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RELATORIO DE AVALIACAQ PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — OXIBATO DE SODIO

Medicamento

Titular de AIM

Embalagem de 1 frasco contendo 180 ml de solugédo oral,
XYREM doseada a 500 mg/ml - 5656186

UCB Pharma, Ltd.

Data de indeferimento da autorizagao de utilizagdo — 03-06-2009

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea c) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de

30 de Agosto

Indicacdes terapéuticas constantes do RCM - Tratamento da narcolepsia com cataplexia em doentes adultos.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagéo é valida - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O oxibato de sédio apresenta valor terapéutico
acrescentado (VTA), uma vez que ndo existem
alternativas terapéuticas aprovadas para a
narcolepsia com cataplexia. Simultaneamente, o
oxibato de sbdio apresenta uma eficacia
superior aos medicamentos serotoninérgicos,
bastante utilizados na pratica clinica. Nao foi
possivel averiguar da existéncia de vantagem

econdmica para o oxibato de sédio.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'

O oxibato de sédio € um depressor do sistema
nervoso central que reduz a sonoléncia
excessiva durante o dia e a cataplexia em
doentes com narcolepsia e modifica a
arquitectura do sono reduzindo a fragmentagéo

do sono nocturno. O mecanismo preciso pelo

qual o oxibato de sddio produz um efeito é
desconhecido, contudo pensa-se que actuara
pela promogdao das ondas de sono lentas
(delta) e por consolidar o tempo de sono
nocturno. Quando administrado antes do sono
nocturno, aumenta as Fases 3 e 4 do sono e
aumenta a laténcia de sono, enquanto reduz a
frequéncia dos periodos de sono REM
(SOREMPs). Podem estar envolvidos outros
mecanismos, 0s quais ainda tém de ser
elucidados.

Na base de dados dos ensaios clinicos, mais
de 80% dos doentes mantiveram uso
simultaneo de estimulantes.

O oxibato de sédio ¢é rapida, mas
incompletamente absorvido apos
administragao oral; a absorgédo é retardada e

reduzida por uma refeicdo de teor lipidico
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elevado. E eliminado principalmente por
metabolizagdo com um tempo de semi-vida de
0,5 a 1 hora. A farmacocinética € néo-linear e
area sob a curva da concentragdo plasmatica
(AUC) versus tempo, aumenta 3,8 vezes, a
medida que a dose é aumentada de 4,5 para 9
g. A farmacocinética ndo é alterada com a
repeticdo da dose.

Em termos de absorgdo, o oxibato de sdodio é
rapidamente absorvido apds administragao oral
com uma biodisponibilidade absoluta de cerca
de 25%. As concentragdes plasmaticas
maximas meédias, apos administracdo de uma
dose diaria de 9 g, dividida em duas doses
equivalentes, administradas com quatro horas
de intervalo, foram de 78 e 142 pg/ml,
respectivamente. O tempo médio para alcancar
a concentragdo maxima (Tax) variou de 0,5 a 2
horas, em oito estudos farmacocinéticos. Apds
administragdo oral, os niveis plasmaticos de
oxibato de sbédio aumentam mais do que
proporcionalmente, com aumentos de dose.
Nao foram estudadas doses Unicas superiores a
4.5 g. A administracdo de oxibato de sdédio
imediatamente apds uma refeicdo com um teor
lipidico elevado, resultou numa absorgcao
reduzida (Tax médio aumentou de 0,75 h para 2
h) e numa redugdo média do nivel plasmatico
maximo (Cnax) de 58% e da exposigdo sistémica
(AUC) de 37%.

No que concerne a distribuicdo, o oxibato de
sédio € um composto hidrofilico com um volume
de distribuicdo aparente médio de 190-

384 ml/kg. Para concentracbes de oxibato de
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s6dio variando entre os 3 e os 300 pg/ml,
menos de 1% liga-se as proteinas
plasmaticas.

Em termos de metabolismo, estudos em
animais indicam que a metabolizacdo € a
principal via de eliminacdo do oxibato de
sédio, produzindo diéxido de carbono e agua,
via ciclo de acido tricarboxilico (Krebs) e
secundariamente, por B-oxidagdo. A principal
via metabolica envolve uma enzima ligada ao
NADP+ citosolico, a GHB desidrogenase, que
cataliza a conversdo do oxibato de sédio a
semialdeido succinico, o qual €& entdo
biotransformado em &acido succinico pela
enzima semialdeido succinico desidrogenase.
O &cido succinico entra no ciclo de Krebs,
onde é metabolizado em diéxido de carbono e
agua. Uma segunda enzima oxidoreductase
mitocondrial, a transdesidrogenase, também
cataliza a conversdo do semialdeido succinico
na presenga de a-cetoglutarato. Uma via
metabdlica alternativa de biotransformacéao
envolve a B-oxidacdo, via 3,4-hidroxibutirato a
Acetil CoA, o qual também entra no ciclo do
acido citrico, resultando na formagédo de
diéxido de carbono e agua. Nao foram
identificados metabolitos activos.

Estudos in vitro com culturas de microssomas
hepaticos humanos indicam que o oxibato de
s6dio ndo inibe significativamente as
actividades das isoenzimas humanas:
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 ou CYP3A em concentragbes até
3mM (378 ug/ml). Estes niveis sao
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consideravelmente mais elevados do que os
niveis alcangados com doses terapéuticas.

No que concerne a eliminagao, a depuragao do
oxibato de sddio € quase totalmente assegurada
por biotransformacdo a diéxido de carbono, o
qual é entdo eliminado por expiracdo. Em
média, menos de 5% de farmaco inalterado
aparece na urina humana, no espago de 6 a 8
horas apoés a administragao. A excrecao fecal é

insignificante.

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO*’
Da analise dos resultados dos ensaios clinicos,
em relagdo ao nao tratamento ou mesmo em
relacdo ao tratamento com  agentes
serotoninérgicos (que nao tém indicagao
especifica na cataplexia), o oxibato de sodio
tem eficacia demonstrada, de uma ordem de
grandeza superior aos dados de qualquer dos
serotoninérgicos com que se trata a cataplexia
até ao momento.

Em termos de seguranga, o oxibato ndo é mais
seguro (possivelmente sera menos seguro) que
os referidos serotoninérgicos, tendo ja
conhecidos e vastos problemas de seguranga,
com histéria de uso como droga de abuso na
Europa e nos EUA no topo da longa lista. No
entanto, na narcolepsia com cataplexia ha
experiéncia de uso de medicamentos com forte
potencial de abuso como é o caso dos
derivados anfetaminicos, com resultados
razoaveis a bons. Se é certo que, dado o risco
de dependéncia, havera tendéncia para reservar
0 oxibato para os doentes mais graves ou com

intolerdncia as alternativas nao licenciadas,
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também ¢ licito esperar que, a medida que se
ganhe experiéncia com o medicamento, este
seja generalizado as situagdes menos graves.
Deverdo ser considerados critérios de
indicagédo para o uso mais bem definidos (por
exemplo, nimero de episédios de cataplexia
por semana superior a X; intolerabilidade ou
perda de resposta para o0s outros
medicamentos usados na cataplexia) para
uma utilizagdo mais criteriosa e racional do
oxibato, a fim de que a sua prescrigdo ocorra
dentro das indicagbes restritas e seja
acautelada a sua distribuicdo e controlo
individual, que verdadeiramente diminua os
riscos para o doente e comunidade.

Mesmo tendo em conta os problemas de
seguranca praticos e tedricos, a razao
beneficio/risco parece ser favoravel ao

oxibato, havendo a considerar VTA.

4. VANTAGEM ECONOMICA

Nao foi presente ao INFARMED, |.P. qualquer
evidéncia econdémica e/ou de outra natureza,
nacional ou internacional, que permita
avaliagcdo dos custos e resultados associados
ao medicamento em avaliagdo face a(s)
alternativa(s) terapéutica(s) ou ao nao
tratamento. Assim, ndo foi possivel averiguar
da existéncia de vantagem econdémica/custo-
efectividade para o oxibato de sddio.

Deste modo, fica impedida a aquisicdo do
medicamento pelos hospitais do SNS, assim
como fundamentada a exclusdo da
candidatura em procedimentos publicos com

vista a aquisicdo do mesmo, ao abrigo do
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disposto no n.° 1 e no n.° 3 do art.®° 8.° do
D.L. n.° 195/2006, de 3 de Outubro. A deciséo
de indeferimento do pedido de avaliagdo prévia
a utiizaggo em meio hospitalar do
medicamento, baseada no n.° 8 do art. 4.° do
D.L.n.°195/2006, de 3 de Outubro, foi
comunicada ao requerente e as comissdes de
farmacia e terapéutica dos hospitais e das
regides de saude, ao abrigo do disposto no n.° 9

do art. 4.° do diploma acima mencionado.
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