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La cistinosis es una enfermedad genético-metabdlica autosémica recesiva debida a mutaciones en el gen CTNS que
produce la alteracién de la sintesis de cistinosina, transportador de la membrana lisosomal que permite la salida de la
cistina del lisosoma. Ello conlleva una alteracién en la externalizacién de cistina en los lisosomas y finalmente la

acumulacién intralisosomal de cistina(l,2).

El acumulo de cistina intralisosomal en forma de cristales en diferentes érganos causa afectaciones oftalmolégicas,
endocrinas, neuromusculares, y cardiovasculares, entre otras, con especial afectacion tras la evolucién a enfermedad
renal crénica severa, siendo una de sus complicaciones, el sindrome de Fanconi. Se considera una enfermedad grave
en la que la evoluciéon natural en el paciente no tratado con mercaptamina lleva al fallo renal terminal al final de la

primera década de la vida(3). La evolucién mas tipica de la disfuncién orgdnica en los pacientes con cistinosis es
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enfermedad renal temprana, enfermedad renal terminal, hipotiroidismo progresivo, diabetes que requiere insulina,
complicaciones cardiacas, neuromusculares y del sistema nervioso central. Sin embargo, algunos pacientes desarrollan
hipotiroidismo y atrofia muscular antes de llegar a enfermedad renal terminal(4). La supervivencia de los pacientes ha
aumentado desde la primera hasta mas alld de la cuarta o quinta década de la vida gracias al desarrollo del trasplante

renal pediatrico y al tratamiento con mercaptamina(l).

Se han descrito tres formas clinicas: la cistinosis nefropatica infantil, de apariciéon precoz, que es el subtipo mas grave,
la cistinosis nefropatica juvenil, de debut juvenil o tardio y severidad intermedia, y la cistinosis no nefropatica o del
adulto, con afectacion ocular exclusiva. No obstante, en la practica clinica se diferencian dos subtipos principales: la
cistinosis nefropatica de debut en la primera infancia con sindrome de Fanconi severo, que representa el 95% de todos
los casos, y la cistinosis no nefropatica de inicio tardio, que aparece en el joven o adulto, con afectacion renal y/o ocular,
que representa menos del 5% del total de casos. En algunos pacientes, la afectacidon ocular precede en afos a la

afectacion renal(1,5).

Es una enfermedad rara que afecta, tanto en Espafna como en la Unién Europea, aproximadamente a 0,1 de cada 10 000
personas(6,7). Segun los expertos clinicos espafioles en esta enfermedad, en 2012 habia en Espafia 56 pacientes en
tratamiento crénico con mercaptamina, siendo aproximadamente un 55% adultos, un 29% niflos y un 16% adolescentes;

el 57% de los mismos habian recibido un trasplante renal(8).

El diagnéstico de la cistinosis se establece mediante el diagnéstico clinico y se confirma con el diagnéstico bioquimico
y molecular. Los signos principales que orientan al diagnéstico son el sindrome de Fanconi severo de aparicién precoz
y la deteccidén de cristales corneales. El diagnéstico bioquimico se basa en la deteccién de trastornos hidroelectroliticos,
del equilibrio acido-base y de la funcién renal, asi como en la deteccidn de niveles elevados de cistina intraleucocitaria
(CIL) en leucocitos totales(1). El método de referencia para el diagndstico de la cistinosis y monitorizacién del tratamiento
con mercaptamina es la determinacién de niveles elevados de CIL cuantificados por cromatografia liquida de alta
eficacia, o por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tdndem. A pesar de que no existe un nivel
estandarizado de CIL para el diagnéstico de cistinosis entre los distintos laboratorios, y las diferentes técnicas de
medicién, en general se estima que el diagndstico se establece con la deteccién de niveles de CIL >1 nmol 1/2cistina
(hemicistina)/mg proteina (habitualmente > 2 nmol hemicistina/mg proteina)(9), excepto en algunas formas de
cistinosis juvenil en las que los CIL pueden estar muy levemente elevados, o mas frecuentemente en lactantes en los
que la linfocitosis fisioldgica puede conducir a una subestimacién de los niveles de CIL ya que la cistina se acumula
especialmente en los leucocitos polimorfonucleares o granulocitos (10). Recientemente se han modificado los niveles
de CIL considerados como indicadores de buen control terapéutico: CIL <1 nmol 1/2cistina/mg proteina en el caso de
que el método de cuantificacion de cistina utilizado sea en leucocitos totales (1), o CIL <2 nmol 1/2cistina/mg proteina si

la cuantificacion de cistina se realiza en granulocitos(10).

La cistinosis se confirma con la deteccién de mutaciones en homocigosis o heterocigosis compuesta en el gen CTNS.
Se han descrito mas de 100 mutaciones diferentes. Las mutaciones con cambio de sentido graves en el gen causal, CTNS
(17p13), provocan una forma de la enfermedad mas grave (forma infantil) mientras que las mutaciones que permiten

una actividad residual de la proteina se asocian a fenotipos mas leves (juvenil u ocular)(6).

El objetivo del tratamiento especifico de la cistinosis es disminuir el contenido intracelular de cistina en todas las células
del organismo, ya que se ha demostrado que el inicio precoz de un tratamiento eficaz se asocia con el aumento de la
supervivencia del paciente, y de una menor morbilidad. En concreto, los niveles de cistina leucocitarios deben intentar
mantenerse por debajo de 1 nmol 1/2cistina/mg de proteina. Al tratarse de una enfermedad multisistémica, tanto las
manifestaciones renales, como las neurolégicas, endocrinas, oftalmicas y el déficit nutricional y de crecimiento, deben

tratarse de forma conjunta para disminuir la morbilidad de estos pacientes(1,4,11,12).

Se dispone de escasos medicamentos de uso sistémico con indicacidon autorizada especificamente en cistinosis. La

mercaptamina (también llamada cisteamina) se encuentra disponible en la Unién Europea en dos formas farmacéuticas



¥ MINISTERIO
"Q DE SANIDAD

para la via oral: como capsulas de liberacién inmediata (mercaptamina LI) de administracién cuatro veces al dia, y como
capsulas de liberacién retardada (mercaptamina LR), de administracion dos veces al dia, siendo esta Ultima el objeto de
este informe(13,14). El tratamiento oral con mercaptamina debe iniciarse lo antes posible tras el diagnéstico y
prolongarse de forma crénica(l,4,11). Por el momento, no se dispone de ningln medicamento comercializado con
potencial curativo de la enfermedad.

En las enfermedades crénicas graves, el mantenimiento de una calidad de vida aceptable es clave para los pacientes y
sus cuidadores. La calidad de vida relacionada con la salud es, segln ciertos estudios, inferior en los pacientes
pediatricos con cistinosis en comparacién con la poblacién pediatrica sana (15), mientras que en una cohorte espafiola
de cuidadores de pacientes con cistinosis también se hallé que la calidad de vida de dichos cuidadores era media-
baja(16)

Segln un consenso de expertos en la enfermedad, los pacientes con cistinosis a menudo enfrentan dificultades
psicoldgicas y sociales significativas, incluyendo baja adherencia a la atencion médica, angustia emocional, ansiedad,
depresion, trastorno por déficit de atencidon, comportamientos agresivos, dificultades escolares o laborales, aislamiento
social y acoso escolar. Los adolescentes y adultos jovenes corren un particular riesgo de desarrollar complicaciones
psicoldgicas y psicosociales. Algunos de los eventos adversos (EA) que aparecen con frecuencia durante el tratamiento
con mercaptamina, como la halitosis, el mal olor corporal y las nauseas, tienen un gran impacto en las relaciones, la
autonomia y la vida social, asi como en la adherencia al tratamiento(17,18). Por tanto, idealmente los tratamientos
disponibles para la cistinosis deberian ser capaces, al menos, de controlar el avance de la enfermedad, a la vez que

proporcionan una calidad de vida aceptable para los pacientes y sus cuidadores.

Mercaptamina de liberacion retardada (Procysbi®)(13,19)

Mercaptamina LR (Procysbi®) estd indicado para el tratamiento de la cistinosis nefropatica diagnosticada.
Mercaptamina LR (Procysbi®) es un medicamento hibrido de mercaptamina LI (Cystagon®) que se diferencia de ésta
por su forma farmacéutica: se trata de capsulas duras gastrorresistentes en lugar de capsulas duras de liberacién
inmediata. Esta formulacién favorece una liberacién retardada del principio activo. El tratamiento con mercaptamina
se debe iniciar inmediatamente una vez confirmado el diagndstico de cistinosis.

Mercaptamina LR estd disponible en forma de capsulas duras gastrorresistentes de 25 y 75 mg. La dosis de
mantenimiento es de 1,3 g/m?/dia, dividida en dos dosis administradas cada 12 horas. La dosis puede aumentarse hasta

1,95 g/m?/dia en funcién de la tolerabilidad y de los niveles de CIL.

Las capsulas de mercaptamina LR se pueden administrar con un zumo de fruta acida o con agua. Mercaptamina LR
no se debe administrar con alimentos ricos en grasas o proteinas ni con alimentos congelados. Los pacientes deben
evitar regularmente los alimentos y los productos lacteos durante al menos una hora antes y una hora después de
tomar mercaptamina LR. Es importante administrar la dosis de mercaptamina LR en funcién de la ingesta de

alimentos de un modo constante y reproducible en el tiempo.

En los nifos que presentan riesgo de aspiracion, en edad equivalente o inferior a 6 afos, se pueden abrir las capsulas
duras y se esparcir su contenido sobre alimentos (puré de manzana o mermelada de frutas), zumos de frutas acidas, o
agua para su administraciéon por via oral o por sonda de nutricion segun corresponda, siguiendo las indicaciones de

ficha técnica. No se deben machacar ni masticar las capsulas o su contenido.

Originalmente, mercaptamina LR fue designado medicamento huérfano en 2010, pero fue retirado del registro

comunitario de medicamentos huérfanos en 2023 cuando expird el periodo de exclusividad de 10 anos (7,20).
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Farmacologia(13,19)

Mercaptamina reduce la acumulacién de cistina en determinadas células (leucocitos, musculos y células hepaticas) de
los pacientes con cistinosis nefropatica y, cuando el tratamiento se inicia precozmente, retrasa la apariciéon de la

insuficiencia renal.

Mercaptamina participa en el interior de los lisosomas en una reaccién de intercambio de tiol-disulfuro que convierte
la cistina en cisteina y disulfuro mixto cisteina-mercaptamina, compuestos que pueden salir del lisosoma en los

pacientes con cistinosis.

Los datos farmacocinéticos de esta formulacién de mercaptamina LR se obtuvieron del estudio en fase || RP103-01, que
compard mercaptamina de liberacién retardada con la mercaptamina de liberacion inmediata, asi como de 4 estudios

en fase | de bioequivalencia (RP103-02,-05, -06 y -09).

Los resultados de estos estudios indican que la formulacion LR presenta un tiempo hasta la concentracién maxima
mayor (a las 3 horas frente a 1 hora) y un mayor tiempo de semivida plasmatica (4,23 horas frente a 1,5 horas) en relacién

con la mercaptamina LI, indicando que la tasa de absorcién limita la eliminacién del principio activo.

El objetivo fundamental de los estudios -02,-05 y -06 fue el de establecer la bioequivalencia entre la administracién del
contenido de las capsulas de mercaptamina dispersado en determinados alimentos y la administracion de las capsulas
intactas en diferentes condiciones de alimentacién. Los resultados obtenidos confirmaron la bioequivalencia entre
ambas formas de administraciéon. En estos estudios se observé que la ingesta de alimentos disminuye la

biodisponibilidad de mercaptamina, por lo que deben seguirse las indicaciones establecidas en la ficha técnica.

Por otra parte, ante la posibilidad de que con medicamentos antidcidos que aumentaran el pH gastrico hasta 6 pudiera
verse afectada la liberacién del principio activo por tratarse de capsulas gastrorresistentes, el estudio -09 evalué el uso
concomitante de mercaptamina LR con inhibidores de la bomba de protones (omeprazol). El estudio demostré que

dicho uso concomitante no afecta las caracteristicas de liberacion del farmaco.

En base a estos estudios de farmacocinética se establecieron las dosis a emplear en el estudio pivotal, con el fin de

obtener concentraciones plasmaticas similares de principio activo.

Eficacia (19)

Se dispone de un ensayo pivotal (RP103-03), un ensayo a largo plazo (RP103-04), y de varios estudios de uso en practica

clinica,de los cuales se presentaran en este informe los mas relevantes.

Ensayo pivotal RP103-03 (16,18)

El estudio pivotal RP103-03 fue un estudio fase lll, aleatorizado, abierto y cruzado, de no-inferioridad, en el que se

compard mercaptamina LR con mercaptamina LI.

Los principales criterios de inclusiéon fueron el diagnéstico documentado de cistinosis nefropatica, el que los pacientes
se encontraran en una dosis estable de mercaptamina de liberacién inmediata que mantuviera unos niveles de cistina
leucocitaria por debajo de 2 nmoles hemicistina/mg de proteina, con capacidad para tragar las capsulas enteras, y que
en los ultimos 6 meses no hubieran tenido cambios clinicamente significativos a criterio del investigador en los tests
hepaticos y en la funcién renal. La tasa de filtracion glomerular (ajustada por el area de superficie corporal) debia ser
mayor a 30ml/min/1,73m2 Los principales criterios de exclusién fueron: pacientes menores de 6 afios o con peso menor
a 21 kg, recibir mercaptamina por sonda, niveles de hemoglobina menores a 10g/d|, la situacién en dialisis crénica, ser
receptores de un trasplante renal (es decir, en todos los pacientes la enfermedad se expresaba en sus rifones nativos),

o que hubieran expectativas de recibir un trasplante renal en los 3 meses siguientes al inicio del ensayo. Se pidi6 a los
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pacientes que se abstuvieran de tomar inhibidores de la bomba de protones (IBP) o medicamentos reductores de la

acidez gastrica 12 horas antes de la primera dosis de mercaptamina LR hasta la finalizacién del ensayo.

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a una de estas dos secuencias de tratamiento: 3 semanas (+3 dias) de
tratamiento con mercaptamina LI cada 6 horas seguido de un cambio a mercaptamina LR cada 12 horas durante 3

semanas (+3 dias), o la secuencia inversa (en primer lugar mercaptamina LRy, tras 3 semanas, mercaptamina LlI).

Mercaptamina LR se administré como capsulas de 25y 75 mg cada doce horas y la comparacion se establecié con las
cdpsulas de mercaptamina LI de 50 y 150 mg administradas cada 6 horas. La estimacién de la dosis inicial de
mercaptamina LR fue calculada en base a la dosis estable previa de mercaptamina LI que recibia el paciente, la relaciéon
farmacocinética entre la mercaptamina LI y mercaptamina LR y los pardmetros de biodisponibilidad de las dos

formulaciones.

La variable principal de eficacia fue la determinacién de los niveles de CIL en diferentes momentos del estudio. La no-
inferioridad para esta variable se consideraria establecida si el limite superior del intervalo de confianza al 95,8% de la
diferencia entre mercaptamina LR y el comparador fuera menos de 0,3 (margen de no inferioridad). Las variables
exploratorias fueron la escala genérica PedsQL version 4.0 (22) (escala de calidad de vida para pacientes pediatricos), y

la escala visual analégica (EVA) de dificultad al tragar.

El estudio incluyé a 43 pacientes, en su mayoria ninos de entre 6 y 12 anos de edad (n=27), un menor grupo de pacientes
de 12 a 21 afos de edad (n=15), y un adulto. La dosis diaria media de mercaptamina LR fue de 1513 (SD=477) mg, y la dosis
diaria media de mercaptamina LI fue de de 1801 (SD=511) mg.

En el andlisis en la poblacién por protocolo, la media de los niveles de CIL tras el tratamiento con mercaptamina LR fue
de 0,51 (error estandar(EE): 0,05) nmol hemicistina/mg de proteina, mientras que la media de los niveles tras el
tratamiento con mercaptamina LI fue de 0,44 (EE=0,05). La diferencia entre ambos fue de 0,08 (SE=0,03) nmol
hemicistina/mg de proteina (1C95,8%: 0,01-0,15; p<0,001). Se cumplié por tanto el criterio establecido de no inferioridad,

ya que el valor superior del IC95,8% (0,15) fue menor al margen de no inferioridad establecido (0,3).

En el caso de los datos de PedsQL, se dispone de pocos datos debido al pequefio niumero de sujetos evaluados en cada
punto temporal. En general, las puntuaciones medianas sugieren que muchos sujetos tuvieron una funcionalidad
razonablemente buena durante todo el periodo de estudio. Sin embargo, las puntuaciones minimas y maximas revelan
que en algunos puntos temporales, algunos sujetos en ambos grupos de tratamiento tenian un desempefio muy

deficiente mientras que otros sujetos no presentaban deterioro funcional.

Respecto a los resultados de la EVA sobre la dificultad para tragar, muchos de los sujetos tuvieron puntuaciones EVA de
cero en todos los puntos temporales durante ambos periodos de tratamiento cruzado. Solo 3 sujetos tuvieron una
puntuacién EVA mayor de 4,0 en algun punto temporal. De estos, un sujeto tuvo una puntuacién de 10,0 mientras
recibia tratamiento con mercaptamina LR, un sujeto tuvo una puntuacién de 8,0 mientras recibia tratamiento con

mercaptamina LI, y un sujeto tuvo una puntuacién de 6,0 mientras recibia tratamiento con mercaptamina LR.

Ensayo a largo plazo RP103-04(23,24)

El ensayo RP103-04 es un estudio abierto a largo plazo que estudié la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y
farmacodinamica a largo plazo de mercaptamina LR en pacientes pediatricos y adultos con cistinosis. Inicialmente, sélo
se les ofrecid la oportunidad de participar en este ensayo a los pacientes que habian completado previamente el ensayo
pivotal RP103-03. Mas tarde, se incluyeron también pacientes que no hubieran participado en dicho ensayo, entre ellos

pacientes menores de 6 aflos y trasplantados renales.

El objetivo principal del ensayo fue evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de mercaptamina LR, que se midié

mediante la monitorizacion de EA. El objetivo secundario fue evaluar la farmacocinética y farmacodinamica de
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mercaptamina LR en estado estacionario, mediante variables como la evaluacién de la eficacia del mantenimiento de
los niveles de CIL por debajo de 1 de nmol hemicistina/mg de proteina durante al menos un afo, y los niveles valle de

mercaptamina.

La variable principal fue el nimero de pacientes con EA relacionados con el tratamiento. Como variables secundarias,

se midieron las concentraciones valle de mercaptamina en sangrey la CIL.

Se incluyeron 60 pacientes (37 nifios, 17 adolescentes y 6 adultos), de los cuales 59 recibieron finalmente mercaptamina
LR. La mediana de la duracién del tratamiento fue 1461 dias. En cuanto a la variable principal, 37 pacientes (62,7%)
tuvieron un EA que se considerd relacionado con el tratamiento. Respecto a las variables secundarias, si bien no se
realizé un andlisis estadistico, los resultados confirmaron unos niveles medios de mercaptamina valle relativamente
estables a lo largo del tiempo (ver tabla A3). Sin embargo, la concentracién media de cistina leucocitaria se mantuvo
por debajo de 1 nmol hemicistina/mg de proteina en cada una de las mediciones anuales hasta el afio 3 de ensayo, y
después supero este valor, si bien el nUmero de pacientes para los que se disponia de datos en ese punto temporal era
mas reducido (ver tabla A3). Estos resultados se han publicado en EudraCT pero no se han encontrado en revistas

revisadas por pares a fecha de redaccién de este informe.

Se dispone asimismo de un analisis a los 2 aflos de tratamiento con mercaptamina LR, que incluyé los 40 pacientes que
habian completado en el ensayo RP-103-03 (21) . Dicho analisis se encuentra publicado en una revista revisada por pares.
A los 24 meses, la media de CIL fue de 0,55 (EE=0,34); mediana 0,53 (rango intercuartilico (RIC)=0,34-0,68) nmol %2
cistina/mg proteina, mientras que al inicio del estudio fue de 0,43 (EE=0,15), mediana 0,31 (RIC= 0,15 -0,50) nmol %
cistina/mg proteina, p = 0,38. Se dispone también de resultados en otras variables que no se consideraron principales o
secundarias en el protocolo del ensayo RP103-04. En cuanto a la calidad de vida, el cambio en los valores de la escala
PedsQL a los 24 meses fue estadisticamente significativo respecto al valor basal en 3 medidas: la funcién social (P =
0,049), la funcién escolar (P = 0,004) y la funcién total (P = 0,048), mientras que no se alcanzé significacion estadistica
en las otras dos (fisica y emocional). Por otra parte, no se detectaron cambios estadisticamente significativos para la

puntuacién Z de altura a los 24 meses en comparacién con la puntuacién basal.

Otros datos de eficacia

Ariceta et al. llevaron a cabo un estudio (22) observacional retrospectivo, multicéntrico, realizado en Espana, que incluyé
9 pacientes (de los cuales, 4 eran nifios), y en el que incluyeron pacientes en los que se hubiera hecho un cambio de
tratamiento de mercaptamina LI a mercaptamina LR. El estudio consistié en una Unica visita en la que se recogieron los
datos de la historia clinica del paciente de todas las visitas desde 36 meses antes hasta 36 meses después del cambio

de mercaptamina Ll a LR (incluido el dia del cambio) siguiendo la practica clinica habitual.

Se incluyeron pacientes de cualquier edad, con diagnéstico documentado de cistinosis nefropatica, que habian recibido
mercaptamina IR durante al menos 12 meses antes del cambio a mercaptamina LR. La poblacién incluida era muy
heterogénea en cuanto a la progresién de la enfermedad (p. ej. algunos pacientes ya habian sido trasplantados renales).
El objetivo principal era determinar los beneficios del cambio de tratamiento entre mercaptamina LI y mercaptamina
LR. Las variables primarias de eficacia evaluados fueron los niveles de CIL, la dosis diaria total de mercaptamina, el
deterioro de la funcién renal basado en la tendencia de la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe), el crecimiento
basado en la puntuacién Z y el motivo del cambio a mercaptamina LR. Ademas, la duracién y el nimero de
hospitalizaciones se evaluaron como variables secundarias de eficacia. En cuanto a la evaluacién de la seguridad y la
tolerabilidad, se comparé la incidencia de eventos gastrointestinales, el uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y la presencia de olor corporal y halitosis antes y después del cambio. Se realizé un andlisis estadistico descriptivo
de las variables. Durante el estudio no se midié formalmente la adherencia al tratamiento con mercaptamina IR o LR.

Se incluyeron en el estudio nueve pacientes: tres nifios, un adolescente y cinco adultos. La edad en el momento del

diagndstico oscilaba entre 6 meses y 6 afios. La edad de los pacientes en el momento de la inclusién en el estudio se
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encontraba en el intervalo de 10,1 a 34,4 afios. Debido a las diferencias de edad, las disparidades en la progresién de la
enfermedad entre los pacientes y una poblacién muy seleccionada, la situacién clinica de estos individuos era muy
heterogénea y se consideraron dos poblaciones diferentes que se evaluaron por separado en funcién de la edad
(pacientes adultos vs. pediatricos/adolescentes).

En general, no se observaron diferencias significativas en los niveles de CIL antes o después del cambio. Salvo en un
paciente, el grupo pediatrico mantuvo los niveles de CIL dentro del intervalo terapéutico objetivo durante todo el
periodo de observacién, independientemente del tipo de mercaptamina prescrito. Por el contrario, en la poblacién
adulta, en la mayoria de pacientes no se notificaron los niveles de cistina o los médicos tratantes no los consideraron
fiables.

En los pacientes pediatricos, la mediana de la puntuacién Z de altura con el tratamiento con mercaptamina LI fuede -
6,9 (RIC: -5,5 a -7,9), en el momento del cambio de formulacién de -4,1 (RIC: -3,6 a -5,0) y con mercaptamina LR de -1,5 (-
1,3 a -1,9). Dos pacientes que recibian hormona de crecimiento se mantuvieron a dosis estables tras el cambio a
mercaptamina LR.

En cuanto a la funcién renal, la TFGe se mantuvo relativamente estable tras el cambio a mercaptamina LR en pacientes
trasplantados y no trasplantados, si bien no se dispone de resultados numéricos para todos los pacientes trasplantados.
Los motivos del cambio (se registré mas de un motivo por paciente, si era preciso) estuvieron relacionados con EA ( 6/9
pacientes), falta de adherencia al tratamiento (2/9 pacientes), otros motivos (dificultad para dormir o dificultades para
conciliar con el trabajo o el colegio (2/9 pacientes), peticién por el paciente (3/9 pacientes), entre otros motivos.

La duracién de las hospitalizaciones disminuyé de una media de 29 (EE=33,1) dias a 13,1 (EE=14,1) tras el cambio a
mercaptamina LR. Ademads, numéricamente se registraron menos hospitalizaciones después de dicho cambio.

El estudio CrYSTobs(26) es un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico realizado en Francia. Se incluyeron
pacientes que recibian mercaptamina por via oral (ya fuera en formulacién de liberacién inmediata o de liberaciéon
retardada), los cuales fueron seguidos durante 12 meses. El tratamiento habitual de los pacientes no cambié debido a
la inclusién en el estudio, si bien los pacientes que recibian mercaptamina LI cambiaron a mercaptamina LR por otros
motivos, principalmente por la inclusién en ensayos clinicos.

La adherencia a mercaptamina se evalué principalmente mediante monitorizacién electrénica: un microcircuito en los
envases de los medicamentos que registraba la hora y la fecha de apertura del frasco.

Se tuvieron en cuenta dos criterios de adherencia. El principal criterio de adherencia, denominado “puntuacién de
adherencia”, fue una puntuacién ordinal calculada para cada paciente y dia, en una escala de O (mala adherencia) a 2
(buena adherencia). El segundo criterio de adherencia, denominado «exposicién al tratamiento», correspondia al
numero tedrico de horas cubiertas por el tratamiento, considerando que la mercaptamina LIy LR actuaban durante 6y
12 horas, respectivamente, tras la hora registrada de apertura del frasco. Asimismo, los sujetos autoevaluaron su
adherencia en una escala visual analdgica. Se realizaron medidas de la cisteina leucocitaria en el dia1y en los meses 1,
3, 6,9y 12.-Se realizé un andlisis descriptivo de las variables.

Se incluyeron 17 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 13,9 afios (rango 5,4-33,0 afios). La mediana de
edad al diagnéstico fue de 17,0 (rango 3,0- 76,9) meses y la mediana de edad al inicio del tratamiento fue de 21,0 (rango
15,5-116,3) meses. La mediana de dosis diaria de mercaptamina fue de 1,05 (0,55 - 1,63) g/m?/dia. Cuatro pacientes recibian
mercaptamina LI al inicio del estudio, si bien después recibieron mercaptamina LR y fue este tratamiento el que
recibieron durante la mayor parte del estudio (mediana de dias con mercaptamina LI= 27,5 (rango 26-91) vs. mediana
con mercaptamina LR= 351 (rango 283-381).

La mediana (rango) de la “puntuacién de adherencia” fue de 1,7 (0,1-2). El porcentaje mediano (rango) de dias con buena
adherencia fue del 80 (1-99)%, disminuyendo al 68 (1-99)% en los pacientes >11 afios, si bien dicho andlisis no parece que
estuviera preespecificado. Tres de los cuatro pacientes que recibieron mercaptamina LI durante parte del estudio
tuvieron una puntuacién de adherencia mas alta con el tratamiento con mercaptamina LR (porcentaje mediano (rango)
de dias con adherencia parcial o buena con el tratamiento con mercaptamina LI: 27%, 52% y 78%, vs. 74%, 75% y 92%

respectivamente con mercaptamina LR), mientras que el otro paciente tuvo puntuaciones de adherencia similares con
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ambos tratamientos (35% y 40%). La mediana (rango) de la «exposiciéon al tratamiento» fue de 22,5 (6,1-23,9) horas frente
a 14,9 (9,2-20,8) horas en los pacientes tratados con mercaptamina LR y con mercaptamina LI, respectivamente.

A los 12 meses, la mediana (rango) de cistina leucocitaria fue de 1,1 (0,3-2,7) nmol 1/2-cistina/mg proteina, mientras que
la mediana del porcentaje de visitas en las que los pacientes tuvieron unos niveles de CIL <1nmol 1/2cistina/mg proteina
fue del 60,0% (0%-100%). No se dispone de los datos de concentraciéon de cistina leucocitaria en otros puntos temporales.
Vaisbich et al. realizaron un estudio (27) prospectivo y abierto, llevado a cabo en dos centros de EE.UU. y Brasil, que
incluyé pacientes con cistinosis nefropatica menores de 6 aflos que no habian sido tratados previamente con
mercaptamina en ninguna de las formulaciones disponibles. El objetivo principal de este estudio era evaluar la
seguridad y eficacia de la administraciéon repetida a largo plazo de mercaptamina LR en la concentracién de CIL en
pacientes con cistinosis nefropatica menores de 6 afios que no habian recibido tratamiento con mercaptamina. El
estudio también evalué una nueva metodologia de inicio y titulacién del tratamiento diseflada para maximizar la
tolerabilidad en menores de 6 afios no tratados.

Se pidid a los pacientes que dejaran de tomar medicamentos antidcidos gastricos al menos 12 horas antes de recibir la
primera dosis de mercaptamina LR hasta el final del estudio. En los casos de malestar gastrico intolerable, se
permitieron los medicamentos antiacidos gastricos a discrecién del investigador.No se administré6 hormona del
crecimiento a ningun paciente del estudio.

Se incluyeron 15 pacientes menores de 6 afios, con una media de edad de 2,2 (SD=1,0) afios. Ocho pacientes (53,3%) eran
varones.

La exposiciéon media al farmaco del estudio fue de 511,7 + 158,1 dias (mediana de 575,0 dias; rango de 17-611 dias).

La CIL media fue de 3,2 (SD=3,0) nmol % cistina/mg de proteina al inicio y de 0,8 (SD=0,8) nmol ¥; cistina/mg de proteina
al final del estudio. El porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de CIL< 1,0 nmol Y cistina/mg de proteina
aumentd, desde el 20,0% al inicio del estudio hasta el 76,9% al final del estudio.

Hubo un aumento en la media de la puntuacién Z de altura (de -3,2 (SD=1,6) al inicio a -0,1 (SD=2,0) al final del estudio),
en la media de la puntuacién Z de peso (de -4,0 (SD=2,1) al inicio a -1,10 (SD=1,8) al final del estudio) y en la media de la
puntuacidon Z del area de superficie corporal (de -1,8 (SD=1,1) al inicio a -1,3 (SD=1,1) al final del estudio) durante el periodo
de tratamiento, mientras que la media de la puntuacién Z del indice de masa corporal se mantuvo relativamente estable
(de -1,0 (SD=1,1) al inicio a -1,2 (SD=1,3)).

La media de la tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) aumenté de 55,93 (SD=22,43) ml/min/1,73 m2 (n =15) al
inicio, a 63,79 (SD=21,44) ml/min/1,73 m2 (n = 14) al final del estudio (cambio medio de 8,140(SD=15,48) m|/min/1,73 m2).

El estudio de Ahlenstiel-Grunow et al.(28) es un estudio de cohortes retrospectivo, observacional y unicéntrico realizado
en Alemania, en el que se evalud el cambio desde la formulacién LI a la formulacién LR. El objetivo del estudio fue
analizar los resultados de la terapia con mercaptamina LR, examinar las principales razones a favor o en contra del
cambio de la formulacién de mercaptamina LI a la de LR, y determinar el impacto que el cambio ha tenido en los

pacientes con cistinosis. Todos los datos se evaluaron de forma descriptiva.

La cohorte de estudio estaba formada por seis varones y seis mujeres, de los cuales tres habian recibido un trasplante

renal, con una edad mediana de 12 afios (rango 1-18).

De las 12 familias consultadas sobre el cambio de tratamiento con 11 aceptaron cambiar a la formulacién de liberacién
retardada. La razén mas destacada para el cambio fueron las dificultades con la administracion nocturna de
mercaptamina IR (n = 9), seguida de por un control inadecuado de la CIL (n = 2). La falta de adherencia y la halitosis
fueron otras de las razones del cambio de medicacién. El seguimiento mediano de los pacientes en los que se realizé

una transicion, al menos transitoria, a mercaptamina LR fue de 14 meses (rango 3-18).

En tres pacientes, se realizé un cambio a mercaptamina LR, pero se tuvo que volver al menos transitoriamente a

mercaptamina LI principalmente por EA gastrointestinales o dificultades para la administracién por sonda.



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

Si bien el nUmero total de dosis se redujo, el numero total de capsulas que se debia administrar aumentd (de una a
cuatro cdpsulas con mercaptamina LI a de una a diez cdpsulas con mercaptamina LR) por el menor contenido en

mercaptamina de las mismas. Dicho aumento fue generalmente bien aceptado por los pacientes.

La representacion grafica de los valores de la TFGe sugiere que se mantuvieron estables para todos los pacientes que
cambiaron de hospital a la formulacién LR. Se dispone de valores de TFGe entre 13 y 15 meses de seguimiento de cinco
pacientes. En los mismos, la mediana de la TFGe dentro de los 4 meses anteriores al cambio de medicacién y
aproximadamente un afio después de la transicién a mercaptamina LR fue de 67 (rango 26-90) y 67 (rango 21-91)

ml/min/1,73 m?2, respectivamente.

La mediana de los valores de CIL antes y después del cambio fue en ambos casos de 1 nmol hemicistina/mg de proteina
(rango de 0,2-5,7 para mercaptamina LI y 0-2,5 para mercaptamina LR). Un paciente presenté una media mas alta de
CIL tras la transicién a mercaptamina LR: se trataba de un paciente con cistinosis de dificil control y con historia de falta

de adherencia al tratamiento.

Bjerre et al. publicaron un estudio(29) observacional retrospectivo y multicéntrico, realizado en Noruega, cuyo objetivo
fue evaluar la implementacion de la terapia con mercaptamina LR en pacientes con cistinosis ya tratados con
mercaptamina LI y evaluar los resultados de esta opcién Entre las variables de eficacia estudiadas se encotraron los
niveles de CIL, la TFGe, el cambio en la puntuacién Z de altura, y entre las variables de seguridad, destacan la halitosis,

EA graves y no graves. El andlisis estadistico fue descriptivo.

Se incluyeron 10 pacientes, pediatricos y adultos, con una mediana de edad en el momento del cambio a mercaptamina
LR de 16,15 afios (rango 1,8-36,0). La mediana de seguimiento de los pacientes durante el estudio fue de 60 meses (rango

44-72).

El nivel medio global de CIL permanecié estable tras el cambio a mercaptamina LR, con 1,19 y 1,38 nmol de
hemicistina/mg de proteina, respectivamente, con un cambio absoluto de 0,09 (SD=0,66). Cuando se compara el
porcentaje de CIL<1 nmol de hemicistina/mg de proteina, se observé una tendencia a un ligero aumento de las cifras
durante el tratamiento a largo plazo (a partir de 3 meses) con mercaptamina LR en comparacién con el tratamiento
con mercaptamina LI (63,22% (SD=31,21) frente a 47,52% (SD=23,71)). Sin embargo, los 9 pacientes en los que se midid
esta variable presentaron al menos intermitentemente niveles de CIL <1 nmol durante el tratamiento con mercaptamina

LR.

En la mayoria de los pacientes, la TFGe disminuyd gradualmente con el tiempo, experimentando algunos de ellos
fluctuaciones en la TFGe causadas por distintos acontecimientos individuales. La TFGe media global de estos 5
pacientes disminuyé de 96,86 (SD=10,60) ml/min/1,73 m?2 durante el periodo de tratamiento con mercaptamina IR, a
67,68 (SD=24,71) ml/min/1,73 m2 durante el periodo de tratamiento con mercaptamina LR. La TFGe se deterioré mas
rapidamente durante el periodo de tratamiento a largo plazo con mercaptamina LR, con un cambio medio de la TFGe
por afio de -3,39 (SD=5,31) ml/min/1,73 m?/afio durante el tratamiento con mercaptamina LI y de -6,80 (SD=8,25)

ml/min/1,73 m2/afio con mercaptamina LR.

Se determind la evolucién de la puntuacién Z de estatura desde el periodo de tratamiento con mercaptamina LI hasta
el periodo de tratamiento a largo plazo con mercaptamina LR para los 5 pacientes que seguian en crecimiento durante
ambos periodos (hasta los 19 aflos). La media de la puntuacién Z de la estatura fue de -1,0 (SD=1,1) en el periodo de
tratamiento con mercaptamina LIy de -0,3 (SD=0,9) en el periodo de tratamiento con mercaptamina LR. Cuatro de los
pacientes fueron tratados con hormona de crecimiento en ambos periodos de tratamiento, mientras que un paciente
inicié el tratamiento con hormona de crecimiento durante el periodo de tratamiento con mercaptamina LR. El
porcentaje medio de dosis prescritas que fueron dispensadas indicaria una adherencia ligeramente superior a

mercaptamina LR (95,99% frente a 99,52%, respectivamente).



¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

Van Stein et al. llevaron a cabo un estudio(30) observacional, retrospectivo, unicéntrico, realizado en Alemania, cuyo
objetivo fue comparar la efectividad de mercaptamina LI y mercaptamina LR en cuanto a los niveles de CIL y
mercaptamina en sangre tras una dosis Unica, asi como evaluar la aparicién de EA. Las mediciones se realizaron durante
dos dias: el primer dia se administré una dosis Unica de mercaptamina LI a cada uno de los pacientes, y el segundo dia,
cada uno de ellos recibié una dosis Unica de mercaptamina LR. La dosis de mercaptamina LR fue del 70% de la dosis
equivalente de mercaptamina LI. Los niveles de CIL y mercaptamina se midieron ambos dias. Durante el periodo de

medicidn se realizaron entrevistas clinicas para evaluar la aparicién de EA.

Se incluyeron 17 pacientes (3 nifos, 6 adolescentes y 8 adultos) con una media de edad de 22,8 afos (SD=10,5). Las
diferencias en los niveles de mercaptamina entre las dos formulaciones fueron estadisticamente significativas, excepto
al inicio y después de 120 minutos. Las concentraciones minimas medias de CIL fueron 0,38 (SD=0,3) nmol de cistina/mg

de proteina con mercaptamina LI y 0,41 (SD=0,41) nmol de cistina/mg de proteina con mercaptamina LR.

Seguridad(13,19)

Ensayo pivotal RP103-03

En general, en el ensayo RP103-03, los EA mas frecuentes durante el tratamiento con mercaptamina LR fueron los
gastrointestinales (32,6% vs 22,0% durante el tratamiento con mercaptamina LI), especialmente las nauseas (18,6% vs.
12,2%), vomitos (16,3% vs. 7,3%), y dolor abdominal (9,3% vs. 0,0%), asi como los relacionados con el sistema nervioso,
(14,0% vs. 2,4%), especialmente el dolor de cabeza (3,0% vs. 0,0%), los trastornos generales y del lugar de administracién

(9,3% vs. 0,0%), trastornos del metabolismo y la nutricién (9,3% vs. 7,3%) y trastornos vasculares (9,3% vs. 2,4%).

En total hubo 3 pacientes con acontecimientos adversos graves (uno en el estudio pivotal y dos en el estudio de

extensioén) que se consideraron relacionados con mercaptamina (molestias abdominales, estrefimiento y diarrea).

Se notific6 un EA considerado como significativo en un voluntario sano. Dicho sujeto tuvo una posible reaccién
anafilactica y requirié hospitalizacién para el tratamiento de nauseas, emesis y cambios ortostaticos y de signos vitales

significativos.

En el estudio pivotal RP103-03 hubo 2 pacientes que interrumpieron el farmaco del estudio debido a EA. Un paciente
interrumpié el tratamiento debido a vémitos prolongados (aproximadamente 2 meses) que se resolvieron tras la
interrupcion. El segundo paciente interrumpid el estudio tras experimentar disminucion del apetito y dispepsia (ambos

EA se consideraron de grado 1y probablemente relacionados con el tratamiento).

En cuanto a ciertos EA que afectan a la calidad de vida de los pacientes con cistinosis, como la halitosis, el mal olor
corporal, etc., durante el ensayo pivotal se reportaron en un unico paciente de uno u otro grupo de tratamiento, o no se

reportaron dichos EA.

Ensayo a largo plazo RP103-04(23,24)

Segun los datos publicados en EudraCT, en el ensayo RP103-04, el 98,3% de los pacientes reportd un EA, y el 62,7%
reporté al menos un EA relacionado con el tratamiento. El 54,2% de los pacientes notificé un EA grave, siendo los mas
frecuentes dolor de cabeza (37,3%), nduseas (27,1%), dolor abdominal (20,3%), apendicitis (11,9%), gastroenteritis (10,2%),
deformidad en la rodilla (8,5%), deshidratacion (8,5%), vomitos (6,8%), hipopotasemia (6,8%) y fallo renal crénico (6,8%).
Se reportaron como EA graves relacionados con la medicacién seis EA: vémitos (dos eventos) y fallo renal, diarrea,

estrefimiento y gastroenteritis (un evento cada uno).

En el estudio de extensién, cuatro pacientes han interrumpido el tratamiento, dos de ellos debido a EA: vémitos

intermitentes en un paciente, y dispepsia constante y disminucién del apetito en el otro paciente.
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Otros datos de seguridad(13,31)

Se han notificado algunos casos de sindrome tipo Ehlers-Danlos fundamentalmente en los codos de nifios tratados de
forma crénica con altas dosis de diversos preparados de mercaptamina (clorhidrato de mercaptamina o bitartrato de
mercaptamina) la mayoria por encima de la dosis maxima de 1,95 g/m?/dia. En algunos casos, estas lesiones estaban
asociadas a estrias en la piel y trastornos éseos observados por primera vez durante un examen radiografico. Los
trastornos éseos que se comunicaron fueron deformidad de rodilla, dolor de pierna e hiperlaxitud articular, osteopenia,
fractura por compresién y escoliosis. En los pocos casos en los que se realizd un estudio histopatolégico de la piel, los
resultados sugirieron angioendoteliomatosis. Un paciente murié posteriormente de isquemia cerebral aguda con una
importante vasculopatia. En algunos pacientes, las lesiones cutédneas en los codos remitieron después de reducir la dosis

de mercaptamina(11,12).

Se dispone asimismo de un estudio retrospectivo(31) cuyo objetivo fue identificar y caracterizar los casos de colonopatia
fibrosante asociada a mercaptamina LR en pacientes con cistinosis nefropatica notificados al Sistema de Notificacion
de Eventos Adversos (FAERS, por sus siglas en inglés) de la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense y/o
disponibles en la literatura cientifica. Se identificaron cuatro casos de colonopatia, incluido un caso que también se

encuentra publicado en la literatura(32).

Dos de los cuatro casos tenian un diagndstico definitivo de colonopatia fibrosante confirmado por histopatologia. En
los dos casos restantes, se sospeché colonopatia fibrosante pero no se confirmé. La edad media de los pacientes fue de
14 afos (rango: 5-21). En los dos casos en los que se disponia de informacidn para la evaluacién de la dosis, la dosificacion
de mercaptamina LR no se aproximé a las dosis diarias maximas. Los sintomas informados incluyeron vémitos, dolor
abdominal, diarrea sanguinolenta o persistente e incontinencia fecal. En un caso, la latencia de los sintomas fue de 26
meses y la latencia del diagndstico de colonopatia fibrosante fue de 5 meses después del desarrollo de los sintomas.
Otro caso informé que la aparicién de los sintomas se produjo aproximadamente 12 meses después del inicio de
mercaptamina LI. En un caso, mercaptamina LR se cambidé a mercaptamina LI. Los autores concluyen que no se
identificaron factores de riesgo especificos para la apariciéon de colonopatia fibrosante, como la dosis, la edad, la

duracioén del tratamiento o la formulacién, en parte debido a que los datos disponibles son limitados.

En el estudio observacional de Ariceta et al. (21) se evalué la seguridad y la tolerabilidad, se comparé la incidencia de
eventos gastrointestinales, el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y la presencia de olor corporal y halitosis
antes y después del cambio de tratamiento a mercaptamina LR. En cuanto a los EA gastrointestinales, seis pacientes
informaron de menos EA gastrointestinales mientras tomaban mercaptamina LR, un paciente no describié cambios
significativos tras el cambio y dos pacientes describieron un aumento en la aparicién de EA gastrointestinales. Respecto
al olor corporal, tres de los cuatro pacientes que lo presentaban antes del cambio manifestaron tener menos olor
corporal, mientras que en el otro paciente se siguié reportando. En relacién con la halitosis, se reporté menos
frecuentemente en los cuatro pacientes que la manifestaban antes del cambio, y la manifesté un paciente que no lo
hacia previamente. Por ultimo, algunos de los pacientes informaron de un menor uso de IBP (se notificd su uso en

menos visitas tras el cambio a mercaptamina LR en 8 pacientes, y en uno se empez6 a utilizar un IBP tras el cambio).

En el estudio observacional de Vaisbich et al. (27), la incidencia general de eventos adversos (EA) fue del 100%. Los EA
mas frecuentemente reportados fueron vémitos e infeccién de las vias respiratorias altas (50% de los pacientes cada
uno), gastroenteritis (35,7%), y diarrea, deshidratacién y fiebre (21,4% de los pacientes cada uno). Doce pacientes (80,0%)
tuvieron al menos un evento adverso grave (SAE), pero todos ellos se consideraron no relacionados con el farmaco del

estudio.

En el estudio experimental de Belouw et al. (33) en el que se estudié la cantidad de dimetilsulfuro (DMS) en aire espirado
tras la administraciéon de mercaptamina LI y mercaptamina LR, se incluyeron cuatro pacientes que participaron en el
ensayo RP103-03. Todos los pacientes eran varones. La edad mediana era de 14 aios (rango: 11-20), la TFGe mediana era

de 71,6 ml/min/1,73 m2 (rango: 49,0 -161,7). Se recogieron muestras de alientoy se midieron en un cromatdgrafo de gases.
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Para mercaptamina LI, se recogieron muestras de aliento antes de la administraciény alos 30 min, 1,2,3, 4y 6 h después.
Para mercaptamina LR, se recogieron muestras de aliento antes de la administracionyalas1,2,3,4,5,6,8, 10y 12 h
después. Los niveles plasmaticos de mercaptamina se midieron en los mismos puntos temporales mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento en fase reversa. La mediana de AUC de DMS con el tratamiento con
mercaptamina LI fue de 7,0 (rango 2,5-16,3) nmolxh/L y con el tratamiento con mercaptamina LR fue de 3,5 (rango 1,2—
8,2) nmolxh/L (p=0,068). En todos los pacientes estudiados se encontré una disminucién de los niveles de DMS en el
aliento después de la administracién de mercaptamina LR, en comparacién con mercaptamina LI. Los pacientes con
un AUC de DMS mas alto mostraron disminuciones mas prominentes. Se detecté metanotiol (MT) en pequenas
cantidades en dos pacientes. En conclusién, si bien el limitado tamano es una limitacién importante, tedéricamente el
tratamiento con mercaptamina LR favoreceria una menor excrecién de DMS en aliento, favoreciendo por tanto la

disminucién de la halitosis.

En el estudio de Bjerre et al.(29) que incluyé 10 pacientes, el nimero total de EA detectados fue mayor con
mercaptamina LI que con mercaptamina LR (12 vs. 4), los cuales afectaron a 6 y 3 pacientes, respectivamente. En
términos de EA especificos, dos pacientes sufrieron halitosis y nduseas cada uno, mientras que la colitis y el
estrefimiento ocurrieron en dos pacientes cada uno durante el tratamiento con mercaptamina LR. Un total de 7
pacientes experimentaron halitosis en algin momento del tratamiento con mercaptamina. Tras el cambio a la
formulacién de liberacidén retardada, 4 pacientes (57,1%) informaron de una mejoria, un paciente (14,3%) no notificé
cambios, y 2 pacientes (28,6%) informaron de un empeoramiento de los sintomas. A un paciente se le diagnosticaron
dos EA graves (colitis y nefritis tubulointersticial) 8 meses después de la transicién a mercaptamina LR. No estaba claro
si la colitis podia tener relacién con el farmaco, por lo que se decidié interrumpir de forma permanente el tratamiento

con mercaptamina LR y volver al tratamiento con mercaptamina LI.

En el estudio de Van Stein et al., (30) que incluyd 17 pacientes, el 88,2% notificaron EA gastrointestinales, asi como olor
corporal sulfuroso tras la administracion de mercaptamina LI. Con mercaptamina LR, el 353% sufrieron EA
gastrointestinales, y el 23,5% los describieron como menos graves que con mercaptamina LI. El 29,4% de los pacientes

percibieron olor corporal sulfuroso, y el 17,6% describieron este EA como menos intenso.

Discusion
Actualmente, mercaptamina es el Unico principio activo disponible en la UE para el tratamiento especifico de pacientes
con cistinosis. El primer medicamento con mercaptamina oral, en una formulaciéon de liberacién inmediata, recibié

autorizacién de comercializacién en la UE en 1997. Por su parte, la formulacién de liberacién retardada objeto de este

informe recibid autorizacién de comercializacién en la UE en 2013.

Mercaptamina LR ha demostrado ser no inferior a mercaptamina LI, con un perfil de seguridad similar. La principal
diferencia entre ambos medicamentos se encuentra en la frecuencia de administracion: la formulacion de
mercaptamina de liberacién retardada permite una administracién cada 12 horas, frente a la administracién cada 6

horas de las capsulas de liberaciéon inmediata.

Tanto el disefio cruzado como no ciego se consideran adecuados dado las caracteristicas de la enfermedad y de los
comparadores. El margen de no inferioridad se puede considerar clinicamente aceptable, ya que una diferencia de esta
magnitud es significativamente menor que el efecto esperado del tratamiento con mercaptamina LI que disminuye los
valores de CIL de >2 a <1 nmol hemicistina/mg proteina. La poblacién incluida en el ensayo pivotal se considera
representativa de la poblacién general con cistinosis, salvo los pacientes menores de 6 afios, ya que fueron excluidos de
este ensayo. Sin embargo, los pacientes menores de 6 afos fueron incluidos en otros estudios mencionados en este

informe, y se considera que esta poblacién esta suficientemente estudiada dada la baja prevalencia de la enfermedad.
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Si bien por el propio disefio de no inferioridad del ensayo la variable principal es de tipo intermedio, también se midieron
variables que se pueden considerar finales, de mas relevancia clinica, como las mejoras en la escala PEdsQL. Los
resultados sobre calidad de vida obtenidos en el ensayo pivotal no permiten establecer conclusiones sobre una posible
mejora en la calidad de vida, mientras que en el ensayo RP103-04, el cambio en los valores de la escala PedsQL a los 24
meses fue estadisticamente significativo respecto al valor basal en 3 medidas: la funcién social, escolar y en la funcién
total, mientras que no se alcanzé significaciéon estadistica en las otras dos (fisica y emocional)(21). Esta escala esta
validada para pacientes pediatricos y adolescentes(19), por lo que al menos en dicha poblacién se habria comprobado

cierta mejora a largo plazo en varios aspectos de la calidad de vida, constituyendo un beneficio clinico relevante.

En el ensayo pivotal, se pidié a los pacientes que recibian mercaptamina LR que dejaran de utilizar inhibidores de la
bomba de protones (IBP). El titular de la autorizacién de comercializacion presenté un estudio (RP103-HLTAO009)(19) que
demuestra que el uso concomitante de medicacién que aumenta el pH gastrico no influye en las caracteristicas de
liberacion retardada de mercaptamina LR. El porcentaje de EA gastrointestinales fue mayor (32,6% vs 22,0%) durante el
periodo de tratamiento con mercaptamina LR y es posible que, dado que se ha comprobado que se pueden
coadministrar, en la practica clinica los pacientes en tratamiento con mercaptamina LR utilicen también un IBP y los

EA gastrointestinales sean menos frecuentes de lo hallado en el ensayo RP103-03.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia como el grado en que el comportamiento de una
persona se corresponde con las recomendaciones acordadas con los profesionales sanitarios(34). La principal diferencia
entre mercaptamina LR y mercaptamina LI se encuentra en una menor frecuencia de administracién de la formulaciéon

de liberacién retardada, y teéricamente esta diferencia podria implicar una mejora en la adherencia.

En muchas enfermedades crénicas, se ha demostrado que la adherencia disminuye a medida que aumenta la
complejidad del régimen terapéutico (es decir, el nUmero de formas farmacéuticas por dosis, los horarios de
administracion estrictos, el nimero de dosis al dia y la necesidad de observar requisitos estrictos relacionados con la
ingesta o el ayuno de alimentos o liquidos)(34). En una revisién sistematica(32) que incluyd 76 estudios en los que se
controlé la adherencia mediante monitorizacién electrénica, la adherencia fue mayor en aquellos estudios en los que la
pauta posoldgica era dos veces al dia vs. cuatro veces al dia, entre otras comparaciones, si bien las tasas de adherencia

fueron muy variables entre estudios debido a las distintas patologias incluidas.

En los pacientes con cistinosis en tratamiento con mercaptamina, independientemente de la formulacién, coexisten
varios factores de riesgo para la no adherencia: la pauta posolégica compleja, la aparicion de EA que afectan a la calidad
de vida (especialmente el mal olor corporal y la halitosis), y en general el impacto de la enfermedad sobre la calidad de
vida (8,18), Segun una encuesta realizada en Espafa a pacientes con cistinosis, los pacientes mencionaron como los
principales inconvenientes del tratamiento con mercaptamina el olor desagradable (44%), tomar demasiados
medicamentos (44%), un nUmero excesivo de dosis diarias (35%) y los EA gastrointestinales (24%), y demandaron nuevas
estrategias terapéuticas para aumentar la adherencia al tratamiento con mercaptamina como menor frecuencia de las
tomas, reduccion del niUmero de comprimidos o del tamafo de los comprimidos (60%), asi como el aumento de la
educacion sobre la enfermedad (42%) (8). Todos estos factores parecen tener, por tanto, un impacto importante en la

adherencia al tratamiento con mercaptamina.

Asimismo, la adherencia al tratamiento es esencial para prevenir el dafio de los érganos diana de la enfermedad y
mejorar el prondstico a largo plazo de los pacientes. En un estudio retrospectivo, cada afio de tratamiento para la
deplecion de cistina en el que se consiguié mantener niveles de CIL <1,0 nmol hemicistina/mg proteina se tradujo en

casi un ano de funcién renal preservada(37).

Los datos que indicarian una mejora en la adherencia de los pacientes y en su calidad de vida con la nueva formulacién
de mercaptamina LR son relativamente escasos y tienen ciertas limitaciones, especialmente relacionadas con el disefio
de los estudios y el numero de pacientes incluidos, que se explican parcialmente por el propio contexto de la

enfermedad (8,26,29). Ciertos estudios muestran que la adherencia al tratamiento con mercaptamina LI es adecuada
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en pacientes pediatricos pero es menor en adolescentes y adultos (8). A este respecto, un estudio(26) en el que se utilizd
un sistema electrénico de monitorizacién de medicacién en pacientes con cistinosis nefropatica demostré una mayor
“exposicién al tratamiento”, entendida como ndmero de horas al dia cubiertas por el tratamiento, con mercaptamina
LR frente a mercaptamina IR (medianas de 22,8 h frente a 14,9 h diarias), si bien la interpretacién de la diferencia en el
estimador puntual se ve dificultada por el amplio solapamiento de los rangos de ambos grupos de tratamiento. Sin
embargo, los resultados de otro estudio, en el que se registré el nUmero de dispensaciones, indicarian que la adherencia
es mayor al 95% con ambas formulaciones(29). Se ha de considerar que, en el primer estudio mencionado, se realizé una
medicién electrénica de la apertura del frasco de los comprimidos, y en el segundo Unicamente una medicién de las
dispensaciones, por lo que el primer caso se podria considerar una medida mas objetiva y/o representativa de la

adherencia al tratamiento.

El nUmero de capsulas a administrar en cada toma seguiria siendo elevado con la formulacién de liberacién retardada,
hecho que podria seguir dificultando la adherencia al tratamiento. Teniendo en cuenta la dosis diaria media de
mercaptamina LR en el ensayo pivotal (1513 mg/d), aproximadamente se tendrian que administrar 10 capsulas de 75 mg
cada 12 horas. Actualmente, con la misma suposicién (dosis diaria media de mercaptamina LI de 1801 mg/d durante el
ensayo pivotal), el nUmero de cdpsulas también es muy elevado, 6 capsulas de 150 mg cada 12h(21). En el estudio de
Ahlenstiel-Grunow et al. (28), los autores informan que el niumero total de capsulas a administrar aumentdé por el menor
contenido en mercaptamina de las mismas, pero que dicho aumento fue generalmente bien aceptado por los

pacientes. Sin embargo, se desconoce coémo se midié la aceptacién y si seria trasladable a nuestro entorno.

El perfil de seguridad de mercaptamina LR en el ensayo pivotal fue similar al de mercaptamina LI, destacando en ambas
formulaciones los EA gastrointestinales. Se dispone de ciertos datos a largo plazo sobre la seguridad de mercaptamina

LR, que apuntarian a un perfil similar al observado en el ensayo pivotal.

Mercaptamina se metaboliza en compuestos volatiles de azufre (dimetilsulfuro y metanotiol), por lo que el tratamiento
se asocia con frecuencia a un olor corporal desagradable y a halitosis, EA que impactan de forma importante en la
calidad de viday las relaciones sociales de los pacientes con cistinosis (17,18). Besouw et al. describieron una menor AUC
de dimetilsulfuro tras la administracién de mercaptamina LR en comparacién con la formulacién LI, con una AUC
equivalente de mercaptamina, si bien el estudio sélo incluyé cuatro pacientes(25,30). Por tanto, si bien con las
limitaciones sefaladas, es posible que el uso de mercaptamina LR sea capaz de controlar o disminuir la aparicién de EA
relacionados con el mal olor corporal y la halitosis. El olor cutaneo desagradable y la halitosis son reacciones adversas

frecuente con ambas formulaciones, segun se establece en sus fichas técnicas (11,12).

Al igual que otros medicamentos que emplean un copolimero de acido metacrilico-acrilato etilico para la fabricacion
de la capsula, se ha incluido una advertencia en la ficha técnica sobre el riesgo potencial de colonopatia fibrosante. Se
han reportado casos poscomercializacion (31). Respecto a la toxicidad cutanea, dosis altas de mercaptamina producen
lesiones cutdneas graves como pseudotumores moluscoides clasificados previamente como sindrome tipo Ehlers-

Danlos, por lo que también se debe monitorizar la piel en los pacientes que reciben mercaptamina LR (13,14).

Tradicionalmente, el tratamiento de la cistinosis nefropatica se ha basado en el uso de mercaptamina oral, cuyo objetivo
es reducir la acumulacién de cistina intracelular. En los ultimos afios, el estudio del impacto de otros factores
fisiopatolégicos relacionados no con el depdsito de cristales de cistina, sino con la ausencia de cistinosina, ha llevado a
iniciar el desarrollo de nuevas moléculas y productos biolégicos que actuan sobre la disfuncién mitocondrial (12). Entre
las terapias emergentes destaca la molécula ELX-02, un analogo de los aminoglucésidos con capacidad de leer a través
de mutaciones sin sentido mediante interaccién en el ribosoma, permitiendo la sintesis de proteinas completas y
funcionales en enfermedades monogénicas como la cistinosis (38). Se inicié un ensayo fase Il de ELX-02 en pacientes
con cistinosis, pero se suspendio tras la inclusién de sélo 3 pacientes (39). También se estan investigando tratamientos
basados en el trasplante de células madre hematopoyéticas a las que previamente se les ha transferido ex vivo, a través

de un lentivirus modificado, el gen CTNS funcional con el objetivo de revertir el fenotipo de la enfermedad (37).De
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demostrar eficacia y seguridad, constituiria un tratamiento potencialmente curativo de la cistinosis. Actualmente, se

esta realizando un ensayo clinico fase 1/11(41) basado en esta terapia.

Conclusidén

Mercaptamina de liberacidén retardada en cdapsulas duras gastrorresistentes ha demostrado ser no-inferior a
mercaptamina de liberacién inmediata en capsulas duras en un ensayo a corto plazo, con un perfil de seguridad similar.
Los datos procedentes del ensayo clinico a largo plazo indicarian que mercaptamina LR mantiene los niveles de cistina
intraleucocitaria establesy por debajo del umbral de 1 nmol 1/2cistina/mg proteina durante periodos de seguimiento de
varios afos, con resultados estadisticamente significativos en varios dominios de la escala PedsQL de calidad de vida, si

bien la mayor parte de pacientes sigue reportando EA durante el tratamiento.

Desde un punto de vista tedrico, podria esperarse una mejora en la adherencia al tratamiento con la posologia de
administracién dos veces al dia que proporciona mercaptamina LR respecto a la administracién cuatro veces al dia de
mercaptamina LI. La escasez de evidencia actualmente disponible, y el tipo de estudios de la que procede, no permite
concluir si se obtiene una mejora de la adherencia al tratamiento con la formulacién de liberacién retardada. Dada la

baja prevalencia de la enfermedad, la realizaciéon de estudios metodolégicamente mas robustos es muy compleja.

Por tanto, mercaptamina de liberacién retardada en cdpsulas duras gastrorresistentes constituye una opcidn
terapéutica en pacientes con cistinosis; con la ventaja de una pauta posolégica mas espaciada, siendo su uso
especialmente valorable en aquellos pacientes en los que se haya documentado, de forma objetiva y durante periodos
de tiempo adecuados, una mala adherencia al tratamiento con mercaptamina de liberacién inmediata en capsulas

duras.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento.

Nombre Mercaptamina LR (Procysbi®) (11)

Presentacion Capsulas duras gastrorresistentes 25 y 75 mg

Dosis individualizada, segun niveles de cistina
leucocitaria,adminstrada cada 12 horas.

En general, dosis de mantenimiento prevista 1,3
g/m?/dia en dos dosis cada 12 horas

Posologia
La dosis maxima recomendada es de 1,95 g/ m?
/dia
Indicacion . e -
Tratamiento de la cistinosis nefropatica
aprobada diagnosticada
en FT o no g

Muy frecuentes:
Anorexia, vomitos, nauseas, diarrea, letargia,
fiebre

Frecuentes:

Dolor abdominal, mal aliento, dispepsia,
gastroenteritis, olor cutaneo desagradable,
erupcion, astenia, anomalias de la funcién

hepatica.

Eventos adversos

Administracién cada 12 horas por via oral

Se puede administrar con un zumo de fruta acida

Conveniencia* 0 con agua.

No se debe administrar con alimentos ricos en
grasas o proteinas ni con alimentos congelados

Contiene como excipiente copolimero de acido
metacrilico-acrilato de etilo (1:1): se ha asociado
con riesgo de colonopatia fibrosante. Se han
descrito casos poscomercializacion.

Otras
caracteristicas
diferenciales

Mercaptamina LI

(Cystagon®) (14)

Capsulas duras 50 mg y 150 mg

Dosis individualizada, segun niveles de cistina
leucocitaria,administrada cada 6 horas.

Nifios hasta 12 afios: dosis recomendada 1,30 g/ m?/dia
dividida en cuatro tomas.

Pacientes mayores de 12 afios y con un peso superior a
50 kg: dosis recomendada 2 g/dia dividida en cuatro
tomas al dia.

Tratamiento de la cistinosis nefropatica demostrada

Muy frecuentes:
Voémitos, nauseas, diarrea, letargia, fiebre

Frecuentes:

anomalias en las pruebas de la funcién hepatica,
cefalea, encefalopatia, dolor abdominal, mal aliento,
dispepsia, gastroenteritis, olor cutaneo desagradable,
erupcion, astenia

Administracion cada 6 horas por via oral

Para los nifios menores de seis afos, se puede abrir la
capsula y esparcir su contenido en los

alimentos (por ejemplo leche, patatas o alimentos con
almidoén), o mezclarlo con el biberén. No se debe
mezclar con bebidas acidas.

La tolerabilidad digestiva mejora si se administra con las
comidas o inmediatamente después.
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Tabla A2. Resultados del ensayo pivotal RP103-03. (19)

Ensayo pivotal RP103-03
Diferencia de medias
Variable evaluada 2 g P (no
: v u Mercaptamina LR Mercaptamina LI O CICEETEED . ,( .
en el estudio (IC 95,8%) inferioridad)
Cistina intraleucocitaria
Media (error estandar)
0,08 (0,03) ;
(nmol hemicistina/mg 0,51 (0,05) 0,44 (0,05) <0,0001
proteina) 0,01-0,15
Poblacion PP (N= 39)
* Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado.

** Calculadoras para variables binarias: RAR y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera.
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Tabla A3. Resultados del ensayo a largo plazo RP103-04 (23)

Ensayo a largo plazo RP103-04

Variable evaluada Mercaptamina LR (N=59)

Variable principal: nUmero de

i 58 (98,31%)
pacientes con TEAE

Pacientes con AE relacionados con
i 37 (62,71%)
el tratamiento

Pacientes con EA grado 23 24 (40,68%)
Pacientes con EA graves 32 (54,24%)
Pacientes con EA que llevaron a la 3 (5,08%)

discontinuacion

Variable secundaria: concentraciones valle de mercaptamina (media [desviacion estandar])

Dia 1 (N=19) 0.17 (0.093 )
Mes 6 (N=56) 0,29 (0,613)
Afio 1 (N=56) 0,37 (0,513)

Afo 1,5 (N=56) 0,48 (0,718)
Afio 2 (N=45) 0,36 (0,412)
Afio 3 (N=28) 0,34 (0,659)
Afio 4 (N=38) 0,47 (0,708)
Afio 5 (N=26) 0,40 (0,399)

Variable secundaria: concentracion de cistina intraleucocitaria (nmol hemicistina/mg proteina)
(media [desviacién estandar])

Dia 1 (N=18) 1,68 (1,275)
Mes 6 (N=56) 0,93 (1,174)
Afio 1 (N=55) 0,65 (0,569)

Afio 1,5 (N=54) 0,75 (0,852)
Afio 2 (N=44) 0,65 (0,851)
Afio 3 (N=28) 0,66 (0,575)
Afio 4 (N=28) 1,38 (1,672)
Afio 5 (N=24) 1,17 (2,117)
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