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La narcolepsia es una enfermedad poco prevalente e
incapacitante que afecta a la regulacion vigilia-suefio. Aunque no
esta del todo claro su origen, en la actualidad se reconoce un tipo 1
causado por la pérdida de neuronas hipotalamicas que producen la
orexina A y B (hipocretina 1 y 2), neuropéptidos estimuladores de la
vigilia, y un tipo 2 de origen desconocido (1, 2,3).

La edad de comienzo mas habitual es entre los 10 y 20 afios. Las
dos caracteristicas clinicas mas relevantes de la narcolepsia son la
somnolencia diurna excesiva (EDS por sus siglas en inglés) y la
cataplejia (episodios repentinos de paralisis parcial o completa de los
musculos voluntarios, a menudo desencadenados por emociones
intensas). En los pacientes con narcolepsia, existe una alteracion en
la regulacion del suefio REM (movimientos rapidos oculares),
pudiendo estar presente este suefio REM en cualquier momento del
dia e incluso interfiriendo con las fases de vigilia, originando estados
intermedios entre el suefio y la vigilia particulares, cuya expresion
maxima es la cataplejia (1). La cataplejia seria exclusiva de la
narcolepsia tipo 1, al menos al comienzo de la enfermedad (2).
También son frecuentes en los pacientes narcolépticos, las
alucinaciones hipnagogicas (en la transicion de la vigilia al suefio) y
las hipnopdmpicas (en la transicion del suefio a la vigilia) (2).

Es una enfermedad croénica y con frecuencia bastante incapacitante
con un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes,
interfiriendo en todos los aspectos de la vida, tanto en el entorno
profesional como social. Es muy importante el diagndstico temprano
para instaurar un tratamiento adecuado para controlar los sintomas y
lograr un mejor manejo y seguimiento de los pacientes (3).

La prevalencia de la narcolepsia tanto a nivel global como en
Europa y en Espafia estd en torno a 50/100.000, aunque
probablemente sea mas alta debido al infradiagnoéstico (3). El tiempo
medio desde el comienzo de los sintomas hasta el diagnoéstico es de
5-15 afios (1). Esta reconocida como enfermedad rara por parte de la
OMS.

Muchos pacientes narcolépticos, especialmente los afectados por
el tipo 1, requeriran un tratamiento a lo largo de toda su vida (2,3).
La estrategia terapéutica actual se basa en el control de sintomas
(1,2). Las medidas no farmacolodgicas, especialmente la realizacion
de siestas programadas, pueden resultar utiles como complemento al
tratamiento farmacologico que se detallara a continuacion. Muchas
de las terapias van encaminadas al control de la EDS, el sintoma mas
prevalente y problematico para los pacientes. Durante mucho
tiempo, la base del tratamiento han sido las medicaciones
estimulantes del sistema nervioso central (anfetaminas,
metilfenidato), que actuan sobre los receptores dopaminérgicos y
noradrenérgicos, lo que condiciona su perfil de seguridad.
Particularmente metilfenidato, si bien en Espafia carece de la
indicacion autorizada en narcolepsia, es considerada una de las
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opciones validas de tratamiento en los algoritmos terapéuticos
disponibles. Actualmente, se considera que el tratamiento de primera
linea para la EDS es modafinilo, aprobado para el tratamiento de la
somnolencia excesiva relacionada con la narcolepsia, pero hay
discrepancias en cuanto a su efecto sobre la cataplejia. El modafinilo
es un farmaco no anfetaminico, tan efectivo como los estimulantes
del sistema nervioso central en la reduccion del suefio diurno pero
con menos efectos adversos y con bajo potencial de abuso (1, 2,3).

En cuanto al tratamiento de la cataplejia, se han utilizado
generalmente dos clases de farmacos antidepresivos, los triciclicos
(imipramina, clomipramina) y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (paroxetina, fluoxetina), y en los ultimos
aflos también esta disponible el oxibato soédico, que ha demostrado
reducir de forma sustancial el niimero de ataques catapléjicos, y
también tiene efectos positivos sobre la somnolencia (1, 2,4).

Los pacientes con narcolepsia a menudo presentan
comorbilidades, como enfermedades metabolicas y cardiovasculares,
trastornos psiquiatricos, dolor croénico musculo-esquelético y otras
alteraciones del sueflo, que pueden requerir tratamiento. Estas
comorbilidades y sus tratamientos deben ser tenidos en cuenta al
hacer el enfoque terapéutico del paciente (2).

En la actualidad se considera que es necesario disponer de
nuevas opciones terapéuticas para la narcolepsia por las limitaciones
de los tratamientos actuales.

Existen varias pruebas subjetivas y objetivas para valorar la
evolucion clinica y los resultados de las intervenciones en la
narcolepsia, pero no hay instrumentos sistematicos y estandarizados
especificos (3). La valoracion de la eficacia de los tratamientos para
la narcolepsia se basa fundamentalmente en el impacto sobre la
EDS, que se mide de manera subjetiva habitualmente con escalas de
somnolencia como la de Epworth (ESS por sus siglas en inglés) y de
manera objetiva con pruebas como el Test de Latencia de Suefio
Multiple (MSLT por sus siglas en inglés), la prueba de
Mantenimiento de la Vigilia (MWT por su siglas en inglés) y Prueba
de Atencion Sostenida a la Respuesta (SART por sus siglas en
inglés). Otras variables utilizadas van enfocadas a la cataplejia,
como por ejemplo la tasa de cataplejia diaria o semanal (1, 5,6,7,8).

En los estudios clinicos se considera que una diferencia igual o
mayor de 3 puntos en la ESS es clinicamente relevante (8,
9,10,11,13). Para la no-inferioridad al comparar tratamientos el
margen utilizado en la ESS es de 2 puntos incluyendo el intervalo de
confianza al 95% (12,13). El MSLT se considera positivo cuando el
tiempo hasta dormirse es corto (no definido con precision porque
dependera de los resultados de otros parametros, pero se indican
valores orientativos entre <5 y <8 minutos) y hay al menos dos
periodos con suefio REM (7).

PITOLISANT (WAKIX®)

El pitolisant es un medicamento huérfano autorizado en marzo
de 2016 para el tratamiento de la narcolepsia en adultos con o sin
cataplejia (13,14).

Se encuentra disponible en comprimidos de 4,5 mg (5 mg de
hidrocloruro de pitolisant que equivale a 4,45 mg de pitolisant) y 18
mg (20 mg de hidrocloruro de pitolisant que equivale a 17,8 mg de
pitolisant). Se debe administrar la dosis efectiva mas baja en funcion
de la respuesta y tolerancia de cada paciente, con un ajuste
ascendente de la dosis (semanal), empezando por 9 mg/dia y sin
superar 36 mg/dia. La dosis diaria total se debe administar como una
dosis unica por la mafiana durante el desayuno (13,14).

El tratamiento con pitolisant debe ser iniciado por un médico
experimentado en el tratamiento de pacientes con trastornos del
suefio (13,14).
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Farmacologia

El pitolisant es un antagonista/agonista inverso de los receptores
H3 de la histamina, que mediante el bloqueo de dichos
autorreceptores, aumenta la actividlad de las neuronas
histaminérgicas cerebrales, situadas principalmente en el hipotalamo
posterior y que juegan un importante papel en los mecanismos
relacionados con la activacion y la vigilia. Pitolisant también modula
varios sistemas neurotransmisores, aumentando la liberacion de
acetilcolina, norepinefrina y dopamina en el cerebro (14).

Eficacia (13)

El programa de desarrollo clinico de pitolisant para narcolepsia
incluyo 8 ensayos clinicos fases II/III con un total de 578 pacientes,
de los cuales dos estudios son los considerados pivotales para la
indicacion autorizada del producto (narcolepsia en adultos con o sin
cataplejia), Harmony I y Harmony Ibis. Otros estudios relevantes
son el Harmony III y el Harmony CTP.

P07-03/BF2.649 (Harmony 1) (8.13.15)

Es un ensayo fase III, doble ciego, controlado con placebo y
modafinilo, en grupos paralelos y multicéntrico, para evaluar el
efecto de pitolisant en pacientes adultos con narcolepsia con y sin
cataplejia, con una puntuacion de >14/24 en la somnolencia diurna
basal (ESS). En la fase de tratamiento de 8 semanas se incluye una
primera fase de titulacion (3 semanas) para pitolisant y modafinilo
para determinar la mejor dosis individual de acuerdo a criterios de
eficacia y seguridad. El pitolisant se administra una vez al dia y
modafinilo dos veces al dia.

El objetivo primario de eficacia es demostrar la superioridad de
pitolisant comparado con placebo en la puntuacion de la ESS. Los
objetivos secundarios son: explorar la no-inferioridad de pitolisant
comparado con modafinilo sobre la puntuacion ESS, evaluar la tasa
de respondedores mediante la escala ESS, evaluar los efectos de los
farmacos en la somnolencia diurna mediante el MWT, los diarios de
suefio de los pacientes y la prueba SART.

La poblacion por intencion de tratar (IT) fue de 94 pacientes, 30
en el grupo placebo, 31 en el de pitolisant y 33 en el de modafinilo, y
completaron el estudio 25, 26 y 28 respectivamente, con una
poblacion por protocolo (PP) de 79.

Las caracteristicas basales de los 3 grupos no presentaban
diferencias ni estadistica ni clinicamente relevantes. La edad media
de los pacientes incluidos estaba entre 33 y 40 afios y
aproximadamente la mitad eran mujeres. La duracion media desde el
diagndstico de narcolepsia estaba entre 10,6 y 14,9 afios segln el
grupo de tratamiento. La puntuacion ESS basal estaba en torno a 18.
El 80% de los pacientes presentaban una historia de cataplejia.
Treinta y tres pacientes estaban tomando medicacion para la
cataplejia, de acuerdo a lo establecido en el protocolo.

Al finalizar la fase de titulacion, en el grupo de pitolisant, mas
del 60% de los pacientes habian alcanzado la dosis estable en
40mg/dia y en torno al 26% la de 20mg/dia. En el grupo de
modafinilo la dosis estable en 400 mg/dia la alcanzaron el 73% de
los pacientes y en 200 mg/dia el 12%.

En el grupo tratado con pitolisant se registraron 3 abandonos por
falta de eficacia, mientras que en el grupo placebo se dieron 2 casos
y ninguno en el grupo con modafinilo.

En cuanto a la variable principal de eficacia, el valor de la ESS
final, los resultados con pitolisant fueron significativamente
superiores a los del grupo con placebo (diferencia media: -3,33; IC
95% [-5,83 a-0,83]; p < 0,05) (tabla 1).

Tabla 1: Resultados de eficacia del estudio Harmony I

Resultados eficacia Harmony I: Pablacién IT
IT (n=94)

Placebo (N=30) Pitolisant(N=31) Modafinilo (N=33)
Visita n MN+5D n MN+5D n MN+SD
Basal (BL)* 30 18,9+2,5 31 17,8+2,5 33 18,5+2,7
Final (F)** 30 15,6+4,7 31 12,0462 33 11,6+6,0
F-BL 30 -3,4+44,2 31 -5,8+6,2 33 -6,9+6,2
(F-BL)/BL 30 -17,9% 31 -32,4% 33 -36,8%
Media*** 30 16,0+4,2 31 12,345,6 33 12,2+5,5
YESSBL=(ESSV2+ESSV3)/2; **ESSF=(ESSVE+ESSVT)/2; ** *Media=Media aritmética de todas las visitas entre

ESSBLY ESSF

En cuanto a las variables secundarias de eficacia, no se confirmé
la no-inferioridad de pitolisant frente a modafinilo, ya que el
intervalo de confianza al 95% [-2,5; 2,7] de la diferencia media entre
ambos tratamientos (0,12 puntos) incluia el valor definido como
margen de no-inferioridad (2 puntos). En cuanto a la tasa de
respondedores en la puntuacion de la ESS (ESS < 10 puntos en la
visita 7), el pitolisant demostrd ser significativamente superior a
placebo y sin diferencias estadisticamente significativas respecto a
modafinilo (tabla 2).

Tabla 2: Resultados de la tasa de respondedores ESS (estudio
Harmony I)

Resultados eficacia Harmony I: Tasa respondedores ESS (OR pitolisant vs placebo y pitolisant vs modafinilo)

Odds ratio IT (N=94)
Comparacién Control Pit Est 1IC95% P
ESS<10 + (AEs) Pit/Placebo 13,3(4) 45,2(14) 9,24  [3,82;22,35] <0,001
Pit/Mod 452 (14) 455(15) 1,06  [0,44;2,54] 0,894

OR = Odds Ratio de los respondedores al tratamiento ajustado por la ESS basal (Modelo de regresién logistica)

En otras variables secundarias como la MWT, el pitolisant
también demostr6é superioridad frente a placebo (1,47 [1,01; 2,14]
p=0,044), asi como en la tasa de cataplejia diaria (0,38 [0,16; 0,93]
p=0,034). No hubo diferencias estadisticas entre pitolisant y
modafinilo en este ultimo parametro.

No existieron diferencias significativas en otras variables
secundarias como la SART, la medida de la calidad de vida (EQ5D)
y la valoracion por parte del investigador de la impresion de cambios
clinicos en cuanto a la cataplejia.

P09-15/BF2.649 (Harmony Ibis) (13.15)

Es un ensayo fase III, doble ciego, controlado con placebo y
modafinilo, en grupos paralelos y multicéntrico, para evaluar el efecto
de pitolisant en pacientes adultos con narcolepsia con y sin cataplejia,
con una puntuacion de >14/24 en la somnolencia diurna basal (ESS).
El disefio y los objetivos son similares a los del Harmony I con la
diferencia de la dosis de iniciacion y maxima en la titulacion de
pitolisant, que en el caso del Harmony I era de 10 y 40 mg/dia, y en el
caso del Harmony Ibis de 5 y 20 mg/dia, respectivamente. Ademas la
aleatorizaron de los pacientes fue 1:2:2 (placebo:modafinil:pitolisant).
Otra diferencia con el Harmony I es que se incluyeron algunas pruebas
adicionales como polisomnografia en la visita basal y la ultima en
algunos de los pacientes.

La poblacion IT fue de 163 pacientes, 32 al grupo placebo, 66 a
pitolisant y 65 a modafinilo, y completaron el estudio 30, 60 y 62
respectivamente, con una poblacion PP de 152 (excluyendo uno de
los pacientes del grupo placebo que se tuvo en cuenta para el analisis
de seguridad pero no en el de eficacia por no estar confirmado el
diagnostico de narcolepsia).
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Las caracteristicas basales de los 3 grupos no presentaban
diferencias ni estadistica ni clinicamente relevantes. Entre el 75% y
el 81% de los pacientes tenian historia de cataplejia.

Al finalizar la fase de titulacion, en el grupo de pitolisant, mas
del 60% de los pacientes habian alcanzado la dosis estable en
20mg/dia y en torno al 24% la de 10mg/dia.

Los abandonos segun grupos fueron: placebo (2), pitolisant (7) y
modafinilo (3). De ellos, la falta de eficacia fue el motivo de retirada
en un caso en el grupo placebo y otro en el grupo pitolisant.

En cuanto a los resultados, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la variable principal de eficacia
(valor de la ESS final) entre pitolisant y placebo (diferencia media: -
1,94; IC 95% [-4,05 a 0,07]; p=0,065) (tabla 3).

Tabla 3: Resultados de eficacia del estudio Harmony Ibis

Resultados eficacia Harmony Ibis: Poblacion IT

IT (n=163)

Placebo (N=32) Pitolisant(N=66) Modafinilo (N=65)
Visita n MN+SD n MN=+SD n MN=+SD
Basal (BL)* 32 18,2+2,3 66 18,2+2,4 65 18,1+2,8
Final (F)** 32 14,6458 66 13,7+5,4 65 10,3+6,1
F-BL 32 -3,6+5,6 66 -4,6+4,6 65 -7,8+5,9
(F-BL)/BL 32 -20% 66 -25,8% 65 -43,3%
Media*** 32 14,8+51 66 14,0+5,0 65 11,2+5,4

*ESSBL=(ESSV2+ESSV3)/2; **ESSF=(ESSV6+ESSV7)/2; ***Media=Media aritmética de todas las visitas entre
ESSBLy ESSF
Por otra parte, no se confirmoé la no inferioridad de pitolisant

frente a modafinilo, ya que la diferencia media entre ambos
tratamientos (-2,75 puntos) con un intervalo de confianza al 95%
[-4,48; -1,02] incluia el valor definido como margen de no-
inferioridad (2 puntos). Al hacer el analisis de superioridad entre
ambos farmacos, los resultados fueron significativamente mejores
para modafinilo en la ESS final (-2,75 puntos; p<0,002).

En algunas de las wvariables secundarias, pitolisant fue
significativamente superior a placebo. Una de ellas, la tasa de
respondedores en la puntuacion de la ESS (ESS final < 10 puntos o
ESS basal — ESS final > 3 puntos) con una p de 0,008 (0,60 [0,41;
0,88]). También en los resultados de MWT (1,57 [1,12; 2,20] p=0,009)
y en la puntuaciéon de SART (0,83 [0,69; 0,99] p=0,043) (tabla 4).

Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio Harmony Ibis

Resultados eficacia Harmony Ibis: Poblacién IT

IT(n=163)
Placebo (N=32) Pitolisant (N=66) Modafinilo (N=65)
BL FINAL BL FINAL BL FINAL
% (n) 43,8 (14) 68,2 (45) 76,9 (50)
Resp ESS*  pgp 0,60 [0,41;0,88] 0,90 [0,74;1,10]
p=0,008 P=0,306
Valor 7,90 6,51 6,65 7,79 5,84 7,45
MWT  g/gss 0,82 1,17 1,28
Trat*** 1,57 [1,12;2,90] 1,05 [0,80;1,38]
p=0,009 p=0,713
Valor 10,54 9,94 11,08 8,90 11,71 8,44
SART F/BL** 0,94 0,82 0,74
Trat*** 0,83 [0,69;0,99] 0,93[0,77;1,11)
p=0,043 p=0,407

*Resp ESS: ESSF<10 o ESS (F-BL)23; **F/BL:Ratio del valor final respecto al basal; ***Trat:Ratio F/BL entre pitolisant y el
comparador

No hubo diferencias estadisticas entre pitolisant y placebo para
la tasa de cataplejia diaria. Tampoco hubo diferencias estadisticas
entre los tres grupos de tratamiento para la variable calidad de vida
(EQ5D). En cuanto a la valoraciéon del investigador sobre la
impresion de cambios clinicos fue significativamente mejor para
ESS con pitolisant y modafinilo frente a placebo pero no hubo
diferencias cuando la variable era la cataplejia.

Los resultados de la polisomnografia sugieren que ni pitolisant ni
modafinilo alteran el suefio nocturno.

Analisis conjuntos Harmony I y Harmony Ibis (13)

Se hicieron analisis conjuntos de los dos estudios pivotales, en
los que el test de variables multiples que combinaba ESS, MWT y
SART demostré superioridad de pitolisant frente a placebo para las
dosis de 20 y 40 mg/dia. Cuando se hizo el analisis de las variables
por separado, los resultados mostraron la misma tendencia para la
dosis de 40 mg/dia en ESS y MWT pero sin significacion estadistica.

También se demostr6 en un analisis conjunto de subgrupos que
no habia diferencias en la ESS entre los pacientes con cataplejia (en
torno al 80% de los incluidos en ambos estudios) y los que no tenian
cataplejia.

P11-05/BF2.649 (Harmony CTP) (13,15)

Fase III, doble ciego, en grupos paralelos y multicéntrico, en el
que se compara pitolisant con placebo.

Se incluyeron 105 pacientes con un valor basal medio de ESS de
17 y con una alta frecuencia de cataplejia (tasa media semanal en torno
a 8). La variable primaria era el cambio en la tasa media semanal de
cataplejia (WRC por sus siglas en inglés) entre el valor basal y el valor
en la fase del periodo de tratamiento estable (4 semanas).

Los resultados de la variable primaria en la poblacion IT del
estudio muestran una significacion estadistica a favor de pitolisant.
La WRC disminuydé de 7,31 y 9,15 para placebo y pitolisant
respectivamente en el periodo basal a 6,79 y 3,28 para placebo y
pitolisant respectivamente al final del tratamiento (p<0,0001). Esta
diferencia a favor de pitolisant se veia tanto en el grupo de pacientes
con dosis estable de 20 mg/dia (9 pacientes) como con la de 40
mg/dia (35 pacientes).

Al final del periodo de tratamiento, el porcentaje de pacientes
con una WRC alta (>15) fue significativamente mayor en el grupo
placebo (23,5%) que el de pitolisant (5,6%) con una p < 0,0001.

En cuanto a los resultados sobre la EDS, pitolisant demostr6 ser
significativamente superior en algunas de las variables analizadas
como la ESS (p<0,001) y la MWT (p=0,005).

P09-10/BF2.649 (Harmony III) (13)

Se trata de un estudio Fase III, abierto, sin comparador en el que
las conclusiones relativas a eficacia deben manejarse con precaucion
por su disefio abierto, sin comparador, inclusion de pacientes
previamente tratados y no tratados, medicacion psicoestimulante
concomitante permitida, etc.

La duracion del estudio era de 12 meses y se incluyeron 102
pacientes narcolépticos con y sin cataplejia con una puntuacion ESS
basal de >12.

El 88% de los pacientes recibieron la dosis estable de 40 mg/dia.
El cambio de ESS entre el valor basal y el valor final fue de -4,3
puntos (-5,8 puntos para Harmony I y -4,6 puntos para Harmony
Ibis). La tasa de respondedores con la misma definicion del
Harmony Ibis presenté resultados en la misma magnitud a los de este
estudio.

Seguridad (8, 13,15)

La valoracion de la seguridad se basa en los datos agregados de
los estudios de narcolepsia, incluyendo 2 estudios fase III que
comparan pitolisant con placebo y modafinilo. También se han
incluido datos de ensayos clinicos con el fiarmaco en otras
indicaciones (EDS asociada a Parkinson, EDS secundario a apnea
obstructiva del suefio, epilepsia, esquizofrenia, demencia y trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad).
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Un total de 1.385 sujetos recibieron pitolisant, 291 eran
voluntarios sanos y 1.094 pacientes de los cuales 342 eran
narcolépticos y 752 tenian otros diagnosticos.

De los 1.094 pacientes incluidos en la base de datos, 781 tenian
entre 18 y 65 aflos y 313 estaban por encima de 65 afios. La duracion
media de dias de tratamiento con pitolisant fue de 84,5 en la
poblacion total y de 64 dias en los estudios de narcolepsia. Con un
afio o mas de tratamiento, hay datos de 219 pacientes, y con menos
de 6 meses 725 sujetos. La dosis maxima mas frecuente es de 20
mg/dia en general, pero para los estudios de narcolepsia la dosis
maxima mas frecuente fue la de 40 mg/dia.

En los estudios en narcolepsia, el porcentaje de pacientes
tratados con pitolisant que reportd al menos un acontecimiento
adverso (52,3%) fue ligeramente superior al de placebo (41,1%) y
similar al de modafinilo (55,1%).

En el analisis conjunto de todos los estudios con pitolisant, la
cefalea (11,4%) y el insomnio (9,0%) fueron los acontecimientos
mas frecuentes. Algo menos frecuentes fueron los acontecimientos
adversos gastrointestinales, en particular natseas.

Hubo algunos acontecimientos adversos ligeramente mas
frecuentes en los estudios con narcolepsia que en el resto de
indicaciones, como aumento de peso (2,9%), ansiedad (3,5%),
vomitos (2,3%), diarrea (2%) e irritabilidad (3,2%). Los trastornos
psiquiatricos fueron mas frecuentes en el grupo de pitolisant que en
el de placebo y modafinilo. Las alteraciones gastrointestinales
también fueron mas frecuentes con pitolisant que con placebo. En
este analisis comparativo hay que tener en cuenta que la duracion de
la exposicion fue mucho mayor para pitolisant (6047 paciente-mes)
que para modafinilo (180 paciente-mes) y placebo (895 paciente-
mes) (13).

Los acontecimientos adversos que originaron mas retiradas de
tratamiento fueron insomnio, cefalea, nauseas, ansiedad, vértigo y
depresion.

En el analisis conjunto de los estudios en narcolepsia, el nimero
de acontecimientos adversos fue mayor con la dosis maxima de 40
mg/dia.

No hay datos en poblacion pediatrica, mujeres embarazadas,
mujeres en periodo de lactancia, y datos limitados en poblaciéon con
insuficiencia renal o hepatica. Se hara un seguimiento estrecho de
estas poblaciones en la farmacovigilancia post-autorizacion. No se
recomienda el uso de pitolisant en el embarazo y estd contraindicado
durante la lactancia y en insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
C). En insuficiencia renal y en insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B), tiene una limitacion de dosis maxima diaria (18mg).

Debido a la naturaleza de la enfermedad, el nimero de pacientes
incluidos en los estudios es pequefio, y ello reduce las posibilidades
de detectar reacciones adversas poco frecuentes. Existen ciertas
dudas acerca de los efectos de pitolisant sobre la depresion, el
apetito y el peso, la formacion de ulceras gastricas y sobre aquellos
efectos que aparecerian tras una exposicion al farmaco a largo plazo.
Por todo esto se ha solicitado un estudio de seguridad post-
autorizacion para investigar la seguridad a largo plazo de pitolisant
en el tratamiento de la narcolepsia en pacientes adultos.

Otro tema relacionado con la seguridad de pitolisant a tener en
cuenta es el aumento de exposicion al farmaco en casos de
insuficiencia renal (dosis maxima de 18 mg/dia) y hepatica (dosis
maxima de 18 mg/dia en la moderada y contraindicado en la grave) y
en la administracion concomitante con inhibidores de CYP2D6
(paroxetina, fluoxetina, venlafaxina, duloxetina, bupropion, quinidina,
terbinafina, cinacalcet).

Debido a un potencial efecto convulsivante detectado en los
estudios preclinicos con animales, se recomienda precaucion con el

uso en pacientes epilépticos. Basado en datos preclinicos y clinicos,
existe potencial para una prolongacion del intervalo QT y se
recomienda precaucion en aquellos pacientes con medicaciones
concomitantes que puedan prolongar dicho intervalo o alteraciones
del corazon que puedan ocasionarla.

También debe evitarse la administracion de pitolisant con
farmacos sustratos de CYP3A4 y con un margen terapéutico
estrecho (inmunosupresores, docetaxel, inhibidores de quinasa,
cisaprida, pimozida, halofantrina). También debe evitarse la
combinacion con anticonceptivos orales.

DISCUSION

En el tratamiento de la narcolepsia, hay que tener en cuenta si
esta presente o no la cataplejia y otros sintomas/signos ademas de la
somnolencia diurna, el régimen de dosificacion, la tolerancia, las
interacciones con otros medicamentos, y el estilo de vida del
paciente (3).

El modafinilo es el farmaco de primera linea para tratar la EDS
en los pacientes con narcolepsia (2,4). En el programa de desarrollo
clinico para registro ha demostrado su eficacia en cuatro ensayos
clinicos y tiene un perfil de seguridad aceptable con la mayoria de
reacciones adversas leves y poco frecuentes. Las precauciones
especiales de empleo y reacciones adversas mas frecuentes estan
relacionadas con trastornos del sistema nervioso (mareos,
parestesias) y psiquidtricos (insomnio, nerviosismo, ansiedad,
depresion) siendo la reaccion adversa mas frecuente la cefalea;
también son frecuentes los trastornos cardiovasculares y
gastrointestinales. En algun caso se han descrito erupciones cutaneas
graves asociadas al uso de modafinilo. También se recomienda la
realizacion de un electrocardiograma antes del inicio del tratamiento
con modafinilo por el potencial riesgo cardiovascular. Uno de los
inconvenientes de modafinilo es la interaccion con anticonceptivos y
con otros medicamentos. Su administraciéon es por via oral en
comprimidos. Fue autorizado para esta indicacion en 1997 (2, 4,16).

El oxibato sddico es eficaz reduciendo la cataplejia y la EDS en
la narcolepsia. Es el tratamiento de primera linea para la cataplejia y
también se puede considerar como primera linea para EDS, de
acuerdo a las guias terapéuticas. En el programa de desarrollo clinico
para registro su eficacia ha sido demostrada en 4 ensayos clinicos y
un metandlisis. En el estudio pivotal de oxibato sodico, cuyo
objetivo era valorar el efecto sobre la cataplejia de moderada a
grave, los resultados para la dosis maxima de 9 g/dia fueron una
reduccion media de 16 ataques por semana en relaciéon a un valor
basal de 23,5 frente a una reduccion de 4 ataques por semana en
relacion a un valor basal de 20,5 para placebo (p=0,0008). Su perfil
de seguridad también se considera aceptable, aunque debido a su
potencial de abuso y posibles reacciones adversas graves como
depresion respiratoria y sedacion profunda, se dispensa con unas
medidas educativas especificas para el paciente. Es el Ginico farmaco
aprobado por la EMA en la indicacion de cataplejia en pacientes
adultos con narcolepsia. Puede empeorar algunas comorbilidades
como las alteraciones del animo, el sindrome de apnea obstructiva
del suefio, el sindrome de piernas inquietas, la enuresis, el
sonambulismo y los terrores nocturnos. Y puede mejorar algunas
como la obesidad (y la diabetes asociada) y los trastornos del
comportamiento asociados a la fase REM. Oxibato se administra por
via oral (solucion) en dos tomas por la noche (una antes de acostarse
y la segunda entre 2,5 y 4 horas después), con titulacion de la dosis,
y requiere un adiestramiento especifico del paciente antes de su
administracion (2, 3, 4,17).

En el desarrollo clinico de oxibato sddico, los cuatro ensayos
tenian un disefio apropiado y la duracion del tratamiento fue entre 4
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y 8 semanas. En 3 de ellos, se requiri6 la presencia de cataplejia para
la inclusion en el estudio. En el otro estudio en el que la cataplejia no
fue un requisito imprescindible, oxibato se compard con placebo y
modafinilo. Con la informacion disponible, la poblacion incluida en
este ensayo seria similar en términos generales a la incluida en los
estudios pivotales de pitolisant, y los resultados fueron superiores
para oxibato frente a placebo y no existieron diferencias entre
oxibato y modafinilo en la variable primaria (MWT). En cuanto a la
variable secundaria ESS, el oxibato demostr6 una mejoria
estadisticamente significativa frente a placebo, mientras que
modafinilo no mostrd diferencias significativas con placebo (9,17).
Existe un ensayo clinico en fase III que evaltia la eficacia de
pitolisant como terapia afladida a oxibato sddico cuyos datos todavia
no se han publicado (Harmony IV).

Para el pitolisant, el disefio y nimero de estudios pivotales se
considera apropiado para una indicacion de enfermedad rara. La
poblacion incluida en dichos estudios se considera representativa de
la poblacion narcoléptica primaria con o sin cataplejia de acuerdo a
la clasificacion de Trastornos del Suefio (ICSD-3; 2014) (19), con
grados de la enfermedad de moderado a grave y con una presencia
de cataplejia en torno al 80% de los pacientes (13).

La duracion de 8 semanas de tratamiento en los estudios
pivotales también se considera adecuada para demostrar la eficacia
en la indicacion estudiada (9, 11,13).

El pitolisant ha demostrado su eficacia unicamente en uno de los
estudios frente a placebo (Harmony I) en los dos parametros sobre
los que se centra fundamentalmente el tratamiento de la narcolepsia,
la somnolencia diurna excesiva y la cataplejia. El uso de Ia
puntuacion ESS (subjetivo) como variable primaria se considera
aceptable para la valoracion de la somnolencia diurna excesiva en
narcolepsia y se ha utilizado con frecuencia en ocasiones anteriores
para otros medicamentos en esta indicacion. En el estudio Harmony
I, la diferencia media frente a placebo obtenida en esta escala fue de
-3,3 puntos, mientras que fue de -1,9 puntos en el estudio Harmony
Ibis. La diferencia minima clinicamente relevante se estableci6 en 3
puntos, basandose en resultados previos observados con los
comparadores (modafinilo y oxibato sddico). Ademas, se utilizd
como variable secundaria un criterio objetivo para valorar la
somnolencia diurna, la MWT (9,10).

La inconsistencia de resultados para la variable primaria en los
dos estudios pivotales podria deberse a factores relacionados con
estimaciones incorrectas de la desviacion estandar y del coeficiente
de correlacion relativos a los valores de ESS, a un ntimero menor de
pacientes incluidos en el estudio respecto a los previstos y a la dosis
maxima de 20 mg/dia utilizada en el estudio Ibis. Esta dosis puede
ser adecuada para el control de los sintomas pero se calcula que sélo
en un tercio de los pacientes (2, 3, 4, 8, 13,15).

Se hicieron analisis conjuntos de los dos estudios pivotales, en
los que el test de variables multiples que combinaba ESS, MWT y
SART. Estos andlisis se realizaron post-hoc y, por tanto, debe
tenerse en cuenta las limitaciones inherentes a los mismos. En ellos,
se observo superioridad de pitolisant frente a placebo para las dosis
de 20 y 40 mg/dia, si bien, en el analisis de las variables por
separado y considerando sélo la dosis de 40 mg/dia, los resultados
mostraron la misma tendencia en ESS y MWT pero sin significacion
estadistica.

En los estudios Harmony no se pudo demostrar la no-
inferioridad de pitolisant frente a modafinilo. Este hecho puede
deberse al bajo numero de pacientes incluidos en los ensayos
clinicos. El andlisis de la comparacion histérica de 6 estudios de
modafinilo anadiendo los datos de Harmony I y Ibis relativos a ESS
y MWT parece indicar que el efecto sobre EDS de modafinilo y
pitolisant podria ser de la misma magnitud (8, 13,15). Sin embargo,
teniendo en cuenta los datos de las comparaciones directas entre

pitolisant y modafinilo (en particular el Harmony Ibis), el pitolisant
fue significativamente inferior a modafinilo en la puntuacion final de
ESS en el analisis de sensibilidad post-hoc). Los resultados de los
estudios pivotales parecen mostrar una menor eficacia de pitolisant
frente a modafinilo en relacion a la EDS.

El estudio Harmony III tenia un disefio adecuado para la
valoracién de la seguridad a largo plazo (1 afio), pero los datos
respecto a eficacia solamente pueden ser considerados como de
soporte, y por tanto, hasta la fecha, se dispone de una cantidad
limitada de datos procedentes de ensayos abiertos sobre la eficacia a
largo plazo de pitolisant para esta indicacion (13,15).

No se dispone de comparaciones directas frente a oxibato sodico.
No obstante, en sus ensayos clinicos, oxibato ha demostrado ser al
menos igual de eficaz que modafinilo para la EDS. Por otra parte,
pitolisant y oxibato han demostrado su efecto sobre la cataplejia, a
diferencia de modafinilo.

Los datos de seguridad de pitolisant de los que se dispone no
corresponden a un nimero elevado de pacientes, pero se considera
aceptable teniendo en cuenta la prevalencia de la enfermedad. No
obstante, serd importante tener en cuenta los resultados de la
monitorizacion continua de seguridad tras la comercializacion del
producto y del estudio post-autorizacion de seguridad acordado con
las autoridades sanitarias (13).

El riesgo de depresion y ansiedad con el uso de pitolisant debe
tenerse en cuenta, asi como la administraciéon conjunta con algunos
antidepresivos (inhibicion CYP2D6). También se recomienda
precaucion en pacientes con alteraciones gastricas o que toman
medicacion que afecta a la secrecidon gastrica, en los pacientes con
epilepsia grave por su potencial convulsivante y en los pacientes con
enfermedad cardiaca, con medicacion que pueda prolongar el
intervalo QT o en riesgo de alteraciones de la repolarizacion
cardiaca. Se debe evitar el uso con anticonceptivos orales. No se
recomienda la administracion de pitolisant durante el embarazo y
esta contraindicado durante la lactancia (13,14).

El pitolisant presenta un perfil de seguridad diferente respecto a
modafinilo (menor gravedad, menor incidencia de algunas
reacciones adversas y un aparente menor potencial de dependencia)
y respecto a oxibato (oxibato presenta potencial de abuso y posibles
reacciones adversas graves).

El pitolistant, respecto a oxibato, ofreceria una posologia mas
comoda, ya que no se interrumpe el sueflo para su administracion (9,
14,17).

Por todo lo expuesto anteriormente, en el tratamiento de
pacientes adultos con narcolepsia con o sin cataplejia se deberia
valorar inicialmente el uso de modafinilo u oxibato. El pitolisant
podria considerarse como una alternativa terapéutica a ambos
farmacos, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales del
paciente, fundamentalmente en lo relativo a su perfil de seguridad o
a su posologia.

CONCLUSION

El pitolisant es un farmaco que se ha estudiado para el
tratamiento en adultos de la narcolepsia con o sin cataplejia.

Al igual que el resto de tratamientos disponibles es una terapia
sintomatica. ActGia sobre la somnolencia diurna excesiva y la
cataplejia. Los resultados de los ensayos que evaluaron la eficacia de
pitolisant frente a placebo fueron inconsistentes. A su vez,
modafinilo demostr6 mejores resultados en la variable principal de
somnolencia diurna que pitolisant. No se dispone de comparaciones
directas respecto a oxibato sodico.
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El pitolisant presenta un perfil de seguridad diferente a
modafinilo y oxibato sdédico, y una posologia mas cémoda que el
oxibato (su administracion es oral, una vez al dia).

Por todo ello, en el tratamiento de pacientes adultos con

narcolepsia con o sin cataplejia se deberia valorar inicialmente el uso
de modafinilo u oxibato sédico.

Su tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia
en el manejo de trastornos del sueflo, al igual que en el caso de
modafinilo y oxibato sédico.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

El Laboratorio Titular ha desestimado la solicitud de
financiacion a cargo del SNS de Wakix® (pitolisant).
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