apoyo educativo y clinico para pacientes vy

prescriptores.

A cada medico que desea recetar oxibato de sodio se le envia el Xyrem Success
Program® con materiales educativos para medicos. Estos materiales brindan
pautas de tratamiento para gue los medicos las consideren al recetar oxibato de

sodio.

También se alienta a los medicos a asesorar a sus pacientes sobre la dosificacion vy
administracion adecuadas de oxibato de sodio, a evaluar a los pacientes cada tres

meses y volver a escribir las recetas de oxibato de sodio en intervalos de tres meses.

Después de gue la farmacia recibe una nueva receta, se le envia al paciente el

material educativo del Xyrem Success Program para pacientes, si su medico aldn
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no se lo ha proporcionado. EI programa contiene informacion que les ensefnza
aspectos importantes sobre la eficacia vy la seguridad del producto, les advierte
sobre los peligros de combinar el oxibato de sodio con alcohol u otros
medicamentos sedantes, y los alienta a no conducir un automovil, ni realizar tareas
peligrosas, hasta 6 horas después. la Ultima dosis de oxibato de sodio. Antes de
enviar el medicamento, un farmacéutico se pone en contacto con el paciente para
confirmar que comprende la informacion del Xyrem Success Program para

pacientes y para abordar cualquier pregunta adicional o preoccupaciones.

El oxibato de sodio se envia al paciente mediante un servicio de envio nocturno. El
paciente o su designado debe estar disponible para firmar la receta o sera devuelta
ala farmacia. El personal de farmacia también se pone en contacto con el paciente

para asegurarse de que ha recibido su receta.

La farmacia central registra todos los informes de robo, pérdida o posible desvio de
oxibato de sodio en un Informe de riesgo de desvio que se resume vy se informa a
la FDA trimestralmente. Desde el lanzamiento comercial del oxibato de sodio en
septiembre de 2002 hasta el 31 de marzo de 2005, 8.391 pacientes registrados han
recibido oxibato de sodio. La farmacia central completd un total de 20 informes de
riesgo de desvio durante este periodo, que consisten en informes de pérdida, robo,

problemas de entrega de mensajeria e incumplimiento del paciente.

La vigilancia post-comerzcializacion

Como condicion para la aprobacion de la FDA, en consideracion de la base de datos
de seguridad relativamente pequefa generada en los primeros ensayos clinicos, se
implementd un programa de evaluacion posterior a la comercializacion (PMEP)
para proporcionar a la FDA informacion sobre los primeros 6 meses de terapia con
oxibato de sodio en 1000 pacientes. Cada medico prescriptor debe solicitar la
aparicion de eventos adversos de especial interés, en sus pacientes, en las visitas a
la clinica a los 3 y 6 meses. De especial interés son los informes de eventos
potencialmente graves, como vOmitos, incontinencia urinaria (enuresis),
sonambulismo, confusion o convulsiones. Ademas, los medicos pueden usar estos
formularios para registrar informacion sobre sospechas de abuso o mal uso del
oxibato de sodio por parte del paciente. Toda la informacion obtenida se registra

en formularios de evaluacion, incluidos con los materiales del Xyrem Success
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Program para médicos, que luego se envian por fax o por correo a una agencia

independiente de seguridad de medicamentos para la gestion de datos.

Hasta el 30 de septiembre de 2004 se habian recibido un total de 695 informes de
PMEP, que representan 400 pacientes Unicos. No se informaron eventos adversos
en 467 de estos informes (67% de todos los informes recibidos). El ndmero de
informes de "ningUn evento adverso" después de menos de 3 meses, 3-6 meses, o-
9 meses y mas de 9 meses de terapia con oxibato de sodio fue 184, 136, 79 vy 54,
respectivamente. La incidencia de muchos eventos adversos ocurrio con una
frecuencia mucho menor gque la citada actualmente en la etiqueta del producto.
Por ejemplo, la incidencia de sonambulismo y convulsiones fue mucho menor que

la informada anteriormente.

Table 3. Summary of Common Adverse Event Reports by System Organ Class

Spontaneous Reports PMEP Reports Tatal

Gastrointestinal Disorders

Nausea 43 i3 Th

Vomiting 23 17 40
General Disorders and Administration Site Conditions

Feeling abnormal 26 1 27
Nervous System Disorders

Headache 24 16 40

Dizziness 9 19 28

Somnolence 17 16 i3

Tremor 14 8 22
Psychiatric Disorders

Confusion/confusional state 19 28 47

Insomnia 28 15 43

Depression 16 6 22

Anxiety 12 9 21
Renal and Urinary Disorders

Enuresis/incontinence | 6 | 24 | 30

La Tabla 3 resume los eventos adversos informados con mayor frecuencia (20 o
mas), tanto de los informes espontaneos como de los informes derivados del PMEP.
Estos eventos adversos informados comunmente son consistentes con 10s
identificados en estudios clinicos. A pesar de la exposicion bastante extensa del
producto, no se identificaron nuevos problemas de seguridad al analizar la base de

datos de seguridad posterior a la comercializacion del oxibato de sodio.

El impacto de la programacion bifurcada de CHB se puede medir indirectamente

por las tendencias en las visitas al departamento de emergencias, relacionadas con
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el abuso de drogas que involucran CHB. La Red de Alerta de Abuso de Drogas
(DAWN) es un sistema de vigilancia de Salud Publica gue monitorea las visitas al
departamento de emergencias de los hospitales, relacionadas con las drogas vy las
muertes relacionadas, con el fin de identificar las tendencias del abuso de drogas
en los EE. UU. Actualmente, estos datos se limitan a informes obtenidos de 260
nospitales, en 21 areas metropolitanas; sin embargo, estos datos sugieren que las
visitas al departamento de emergencias, relacionadas con GHB alcanzaron su
punto maximo en 2000, ano en que se promulgo la Ley de Prohibicion de Drogas
de Violacion de Hillory J. Farias y Samantha Reid de 2000. Las visitas al servicio de
urgencias se redujeron en un tercio en 2001y mostraron un ligero descenso al ano
siguiente. A partir de 2003, se iniciaron importantes funciones nuevas de DAWN,
incluido un cambio en el método por el cual se recopilan los datos v se amplio el
alcance para incluir visitas al servicio de urgencias relacionadas con el uso de
medicamentos con fines terapeuticos legitimos. Como resultado, ya no es posible
la comparacion directa de los datos de 2003 con los de anos anteriores; sin
embargo, se registro un total de 990 visitas por GHB en el tercer y cuarto trimestre
de 2003 en comparacion con aproximadamente 47 000 visitas por heroina y 120

000 visitas por cocaina.

Los informes a los centros de intoxicacion, de exposiciones a GHB o sus analogos,
han mostrado una disminucion similar desde la promulgacion de la Ley de
Prohibicion de Drogas de Violacion de Hillory J. Farias y Samantha Reid de 2000. El
numero de exposiciones a GHB o sus analogos ha disminuido de 1916 en 2001 (el
primer ano en que se recopilaron datos sobre GHB) a 800 exposiciones en 2003,
una disminucion del 58 %. Con base en estos hallazgos, el lanzamiento comercial
del oxibato de sodio en 2002 no parece haber contribuido de manera sustancial al

abuso de GHB.
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CONCLUSION

Coincidente con el desarrollo clinico del sodio oxibato para el tratamiento de Ia
narcolepsia estaban creciendo preocupaciones sobre el uso indebido, abuso
potencial de GHB, temores de desvio y disponibilidad comercial y preocupaciones
de dependencia. Siguiendo la legislacion federal, que cred una Lista bifurcada
Unica I/Ill para GHB/sodio ilicito oxibato, los informes de aparente abuso de GHB
ilicito parecen estar disminuyendo constantemente. La implementacion de un
programa de gestion de riesgos, ha puesto el oxibato de sodio a disposicion de
miles de pacientes mientras que existen pocos informes de sospecha de que se
haya producido desvio. No hay casos de dependencia fisica y el perfil de seguridad
general en uso clinico parece ser superior a lo que era observado originalmente

durante los ensayos clinicos.
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