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Glosario: 
ERCT: Enfermedad renal terminal.
CCCS: Corneal Cystine Crystal Score.
IVCM: Microscopia confocal en vivo (dispositivo de diagnóstico oftalmológico).
OCT: Tomografía de coherencia óptica.
Safety Set (SS): Análisis que incluye todo paciente/ojo que había recibido al menos una dosis de Cystadrops® o cisteamina hidrocloruro.
Full Analysis Set (FAS): incluyó todo paciente/ojo que había recibido al menos una dosis de Cystadrops® y que tenía al menos una evaluación ocular posterior a dicha administración
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	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Evaluación del grupo GÉNESIS por tratarse de una nueva indicación aprobada de un medicamento con dispensación hospitalaria. 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Mercaptamina (cisteamina).
Nombre comercial: Cystadrops®
Laboratorio: Orphan Europe S.A.R.L.
Grupo terapéutico. Denominación: Otros productos oftalmológicos    Código ATC:S01XA21
Vía de administración: tópica oftálmica.
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (H). 
Consideraciones: Medicamento Huérfano (MH). Único colirio comercial en solución viscosa autorizado en la Unión Europea, para esta indicación. Se dispone de otra fórmula aprobada por la FDA y de fórmula magistral realizada por los Servicios de Farmacia Hospitalaria del SNS siguiendo las normas de BPC. 
Información de registro: Centralizado EMA 13/10/2016
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1)
	Coste por unidad PVL + IVA (1)

	Solución tópica oftálmica 0,55% (5 ml)
	1
	-
	-
	925,6*


* No se dispone de precio oficial en el SNS. Este es el precio actual de adquisición a través de la gestión de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 2. Descripción del problema de salud1-3

	Definición
	La cistinosis es una enfermedad rara, de carácter genético y con herencia autosómica recesiva. El gen responsable, CTNS, codifica la cistinosina, una proteína de membrana integral de 367 aminoácidos que transporta cistina fuera de la célula. Como resultado de la deficiencia la cistina se acumula dentro de los lisosomas, formando depósitos cristalinos en muchos tejidos. Además, del epitelio pigmentario de la retina, córnea y conjuntiva se ha descrito que también aparecen cristales en la cámara anterior, úvea y nervio óptico, médula ósea, ganglios linfáticos, intestino, bazo, hígado, páncreas, gónadas, tiroides, músculos y sistema nervioso central.


	Principales manifestaciones clínicas
	Las manifestaciones clínicas iniciales son el resultado de la afectación renal y ocular. El diagnóstico ha de sospecharse en lactantes que presenten poliuria, polidipsia, deshidratación, acidosis y disminución del crecimiento y, más generalmente, en todos los pacientes con síndrome de Fanconi renal y cristales de cistina corneales. Los síntomas habituales incluyen hiperaminoaciduria, glicosuria moderada sin hiperglucemia, síndrome nefrótico o proteinuria tubular con β2-microglobulina y fosfatasuria. El daño glomerular renal se hace evidente entre 2 y 5 años de edad y desemboca en insuficiencia renal. En ausencia del tratamiento farmacológico específico (cisteamina), la edad media de aparición de la enfermedad renal terminal (ERCT) es de 9,2 años. En las series más contemporáneas que incluyen pacientes tratados precozmente con cisteamina, se observa un retraso significativo en la evolución hacia la ERCT alrededor de los 13 años, hecho que se ha atribuido a un mejor control médico.
En las formas juveniles y adultas el comienzo es más tardío y la evolución más leve.
La afectación ocular en la cistinosis es universal. La presencia de cristales de cistina en la córnea es un criterio diagnóstico de esta enfermedad, si bien su ausencia antes del primer año de vida no excluye que el paciente padezca cistinosis. Las consecuencias del depósito son la fotofobia, que puede ser muy incapacitante, y la alteración en la sensibilidad corneal. 

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia estimada es entre 1/100.000 y  1/200.000 habitantes (datos reportados por Francia (provincia de Bretaña), Alemania, y Reino Unido). La prevalencia actual en España es de 74 casos (dato aportado por la Asociación de Cistinosis España) aunque una publicación reciente de la Sociedad Española de Nefrología indica que son 56. De ellos, aproximadamente un 50% son adultos, un 16% adolescentes y el resto niños. . 

	Evolución / Pronóstico
	El control de la cistinosis es complejo por su gravedad, su naturaleza multisistémica y por precisar un tratamiento con múltiples fármacos de régimen posológico muy estricto. El diagnóstico precoz, la administración temprana de cisteamina y la adherencia al tratamiento, condicionan la morbilidad y el pronóstico vital. El impacto de la no-adherencia al tratamiento se refleja en un peor pronóstico y una mayor progresión de la enfermedad renal y extrarrenal en los pacientes no adherentes respecto a los cumplidores. Actualmente el 57% son trasplantados renales
La cistinosis se asocia con alteraciones de la estructura cerebral y aumento de los niveles de cistina en distintas áreas del sistema nervioso y tejido muscular. En general, las complicaciones neurológicas empeoran el pronóstico de la enfermedad.
La fotofobia progresa a blefaroespasmo y sin tratamiento puede conllevar a una pérdida de visión pudiendo requerir queratoplastia.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Se distinguen tres tipos, relacionados con la gravedad de la enfermedad:
· Forma infantil o nefropática: se caracteriza por enanismo y disfunción renal progresiva, con depósito de cristales policromáticos finos de cistina en conjuntiva, estroma corneal y otras partes del ojo; siempre es mortal en la primera década de la vida, si no se realiza trasplante renal.
· Forma intermedia o del adolescente: tiene una afectación renal menos grave, produciéndose la muerte en la segunda o tercera década de la vida.
· Forma adulta: la esperanza de vida es normal, las consecuencias derivadas de la fotofobia, pueden ser muy incapacitantes, así como la queratopatía puntata superficial y el dolor reportado. Las erosiones corneales recidivantes y la queratopatía en banda, pueden provocar disminución de la agudeza visual, pérdida de visión y potencialmente ceguera. Esto supone una afectación de la calidad de vida
En todas las formas pueden aparecer depósitos cristalinos en forma de aguja en la córnea, la conjuntiva y el iris
Las anomalías pigmentarias retinianas son exclusivas de la variante infantil de cistinosis; empiezan en la periferia, aunque pueden terminar por afectarle completamente.

	Carga de la enfermedad*
	Esta enfermedad, y principalmente cuando su inicio es temprano, supone una elevada carga, tanto a nivel de ingresos, intervenciones, medicación, como a nivel familiar, necesitando un cuidador en la mayoría de los casos.


* Datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
El tratamiento de la cistinosis se basa principalmente en paliar los síntomas derivados de la afectación renal y en el tratamiento específico con cisteamina, como agente que provoca la depleción de cistina.
El tratamiento sintomático se resume en la siguiente figura1:
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En el tratamiento de los depósitos corneales de cistina, además del tratamiento sintomático con lágrimas artificiales y suero fisiológico, es necesaria la administración de cisteamina en forma de colirio, que hasta el momento se ha realizado en formulación magistral. Esta formulación magistral puede variar su concentración entre un 0,01% y el 1,23%, aunque la que mayor evidencia en términos de eficacia ha demostrado es la concentración de 0,55%4. La pauta habitual de administración es una gota en cada ojo cada 1-4 horas durante las horas diurnas.
El resto de manifestaciones clínica, se tratan con cisteamina oral, aunque no son analizadas y evaluadas en el presente informe debido a que el fármaco evaluado es de aplicación tópica dirigido exclusivamente al tratamiento del depósito de cristales corneales de cistina, al igual que el colirio elaborado como fórmula magistral. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares4-8

	Nombre
	Cystadrops®
	Colirio cisteamina concentración variable (0,10-1,13%)

	Presentación
	Solución viscosa oftálmica con presentación en colirio
	Colirio, formulación magistral

	Posología
	1 gota en cada ojo cada 4 horas durante las horas de vigilia. Esta pauta puede reducirse en función de la mejoría del paciente hasta una dosis mínima de 1 gota en cada ojo una vez al día.
	Ajustada en función de los resultados de los exámenes oftálmicos en cada paciente (variable entre 1 gota en cada ojo cada 2 a 6 horas)

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento del depósito de cristales corneales de cistina producidos en cistinosis
	No se dispone de ficha técnica.

	Efectos adversos
	Escozor, prurito, rojez, quemazón ocular, visión borrosa
	Escozor, prurito, rojez, quemazón ocular, visión borrosa

	Utilización de recursos
	-
	Tiempo de elaboración y dispensación, habitualmente en el Servicio de farmacia hospitalario.

	Conveniencia
	Posibilidad en algunos casos de disminuir el número de administraciones/día.
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos

	Otras características diferenciales
	Composición que confiere elevada viscosidad y parece por tanto mayor tiempo de permanencia en la superficie corneal.
No requiere conservación en refrigerador: permite a los pacientes llevar consigo el producto durante el día

	Puede realizarse a diferentes concentraciones.


La FDA aprobó el colirio Cystaran®, pero la EMA consideró que el balance beneficio-riesgo era desfavorable para este fármaco. 
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA5-6.


4.1 Mecanismo de acción 
Mercaptamina es una sustancia que facilita la eliminación de la cistina. Ésta se origina de la unión disulfúrica entre dos cisteínas (producto originado en la hidrólisis proteica lisosomal). Debido al defecto en el gen CTNS, el transportador lisosomal responsable de la eliminación de cistina no es funcionante en los pacientes con cistinosis, y ésta se acumula, originando alteraciones en los diferentes órganos, entre ellos la córnea.

Mercaptamina atraviesa la membrana lisosomal, rompe la unión disulfuro entre las dos cisteínas, y se une a una de ellas formando el complejo mercaptamina-cisteína, que puede ser transportado fuera del lisosoma mediante el trasportador de lisina, evitando de este modo el acúmulo de cistina.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
Tratamiento de depósitos de cristales de cistina corneales en adultos y niños a partir de los 2 años de edad con cistinosis.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de una gota en cada ojo, 4 veces al día durante las horas de vigilia. La dosis podría disminuirse progresivamente, hasta una dosis diaria mínima de 1 gota en cada ojo, dependiendo de los resultados de los exámenes oftalmológicos realizados.
Si el paciente pierde una instilación, ha de continuar el tratamiento con la siguiente instilación. La dosis no debe exceder de 4 gotas al día en cada ojo.
La acumulación de cristales de cistina corneal aumenta si se interrumpe el tratamiento, por lo que éste no debe detenerse.

Cystadrops® es una solución que contiene una sustancia viscosa y cristalina, capaz de entrar en los lisosomas y participar junto con la cistina en una reacción de desdisulfuración, que produce compuestos capaces de salir del lisosoma, usando transportadores diferentes al cistiónico defectuoso.
Cystadrops® contiene 5,5 mg/ml de mercaptamina hidrocloruro equivalentes a 3,8 mg/ml de mercaptamina. Además contiene cloruro de benzalconio (como conservante), carmelosa sódica (viscosizante), ácido cítrico monohidrato, edetato disódico, ácido clorhídrico, hidróxido sódico y agua para inyectables.
Población pediátrica
Cystadrops® puede utilizarse en pacientes pediátricos a partir de los 2 años de edad con la misma posología que en adultos.
No se ha establecido la eficacia y seguridad de Cystadrops® en niños menores de 2 años. 
Método de administración
Antes de la primera administración, y tras su apertura Cystadrops® debe conservarse a temperatura ambiente para facilitar la dosificación.
Para evitar la sensación de ojos pegados por la mañana, el paciente debe aplicar la última dosis del día anterior al menos 30 minutos antes de acostarse.
La solución ha de desecharse tras 7 días desde su apertura. 
En caso de tratamiento concomitante con otros fármacos de administración oftálmica, ha de dejarse un intervalo de diez minutos entre las diferentes preparaciones. 
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
No es necesario el ajuste de dosis o precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal y/o hepática.

4.5 Farmacocinética. 
No se han realizado estudios farmacocinéticos en humanos tras la administración tópica de Cystadrops®.
Al igual que en otros productos oftálmicos administrados por vía tópica, es probable que se produzca algún tipo de absorción sistémica. La dosis diaria recomendada de mercaptamina aplicada como solución para colirios es aproximadamente el 0,4% de la dosis oral diaria recomendada para cualquier grupo de edad. Incluso suponiendo una disponibilidad sistémica completa, se espera que la concentración plasmática de mercaptamina después de la administración oftálmica, sea sustancialmente menor que la concentración plasmática de la misma alcanzada tras la administración oral.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
A fecha de 24/02/17 se dispone del informe EPAR de la EMA para Cystadrops®6. 
En fecha 12/02/2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en MEDLINE-Pubmed Clinical Queries utilizando como descriptor [mercaptamine; cystinosis; corneal]. Se obtuvieron 2 resultados en relación con la indicación estudiada y correspondientes con el ensayo clínico pivotal fase III (CHOC)9 y el estudio piloto fase I-IIa (OCT-1)10, en los cuales se basó la EMA para la aprobación del fármaco. Ambos estudios han sido realizados en Francia con pacientes adultos y pediátricos con cistinosis nefropática con depósitos de cristales de cistina en la córnea.
El primero de los ensayo, el OCT-1, es un ensayo abierto, no aleatorizado de fase I-IIa, cuyos objetivos fueron evaluar la mínima dosis efectiva, la efectividad y la seguridad de la formulación tópica de cisteamina al 0,55% en el transcurso de 5 años. Se incluyeron 8 pacientes (4 niños, 3 adolescentes y 1 adulto) diagnosticados de cistinosis con depósitos corneales de cistina con una media de edad de 12,1±4,6 años. Aunque los criterios de inclusión permitían la inclusión desde los 3 años, finalmente la edad mínima fue de 7 años. Todos los pacientes recibieron tratamiento tópico para la cistinosis corneal en el momento de inicio del estudio con colirio de cisteamina 0,1% y una posología de 4 veces/día. Tras un período de 30 días, se cambió el tratamiento a Cystadrops® con la misma pauta, que se ajustó en dos ocasiones en los 3 primeros meses para reducir la frecuencia de instilación, salvo que se observara un empeoramiento.
El segundo de los ensayos, considerado el pivotal, es un ensayo abierto, aleatorizado, de tres meses de duración, que incluyó 32 pacientes, llevado a cabo para demostrar la eficacia en términos de superioridad de Cystadrops® frente a una solución ocular de cisteamina al 0,1%; ambos fármacos se administraron 4 veces/día. 
 Variables utilizadas en los ensayos 
Variable principal: En ambos estudios se evaluó el cambio total producido en la densidad de los cristales de cistina corneales, medido mediante la escala IVCM, en el día 90 respecto al estado basal.
Variables secundarias: 
· Corneal Cystine Crystal Score (CCCS), medida con lámpara de hendidura.
· Espesor del cristalino medido por HRT-II
· Espesor del cristalino medido por tomografía de coherencia óptica (OCT)
· Fotofobia
Variable terciarias de seguridad ocular: 
· Agudeza visual (escala logMAR)
· Sensibilidad al contraste
· Dolor (escala analógica del dolor, VAS)
	Tabla 4. OCT-1: Adaptive dose regimen of Cystadrops for cOrneal Crystal deposiTs and ocular manifestations in nephropathic cystinosis9.
Labbé et al. In vivo confocal microscopy and anterior segment optical coherence tomography analysis of the cornea in nephropathic cystinosis. Ophthalmology 2009; 116:870-6.
Labbé et al. A new gel formulation of topical cysteamine for the treatment of cystine crystals in cystinosis: the Cystadrops OCT-1 study. Mol Genet Metab 2014; http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2013.12.298.

	- Estudio piloto dosis respuesta, abierto, no aleatorizado y de fase I-IIa.
- El objetivo principal: establecer la seguridad de Cystadrops® a lo largo de 60 meses (período de estudio).
- Objetivos secundarios: definir la mínima dosis efectiva y evaluar la respuesta al tratamiento en el período de estudio. 
- Criterios de inclusión: 
1. Diagnóstico de cistinosis basado en una concentración de cistina en los leucocitos > 1,5 nmoles de cistina por mg de proteína.
2. Presencia de depósitos de cristales de cistina en la córnea examinados mediante lámpara de hendidura 3 meses antes de la inclusión.
3. Tratamiento con formulación magistral tópica de cisteamina hidrocloruro 0,1% durante al menos 1 mes previo.
4. Capacidad para el cumplimiento del régimen posológico (3-6 instilaciones/día).
- Criterios de exclusión:
· Pacientes con trastornos hepáticos, cardiovasculares, neurológicos o cáncer.
· Desviaciones importantes en los parámetros analíticos.
· Pacientes con historia o sospecha actual de abuso de alcohol y/o drogas.
· Mujeres con posibilidad de embarazo que no tomaran medidas anticonceptivas.
- Un total de 8 pacientes (25% varones) fueron incluidos en el estudio y analizados. La media de edad fue de 12,1±4,6 años. Todos fueron diagnosticados de cistinosis infantil nefropática, con una media de edad de 17,5 meses. La duración de la enfermedad desde el momento del diagnóstico hasta la inclusión en el estudio fue de 10,6±4,2 años. 
- Todos los pacientes estuvieron en tratamiento con cisteamina 0,10% al menos 30 días, con una media de 4 instilaciones/día [3-5], antes de iniciar terapia con Cystadrops®. A partir de este momento, todos continuaron con Cystadrops® con la misma pauta que venían teniendo con el tratamiento estándar (6 pacientes con 4 instilaciones/día; 1 paciente con 3/día y 1 pacientes con 5/día).
- La variable principal de eficacia evaluó el cambio total producido en la densidad de los cristales de cistina corneales, medido mediante microscopia confocal in-vivo (IVCM), en cada visita (día 30, 90,180, mes 9, mes 12, mes 18, mes 24, mes 30, mes 36, mes 42, mes 48 y mes 60), respecto al estado basal.  La densidad de cristales se clasificó mediante una escala de 0-4 puntos, correspondiendo el valor 0 con la no presencia de depósitos, y la puntuación 4 con un 75-100% de depósitos en cada una de las 7 capas corneales (puntuación total comprendida entre 0-28 puntos). 
Las variables secundarias medidas con la OCT-SA (OCT de segmento anterior- non contact Visante OCT) son la profundidad de los depósitos de cristales y el grosor ambos parámetros medidos en la córnea central. En relación con las variables terciarias de seguridad ocular también se puede incluir la determinación de la presión intraocular (PIO, en función de si era medido en el segmento anterior o central de la córnea); la puntuación en la escala de medida de cristales de cistina corneales (CCCS), valorada mediante lámpara de hendidura (de 0,00 a 3,00); y la fotofobia (valorada por el investigador, escala de 0-5). Adicionalmente se evaluó la agudeza visual y la sensibilidad al contraste. 
-Se definieron dos poblaciones para el análisis:
• Safety Set (SS): incluyó todo paciente/ojo que había recibido al menos una dosis de Cystadrops® o cisteamina 0,10% (análisis por ITT).
• Full Analysis Set (FAS): incluyó todo paciente/ojo que había recibido al menos una dosis de Cystadrops® y que tenía al menos una evaluación ocular posterior a dicha administración.
- Las características basales fueron descritas mediante FAS con un análisis estadístico descriptivo. La eficacia se analizó con la población completa, mientras que el análisis de seguridad se desarrolló con la población SS, incluyendo ambos ojos. Como el valor de la variable principal fue calculado para cada ojo, la unidad de referencia del análisis fue el ojo; por ello se llevó a cabo un modelo (GEE: Generalised Estimating Equation) para hacer la correlación entre los ojos. Se realizó análisis inferencial para la variable principal (cambio total en la escala IVCM).

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Cystadrops®
N (8)

	Resultado principal 
           IVCM total score
	Basal
Cambio total
Día 1
N=8
Día 30
N=8
Día 90
N=8
Mes 48
N=8
Media(sd)
11,4
(2,9)
-1,5
(2,4)
-3,2 (1,8)
-3,4 (2,8)
P=0,004 (5,52-1,27)*



	Fotofobia
	Basal
Cambio total
Día 1
N=8
Día 30
N=8
Día 90
N=8
Mes 48
N=8
Media(sd)
2,5
(0,9)
0,1
(0,8)
-0,5
(0,9)
-0,9
(0,9)
p=0,013 (1,58-0,22)


	Tabla 5. CHOC: Cysteamine Hydrochloride for nephrOpathic Cystinosis10.
Labbé A, Baudouin C, Deschênes G, Loirat, C, Charbit M, Guest G, Niaudet P. A new gel formulation of topical cysteamine for the treatment of corneal cystine cristals in cystinosis: The Cystadrops OCT-1 study. Mol Genet Metab. 2014 Mar;111(3):314-23..

	- Estudio pivotal fase III, abierto, aleatorizado, con dos ramas paralelas: Cystadrops® y formulación magistral de colirio de cisteamina al 0,10%. El período de estudio fue de 90 días.
- Objetivo principal: demostrar la superioridad de Cystadrops® frente a cisteamina 0,10% solución oftálmica en pacientes con diagnóstico de cistinosis nefropática.
- Objetivo secundario: evaluar el perfil de seguridad Cystadrops® en esta población.
- Criterios de inclusión: 
1. Diagnóstico de cistinosis basado en una concentración de cistina en los leucocitos > 1,5 nmoles  de cistina por mg de proteína.
2. Presencia de depósitos de cristales de cistina en la córnea examinados mediante lámpara de hendidura 3 meses antes de la inclusión.
3. Capacidad para el cumplimiento del régimen posológico de 4 instilaciones/día.
4. Capacidad por parte del paciente para el cumplimiento del tratamiento, el seguimiento del mismo y las correspondientes pruebas para la evaluación del mismo.
- Criterios de exclusión:
· Pacientes con trastornos hepáticos, cardiovasculares, neurológicos o cáncer
· Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes (EDTA, cloruro de benzalconio, carmelosa sódica, ácido cítrico monohidratado o hidróxido sódico).
· Desviaciones importantes en los parámetros analíticos.
· Pacientes con historia o sospecha actual de abuso de alcohol y/o drogas.     
· Mujeres embarazadas o con posibilidad de embarazo. que no tomaran medidas anticonceptivas.
· Edad menor a 2 años 
· Pacientes con dificultades para el cumplimiento del tratamiento o el seguimiento del mismo (en niños pequeños el examen por microscopía confocal no es factible, por lo que aunque no se les excluirá del estudio, sólo se incluirán en el análisis primario aquellos a los que pueda realizársele el examen por IVCM). 
Un total de 32 pacientes fueron incluidos y aleatorizados: 15 a la rama de Cystadrosp® y 17 a la rama de cisteamina 0,10%. Un total de 31 pacientes, de los cuales 15 (48,4%) eran varones, recibieron finalmente tratamiento y se incluyeron en el análisis. El número medio de instilaciones diarias fue de 3,5 en la rama de Cystadrosp® y 4,1 en la de cisteamina 0,1%. 
- La edad media en el momento de inclusión fue de 17,1±13 años (rango: 2,87 - 62,6 años); 19 pacientes eran menores de edad (< 18 años). Todos fueron diagnosticados de cistinosis infantil nefropática, a una media de edad de 26,6 ± 62,6 meses. La duración de la enfermedad desde el momento del diagnóstico hasta la inclusión en el estudio fue de 14,8±10,8 años. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo y edad entre los dos grupos.
-  28/31 pacientes habían recibido tratamiento con cisteamina tópica al menos un año antes, la duración media fue de 119 meses (rango 0,394 a 414 meses) y fue similar en las dos ramas.
- Un total de 23/32 pacientes fueron examinados mediante IVCM previo a la aleatorización.
- En el día 90 los pacientes pasaron a recibir todos Cystadrops®. 
- La puntuación basal de las diferentes variables (primaria, secundarias y de seguridad ocular) se detallan en la tabla:

	Características basales

	Variable  evaluada en el estudio
	Cystadrops®
N (15)
	Cisteamina  0,1%
N (17)
	P

	IVCM total score
N(ojos)
Media±sd
Min;Max          
	20
10,6 ± 4,2
3,2 ; 19,0
	20
10, ± 3.5
4,2 ; 16,2
	0,905

	Corneal Cystine Crystal Score (CCCS)
N
Media±sd
Min;Max
	30
2,3 ± 0,6
1,5 ; 3,0
	31
2,0 ± 0,5
1,0 ; 3,0
	0,048**

	Fotofobia (reportada por el investigador)
N
Media±sd
Min;Max
	30
1,9 ± 1,2
0,0 ; 4,0
	31
1,7 ± 1,0
0,0 ; 4,0
	0,507*

	Agudeza Visual  (escala LogMAR)
N
Media±sd
Min;Max
	22
0.24 ± 0.36
0,10 ; 1.0
	29
0,16 ± 0,3
0,10 ; 1,0
	---

	Sensibilidad al contraste
N
Media±sd
Min;Max
	22
0,57 ± 0,37
0,2 ; 1,4
	27
0,44 ± 0,31
0,1 ; 1,3
	---


	*T-Student
**estadísticamente significativo

	-Al igual que en el estudio piloto, la variable principal es la densidad de cristales de cistina medida con la microscopia confocal in vivo (IVCM) siendo IVCM una técnica diagnóstica, no una escala.  La IVCM se realiza con el HRT (Heidelberg Retina Tomograph añadiendo el módulo denominado “Rostock Corneal Module” para la exploración de la córnea ya que sin el, sería un tomógrafo para la exploración de la retina y nervio óptico. El tiempo para la comparación en el primer ensayo son 48 meses y el segundo 90 días. 
- Como variables secundarias se estudió la densidad de cristales corneales en el centro de la córnea tras visualización con lámpara de hendidura y realización de imágenes siguiendo un protocolo estandarizado.  Fue cuantificado por la escala estandarizada de Gahl.(5)
Posteriormente se utilizó la OCT del segmento anterior para la realización de imágenes de alta resolución de la córnea central y un mapa paquimétrico. Con dichos datos se analizaron 2 parámetros: la profundidad de los depósitos de cristales en la córnea central y el grosor corneal central. También de manera objetiva se evaluó la fotofobia (0-5), mejor agudeza visual corregida (BCVA) y presión intraocular.
- El tamaño muestral se calculó en función de los resultados del estudio OCT-1 con un α= 0,05 y una potencia del 90%.
-La unidad de aleatorización fue el paciente y la de análisis los ojos.
-Se definieron tres poblaciones para el análisis:
• Safety Set (SS): incluyó todo paciente/ojo que había recibido al menos una dosis de Cystadrops® o cisteamina hidrocloruro 0,10%.
• Full Analysis Set (FAS): incluyó todo paciente/ojo que había recibido al menos una dosis de Cystadrops®  y que tenía al menos una evaluación ocular posterior a dicha administración.
• Análisis por protocolo (PP): incluyó a todos los pacientes/ojo que no presentaron desviaciones mayores  al protocolo que afectaran al análisis de la eficacia.
- Las características basales fueron descritas mediante FAS y PP con un análisis estadístico descriptivo. La eficacia se analizó con la población completa y se repitió con la población PP como análisis de sensibilidad, mientras que el análisis de seguridad se desarrolló con la población SS, incluyendo ambos ojos.
-Todos los análisis (características basales, eficacia y seguridad) se llevaron a cabo por subgrupos: pacientes pediátricos pacientes pediátricos (<18 años) y adultos (≥18 años).

	a= Modelo GEE
b=ANCOVA
NS: no significativo. 


Se dispone de una revisión de 2017 que actualiza los datos mostrados, aunque no modifica sustancialmente los resultados del ensayo pivotal
En abril de 2017 se ha publicado un nuevo ensayo clínico de los mismos autores que se muestra a continuación11
	Tabla 6. A New Viscous Cysteamine Eye Drops Treatment for Ophthalmic Cystinosis: An Open-Label Randomized Comparative Phase III Pivotal Study11.

	- Estudio l fase III, abierto, aleatorizado, con dos ramas paralelas: Cystadrops® y formulación magistral de colirio de cisteamina al 0,10%. El período de estudio fue de 90 días. Aunque no lo indican claramente, parece un análisis complementario y posterior del ensayo pivotal, incorporando la evaluación ciega de la variable principal. 
- El objetivo principal: demostrar la superioridad de Cystadrops® frente a cisteamina 0,10% solución oftálmica en pacientes con diagnóstico de cistinosis nefropática.
- Objetivo secundario: evaluar el perfil de seguridad Cystadrops® en esta población.
- Criterios de inclusión: 
1. Diagnóstico de cistinosis basado en una concentración de cistina en los leucocitos > 1,5 nmoles   cistina/mg de proteína.
2. Presencia de depósitos de cristales de cistina en la córnea examinados mediante lámpara de hendidura 3 meses antes de la inclusión.
3. Capacidad para el cumplimiento del régimen posológico de 4 instilaciones/día.
4. Capacidad por parte del paciente para el cumplimiento del tratamiento, el seguimiento del mismo y las correspondientes pruebas para la evaluación del mismo.
- Criterios de exclusión:
· Pacientes con trastornos hepáticos, cardiovasculares, neurológicos o cáncer
· Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes (EDTA, cloruro de benzalconio, carmelosa sódica, ácido cítrico monohidratado o hidróxido sódico).
· Desviaciones importantes en los parámetros analíticos.
· Pacientes con historia o sospecha actual de abuso de alcohol y/o drogas.     
· Mujeres embarazadas o con posibilidad de embarazo. que no tomaran medidas anticonceptivas.
· Edad menor a 2 años 
· Pacientes con dificultades para el cumplimiento del tratamiento o el seguimiento del mismo (en niños pequeños el examen por microscopía confocal no es factible, por lo que aunque no se les excluirá del estudio, sólo se incluirán en el análisis primario aquellos a los que pueda realizársele el examen por IVCM). 
Un total de 32 pacientes fueron incluidos y aleatorizados: 15 a la rama de Cystadrosp® y 17 a la rama de cisteamina 0,10%. Un total de 31 pacientes, de los cuales 15 (48,4%) eran varones, recibieron finalmente tratamiento y se incluyeron en el análisis. El número medio de instilaciones diarias fue de 3,5 en la rama de Cystadrosp® y 4,1 en la de cisteamina 0,1%. 
- La edad media en el momento de inclusión fue de 17,1±13 años (rango: 2,87 - 62,6 años); 19 pacientes eran menores de edad (< 18 años). Todos fueron diagnosticados de cistinosis infantil nefropática, a una media de edad de 26,6 ± 62,6 meses. La duración de la enfermedad desde el momento del diagnóstico hasta la inclusión en el estudio fue de 14,8±10,8 años. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo y edad entre los dos grupos.
-  28/31 pacientes habían recibido tratamiento con cisteamina tópica al menos un año antes, la duración media fue de 119 meses (rango 0,394 a 414 meses) y fue similar en las dos ramas.
- Un total de 23/32 pacientes fueron examinados mediante IVCM previo a la aleatorización.
- La puntuación basal de las diferentes variables (primaria, secundarias y de seguridad ocular) se detallan en la tabla:
Resultados día 90
Variable  evaluada en el estudio
Cystadrops®
N (8)
Cisteamina  0,1%
N (8)
p
IVCM total score
N(ojos)
Media±sd     
20 
-4,29 ± 2,96  
17 
-0,82 ± 3,43
0.0002
Corneal Cystine Crystal Score (CCCS)
N
Media±sd
Min;Max
30  
 -0.59 ± 0.52
 -1.8 ; 0.0
31
0.11 ± 0.24
-0.250 ; 0.500 
0.0015
Espesor del cristalino medido por OCT (μm)
N
Media±sd
28  
 -46.3 ± 55.3  
29 
10.6 ± 43.6
0.0031
Fotofobia(por  investigador)
N
Media±sd
Min;Max
30 
 -0.63 ± 0.77 
 -2.00 ; 0.0
31 
0.07 ± 0.44  
-1.00 ; 1.00 
0.0048


	*T-Student**estadísticamente significativo

	-Como en el estudio piloto, la variable principal es la densidad de cristales de cistina medida con la microscopia confocal in vivo (IVCM) siendo IVCM una técnica diagnóstica, no una escala.  La IVCM se realiza con el HRT (Heidelberg Retina Tomograph añadiendo el módulo denominado “Rostock Corneal Module” para la exploración de la córnea ya que sin él, sería un tomógrafo para la exploración de la retina y nervio óptico. El tiempo para la comparación en el primer ensayo son 48 meses y el segundo 90 días. 
- Como variables secundarias se estudió la densidad de cristales corneales en el centro de la córnea tras visualización con lámpara de hendidura y realización de imágenes siguiendo un protocolo estandarizado.  Fue cuantificado por la escala estandarizada de Gahl.(5)
-Como novedad se ha incluido un comité evaluador ciego al tratamiento en la evaluación de la variable principal. 
Los pacientes fueron estratificados en los siguientes grupos: IVCM (realizado/no realizado), (<12 , 12-18 ó >28 años). 
El desarrollo del ensayo se puede observar en el siguiente cuadro. 
· [image: image2.png]P
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	sa= Modelo GEE; b=ANCOVA; NS: no significativo. 


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
- Tanto el estudio OCT-1 como el pivotal son estudios abiertos, el primero de ellos no aleatorizado y el segundo sí. El promotor justifica el diseño abierto por la diferente viscosidad entre ambas formulaciones, que podía evidenciarse a simple vista. Desde un punto de vista metodológico, este hecho hubiera podido ser solventado por ejemplo evitando que el investigador hubiese visto la medicación (dispensación realizada por el Servicio de Farmacia y/o el recuento de medicación devuelta otro profesional). Otra posibilidad hubiese sido la evaluación de la medida por un comité ciego o por otro equipo/profesional investigador, pero que no hubiese sido el propio investigador quien decidiese y eligiese qué pruebas de las disponibles se mandaban. En cualquier caso, esta característica disminuye notablemente la validez interna al estudio. Este hecho es mitigado en el último estudio presentado11
- No se indica cómo se ocultó la secuencia de aleatorización. 
- Por otra parte, se ha elegido una variable principal (densidad de cristales de cistina medida con IVCM) siendo esta una técnica diagnóstica, que a pesar de ser una variable adecuada y que evalúa de forma cualitativa y cuantitativa todas las capas corneales, no ha podido en el ensayo pivotal realizarse a casi un tercio de la población incluida, un 29%, porcentaje que impide garantizar la calidad de los resultados del estudio. 
- El comparador utilizado en ambos ensayos no es el más adecuado, ya que la concentración utilizada de cisteamina 0,1% es la mínima de todas las concentraciones evaluadas y recomendadas en la bibliografía (rango disponible en la bibliografía 0,1-1,23%) y con menor eficacia. La concentración más empleada en la práctica clínica es la del 0,55%, concentración que coincide con la del nuevo medicamento comercializado y que multiplica por 5 la concentración empleada en el grupo control. Los estudios previos llevados a cabo para esta patologías11-14 indican que las concentraciones más elevadas de la fórmula magistral obtuvieron resultados notablemente superiores a los del grupo control del ensayo pivotal, si bien es cierto que la calidad metodológica de estos estudios es media-baja. A la baja concentración utilizada se añade el hecho de que el tratamiento comparador fue administrado con la misma frecuencia que el tratamiento experimental, a pesar de que se conoce que la fórmula magistral utilizada precisa de una posología más frecuente y es precisamente la menor necesidad de dosificación una de las ventajas argumentadas por el fabricante del nuevo medicamento. Debido a ambas situaciones, parece claro que el tratamiento control utilizado no es el idóneo ya que existe una infradosificación en términos de cantidad y frecuencia en el grupo control, maximizando las diferencias con los resultados obtenidos para el fármaco evaluado. 
-Se dispone de un estudio presentado en el 61º Congreso de la SEFH16 que evalúa in vivo la biopermanencia ocular de tres formulaciones oftálmicas de cisteamina. Inicialmente se elaboraron dos formulaciones magistrales de cisteamina clorhidrato al 0,55%. Una de ellas se vehiculizó mediante un hidrogel con polímeros sensibles a estímulos iónicos a concentración de 0,2% (goma Gellan al 88% y carragenato Kappa al 12%) y la otra con hialuronato de sodio al 0,4% disuelto en BSS ® (Balanced Salt Solution). La tercera formulación es el Cystadrops®.
Las tres formulaciones ensayadas presentaron altos tiempos de permanencia sobre la superficie ocular, observándose la presencia en las mismas al menos durante 6 horas. En el caso de las formulaciones magistrales elaboradas en el Servicio de Farmacia, se observó biopermanencia de las mismas a las ocho horas, no observándose en el caso del Cystadrops®.
-No se dispone de suficiente información sobre la medicación concomitante utilizada en los pacientes que hayan podido influir en los resultados observados. 
-En el último ensayo publicado, la evaluación ciega de la variable principal aumenta la validez y da robustez  versus el pivotal pero no queda claro la relación de los resultados expuestos con el ensayo pivotal, si la población de inicio es la misma pero con diferente análisis o es otro ensayo, lo que complica  los resultados en la variable principal  (densidad de cristales de cistina medida con la IVCM), realiza su evaluación en 17 pacientes únicamente de un total de 31 pacientes, lo que resta validez interna claramente  a los resultados obtenidos, sin indicar claramente las razones ni las características de los pacientes no evaluados. 
B. Validez externa
- Recientemente se ha publicado un estudio con 32 pacientes17 con diagnóstico de cistinosis con el objetivo de evaluar la eficacia de gotas oftálmicas al 0,55% elaboradas como fórmula magistral. Cada paciente sirvió como su propio control y se realizaron controles mensuales de fotofobia, densidad de los cristales corneales y agudeza visual. Los pacientes se administraron las gotas cada 2 horas y la estabilidad del colirio una vez abierto fue de 10 días. La edad media fue de 8 años (8-19 años). Un 59% de los pacientes tenían grado 3 de cristales corneales, con más de 50 cristales corneales/mm. El seguimiento medio fue de 4,1 años (2-8). De los 18 pacientes con fotofobia, un 39% (n=7) mejoró, 33 % permanecieron estables y un 28% empeoró los síntomas. La respuesta al tratamiento no estuvo correlacionada con la densidad o localización de los cristales. Respecto a los depósitos corneales, en 21 pacientes la situación clínica permaneció estable, mientras que 11 pacientes empeoraron. No se encontraron diferencias en la agudeza visual al inicio-final del tratamiento. Otras series de casos publicadas, con gotas al 33% y evaluación a los 7 meses, reportaron efectos más beneficiosos para el tratamiento. 
 - En la práctica clínica habitual, al igual que en estos estudios, la pauta es siempre adaptada a la evolución clínica del paciente.
- La población pediátrica menor de 2 años no está representada y los menores de seis muy escasamente debido tanto a que ya gran parte de la población pediátrica no pudo realizar la prueba necesaria para evaluar la variable principal y además el ensayo pivotal sólo incluyó dos niños con edad < 6 años. Por todo ello se considera que la evidencia que sustenta que la indicación del fármaco se extienda también a niños >2 años es muy escasa.
- Aunque Cystadrops(®) presenta la ventaja de no tener que ser necesariamente almacenado en frío una vez abierto el envase, ha de rechazarse, igual que los colirios formulados en la práctica clínica, a los 7 días de su apertura, aunque existen referencias sobre estabilidades a los 10 y 15 días7. 
-Por otra parte, ha de destacarse el limitado tiempo de estudio del ensayo pivotal (90 días), que dada la cronicidad de la patología y la evolución de la misma a lo largo de toda la vida impide una valoración correcta de la eficacia y seguridad del fármaco especialmente en población pediátrica. 
-Ni el estudio pivotal ni el publicado en 2017 disponen de datos relativos a la calidad de vida. 
-El tercer estudio, aportado en periodo de alegaciones, finalmente incorpora en su análisis sólo 17 pacientes (9 en grupo tratamiento y 8 en grupo control, en el análisis de la variable principal) lo que impide extraer conclusiones claras respecto a la evaluación de la eficacia.  
C. Relevancia clínica de los resultados
-Aunque la diferencia obtenida entre los dos grupos de tratamiento fue estadísticamente significativa en la variable principal y en las secundarias, no se ha localizado ninguna fuente que indique qué porcentaje de cambio en la escala utilizada suele ser considerada clínicamente relevante en esta patología, seguramente debido a la rareza de la patología. 
-En el estudio OCT-1, en el día 90, los pacientes recibieron una media de 4 administraciones/día y de 3 administraciones / día a los 120 días. En el ensayo CHOC, los pacientes recibieron una media de 3,5 y 4,1 gotas/día en el grupo de Cystadrops® y Cisteamina 0,1% respectivamente, durante los tres meses de estudio.
-El no disponer de datos de calidad de vida resulta llamativo en una patología crónica altamente invalidante.
-No se encontraron diferencias en variables especialmente relevantes para los pacientes como la fotofobia, cuando esta era medida por el propio paciente.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
- Las variables utilizadas para medir la eficacia son adecuadas, sin embargo, ha de tenerse en cuenta el aspecto comentado anteriormente en referencia a la imposibilidad de medida de la variable principal en un elevado porcentaje de la población pediátrica.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
 No existen en la literatura revisiones sistemáticas acerca del tema.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
- Si bien existen guías de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de la cistinosis, éstas están centradas principalmente en la afectación renal y el abordaje terapéutico sistémico, mediante medicación de soporte y cisteamina vía oral1. Sin embargo, reconocen la formulación tópica de cisteamina como tratamiento de elección de las manifestaciones oculares, principalmente la formulada al 0,55%2. Aunque las quías clínicas existentes indican aplicación del colirio 10-12 veces al día, se debería de referenciar un artículo de revisión donde ya se indica la formulación de 4 veces al día, reforzando la inclusión de esta nueva pauta en los protocolos existentes18.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional: 
ANSM (L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé): da el 24/09/2013 una autorización de utilización temporal con el compromiso de la compañía Orphan Europe de devolver información sobre las características de los pacientes tratados, la eficacia del fármaco y su farmacovigilancia cada seis meses19. 
5.4.3 Opiniones de expertos 
No disponible.
5.4.4 Otras fuentes.
Acaba de publicarse un artículo20 con los resultados de un estudio de biopermanencia de una nueva formulación magistral elaborada con ácido hialurónico y cisteamina, que proporciona in vitro importantes mejoras con respecto a la formulación magistral habitualmente formulada en los Servicios de Farmacia. En el artículo se indica que los estudios de biopermanencia cuantitativa guiada por PET han mostrado que el hidrogel de cisteamina con hialurónico presenta una vida media de 60 minutos, muy superior a los 18 minutos presentados por el colirio de cisteamina usualmente formulado. Por otro lado, con la formulación de este hidrogel se consigue una liberación controlada de la cisteamina a lo largo del tiempo, mostrándose de este modo como una prometedora alternativa para pacientes con cistinosis ocular. En este sentido, serían deseables estudios llevados a cabo en pacientes, de calidad metodológica adecuada, para establecer su eficacia y seguridad a largo plazo. Por otra parte, la cantidad de cisteamina que llega al estroma tras la administración de este hidrogel, es muy superior a la mostrada por el colirio en solución, existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos para los valores de permeación transcorneal. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Los datos relativos a la seguridad son escasos ya que la población de seguridad incluyó un total de 39 pacientes tratados en el conjunto de estudios clínicos (8 en OCT-1 y 31 en CHOC). Se dispone de datos de programas de acceso expandido y de la literatura. Aunque la duración de los ensayos (4 años y 3 meses, respectivamente) es excesivamente corta para un tratamiento crónico, se dispone de estudios de seguimiento que recogen efectos adversos con una duración de 5 años. 
Es importante resaltar que el colirio evaluado tiene en su formulación cloruro de benzalconio como conservante, lo que para una patología de la superficie ocular crónica podría ser perjudicial sobre todo debido a su uso mantenido en el tiempo. Según las últimas guías los colirios de uso prolongado deberían ser sin conservantes6.
En el estudio OCT-1, un 87% de los pacientes sufrieron efectos adversos aunque en ningún caso fue necesario suspender el tratamiento. Durante el seguimiento de 5 años sólo uno (neovascularización corneal), se consideró relacionado con el tratamiento.
En el estudio CHOC (N=31), un 66,7% de sujetos tratados con Cystadrops® y un 81,3% con cisteamina 0,1% tuvieron acontecimientos adversos de los cuales 13,3% y 6,3% respectivamente se consideraron relacionados con el tratamiento, no siendo ninguno grave. Un paciente abandonó de manera temporal el tratamiento en cada una de las ramas y otro lo abandonó de manera definitiva en la rama de Cystadrops®, aunque no se detallaron las causas. 
En ambos estudios se recogieron las reacciones adversas locales producidas por la instilación del fármaco (RAL), las cuáles fueron referidas por los pacientes.
No se han llevado a cabo estudios comparativos de seguridad entre los diferentes grupos de edad, aunque sí se analizaron en los subgrupos previamente evaluados, mayores y menores de 18 años, resultando similares en ambos, con una menor frecuencia en la población pediátrica.
En la siguiente tabla se detallan los efectos adversos de forma pormenorizada. 
	Tabla 6. Lianh H et al. A new viscous cysteamine eye drops treatment for the ophthalmic cystinosis: an open-label randomized comparative phase III pivotal study11. 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Cystadrops®
N=15
% (N)
	Cisteamina HCl
N=16 
% (N)
	RAR (IC 95%)
% (IC95)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Resultado principales de seguridad
	
	
	
	
	

	-Escozor
-Rojez
-Quemazón ocular
-Visión borrosa 
-Prurito
	80% (12)
60% (9)
66,7% (10)
60% (9)
40% (6)
	50% (8)
43,8% (7)
25% (4)
25% (4)
25% (4)
	30% (:-1,8% a 61,8%)
16,3% ( -18,5% a 51%)

41,7% (:9,7% -73,6%)
35% (IC95 : 2,4% -67,6%)
15% (:-17,6% a -47,6%)
	NS
NS
<0,05
NS
	-6 (-5 a 2)
-
3 (2-11)
-


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No se han localizado.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Precauciones: No existen estudios en niños menores de dos años, ya que en el ensayo se incluyeron pacientes con edad superior a dos años y los eventos adversos fueron similares tanto en niños como en adultos.
Precauciones en el embarazo: Actualmente no se han llevado a cabo estudios en pacientes embrazadas. La dosis vía tópica es inferior a la oral, habiendo demostrado esta última toxicidad en modelos animales. Por lo tanto, no se recomienda administrar mercaptamina durante el embarazo. En aquellas pacientes que estando en tratamiento con mercaptamina queden embarazadas, se recomienda evaluar el tratamiento. 
Precauciones durante la lactancia: Actualmente no existen estudios, aunque en modelos animales la mercaptamina clorhidrato no se ha excretado por la leche.
Precauciones sobre la fertilidad: Actualmente no existen estudios, pero en modelos animales la mercaptamina clorhidrato ha demostrado reducir la fertilidad.
Contraindicaciones: Mecaptamina está contraindicada en aquellos pacientes alérgicos a la sustancia activa o a alguno de sus excipientes.
Interacciones: Actualmente no se han llevado a cabo estudios de interacciones. La dosis vía tópica es inferior a la oral, no habiéndose encontrado en esta última ninguna interacción. 
	7. AREA ECONÓMICA


Nota 15/01/2017: El modelo de informe del área económica ha sido actualizada siguiendo las recomendaciones contenidas en la “Guía de Evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE 4.0. Noviembre 2016. En la misma se encuentran las instrucciones detalladas para redactar este apartado del informe21. 
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&view=article&id=11&Itemid=13 
7.1 Costes. Coste incremental
	Tabla 7. Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Cystadrops® 0,55% colirio
	Cisteamina colirio formulación magistral

	Precio unitario (PVL+IVA-4%) *
	925,6 €
	8,2 €*

	Posología
	1 gota en cada ojo cada 4 horas durante las horas de vigilia. Esta pauta puede reducirse en función de la mejoría del paciente hasta una dosis mínima de 1 gota en cada ojo una vez al día.
	Ajustada en función de los resultados de los exámenes oftálmicos en cada paciente (variable entre 1 gota en cada ojo cada 2 a 4 horas)

	Coste día o por ciclo
	132,14 €/día
	1,17 €/día

	Coste tratamiento completo **
o tratamiento/año
	48.231 €/año
	427,5 €/año

	Costes directos asociados ***
	No procede
	No procede

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado
	47.803 €/año
	-

	*Precio obtenido de la aplicación de Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales en el caso de Cystadrops® y  según tarificación facilitada por el COF de Sevilla, más el coste del envase y del producto en el caso de la fórmula magistral 
**Colirio de administración domiciliaria. 
***Asumiendo que en ambos casos cada colirio tiene una duración de 7 días una vez abiertos, por lo que en independientemente de la posología, el consumo es de un envase/semana.


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  
7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas
En fecha 12/02/17 se realizó una búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION. No se aplicaron filtros para localizar evaluaciones económicas. 
No se ha localizado ninguna. 
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios
Se utilizan los datos del ensayo pivotal por ser los que ha tenido en cuenta la EMA, los que tendrá en consideración el Ministerio, por el mayor número de pacientes y por la mayor consistencia metodológica. Además la magnitud de la ganancia obtenida en ambos estudios es muy similar y se desconoce su significación clínica. 

	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Cystadrops®
	Eficacia de colirio cisteamina 0,1 %
	Diferencia de eficacia
	Coste por paciente con Cystadrops®
	Coste por paciente con colirio
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremen-tal (RCEI)

	Estudio CHOC
Variable Principal
	Densidad de cristales de cistina medida con la microscopia confocal in vivo (IVCM) siendo IVCM una técnica diagnóstica, no una escala.  La IVCM se realiza con el HRT (Heidelberg Retina Tomograph añadiendo el módulo denominado “Rostock Corneal Module” para la exploración de la córnea ya que sin él, sería un tomógrafo para la exploración de la retina y nervio óptico. (1) El tiempo para la comparación en el primer ensayo son 48 meses y el segundo 90 días  (valoración en una escala de 0-4 puntos, correspondiendo el valor 0 con la ausencia de depósitos, la puntación 4 con un 75-100% de depósitos en cada una de las 7 capas corneales-28 puntos)
	4,60±3,1 puntos
	0,46±3,3 puntos
	3,84±0,89[IC 95% 2,11-5,59) a los 90 días
	12.057 €
	106€
	11.951.€ / 3meses
 47.804 €/año
	12.448 €/ punto reducido en la escala IVCM
(2.850-7.551)
49.795 €/punto reducido al 
año asumiendo que se mantiene la eficacia.


Según los datos del estudio de Labbe et al.10, si se tratara a los pacientes con Cystadrops® en vez de con la formulación magistral actualmente dispensada, el impacto presupuestario por paciente  sería de  49.795  €/año, para obtener 3,84 puntos de reducción en la escala IVCM (escala con un total de 28 puntos), asumiendo que la eficacia conseguida a los 90 días en el estudio ciego, se mantiene a lo largo de un año, pesar de que en el ensayo a las 48 semanas no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
No se han realizado estudios con el resto de variables secundarias por la dificultad que implica su interpretación (no disponibilidad de la magnitud que conlleva relevancia clínica) o bien ausencia de diferencia (fotofobia medida por el paciente), y por tanto no parece relevante a la hora de tomar una decisión. 
7.3.4. Análisis de sensibilidad
	Tabla 7.3.4.1. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o supuestos

	RCEI RESULTADO BASAL
	Indicar aquí el resultado basal del apartado 7.3.2.1 o 2, el que sea nuestro resultado principal

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Rango de variación de la nueva variable
Medio o probable1 (mínimo-máximo)
	RCEI media o más probable con la nueva variable1 (mínimo y máximo)

	Coste del fármaco
	925,6 € /frasco
	(80-800 €/envase)
	3.744 - 10.722 € /punto reducido en la escala IVCM


7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Medicamento e indicación: Cisteamina en cistinosis
Escenario: Coste del fármaco actual, desde la perspectiva del SNS. 
Ámbito y horizonte temporal: Estatal. En general el horizonte temporal recomendado es de 1 año. 

	Ámbito
	SNS

	A. Población con la enfermedad1. 
	56

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso: todos los pacientes diagnosticados actualmente ya que esta manifestación es universal.
	56

	Observaciones:
1. Ariceta G, Camacho JA, Fernández-Obispo M, Fernández-Polo, A, Gamez J, García-Villoria J, et al. Cistinosis en pacientes adolescentes y adultos: Recomendaciones para la atención integral de la cistinosis. Nefrología. 2015; 35:304–21.
*La afectación ocular en la cistinosis es universal. La presencia de cristales de cistina en la córnea es un criterio diagnóstico de esta enfermedad


7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 
	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Cisteamina en cistinosis.
Variable evaluada y comparador: Puntos en la escala IVCM
Escenario y ámbito: Caso base. Perspectiva SNS. 

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	56
	47.803 €/año
	3,84±0,89
 [IC 95% 2,11-5,59) puntos en la escala IVCM
	2.676.968 €
	215 (118,2-313)


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados un total de 56 pacientes con el nuevo fármaco. El coste adicional para el SNS será de 2.676.968 €. El beneficio global que se obtendrá será de 215 (118,2-313) puntos en la escala IVCM. 
7.5. Propuesta de posicionamiento

En este caso, el nuevo medicamento parece presentar un escaso valor terapéutico añadido. Además, debido al tipo de variable utilizada es imposible realizar ningún cálculo relacionado con los AVAC o coste-utilidad, ya que: 
1. Se desconoce la relevancia clínica de los resultados reportados. 
2. No existe relación entre las variables evaluadas y la ganancia o no de años de vida, ya que es el tratamiento sistémico de la patología y no el oftalmológico  el que influye en la misma. 
3. No se han evaluado datos de calidad de vida.
4. La validez interna de los datos obtenidos es muy baja debido al diseño del ensayo. 
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
Cystadrops® parece que puede tener una eficacia ligeramente superior a las fórmulas magistrales utilizadas habitualmente, aunque el diseño del estudio pivotal, con un comparador inadecuado, un 30% de los pacientes en los que no pudo evaluar la variable principal y un corto periodo de seguimiento, obligan a tomar con mucha precaución estos resultados. 
En este caso parece que uno de los aspectos fundamentales es la conveniencia de la nueva formulación, ya que la fórmula magistral debe administrarse con gran frecuencia, con una posología de 6 veces al día1, mientras que Cystradrops® permite su administración 4 veces al día pudiendo reducirse a un mínimo de una gota por día dependiendo de los resultados del examen clínico. Este aspecto podría mejorar la adherencia en algunos grupos de pacientes como los adolescentes, donde está descrito que disminuye la adherencia al tratamiento debido sobre todo a factores sociales. Existen publicaciones que indican que la formulación de fórmulas magistrales en diferentes vehículos a los que se han venido utilizando podría paliar este tipo de problemas.
Cystradrop® una vez abierto puede conservarse a temperatura ambiente, lo que facilita el manejo por parte del paciente. 
Las fórmulas magistrales pueden presentar un proceso de oxidación que se produce en condiciones de temperatura ambiente dando lugar a pérdida de eficacia y a un olor desagradable. 
De todos modos, hubiera sido deseable la comparación en el ensayo con una fórmula de mayor viscosidad y concentración, para poder evaluar adecuadamente la aportación de esta formulación. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
En cistinosis concurren factores de riesgo de no adherencia al tratamiento que se saben asociados a un peor pronóstico, tales como: la pauta posológica, los problemas de tolerancia, efectos secundarios y los requerimientos de múltiples medicaciones para el control de las manifestaciones clínicas de la enfermedad. Otros factores de riesgo no menos importantes y no exclusivos de cistinosis son: el conocimiento limitado sobre la enfermedad, la falta de motivación, la transición inadecuada del paciente a los servicios de adultos y el impacto de la enfermedad en la calidad de vida Sin embargo estos estudios están realizados sobre el tratamiento oral exclusivamente, lo que puede no ser extrapolable a esta evaluación. 
No se dispone de datos sobre cómo el número de administraciones diarias puede influir tanto en la adherencia como en la efectividad. 
Existen datos acerca de que los depósitos de cristales de cistina deben tratarse con la administración tópica de cisteamina, dado que la córnea es una estructura avascular y como consecuencia el fármaco oral no es eficaz a nivel de córnea. La frecuencia y gravedad de las manifestaciones oftalmológicas no corneales están directamente relacionadas con la adherencia al tratamiento oral con cisteamina, con riesgo de pérdida importante de la visión si no se realiza un tratamiento sistémico correcto19.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
Cystadrops® es un nuevo medicamento que ha demostrado su eficacia y seguridad en dos ensayos clínicos, uno fase 2 y otro de fase 3 (con dos publicaciones aparentemente, aunque no lo explicitan) de calidad metodológica media-baja, debido a que se trata de ensayos abiertos (excepto el segundo análisis del ensayo pivotal), y el fase II es además no aleatorizado. En el ensayo pivotal la variable principal no puedo ser evaluada en un 29% de los pacientes, de un total de 32, debido a la imposibilidad de realización de la prueba, con lo que se desconoce el efecto en un tercio de la población, especialmente la población pediátrica.  En el segundo análisis del ensayo pivotal sólo pudieron valorarse 17 pacientes de los 32 iniciales (53%) lo que resta utilidad y credibilidad a los resultados. 
Se desconoce la relevancia clínica del cambio producido en la variable principal elegida en ambos ensayos: cambio total producido en la densidad de los cristales de cistina corneales, medido mediante IVCM. 
El comparador empleado en ambos ensayos no es el más adecuado, ya que la concentración utilizada de cisteamina 0,1% es la mínima de todas las concentraciones evaluadas y recomendadas en la bibliografía, debido a su menor eficacia. Se han descrito series de casos con un rango de dosis entre 0,1% y 1,23%, aunque la concentración más empleada en la práctica clínica es la del 0,55%, concentración que coincide con la del nuevo medicamento comercializado y que multiplica por 5 la concentración empleada en el grupo control. Los estudios previos llevados a cabo para esta patología, idican que las concentraciones más elevadas de la fórmula magistral obtuvieron resultados notablemente superiores a los del grupo control del ensayo pivotal, si bien es cierto que la calidad metodologica de estos estudios es media-baja. A la baja concentración utilizada, se añade el hecho de que el tratamiento comparador fue administrado con la misma frecuencia que el tratamiento experimental, a pesar de que se conoce que la fórmula magistral utilizada en este estudio precisa de una posología más frecuente. Debido a ambas situaciones, parece claro que el tratamiento control utilizado no es el idóneo, ya que existe una infradosificación en términos de cantidad y frecuencia en el grupo control, maximizando las diferencia  los resultados obtenidos para el fármaco evaluado. 
La alternativa terapéutica para el tratamiento de esta patología es la formulación magistral de colirio de cisteamina a diferentes concentraciones (0,10%-1,13%), que habitualmente se dispensa y elabora desde los Servicios de Farmacia de los hospitales21. La evidencia que respalda la eficacia de dicha formulación se basa en estudios de baja calidad metodológica, dado que en su mayoría se trata de serie de casos. Todos ellos refieren que la administración ha de hacerse muy frecuentemente (al menos seis veces a lo largo de todo un día), hecho que podría comprometer la adherencia al tratamiento, especialmente en adolescentes, aunque recientemente ya se indica  que en las fórmulas magistrales elaboradas con diferente composición a la evaluada, la administración puede realizarse hasta 4 veces al día, aunque serán necesarios más estudios para comprobar este supuesto, reforzando la inclusión de esta nueva pauta en los protocolos existentes. Se dispone de publicaciones que indican que la formulación de fórmulas magistrales en diferentes vehículos a los que se han venido utilizando podría paliar este tipo de problemas.
La duración del estudio (90 días) parece excesivamente corta para una patología de este tipo. En las series de casos reportadas con formulaciones magistrales de colirios de cisteamina a diferentes concentraciones (0,5%, 0,33%), parece que la efectividad decrece con el tiempo. Hubiera sido deseable un mayor seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio pivotal, ya que se desconoce si este efecto ocurre también con el nuevo medicamento. 
La datos de seguridad parecen indicar que se trata de un medicamento peor tolerado que la formulación magistral, destacando la visión borrosa, el escozor ocular, con diferencias estadísticamente significativas entre los grupos tratados, aunque en ambos casos son efectos secundarios grados 1-2 que no conllevan la suspensión del tratamiento. El hecho de que Cystadrops® contenga cloruro de benzalconio podría justificar en parte estos datos.
El cloruro de benzalconio utilizado en Cystadrops®, en lo que para una patología de la superficie ocular crónica podría ser perjudicial sobre todo debido a su uso mantenido en el tiempo. Según las últimas guías los colirios de uso prolongado deberían ser sin conservantes
En la evaluación económica, no es posible, dada la patología e intencionalidad del tratamiento, un análisis económico tipo coste-eficacia basado en AVAC. En este caso, y dada las limitaciones metodológicas del estudio, tampoco puede asegurarse de forma absoluta que exista una clara mejora en la eficacia del nuevo medicamento frente a las formulaciones magistrales actualmente disponibles. 
Sí parece una clara ventaja la conveniencia del tratamiento, ya que la nueva formulación permite un número de administraciones /día menor que las actualmente disponibles, así como la posibilidad de conservar fuera de nevera el fármaco, lo que mejora la comodidad del paciente. Se desconoce el impacto que este hecho pueda tener en la eficacia, especialmente en edades conflictivas como la adolescencia. 
Existe evidencia de baja calidad que indica que es posible elaborar formulaciones magistrales de mayor permanencia, pero serían necesarios más estudios con un diseño adecuado para poder demostrar este hecho. 
No ha sido evaluada la calidad de vida, a pesar de tratarse de una enfermedad crónica incapacitante y con un objetivo del tratamiento no curativo. 
El coste incremental por paciente es de 47.803 €/año y el impacto presupuestario a nivel estatal podría ser algo superior a los 2.500.000 €/ el primer año.  
9.2 Decisión
La propuesta de los autores del informe es de no inclusión y que sea clasificado como: 
C-1-El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
9.4 Plan de seguimiento
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 
ALEGACIONES DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE OFTALMOLOGIA
Tutor: Sandra Flores Moreno
	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En el apartado Glosario se define IVCM como Escala para evaluar el cambio total producido en la densidad de los cristales de cistina corneales cuando el significado de dichas siglas es “In Vivo Confocal Microscopy” , Microscopia confocal en vivo que es un dispositivo de diagnóstico oftalmológico.(1, 2)
	Respuesta Tutor
 Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En la tabla 2. Descripción del problema de salud, se describe epitelio pigmentado de la retina cuando la denominación más correcta sería Pigmentario. Además, del epitelio pigmentario de la retina, córnea y conjuntiva se ha descrito que también aparecen cristales en la cámara anterior, uvea y nervio óptico.(3)
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En la página 7: posología, forma de preparación y administración en el primer párrafo, última frase  pone “exámenes oftalmológicos realizado” y debería poner realizados.
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En la explicación de los ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada se referencia al ensayo clínico pivotal de fase 3 con un artículo de la revista Pediatric Nephrology 2015 cuyo enlace doi no es posible encontrar. Sería más correcto un artículo del año 2017 de la revista IOVS, de los mismos autores donde se presentan gran parte de los resultados descritos en la revisión. (4)
	Se corrige la referencia del Pediatric Nephrology y  se incluye como nota tras la evaluación del ensayo pivotal  la referencia más actual, aunque metodológicamente en la valoración de ensayos clínicos no se incluyen revisiones. l. 

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM.
	Texto de la alegación
En la página 8 en la explicación de las variables utilizadas en los ensayos se explica que la variable principal es la evaluación del cambio total producido en la densidad de los cristales de cistina corneales medido mediante escala IVCM en el día 90 con respecto a la situación basal. Esto no es correcto la variable principal es la densidad de cristales de cistina medida con la microscopia confocal in vivo (IVCM) siendo IVCM una técnica diagnóstica, no una escala.  La IVCM se realiza con el HRT (Heidelberg Retina Tomograph añadiendo el módulo denominado “Rostock Corneal Module” para la exploración de la córnea ya que sin el, sería un tomógrafo para la exploración de la retina y nervio óptico. (1) El tiempo para la comparación en el primer ensayo son 48 meses y el segundo 90 días no 90 días los 2 como se expone enla revisión.
	SE modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En cuanto a las variables secundarias se describe el espesor del cristalino como variable secundaria medido por HRT II y Tomografía de coherencia Óptica. Existe un error de traducción ya que lo que se define como variables secundarias medidas con la OCT-SA (OCT de segmento anterior- non contact Visante OCT son  la profundidad de los depósitos de cristales y el grosor ambos parámetros medidos en la córnea central. En relación con las variables terciarias de seguridad ocular también se puede incluir la determinación de la presión intraocular (PIO).(5)
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En la tabla 5 donde se explica con más detalle la metodología y resultados del estudio persisten los errores en relación a las variables secundarias; Sugiero la traducción del protocolo del estudio como sigue en lugar de la explicada en la tabla 5.
Como variables secundarias se estudió la densidad de cristales corneales en el centro de la córnea tras visualización con lámpara de hendidura y realización de imágenes siguiendo un protocolo estandarizado.  Fue cuantificado por la escala estandarizada de Gahl.(5)
Posteriormente se utilizó la OCT del segmento anterior para la realización de imágenes de alta resolución de la córnea central y un mapa paquimétrico. Con dichos datos se analizaron 2 parámetros: la profundidad de los depósitos de cristales en la córnea central y el grosor corneal central. También de manera objetiva se evaluó la fotofobia (0-5), mejor agudeza visual corregida (BCVA) y presión intraocular.
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM.
	Texto de la alegación
En la tabla 4 donde se explican los resultados del estudio existe un error en la tabla del cambio total, en lugar de mes 60 debería poner mes 48 que es cuando finaliza el estudio. (5)
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM.
	Texto de la alegación
En la tabla 5 como he comentado anteriormente, estaría indicado cambiar la referencia debido a la mayor relevancia de la última `publicación del grupo al respecto.(4)
Basándonos en los resultados de dicha publicación habría que cambiar datos de la fotofobia, IVCM total score ya que no corresponden con dicha publicación. También en las variables  secundarias están mal descritas como en el párrafo debajo de la tabla de características basales donde se dice que “se evalúa la imagen ocular según la medida del grosor de los cristales medido por tomografía de coherencia óptica”. Siendo correcto la profundidad de los cristales. Lo mismo ocurre en la tabla de la página 11 donde explica los resultados al dia 90. En lugar del espesor del cristalino medido por OCT la traducción  sería” profundidad de los cristales corneales con OCT”: Corneal cristal depth by OCT.(4)
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En cuanto a la validez interna, si es cierto que  el segundo estudio es abierto,  lo que se justifica por la diferente viscosidad de las formulaciones pero para solventarlo el análisis de las imágenes de IVCM  ( principal variable) lo realiza y evalúa un lector que no es conocedor del tratamiento lo que debería ser señalado para dar más rigor al estudio. No se señala en la revisión y aumentaría la validez interna del estudio. (4)
	Se considera que esta posibilidad equivale a la propuesta de: 0tra posibilidad hubiese sido la evaluación de la medida por un comité ciego o por otro equipo/profesional investigador, pero que no hubiese sido el propio investigador quien decidiese y eligiese qué pruebas de las disponibles se mandaban

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En la página 13 donde se explica que en las quías clínicas existentes indican aplicación del colirio 10-12 veces al día se debería de referenciar un  artículo del año 2017 de revisión donde ya se indica la formulación de 4 veces al día , reforzando la inclusión de esta nueva pauta en los protocolos existentes. (3)
	Se incluye el texto y la referencia.

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM.
	Texto de la alegación
En la página 14 evaluación de la seguridad primer párrafo indica que la duración de los ensayos es 4 y 3 meses siendo 4 años y 3 meses respectivamente. (4, 5)

	

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM.
	Texto de la alegación
Debería indicarse que el colirio Cystadrops  tiene en su formulación  cloruro de benzalconio como conservante lo que para una patología de la superficie ocular crónica podría ser perjudicial sobre todo debido a su uso mantenido en el tiempo. Según las últimas guías los colirios de uso prolongado deberían ser sin conservantes.(6)
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
En la página 19 donde se resumen los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas; debería en los párrafos 3-4 comentarse que las alternativas disponibles como formulación magistral presentan una gran inestabilidad lo que condiciona  a problemas para la fabricación x  la dificultad de prevenir la oxidación rápida que se produce en condiciones de temperatura ambiente dando lugar a pérdida de eficacia y a un olor desagradable que disminuye la adhesión al tratamiento de los pacientes además de la ya comentada necesidad de instilación mas frecuente. (3-5)
	Se modifica

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
Existe aprobado por la FDA otro colirio del que no se hace referencia en concentración de cysteamina 0,44. Cystaran(7)
	Se incluye información. 

	Autor. Lucía Ibares Frías
Cargo. Adjunta Centro, HGUGM
	Texto de la alegación
Solo existen 19 referencias en la bibliografía y en el texto se señalan hasta 21.
	 Se corrige, se debía a una duplicidad de citas bibliográficas. 


ALEGACIONES DE ORPHAN EUROPE
Tutor: Sandra Flores Moreno
	Autor. 
MMIÑANO
Cargo.R. Tecnico Centro, sociedad o empresa.
ORPHAN EUROPE
	Texto de la alegación. Sección 3.1. Apartado: Información de registro.
Rogamos consideren añadir el status de : Medicamento Huérfano (MH). 
Designación 7 Noviembre 2008, (EU/3/08/578) para el tratamiento de la cistinosis. 
Cystadrops es un Medicamento Huérfano, con designación ratificada por el COMP . EMA/18807/2017 , 21 02 2017,  en base a que “la cistinosis continua siendo una condición debilitante y potencialmente mortal, ya que progresivamente perjudica riñones y otros órganos y puede conducir a la pérdida de visión e intolerancia a luz”. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2017/02/WC500222054.pdf

	Se incluyen 

	Autor. 
MMIÑANO
Cargo.R. Tecnico Centro, sociedad o empresa.
ORPHAN EUROPE
	Texto de la alegación Sección 3.2a. Apartado: Principales manifestaciones clínicas.
Considerar incluir comentario: “La fotofobia progresa a blefaroespasmo y sin tratamiento puede conllevar a una pérdida de visión pudiendo requerir queratoplastia”.
Apartado Grados de Gravedad/Estadiaje: “(…) mínimas modificaciones en la calidad de vida”. Comentario: Las consecuencias derivadas de la fotofobia, pueden ser muy incapacitantes, así como la queratopatía puntata superficial y el  dolor reportado. Las erosiones corneales recidivantes y la queratopatía en banda, pueden provocar disminución de la agudeza visual, pérdida de visión y potencialmente ceguera. Esto supone una afectación de la calidad de vida.
Referencias: Liang H, el al.(2017) A New Viscous Cysteamine Eye Drops Treatment for Ophthalmic Cystinosis: An Open-Label Randomized Comparative Phase III Pivotal Study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 58:2275- 2283. doi: 10.1167/iovs.16-21080
 Shams F, Livingstone I, Oladiwura D, Ramaesh K (2014) Treatment of corneal cysteine crystal accumulation in patients with cystinosis. Clin Ophthalmol. 8:2077-84. doi: 10.2147/OPTH.S36626.

	Se incluyen ambas observaciones en el apartado 3.2.a.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
IDEM
	Texto de la alegación Sección 3.3. Tabla 3
Cystadrops®: por favor consideren correcciónr/completar posología,  indicación, efectos adversos según /Ficha Técnica.aprobada EMA. i.e. “1 gota en cada ojo, 4 veces al día”
Pendiente la fuente de los datos sobre la formula “colirio cisteamina (0,10-1,13%)”: posología, efectos adversos, estabilidad, seguridad, etc. (En la Farmacopea Española, Formulario, no se ha encontrado una fórmula magistral tipificada de colirio de cisteamina). En webs: http://www.manuelaatienza.es/pdf/05fichas21-31/24cisteamina.pdf y http://www.formulistasdeandalucia.es/noticia.php?id=264
	Se incluye la modificación y la referencia

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
IDEM
	Texto de la alegación. Sección 3.3.. Tabla 3 . Conveniencia y otras características diferenciales. Rogamos consideren las siguientes, en base a referencias bibliográficas:
Cystadrops®: “Fabricado de acuerdo con las Buenas Prácticas de Fabricación, con una formulación estandarizada, pruebas de estabilidad y producción controladas que garantizan una calidad y eficacia consistentes cuando se utiliza en la práctica clínica real. 
Estabilidad. a temperatura ambiente durante 7 días tras su primera apertura No requiere conservación en refrigerador: permite a los pacientes llevar consigo el producto durante el día
Menor frecuencia de administración (4 veces/día máximo), Puede facilitar la adherencia al tratamiento”.
Lyseng-Williamson KA (2017) Cystadrops® (cysteamine hydrochloride 0.55% viscous eye-drops solution) in treating corneal cystine crystal deposits in patients with cystinosis: a profile of its use. Drug Ther Perspect. 33:195-201. doi:10.1007/s40267-017-0398-6.
Mckenzie, B (2016). New ophthalmic solution for cystinosis. Hospital Pharmacy Europe. Issue 84. Winter 2016

	La facilidad para el paciente de poder transportarlo sin nevera se incluye en la tabla 3. 
El resto de observaciones son inherentes a cualquier medicamento autorizado por la EMA o realizado como formula magistral

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
IDEM
	Texto de la alegación. Sección 4. Apartado 4.2. Indicaciones clínicas aprobadas
Tratamiento de los depósitos de cristales de cistina en la córnea en adultos y niños mayores de 2 años de edad con cistinosis. Referencia: http://www.ema.europa.eu/consultado 22 05 2017
Comentario: Cystadrops®, por su condición de medicamento huérfano, es el único colirio en solución viscosa autorizado en la Unión Europea, para esta indicación.

	Ya incluida información de medicamento huérfano. MH: indicando que es el único colirio comercial  en solución viscosa autorizado en la Unión Europea, para esta indicación. Se dispone de otra fórmula aprobada por la FDA y de fórmula magistral realizada por los Servicios de Farmacia Hospitalria del SNS siguiendo las normas de BPC.

	Autor. 
Mar MIÑANO
Cargo.R. Tecnico Centro, sociedad o empresa.
ORPHAN EUROPE
	Texto de la alegación. Sección 5. Apartado 5.1 a. Ensayos clínicos disponibles…y Tabla 5. 
Considerar actualizar/incluir  datos con la reciente referencia bibliográfica: Liang H, et al. (2017) 
Sección 5. apartado 5.2b. Comentarios al texto basados en referencia bibliográfica
1.- “(…) impide garantizar la calidad de los resultados del estudio”. 
“Nueve pacientes no se evaluaron con IVCM, debido a las dificultades del procedimiento del estudio: incluir pacientes de 2 años de edad, a pesar de ser obvio que tendrían dificultades de cumplir con el requisito para IVCM de estar inmóviles durante unos minutos”. Liang H, et al. (2017)
2.- “El comparador utilizado no es el más adecuado,,,”
“En este estudio , las gotas de vCH 0,55% (Cystadrops) no se compararon con una solución de CH porque no había una solución comercializada en el momento del estudio. Las formulaciones disponibles en Europa eran heterogéneas  preparadas en las farmacias hospitalarias, y diferían en concentración de principio activo, excipientes, buffers and no permitían ninguna comparación relevante”. Liang H, et al. (2017) A New Viscous Cysteamine Eye Drops Treatment for Ophthalmic Cystinosis: An Open-Label Randomized Comparative Phase III Pivotal Study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 58:2275- 2283
3.- Estudio sobre biopermanencia de 3 formulaciones de cisteamina. 61 Congreso de SEFH.(…) no se observó biopermanencia de Cystadrops.Comentario: Este estudio se realizó in vivo en ratas.

	1-La referencia ha sido incluida. 
2- El comparador no es el más adecuado: es cierto que no existía formulación comercial en Europa ( si en EEUU), pero en cualquier caso todas las guías consultadas refieren que la concentración de colirio utilizada no es la idónea y que corresponde con una concentración inferior a la recomendada. Por tanto, el no disponer de un medicamento comercial y ser posible formular a diferentes concentraciones, no es óbice para que todos las recomendaciones emitidas y localizadas en literatura científica coincidan en la probable infradosificación del comparador. 


	Autor. 
Mar MIÑANO
Cargo.R. Tecnico Centro, sociedad o empresa.
ORPHAN EUROPE
	Texto de la alegación Sección 6. apartado 6.1 b.  Comentarios al texto basados en las nuevas publicaciones aportadas
- “El estudio no dispone de datos relativos a la calidad de vida”. 
Comentarios: “La reducción en la intensidad de la fotofobia, como consecuencia de la reducción de los cristales de cistina, representa un beneficio clínico para los pacientes afectos de cistinosis, mejorando su calidad de vida”. 
“El menor número de instilaciones de las gotas /dia (4) y el almacenaje (Tª ambiente) son características que probablemente mejorarán y simplificarán el cumplimiento del tratamiento en  los pacientes que han sufrido una vida de instilaciones diarias (10-12)”. 
Liang H, et al. (2017) A New Viscous Cysteamine Eye Drops Treatment for Ophthalmic Cystinosis: An Open-Label Randomized Comparative Phase III Pivotal Study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 58:2275- 2283
Vara J., Espino-Hernandez M., Marquez C., Barcelo A., Tejada M. Treatment cystine crystals deposits in cystinotic children with cysteamine hydrochloride eye drops gel formulation. Ocular findings seen by OCT and slip-lamp examination. Pediatric Nephrology 2016 31:10 (1805).
Apartado c. Relevancia clínica de los resultados. Rogamos consideren la inclusión de nueva referencia
“El valor de este estudio radica en la alta sensibilidad de la IVCM. Esta es una consideración relevante dada la baja prevalencia de la cistinosis y la dificultad de reclutar un mayor número de pacientes para estudios clínicos”. 
Liang H, et al (2015). Cystinosis: An In Vivo Confocal Microscopy and Anterior-Segment Optical Coherence Tomography Study. IOVS. May 2015. Vol. 56. No. 5  3219

	La calidad de vida es una variable que incluye numerosas dimensiones, que no debería ser subjetiva ni extrapolada a partir de otras variables. De hecho, dada su importancia,  debe ser evaluada mediante una escala validada para la enfermedad o bien una escala genérica, de forma rigurosa.  
Todas las guías metodológicas recomiendan su evaluación mediante esata metodología y recuerdan no confundor mejora de la sintomatología (que es incorporada en la evaluación de la eficacia y/o seguridad) con calidad de vida.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
IDEM
	Texto de la alegación Sección 6. Apartado c. Relevancia clínica de los resultados. Considerar la inclusión de nueva referencia
-“No se encontraron diferencias en variables que afectan a la calidad del paciente…”
“ 3 pacientes sintieron que Cystadrops era más práctico y mejoraba la calidad de vida en relación con la salud”. Lyseng-Williamson KA (2017) Cystadrops® (cysteamine hydrochloride 0.55% viscous eye-drops solution) in treating corneal cystine crystal deposits in patients with cystinosis: a profile of its use. Drug Ther Perspect. 33:195-201. doi:10.1007/s40267-017-0398-6.

	El DOI facilitado pertenece a otra referencia bibliográfica (Int Urogynecol J. 2016;  Mar;27(3):505). 
Está publicado online el 1 de abril de 2017. 
No se trata de un ensayo clínico, sino de una serie de 


	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
IDEM
	Texto de la alegación. Sección 6. Tabla 6. Rogamos consideren incluir el texto completo y correcto de la referencia: Liang H, et al. (2017) A New Viscous Cysteamine Eye Drops Treatment for Ophthalmic Cystinosis: An Open-Label Randomized Comparative Phase III Pivotal Study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 58:2275- 2283
Sección 7. Apartado 7.1. Tabla 7. Por favor corregir posología,  según /Ficha Técnica. . Aprobada EMA “1 gota en cada ojo, 4 veces al día”.
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information
	Modificado

	Autor. 
Mar MIÑANO
Cargo.R. Tecnico Centro, sociedad o empresa.
ORPHAN EUROPE
	Texto de la alegación. Sección 7. Apartado 7,3,2,1. Análisis de coste-efectividad. Tabla
Rogamos consideren incluir la información de las nuevas referencias bibliográficas:
 -McKenzie B (2017) New opthalmic solution for cystinosis. Hospital Pharmacy Europa. Winter 2016. 84. Available at: http://www.hospitalpharmacyeurope.com/featured-articles/new-ophthalmic-solution-cystinosis. Accessed 04 April 2017
- Lyseng-Williamson KA (2017) Cystadrops® (cysteamine hydrochloride 0.55% viscous eye-drops solution) in treating corneal cystine crystal deposits in patients with cystinosis: a profile of its use. Drug Ther Perspect. 33:195-201. doi:10.1007/s40267-017-0398-6.
-Liang H, Labbé A, Le Mouhaër J, Plisson C, Baudouin C (2017) A New Viscous Cysteamine Eye Drops Treatment for Ophthalmic Cystinosis: An Open-Label Randomized Comparative Phase III Pivotal Study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 58:2275- 2283. doi: 10.1167/iovs.16-21080
	Se han incluido a título informativo en el informe, sin embargo se trata de revisiones no sistemáticas de la literatura 


	Autor. 
Mar MIÑANO
Cargo.R. Tecnico Centro, sociedad o empresa.
ORPHAN EUROPE
	Texto de la alegación Sección 7. Apartado 7.5. Propuesta de posicionamiento
“(…) el nuevo medicamento parece presentar un valor terapéutico añadido, aunque limitado”. Comentario para una posible reconsideración sobre la valoración del producto.
 Cystadrops® es un Medicamento Huérfano, designación ratificada por el Committee for Orphan Medicianl Products (COMP) EMA/18807/2017, con fecha, 21 02 2017,  en base a que “la cistinosis continua siendo una condición debilitante y potencialmente mortal, ya que progresivamente perjudica riñones y otros órganos y puede conducir a la pérdida de visión e intolerancia a luz”. “El COMP concluyó que la concesión de un beneficio significativo de Cystadrops en cistinosis se justifica porque el medicamento, que está disponible como gotas para los ojos, ha demostrado ser eficaz en la reducción de los cristales de cistina corneal en la cistinosis ocular. Por lo tanto, (…), el COMP concluyó que Cystadrops es de beneficio significativo para los pacientes con cistinosis que afecta el ojo”.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2017/02/WC500222054.pdf  y   http://boe.es/doue/2000/018/L00001-00005.pdf
	No se modifica. 
EL COMP no ha tenido en cuenta que en nuestro sistema sanitario la fórmula magistral que  está disponible de forma gratuita para todos los pacientes es la de la concentración del 0,55%. 

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
IDEM
	Texto de la alegación Sección 8. Apartado 8,1. Descripción de la conveniencia.
Rogamos consideren la corrección de la frecuencia especificada “6”. Según la referencia bibliográfica citada ha de ser 10-12 veces al dia.
-(…) la fórmula magistral debe administrarse con gran frecuencia con una posología de 10-12 veces al día. 
- (…) hubiera sido deseable la comparación en el ensayo con una fórmula de mayor viscosidad y concentración. Comentario: No existían en Europa a fecha del estudio.
	No se modifica. Gran  parte de las guías  existentes indican aplicación del colirio 10-12 veces al día se debería de referenciar un  artículo del año 2017 de revisión donde ya se indica la formulación de 4 veces al día, reforzando la inclusión de esta nueva pauta en los protocolos existentes.( Pinxten AM et al. 2017)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
IDEM
	Texto de la alegación. Sección 9. Apartado 9.1. Rogamos acepten el comentario aclaratorio 
-(…) parece claro que el tratamiento control utilizado no es el idóneo, ya que existe una infra dosificación en términos de cantidad y frecuencia en el grupo control, maximizando las diferencia  los resultados obtenidos para el fármaco evaluado.
Comentario aclaratorio: No fue posible evaluar Cystadrops® comparado con una formulación magistral hospitalaria de cisteamina de mayor concentración en un ensayo clínico por una serie de razones:
 No existen formulaciones de cisteamina aprobadas al 0,5% para el tratamiento de la cistinosis en Europa.
 Las formulaciones hospitalarias utilizadas en la UE son heterogéneas y no están disponibles en todos los países.
 No fue posible obtener una cantidad suficientemente grande de una formulación hospitalaria al 0,5% para usar en un ensayo clínico. Por otra parte, actualmente no hay tratamientos autorizados (registrados) disponibles en el territorio regulado por la EMA que pudieran utilizarse como comparador aprobado para Cystadrops®. En ausencia de un comparador con licencia, el producto de Cisteamina 0,10% se usó en el ensayo por razones éticas y de acuerdo con los requisitos de EMA. La formulación magistral permite abordar las necesidades individuales de un paciente cuando no hay una alternativa autorizada apropiada, pero no es adecuada para la producción a gran escala. 
La  fabricación de las fórmulas magistrales no está estandarizada y su estabilidad y pureza no se han probado. Por lo tanto, sería inapropiado comparar con formulaciones hospitalarias en el contexto de la Evaluación de Tecnología de Salud (HTA) y las decisiones de reembolso.
Referencia: Dutch Ministry of Health Welfare and Sport. Handhavend optreden bij collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers (Enforcement activities for compounding pharmacies).  2016.
	El informe GENESIS tiene como objetivo posicionar los fármacos en la práctica asistencial. En el SNS, sí está disponible la formulación magistral y la recomendada en las diferentes guías y elaborada por la mayor parte de los Hospitales es la concentración al 0,5%, y por tanto debe ser el comparador utilizado en la evaluación y posicionamiento de un fármaco en el SNS. 
En ese sentido, las fórmulas magistrales no se aprueban, sino que nacen para dar respuesta a una necesidad concreta, como es este caso. 
Respecto al comentario “No fue posible obtener una cantidad suficientemente grande de una formulación hospitalaria al 0,5% para usar en un ensayo clínico” no se entiende, dado que no existe desabastecimiento del producto. 
Y por último respecto a que la formulación magistral no es adecuada para la producción a gran escala, pero afortunadamente estamos debatiendo sobre una enfermedad rara y no es una cuestión  problemática.  


ALEGACIONES DE FARMACIA COMPLEXO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO SANTIAGO DE COMPOSTELA (CHUS)
Tutor: Sandra Flores Moreno
	Anxo Fernández Ferreiro (CHUS)
	Informo a continuación de la reciente publicación de un trabajo de nuestro grupo en el International Jounal of Pharmaceutics “Cysteamine polysaccharide hydrogels: study of extended ocular delivery and biopermanence time by PET imaging”.
Debido a la importancia de los datos obtenidos y la repercusión que este nuevo hidrogel, formado por ácido hialurónico y cisteamina, puede tener en los Servicios de Farmacia, consideramos que se valore, sean incorporarlos al IPT. 
Se obtienen importantes mejoras con respecto a la formulación magistral habitualmente formulada en Servicios de Farmacia: 
Los estudios de biopermanencia cuantitativa guiada por PET, ha mostrado que el hidrogel de cisteamina con hialurónico presenta una vida media de 60 minutos, muy superior a los 18 minutos presentados por el colirio de cisteamina habitualmente formulado en los Servicios de Farmacia. Solucionandose así el problema citado en la intoducción de la página 1, donde se señala la baja biopermanencia.
Por otra parte, la cantidad de cisteamina que llega al estroma tras la administración de este hidrogel, es muy superior a la mostrada por el al colirio en solución, existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos para los valores de permeación transcorneal. 
Solucionandose así uno de los problemas citados en la página 4, donde se señala la baja absorción de cisteamina solución a través de la córnea. 
Por otro lado, con la formulación de este hidrogel se consigue una liberación controlada de la cisteamina a lo largo del tiempo, mostrándose de este modo como una alternativa factible para ser formulado desde los Servicios de Farmacia para pacientes con cistinosis ocular.
Por otra parte, indicar que en el 61 Congreso de la SEFH hemos presentado un trabajo donde hemos demostrado que el hidrogel de cisteamina presenta una permanencia ocular similar al Cystadrops.“Fernández Ferreiro A, Luaces-Rodriguez A, González Barcia M, Otero Espinar FJ, Lamas MJ. Evaluación de la biopermanencia ocular in vivo de tres formulaciones oftálmicas de cisteamina clorhidrato. Farm Hosp. 2016;61 Congreso SEFH”. 
Son datos, que en nuestra opinión suponen una gran mejoría con la actual formulación magistral de cisteamina, por lo cual rogamos que los encargados de su revisión valoren su incorporación al IPT.
	En el informe se encuentra disponible la información sobre la comunicación al Congreso SEFH y se amplía con la disponible en el artículo recién publicado.  

	Anxo Fernández Ferreiro (CHUS)
	Por otra parte, les rogamos que valoren indicar en el IPT que actualmente está abierto un estudio EPA-SP cuyo investigador principal y promotor independiente es Anxo Fernández Ferreiro “Mejora del tratamiento oftálmico de pacientes con cistinosis mediante el empleo de colirios con propiedades de gelificación in situ basados en polímeros sensibles a estímulos con capacidad bioadhesiva”, (AFF-CIS-2014-01) en el cual  se estudia la biopermanencia in vivo y la eficacia de estos hidrogeles elaborados como formulaciones magistrales.  
Pudiendo ser referenciado en la conclusión de la página 5, donde se señalan que sería necesario la realización de estudios EPA-SP

	El grupo GENESIS, como grupo perteneciente a la SEFH, participa en la fase I de la elaboración del IPT, aunque el contenido final del mismo no es una competencia de este grupo de trabajo. 


	Anxo Fernández Ferreiro (CHUS) 
	Por último, señalar, que se encuentra en fase de revisión en la revista Farmacia Hospitalaria, el artículo científico donde nuestro grupo ha estudiado la estabilidad de la cisteamina incorporada al hidrogel. El estudio realizado con Cromatografía Líquida de Ultra Alta Presión empleando un detector de masas en tándem (UPLC-MS/MS), ha demostrado que el hidrogel de cisteamina es estable en nevera durante un periodo de 30 días. 
	Los estudios no publicados no pueden ser incorporados al informe. 
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