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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Procysbi® / Cystagon® (cisteamina).

Indicagdo na bula: tratamento da cistinose nefropdtica em criancas e adultos. A
cisteamina reduz a acumulagdo de cistina em determinadas células (por exemplo,
leucécitos, células musculares e hepatécitos) em pacientes com cistinose nefropatica
e, quando o tratamento é iniciado precocemente, retarda o desenvolvimento da

insuficiéncia renal.

Caracterizacdo da tecnologia: a cisteamina, também chamada de mercaptamina, é um
aminotiol que atua como agente depletor de cistina. E utilizada como bitartarato de
cisteamina que, no intestino, é rapidamente convertido em cisteamina. No interior dos
lisossomos, a cisteamina reage com a cistina para formar um dissulfureto misto de
cisteamina e cisteina. O dissulfureto misto é entdo removido dos lisossomos pelo

sistema intacto de transporte de lisina.

Pergunta: a cisteamina é mais eficaz, efetiva e segura em comparagao aos tratamentos

paliativos ou placebo para a cistinose nefropatica?

Busca e analise de evidéncias cientificas: a busca de evidéncias foi realizada nas
seguintes bases de dados: Medline (via Pubmed), Embase, Lilacs e Cochrane Library.
Ap0s a realizagao da busca, foram recuperados 970 artigos (incluindo duplicatas). Trés
revisores independentes selecionaram 76 publicagdes para leitura na integra, sendo
gue somente seis estudos foram incluidos: um ensaio clinico, duas coortes

retrospectivas e trés estudos transversais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: no ensaio clinico ndo-randomizado
incluido, a proporgdo de pacientes que atingiram um nivel de creatinina sérica menor
do que 1,0 mg foi maior no grupo de pacientes tratados com a cisteamina quando
comparado com o grupo controle histérico que recebeu placebo ou acido ascérbico.
Além disso, a depuragdo da creatinina foi maior e os pacientes apresentaram um

melhor crescimento no grupo da cisteamina. O estudo de coorte retrospectiva que
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comparou grupos de pacientes tratados, insuficientemente tratados e nao-tratados
com cisteamina demonstrou que as criancas adequadamente tratadas mantiveram o
nivel de cistina nos leucdcitos em niveis 6timos durante o periodo avaliado. Para esse
grupo de pacientes, o nivel de creatinina sérica e o clearance de creatinina estiveram
proximo da normalidade na idade média de 8,3 anos de idade; a taxa de crescimento
foi normal até os 12 anos de idade. Qutra coorte retrospectiva, que comparou
pacientes tratados com cisteamina e fosfocisteamina com controle histérico de
pacientes ndo tratados, demonstrou que os pacientes tratados apresentaram
concentragdes plasmaticas de creatinina significativamente menores aos seis e oito
anos do que no grupo controle; ndo houve diferenca significativa entre valores do pré-
tratamento e pds-tratamento para a o desvio padrdo da altura e concentracdo de
cistina nos leucdcitos, sendo que em 21% das determina¢Ges os valores de cistina

foram inferiores a 1 nmol 1/2 cistina/mg de proteina.

Anadlise de impacto orcamentdrio: a andlise de impacto orcamentdrio foi conduzida
considerando-se apenas os custos referentes a aquisicio do medicamento por
judicializacdo. Em virtude da escassez de dados de prevaléncia e incidéncia da cistinose
nefropatica no Brasil, foi assumido como prevaléncia os dados encontrados por
Vaisbich et al. (2010) de 102 pacientes no total da populacdo brasileira no ano de
2008. Para extrapolar esses dados para os anos subsequentes, considerou-se os dados
de incidéncia global mundial que variam entre 1 a cada 100.000 e 1 a cada 200.000
nascidos vivos. O horizonte temporal assumido foi de 3 anos contados a partir do ano
de 2019. De forma conservadora, optou-se por desconsiderar as mortes de pacientes
devido a falta de dados robustos de mortalidade nessa populagdo no Brasil. No
primeiro ano de incorporacdo, a estimativa de impacto orcamentdrio decorrente da
incorporacdo de cisteamina é de 12,53 e 20,26 milhdes de Reais para o Cystagon,
considerando-se incidéncia de 1:200.000 e 1:100.000 nascidos vivos, respectivamente.
Para o Procysbi, a estimativa é de 136,58 e 220,80 milhdes de Reais, considerando-se

incidéncia de 1:200.000 e 1:100.000.

Recomendacgdo: existem poucos estudos que avaliam a eficdcia e a seguranca da
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cisteamina para o tratamento da cistinose nefropatica em comparacdo com a terapia
paliativa ou com o placebo. Os estudos encontrados apontaram a eficdcia e a
efetividade do medicamento em manter os niveis de cistina leucocitdria abaixo do
nivel superior de referéncia. A cisteamina também melhorou a fungdo renal, retardou
a ocorréncia de faléncia renal e melhorou o crescimento nos estudos avaliados.
Entretanto, a evidéncia disponivel possui baixa qualidade. Nao foram encontradas
revisGes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados controlados por placebo que
avaliassem o uso do fdrmaco nessa condicdo de saude. As agéncias inglesa e
australiana ndo avaliaram o uso da cisteamina para a cistinose nefropatica. Nao foi
encontrada recomenda¢dao do uso da cisteamina de agdo imediata pela agéncia
escocesa, mas ela ndo recomenda a cisteamina de liberacdo prolongada para o
tratamento da cistinose no NHS Scotland. A agéncia canadense recomenda a
cisteamina de liberacdo prolongada para o tratamento da cistinose nefropatica infantil
em pacientes com mutacdo do gene transportador de cistina lisossomica, mas com
reducdo significativa no preco do medicamento. A cisteamina € a Unica alternativa
terapéutica atualmente disponivel para o tratamento da cistinose nefropatica,
entretanto, a baixa qualidade das evidéncias disponiveis e o alto custo do tratamento
fazem com que a recomendacdo de incorporacdo no SUS seja fraca a favor da
tecnologia. Devido ao seu alto custo e ao elevado encargo financeiro que representara,
recomenda-se a negociacdo de preco junto ao fabricante, de modo a tornar sua
incorporagdo vidvel economicamente para o SUS. Torna-se necessaria a elaboragdo de
um PCDT para a doenga, a fim de se estabelecer de forma clara os critérios para inicio

e interrupgao do tratamento.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘AT E S AVALIACAO DE TECNOILOGIAS
s dked s PARECER TECNICO-CIENTIFICO

ABSTRACT
Technology: Procysbi® / Cystagon® (cisteamine).

Indication: cysteamine is indicated for the treatment of nephropathic cystinosis for
childreen and adults. Cysteamine reduces cystine accumulation in some cells (e.g.
leukocytes, muscle and liver cells) of nephropathic cystinosis patients and when

treatment is started early it delays the development of renal failure.

Characterization of the technology: cysteamine - mercaptamine - is an aminothiol that
acts as a cystine depleting agent. It is used as a cysteamine bitartrate which, in the
intestine, is rapidly converted to cysteamine. Within the lysosomes, cysteamine reacts
with cystine to form a mixed disulfide of cysteamine and cysteine. The mixed disulfide

is then removed from the lysosomes by the intact lysine transport system.

Question: cysteamine is more effective, effective and safe compared to palliative or

placebo treatment for nephropathic cystinosis?

Search and analysis of scientific evidence: the search was performed in the following
databases: Medline (Pubmed), Embase, Lilacs and Cochrane Library. After the search,
970 articles were retrieved (including duplicates). Three independent reviewers
selected 76 publications for full-reading and only six studies were included: one clinical

trial, two retrospective cohorts and three cross-sectional studies.

Summary of the results of the selected studies: in the included non-randomized
clinical trial, the proportion of patients achieving a serum creatinine level of less than
1.0 mg was higher for the cysteamine-treated group when compared to the control
group receiving placebo or ascorbic acid. In addition, creatinine clearance was higher
and patients had better growth in the cysteamine group. The retrospective cohort
study comparing groups of treated, partially treated and untreated patients with
cysteamine demonstrated that adequately treated children maintained the cystine
level in the leukocytes at optimum levels during the assessed period. For this group of

patients, serum creatinine level and creatinine clearance were close to normal in the
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mean age of 8.3 years; the growth rate was normal until 12 years of age. Another
retrospective  cohort comparing patients treated with cysteamine and
phosphocysteamine with historical control of untreated patients, showed that treated
patients had significantly lower creatinine plasma concentrations at six and eight years
of age. In the control group, there was no significant difference between pre-
treatment and post-treatment values for standard deviation of height and cystine
concentration in leukocytes, and in 21% of determinations Cystine values were lower

than 1 nmol 1/ 2 cystine / mg protein.

Budget impact analysis: The budget impact analysis was conducted considering only
the costs related to the acquisition of the drug by judicialization. Due to the scarcity of
data on the prevalence and incidence of nephropathic cystinosis in Brazil, the data
found by Vaisbich et al (2010) of 102 patients in the Brazilian population in 2008 were
taken as prevalent. To extrapolate this data to the subsequent years data from global
incidence ranging from 1 per 100,000 to 1 per 200,000 live births were considered. The
assumed horizon time was 3 years from the year 2019. Conservatively, it was decided
to disregard the deaths of patients due to the lack of robust mortality data in this
population in Brazil. In the first year of incorporation, the estimate of the budget
impact due to the incorporation of cysteamine is 12.53 and 20.26 million Real for
Cystagon, considering an incidence of 1:200,000 and 1:100,000 live births, respectively.
For Procysbi, the estimation is 136.58 and 220.80 million Real, considering an

incidence of 1:200,000 and 1:100,000, respectively.

Recommendation: there are few studies evaluating the efficacy and safety of
cysteamine for the treatment of nephropathic cystinosis compared to palliative
therapy or placebo. The studies indicated the efficacy and effectiveness of the drug in
maintaining leukocyte cystine levels below the reference upper level. Cysteamine also
improved renal function, delayed renal failure, and improved growth in the studies
evaluated. However, the available evidence is of low quality, and it was not found
systematic reviews or randomized placebo-controlled clinical trials that evaluated the

use of the drug in this health condition. English and Australian agencies did not
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evaluate the use of cysteamine for nephropathic cystinosis. No recommendation for
immediate-release cysteamine has been found by the Scottish agency, but it does not
recommend delayed-release cysteamine for the treatment of cystinosis in NHS
Scotland. The Canadian agency recommends delayed-release cysteamine for the
treatment of childhood nephropathic cystinosis in patients with lysosomal cystine
transporter gene mutation, but with a significant reduction in price of the medicine.
Cysteamine is the only therapeutic alternative currently available for the treatment of
the disease, therefore, considering the low quality of available evidence and the high
cost of the treatment, there is a weak recommendation in favor of incorporating this
technology into SUS. Due to its high cost and the high financial burden that it will
represent, it is recommended to negotiate a price with the manufacturer, in order to
make its incorporation economically viable for the SUS. It is necessary to establish a
PCDT for the disease in order to establish clearly the criteria for initiation and

discontinuation of treatment.
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RESUMEN
Tecnologia: Procysbi® / Cystagon® (cisteamina).

Indicacion: Cisteamina estd indicada para el tratamiento de la cistinosis nefropatica en
ninds y adultos. La cisteamina reduce la acumulacion de cistina en algunas células (por
ejemplo, leucocitos, células musculares y hepaticas) de pacientes con cistinosis
nefropdtica y, cuando el tratamiento se inicia temprano, retrasa el desarrollo de

insuficiencia renal.

Caracterization de la tecnologia: la cisteamina - mercaptamina - es un aminotiol que
actua como agente depletor de cistina. Se utiliza como bitartrato de cisteamina que,
en el intestino, se convierte rapidamente en cisteamina. En el interior de los lisosomas,
la cisteamina reacciona con la cistina para formar un disulfuro mixto de cisteamina y
cisteina. El disulfuro mixto es entonces removido de los lisosomas por el sistema

intacto de transporte de lisina.

Pergunta: cisteamina es mas eficaz, efectiva y segura en comparacién con los

tratamientos paliativos o placebo para la cistinosis nefropatica?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: la busqueda de evidencias se realizé en
las siguientes bases de datos: Medline (Pubmed), Embase, Lilacs y Cochrane Library.
Después de la busqueda, se recuperaron 970 articulos (incluidos los duplicados). Tres
revisores independientes seleccionaron 76 publicaciones para lectura completa y solo

se incluyeron seis estudios.

Resumen de los resultados de los estudios selecionados: en el ensayo clinico no
aleatorizado incluido, la proporcién de pacientes que alcanzaron un nivel de creatinina
sérica menor de 1,0 mg fue mayor para el grupo de pacientes tratados con la
cisteamina en comparacidon con el control histdérico que recibié placebo o acido
ascérbico . Ademas, la depuracién de la creatinina fue mayor y los pacientes
presentaron un mejor crecimiento en el grupo de la cisteamina. El estudio de cohorte

retrospectiva que compard grupos de pacientes tratados, insuficientemente tratados y
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no tratados con cisteamina demostrd que los nifios adecuadamente tratados
mantenian el nivel de cistina en los leucocitos en niveles dptimos durante el periodo
evaluado. Para este grupo de pacientes, el nivel de creatinina sérica y el aclaramiento
de creatinina estuvieron cerca de la normalidad en la edad media de 8,3 afios de edad;
la tasa de crecimiento fue normal hasta los 12 afios de edad. Otra cohorte
retrospectiva que comparé a pacientes tratados con cisteamina y fosfocisteamina con
control histérico de pacientes no tratados demostré que los pacientes tratados
presentaron concentraciones plasmaticas de creatinina significativamente menores a
los seis y ocho afios del mismo, que en el grupo control no hubo diferencia significativa
entre valores del pretratamiento y post-tratamiento para la desviacion estandar de la
altura y concentracién de cistina en los leucocitos, siendo que en el 21% de las
determinaciones Los valores de cistina fueron inferiores a 1 nmol 1 / 2 cistina / mg de

proteina.

Anadlisis de impacto orcamentario: el analisis de impacto presupuestario fue
conducido considerando apenas los costos referentes a la adquisicion del
medicamento por judicializacion. En virtud de la escasez de datos de prevalencia e
incidencia de la cistinosis nefropatica en Brasil, se asumié como prevalencia los datos
encontrados por Vaisbich et al (2010) de 102 pacientes en el total de la poblacién
brasilefia en el afio 2008. Para extrapolar esos datos a los afios subsiguientes, se
consideraron los datos de incidencia global mundial que varia de 1 de cada 100.000y 1
de cada 200.000 nacidos vivos. El horizonte temporal asumido fue de 3 aifos contados
a partir del afo 2019. De forma conservadora, se optd por desconsiderar las muertes
de pacientes debido a la falta de datos robustos de mortalidad en esa poblacién en
Brasil. En el primer afo de incorporacién, la estimacién de impacto presupuestario
resultante de la incorporacion de cisteamina es de 12,53 y 20,26 millones de Reales
para el Cystagon, considerando la incidencia de 1:200.000 y 1:100.000 nacidos vivos,
respectivamente. Para el Procysbi, la estimacién es de 136,58 y 220,80 millones de

Reales, considerando incidencia de 1:200.000 y 1:100.000, respectivamente.

Recomendacidn: Existen pocos estudios que evallan la eficacia y la seguridad de la
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cisteamina para el tratamiento de la cistinosis nefropdatica en comparacion con la
terapia paliativa o con el placebo. Los estudios encontrados apuntaron la eficacia y la
efectividad del medicamento en mantener los niveles de cistina leucocitaria por debajo
del nivel superior de referencia. La cisteamina también mejord la funcidn renal, retrasé
la ocurrencia de fallo renal y mejord el crecimiento en los estudios evaluados. Sin
embargo, la evidencia disponible tiene baja calidad, siendo que no se encontré
ninguna revisién sistematica o ensayo clinico aleatorizado controlado por placebo que
evaluo el uso del farmaco en esa condicion de salud. Las agencias inglesa y australiana
no evaluaron el uso de la cisteamina para la cistinosis nefropdtica. No se encontrd
recomendacién del uso de la cisteamina de accion inmediata por la agencia escocesa,
pero ella no recomienda la cisteamina de liberacién prolongada para el tratamiento de
la cistinosis en el NHS Scotland. La agencia canadiense recomienda la cisteamina de
liberacién prolongada para el tratamiento de la cistinosis nefropatica infantil en
pacientes con mutacion del gen transportador de cistina lisosémica, pero con una
reduccién significativa en el precio del medicamento. La cisteamina es la Unica
alternativa terapéutica actualmente disponible para el tratamiento de la enfermedad,
por lo tanto, considerando la baja calidad de las evidencias disponibles y el alto costo
del tratamiento, existe una recomendacién débil a favor de la incorporacién de esa
tecnologia en el SUS. Debido a su alto costo ya la elevada carga financiera que
representara, se recomienda la negociacién de precio junto al fabricante, de modo a
hacer su incorporacién viable econdmicamente para el SUS. Se hace necesaria la
elaboracion de un PCDT para la enfermedad, con el fin de establecer claramente los

criterios para iniciar e interrumpir el tratamiento.
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CONTEXTO

Em 2017, o Conselho Nacional de Justica solicitou ao Centro Colaborador do SUS para
Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES) a elaboracdo de parecer
técnico-cientifico sobre a cisteamina (mercaptamina) para o tratamento da cistinose
nefropdtica em resposta as demandas judiciais recebidas para o fornecimento deste

medicamento em todo o Brasil.

O CCATES é um é um nucleo de cooperacdo técnico-cientifica da Universidade Federal
de Minas Gerais que integra a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias de Saude
(REBRATS), e tem, dentre outras atribuicdes, a funcdo de elaborar pareceres

independentes a fim de subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui cardter informativo, portanto as recomendagdes e conclusGes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracao, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaborag¢do deste PTC embasar a tomada de decisdo de juizes,
defensores publicos e promotores, bem como dos gestores em salde, visando ao bem

comum, a efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.

Portanto, as recomenda¢bes e conclusGes apresentadas ndo refletem,
necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de Satde. No processo de
elaboracgdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas propostas pelo Ministério

da Saude para a elaboragao de pareceres técnico-cientificos.

14
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1. CONDIGAO CLiNICA

A cistinose é uma doenca autossdmica recessiva, caracterizada pelo acumulo do
aminoacido cistina nos lisossomos, que resulta, eventualmente, na formacdo de
cristais intracelulares (GAHL; THOENE; SCHNEIDER, 2002), causando a disfuncao
celular, com comprometimento tecidual e organico (NESTEROVA; GAHL, 2001).
Acredita-se que esse acumulo de cistina seja causado pela mutacdo no gene CTNS, que

codifica a cistinosina, um transportador de cistina lisossomal (TOWN et al., 1998).

Dependendo da idade do paciente e do grau de gravidade da doenca, distinguem-se
trés formas clinicas de cistinose: a forma nefropatica infantil, que é a forma mais
frequente (aproximadamente 95% dos casos) e mais grave da doenca, na qual os
individuos geralmente desenvolvem sintomas clinicos relacionados a disfunc¢do tubular
proximal generalizada durante o primeiro ano de vida; a forma intermediaria (que
acomete cerca de 5% dos pacientes), geralmente diagnosticada entre os 15 e 25 anos,
apresentando manifesta¢cdes mais leves da forma nefropatica infantil, e a forma adulta
ndo-nefropatica, também conhecida como cistinose ndo-nefropatica ocular,
caracterizada pela fotofobia, resultante do acimulo de cristais de cistina na cérnea e
raramente diagnosticada antes da idade adulta (EMMA et al., 2014; NESTEROVA;
GAHL, 2001; WILMER; EMMA; LEVTCHENKO, 2010; WILMER et al., 2011).

Na cistinose nefropatica (CN), o acimulo de cistina comega durante a vida fetal e afeta
todos os tecidos. O dano celular e a disfungao organica, no entanto, sdo heterogéneos
e variam em gravidade e progressdao (EMMA et al., 2014). De maneira geral, os
pacientes cistinéticos sdo assintomaticos ao nascer e se desenvolvem normalmente
durante os primeiros seis meses de vida (WILMER; EMMA; LEVTCHENKO, 2010).
Posteriormente, nas criangas nao tratadas, a CN se caracteriza por sindrome renal de
Fanconi (poliuria, polidipsia, desidratacdo e acidose), crescimento pobre, raquitismo,
fotofobia e fungdao glomerular prejudicada, resultando em insuficiéncia renal completa
e acumulo de cistina em quase todas as células do corpo (NESTEROVA; GAHL, 2001).

Por fim, o acumulo continuo de cistina pode levar ao comprometimento de outros
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6rgdos e sistemas, como os érgaos endécrinos, o sistema nervoso central e o sistema

muscular (EMMA et al., 2014; WILMER; EMMA; LEVTCHENKO, 2010).

Embora o acumulo de cistina lisossomal seja a caracteristica da doenca, como ja foi
descrito, a patogénese da CN ndo estd completamente elucidada, suscitando duvidas
sobre como a cistina lisossoOmica leva a disfuncdo celular e a sindrome renal de
Fanconi. O que contribui para o surgimento de outras hipdteses patogenéticas, como o
metabolismo de adenosina trifosfato (ATP) alterado, o aumento da apoptose e a

oxidacdo celular (WILMER; EMMA; LEVTCHENKO, 2010).

O diagnostico da CN pode ser confirmado por meio da elevacdo dos niveis de cistina
em leucdcitos; pela demonstracdo de cristais de cistina na cérnea pelo exame da
lampada de fenda ou pela andlise genética do gene CTNS (EMMA et al., 2014;
NESTEROVA; GAHL, 2001). E vélido salientar que, apds um ano de idade, a observacdo
de cristais de cistina na cdrnea é patognomonica para a cistinose, enquanto a auséncia
dos cristais exclui o diagnodstico apds a idade de dois anos. Além disso, a cistinose deve
ser distinguida de outras causas hereditarias da sindrome renal de Fanconi (WILMER et

al., 2011).
1.1 Aspectos epidemioldgicos da condic¢ao clinica

Estima-se que aproximadamente 500 pessoas, principalmente criangas, nos Estados
Unidos e 2000 pessoas no mundo tenham diagndstico de cistinose (CCIR, 2018). A CN
possui uma incidéncia de um caso por 100.000 a 200.000 nascidos vivos (GAHL;
THOENE; SCHNEIDER, 2002). Na provincia de Brittany, Franga, foi observada uma

incidéncia de um caso para cerca de 26.000 nascidos vivos (BOIS et al., 1976).
1.2 Tratamento recomendado

O diagnéstico precoce é fundamental para o controle da cistinose, pois garante que o
tratamento seja realizado na fase inicial da doenga, o que possibilita o crescimento
corporal adequado e retarda o aparecimento da insuficiéncia renal e das complica¢des

extra-renais (ELMONEM, 2016). O manejo da cistinose compreende duas abordagens:
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tratamento sintomatico da sindrome de Fanconi e terapia farmacoldgica especifica

com cisteamina (WILMER, 2011).
1.2.1 Tratamento sintomdtico

O tratamento sintomatico da sindrome de Fanconi tem por objetivo: manter o balango
dos fluidos e eletrélitos corporais, promover o suporte nutricional, prevenir o
raquitismo (WILMER, 2011; ELMONEM, 2016) e manter o equilibrio acido-base
(ELMONEM, 2016). Para tanto, as seguintes abordagens podem ser adotadas, de

acordo com a condicdo clinica do paciente:

e aporte adequado de agua, devido a polidipsia e a poliuria;

® evitar a exposicdo prolongada ao calor e a luz solar, devido a fotofobia e ao
prejuizo que a sindrome provoca na habilidade de transpiracdo, o que aumenta
o risco de desidratacdo e de ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC);

e suplementacdo de potassio, sédio, bicarbonato e fosfato, sendo que a dose
deve ser adaptada e regulada de acordo com as concentragGes sanguineas de
cada paciente;

e suplementacdo de carnitina, que tem niveis plasmaticos e musculares
reduzidos em pacientes com cistinose;

e implementacdo de alimentagao por sonda nasogdstrica em pacientes com falta
de apetite, vomito frequente, disfungdo oral e motora e anorexia;

e inibicdo do sistema renina-angiotensina, com o objetivo de reduzir a
albuminuria e a proteinuria e desacelerar o declinio da filtragao glomerular;

e utilizacdo de indometacina, que reduz a polilria e as perdas eletroliticas;

e implementacdo de dieta hipercaldrica;

e transplante renal nos casos de faléncia renal.

Também é recomendada a terapia hormonal das multiplas endocrinopatias causadas
pela cistinose, tais como: uso de insulina no diabetes, de levotiroxina no
hipotireoidismo e de testosterona no hipogonadismo. A terapia com hormédnio do

crescimento é importante para recuperar e/ou manter a velocidade adequada do
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crescimento (WILMER, 2011; ELMONEM, 2016).
1.2.2 Tratamento especifico com cisteamina

A cisteamina é atualmente a Unica terapia especifica disponivel para os pacientes com
cistinose (ELMONEM, 2016). O farmaco causa uma deplecdo do conteudo lisossomal
de cistina em todas as células e tecidos do organismo (WILMER, 2011; ELMONEM,
2016).

O medicamento melhora o prognéstico geral, atrasando a progressdo para a doenca
renal de estdgio terminal em cerca de 6 a 10 anos e, assim, a necessidade do
transplante renal durante a infancia (EMMA, 2014; ELMONEM, 2016). A cisteamina
também tem demonstrado efetividade em prevenir ou postergar o desenvolvimento
de algumas das complica¢cGes extra-renais (WILMER, 2011; ELMONEM, 2016), como o
retardo do crescimento, o hipotireoidismo, a miopatia e as disfun¢des renal e
pancredtica, quando administrada no inicio da infancia. Entretanto, a cisteamina oral
ndo tem efeito sobre a sindrome de Fanconi, a infertilidade feminina e a acumulac¢do

corneal de cistina (ELMONEM, 2016).

Para que seja efetivo, o tratamento especifico deve ser iniciado o mais precocemente
possivel, preferencialmente no primeiro ano de vida, e deve ser continuado durante
toda a vida do paciente (WILMER, 2011; EMMA, 2014; ELMONEM, 2016), inclusive

apos o transplante renal, a fim de proteger os demais 6rgaos (WILMER, 2011).

Atualmente, o nivel de cistina nos leucécitos é o Unico biomarcador disponivel para
monitorar a efetividade da terapia oral de reducdo da cistina. O nivel de cistina
tecidual no qual a insuficiéncia renal e as complicagGes extra-renais podem ser
prevenidas é desconhecido. Dessa forma, o percentil 90 dos niveis de cistina (<1nmol
1/2 cistina por mg de proteina), encontrado em células polimorfonucleares
heterozigotas, tem sido utilizado como o limite superior de cistina (WILMER, 2011;

EMMA, 2014; ELMONEM, 2016).

Dentre as formula¢des farmacéuticas disponiveis, a mais comumente utilizada é o
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bitartarato de cisteamina de libertacdo imediata (EMMA, 2014; ELMONEM, 2016). Este
medicamento deve ser utilizado com um intervalo de seis horas entre as
administracdes - ou seja, quatro vezes por dia - visto que o conteudo de cistina nos
leucdcitos volta aos seus niveis iniciais apds esse intervalo de tempo (WILMER, 2011;
ELMONEM, 2016). Maior adesdo a terapia proporciona maior preservacao do
funcionamento glomerular. Assim, a cada ano de deplecdo 6tima da cistina, cerca de

um ano de funcdo renal é preservada (ELMONEM, 2016).

Para que seja minimizada a ocorréncia de efeitos adversos, o tratamento com
cisteamina deve ser iniciado em doses baixas, que deve ser gradualmente aumentada
(EMMA, 2014; ELMONEM, 2016) durante quatro a seis semanas (EMMA, 2014). Além
disso, a definicdo da dose deve ser baseada na area de superficie corporal, variando
entre a dose minima de 1,30g/m? e a dose maxima de 1,95g/m? por dia (WILMER,

2011; ELMONEM, 2016).
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2. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento/intervencdo terapéutica
Via de administragdo: oral

Nome comercial: Cystagon® / Procysbi®

Fabricante: Mylan Pharmaceuticals Inc. - EUA/ Orphan Europe SARL - Franca
(Cystagon®) / Raptor Pharmaceuticals Inc. - EUA/ Almac Pharma Services Ltd - Reino

Unido (Procysbi®).

Apresentacdo: Cystagon® - cdpsulas de 50mg e 150mg (cada capsula contém
bitartarato de cisteamina equivalente a 50mg e 150mg de cisteamina). Procysbhi® -

capsulas de liberacdo prolongada de 25mg e 75mg (bitartarato de cisteamina).

Registro na ANVISA: n3do registrado. As duas apresentacOes sdo registradas no Food

and Drug Administration (FDA) e na European Medicines Agency (EMA).

Indicagdo aprovada no FDA e EMA: Cystagon® é indicado para o tratamento de
cistinose nefropatica em criangas e adultos. Procysbi® é indicado para o tratamento de

cistinose nefropatica em adultos e criangas a partir de um ano de idade.

Reacdes adversas: as reagdes adversas mais frequentes envolvem o sistema
gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarreia) e sistema nervoso central (cefaleia), sendo
mais frequentes no inicio do tratamento. A suspensdao tempordria do tratamento e a

sua reintroducdo gradual podem melhorar a tolerancia.

2.1 Aspectos farmacotécnicos, farmacodinamicos e farmacocinéticos

A cisteamina, também chamada de mercaptamina, € um aminotiol que atua como
agente depletor de cistina no tratamento da cistinose nefropatica. E utilizada como
bitartarato de cisteamina, que no intestino é rapidamente convertido em cisteamina.
No interior dos lisossomos, a cisteamina reage com a cistina para formar um
dissulfureto misto de cisteamina e cisteina. O dissulfureto misto é entao removido dos

lisossomos pelo sistema intacto de transporte de lisina. O objetivo do tratamento é
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manter os niveis de cistina leucocitdria inferiores a 1 nmol hemicistina/mg de proteina.
Por isso, as concentragdes de cistina nos leucdcitos devem ser monitorizadas, de forma

a permitir o ajustamento da dose (EMA, 2018).

Para a apresentacdo de liberacdo imediata, Cystagon®, a dosagem de cisteamina em
criancas até 12 anos de idade deve ser calculada com base na superficie corporal e a
dose recomendada é de 1,30g/m2/dia de base livre, dividida em quatro doses didrias.
Em individuos com idade superior a 12 anos e com peso superior a 50kg, a dose
recomendada é de 2g/dia, dividida em quatro doses diarias. Os niveis leucocitarios
devem ser medidos 5-6 horas ap6s a administracdo e verificados mensalmente quando
se estd no inicio do tratamento e, quando a dose é estdvel, a cada trés ou quatro

meses (EMA, 2017).

Para a apresentacdo de liberacdo prolongada, Procysbi®, a dose recomendada é de
1,30g/m2/dia dividida em duas doses diarias. A determinacdo da cistina leucocitaria
e/ou cisteamina plasmatica deve ser obtida 12,5 horas apds a dose da noite do dia
anterior e, portanto, 30 minutos apds a administracdo da dose da manhd seguinte

(EMA, 2018).

Para ambas as apresentacOes, a fim de evitar a intolerdncia, as doses iniciais deverao
ser de 1/4 a 1/6 da dose de manutengdo prevista, aumentando progressivamente
durante 4 a 6 semanas. A dose deve ser aumentada se a tolerancia for adequada e se o
nivel de cistina leucocitdria se mantiver acima de 1 nmol hemicistina/mg de proteina.
A dose maxima utilizada nos ensaios clinicos da apresentagao de liberagdo imediata foi
de 1,95 g/mz/dia e a utilizacdo de doses superiores a esta ndo é recomendada (EMA,

2017; EMA, 2018).
2.2 Registro sanitario de medicamentos para doengas orfas

A cisteamina ndo possui registro na ANVISA. O Cystagon® foi aprovado pelo FDA em
1994 e pela EMA em 1997, enquanto o Procysbi® foi aprovado em 2013 pelas duas

agéncias.
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Atualmente, no Brasil, o medicamento é adquirido judicialmente e possui autorizacao
para importagao com base na RDC N2 8, de 28 de fevereiro de 2014, que autoriza a
importagdo dos medicamentos constantes na lista de medicamentos liberados em
carater excepcional, que considera medicamentos que ndo estdo disponiveis no
mercado brasileiro, com auséncia de opcdo terapéutica para a indicacdo pleiteada,
gue possuam comprovacao de eficdcia e seguranca do medicamento por meio de
literatura técnico-cientifica indexada e com comprovacao de registro no pais de origem
ou no pais onde esta sendo comercializado para a indicacdo terapéutica requerida. A
importagdo deve estar vinculada a uma determinada entidade hospitalar e/ou

entidade civil representativa ligadas a drea de saude (ANVISA, 2014a; ANVISA, 2014b)

A ANVISA publicou em 28/12/2017 a RDC n? 205, que estabelece procedimento
especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricacdo e
registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou prevencdo de
doencas raras. A legislacdao define como doenca rara aquela que afeta até sessenta e
cinco pessoas em cada cem mil individuos, conforme definido pela Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras e, como novo medicamento aquele
com insumo farmacéutico ativo (IFA) inédito no pais para a doenca rara especifica.
Para que o medicamento seja considerado como “medicamento para doenca rara”,
este deve ter o objetivo de tratar, diagnosticar ou prevenir a doenga rara e deve ser
utilizado em condicdo séria debilitante; e que se proponha a alterar de forma
clinicamente significativa a evolugdo ou possibilite a remissdo da doenga (ANVISA,

2017).

O procedimento especial prevé prazos mais curtos para a anuéncia de ensaios clinicos
no Brasil e para a andlise das peti¢Ges de registro, sendo dispensada a apresentacdo de

estudos de fase lll, quando este nao for viavel (ANVISA, 2017).
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3. ANALISE DE EVIDENCIAS
3.1 Bases de dados e estratégia de busca

O objetivo deste PTC foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis atualmente sobre
a eficacia, a efetividade e a seguranca da cisteamina para o tratamento da cistinose
nefropdtica. Para a sua elaboracdo, estabeleceu-se uma pergunta, cuja estruturacao se

apresenta no Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada utilizada para elaboragdo do PTC

P Populagdo Pacientes com cistinose nefropatica

| Intervencdo (tecnologia) | Cisteamina (mercaptamina)

C Comparagao Tratamentos paliativos ou placebo
0 Desfechos Efetividade
(Outcomes) Desfechos principais: concentragdo de cistina nos leucdcitos e fungdo renal.
Desfechos secundarios: crescimento, cristais corneais de cisteamina, func¢do tireoideana e
cognigao.

Seguranga: efeitos adversos

S Tipo de estudo RevisOes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais
(retrospectivos e prospectivos)

Pergunta: A cisteamina é mais eficaz, efetiva e segura que os tratamentos paliativos ou

ao placebo para o tratamento da cistinose nefropatica?

As estratégias de busca utilizadas para cada uma das bases de dados eletronicas

pesquisadas estdao descritas na Tabela 1.
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Tabela 1: Busca bibliografica realizada em 22/12/2017

Bases

Estratégia de busca

Medline
(via Pubmed)

((((((("Cystinosis"[Mesh]) OR Cystinosis[Text Word]) OR "Cystinosis, Infantile
Nephropathic" [Supplementary Concept]) OR Cystinosis, Infantile Nephropathic[Text
Word]) OR "Fanconi Syndrome"[Mesh]) OR Fanconi Syndrome[Text Word]) OR
(((CCCC((((cystine Disease[Text Word]) OR cystine storage disease) OR storage disease,
cystine) OR cystinosis) OR lysosomal cystine transport protein, defect of) OR defect of
cystinosin) OR nephropathic cystinosis) OR cystine diathesis) OR diatheses, cystine) OR
cystinosis, nephropathic) OR syndrome, fanconi))) AND (((("Cysteamine"[Mesh]) OR
Cysteamine[Text ~ Word]) OR beta-Mercaptoethylamine[Text ~ Word]) OR
(((((((Mercamine[Text Word]) OR 2-Aminoethanethiol[Text Word]) OR Cystagon[Text
Word]) OR Cysteamine Bitartrate) OR Tartrate, Cysteamine) OR Becaptan) OR Procysbi))

The Cochranelibrary

#1 MeSH descriptor: [Cystinosis] explode all trees

#2 Cystinosis (Word variations have been searched)

#3 Cystinosis, Infantile Nephropathic (Word variations have been searched)
#4 MeSH descriptor: [Fanconi Syndrome] explode all trees

#5 Fanconi Syndrome (Word variations have been searched)

#6 {or #1-#5}

#7 MeSH descriptor: [Cysteamine] explode all trees

#8 Cysteamine (Word variations have been searched)

#9 Cysteamine Bitartrate (Word variations have been searched)
#10 Cystagon (Word variations have been searched)

#11 {or #7-#10}

#12 #6and #11

EMBASE

#1 'cystinosis'/exp OR 'cystinosis' OR 'abderhalden disease' OR 'abderhalden fanconi
syndrome' OR 'cystine storage disease'’ OR ‘'lignac fanconi syndrome'
#2'mercaptamine'/exp OR 'mercaptamine' OR 'l amino 2 mercaptoethane' OR '2
aminoethanethiol' OR '2 aminothioethanol' OR '2 mercapto ethylamine hydrochloride'
OR '2 mercaptoethyl ammonium chloride' OR '2 mercaptoethylamine’ OR '2
mercaptoethylamine hydrochloride' OR 'aminoethanethiol and becaptan' OR 'beta
mercapto ethylamine' OR 'beta mercapto ethylamine hcl' OR ‘'beta
mercaptoethylamine' OR 'cystadrops' OR 'cystagon' OR 'cystaran' OR 'cysteamine' OR
‘cysteamine bitartrate' OR 'cysteamine hydrochloride' OR 'dropcys' OR 'lambratene' OR
'mercamine' OR 'mercaptamine bitartrate' OR 'mercaptamine chloric acid' OR
'mercaptamine hydrochloride' OR 'mercaptamine tartrate' OR 'mercaptoamine' OR
'mercaptoethanolamine’ OR  'mercaptoethylamine' OR 'mercaptoethylamine
hydrochloride' OR 'nsc 25116' OR 'procysbi' OR 'thioethanolamine' OR 'wr 347' OR
'mercaptamina’ OR 'Cystagon' #1 and #2

LILACS

( "CYSTINOSIS" or "CYSTINOSIS, NEPHROPATHIC" ) or "FANCONI SYNDROME" or
"FANCONI SYNDROME WITHOUT CYSTINOSIS" [Palavras] and ( ( ( "CYSTEAMINE" or
"CYSTEAMINE BITARTRATE" ) or "CYSTAGON" ) or "BETA-MERCAPTOETHYLAMINE" ) or
"MERCAMINE" [Palavras]

3.2 Critérios de inclusdo e selegao de estudos

Foram considerados elegiveis revisGes sistematicas, ensaios clinicos e estudos

observacionais que avaliaram o uso da cisteamina em compara¢ao com placebo ou

tratamento paliativo em pacientes com diagndstico de cistinose nefropatica.
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As revisOes sistematicas foram consideradas elegiveis se incluissem ensaios clinicos
sobre a eficacia e/ou seguranca da cisteamina em comparagdo com o placebo ou o

tratamento paliativo em pacientes com cistinose nefropatica.

Para ensaios clinicos e estudos observacionais, aplicaram-se os seguintes critérios de
exclusdo: tipo de estudo (ensaios clinicos ndo controlados, ensaios clinicos fase | e I,
estudos piloto, estudos econdmicos, coortes sem comparacao), tipo de intervencao
(estudos em que a cisteamina foi utilizada como colirio ou outros tipos de formulac¢des
nado-sistémicas), tipo de comparadores (estudos nos quais a cisteamina foi comparada
com outra formulacdo de cisteamina), e tipo de pacientes (pacientes portadores de

outra doenca que ndo a cistinose nefropatica).

Os resultados da busca foram agrupados em um gerenciador de referéncias (EndNote).
Foram eliminados estudos em duplicatas e, em seguida, aplicados os critérios de
elegibilidade para os titulos e resumos, restando 76 estudos para a leitura completa.
Posteriormente, foram selecionados: 1 ensaio clinico, 2 estudos de coorte e 3 estudos

transversais (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos.

Publicagdes identificadas através da pesquisa
nas bases de dados: 970

PUBMED =341
EMBASE= 604
LILACS=6
Cochrane =19

Publicagdes ap6s remocgdo de duplicatas:
653

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 577

Tipo de estudo: 535
Tipo de participante: 24
Tipo de intervengdo: 18

Publicagdes selecionadas para leitura completa:

76

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 70

Tipo de estudo: 60

Tipo de participante: 1

Tipo de intervencgado: 4

N3o disponiveis na integra: 5

Estudos incluidos:
6
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3.3 Descrigao das evidéncias encontradas

Os estudos incluidos consistem em um ensaio clinico com controle histérico e ndo-
randomizado, um estudo de coorte retrospectiva, um estudo de coorte prospectiva e

trés estudos transversais (Figura 2).
Gahl et al., 1987

Estudo multicéntrico conduzido para avaliar os efeitos em longo prazo da deplecdo de
cistina pela cisteamina na funcdo renal e no crescimento de criangas com cistinose. O
estudo foi realizado com pacientes de trés centros, que tinham diagndstico prévio ou
recente de cistinose, nos quais a concentracdao de cistina foi avaliada nos leucécitos.
Todos os pacientes tinham elevados niveis de cistina nos leucdcitos, sendo a média de
9,3 nmol de metade de cistina por miligrama de proteina (normal < 0,2). Foram
excluidos das andlises pacientes: com nivel de creatinina sérica > 4 mg/dL; examinados
apenas uma vez; que tiveram que fazer hemodidlise, transplante, ndo toleraram a
cisteamina ou ndo foram a consulta no periodo especificado no protocolo. Os
pacientes foram examinados a cada quatro meses pelos seus médicos, os quais
enviavam os resultados clinicos e laboratoriais para o coordenador do estudo.
Cloridrato de cisteamina foi administrado a cada seis horas em uma dose inicial diaria
de 10mg/kg de peso corporal. Essa dose foi aumentada em 10 mg/kg diarios a cada
duas ou trés semanas, de modo que os valores de cistina nos leucécitos fosse < 2 nmol
de metade de cistina por miligrama de proteina cinco a seis horas apds a
administracdo. A dose foi reduzida ou temporariamente retirada se ocorresse doenca
aguda ou intolerancia gastrointestinal. A dose média foi de 51,3 + 7,2 (33,5 - 66,4)
mg/kg didrios. Foi utilizado um controle histérico de 55 pacientes com cistinose
estudados entre 1976 e 1978, os quais tinham recebido &acido ascérbico
(200mg/kg/dia) ou placebo por até 28 meses. As mudancas na fungdo glomerular renal
foram avaliadas pela determinagdao do clearance de creatinina. A velocidade de
crescimento em cada um dos anos de vida foi determinado a partir da mudanga na

altura entre aniversarios consecutivos.
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Foram incluidas 93 criancas com cistinose nefropatica que receberam cisteamina e que
foram comparadas com os 55 controles histéricos, os quais incluiam 28 criancas que
receberam placebo e 27 que receberam terapia com acido ascérbico. Nos trés grupos,
as médias das varidveis clinicas na linha de base foram semelhantes. Portanto, os
dados do grupo que recebeu acido ascdrbico e placebo foram reunidos e comparados
com o grupo que recebeu cisteamina. Dentre as 93 criangas, foram excluidas: 13 por
nao-adesao, normalmente devido a intolerancia ao medicamento, e 11 por faléncia
renal. No grupo controle, 2 pacientes deixaram o estudo por ndo-adesdo e 9 morreram
ou precisaram de didlise. As analises foram realizadas para os 148 pacientes,
independente de eles terem sido posteriormente excluidos. Entre os pacientes
tratados por pelo menos um ano, os valores de cisteamina nos leucdcitos cairam para
mediana de 1,7 + 0,2 nmol durante o tratamento. Nenhum paciente tratado morreu
durante o estudo, mas um morreu apods a exclusdo por faléncia renal; quatro controles

morreram durante o estudo. Funcdo glomerular: O clearance de creatinina dos

controles caiu em uma média de 5 ml/min/1,73m? durante 1,3 anos; o clearance de
creatina permaneceu inalterado por 2,8 anos nos pacientes tratados. No final do
estudo, a média do clearance de creatinina era 8,8 mI/min/1,73m2 maior no grupo
tratado. Para 21 pacientes que receberam a cisteamina por curto periodo de tempo (<
12 meses) nao houve diferenca significativa para o clearance de creatinina em relagao
a um grupo de 16 controles. Para os pacientes que receberam o tratamento
precocemente (n=73), a fung¢do renal permaneceu bem melhor do que o grupo
controle. Fungdo tubular: Nao houve melhora nos sintomas da sindrome de Fanconi
entre os pacientes tratados. Mudancas oculares e de crescimento: ndao houve
mudancas nos cristais de cistina na cérnea dos pacientes tratados. O aumento médio
da altura entre os dois e trés anos de idade no grupo de pacientes tratados por pelo
menos um ano e com um nivel inicial de creatinina sérica < 2mg/dL foi de 93% da
normalidade; em pacientes com idade entre trés e oito anos o valor flutuou de 71 a
83%. No grupo controle estudado por pelo menos um ano, o valor médio foi de 54%
em criangas entre dois e trés anos; em criancgas entre trés e oito anos o valor variou de

50 a 74%. Durante o primeiro ano de tratamento, o aumento médio da altura foi
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73,5+3,4% da normalidade, comparado com 59,2+3,7% no grupo controle. Efeitos
adversos: nausea e vomito foram responsaveis por 14% da taxa de ndo-adesdo. Nao
houve episédios de neutropenia, convulsdo, letargia ou sonoléncia. Os autores

concluiram que a cisteamina ajuda a manter a funcdo renal e melhora o crescimento.

LimitagOes: o estudo utilizou um controle histdrico, sendo que uma parte recebeu
placebo e a outra terapia com acido ascoérbico. Os exames laboratoriais foram
realizados em cada centro participante, sendo que cada um deles utilizou padrdes de
gualidade e valores de referéncia normal especificos. Da mesma forma, o tratamento
sintomatico com eletrélitos e outras suplementacdes necessdrias foram instaurados
pelos médicos locais. O autor declarou que houve possibilidade de viés na
estratificacdo dos grupos. Ndo houve diferenca significativa no clearance de creatinina
final entre os pacientes que receberam uma dose de cisteamina < 50mg/kg/dia e para

aqueles em que a dose foi maior. Tamanho amostral pequeno.
Markello et al., 1993

Estudo de coorte realizado entre o periodo de 1960 e 1992 em criangas com cistinose
nefropatica, admitidas e estudadas no National Institutes of Health (NIH), cujo o
clearance de creatinina de 24 horas foi medido pelo menos duas vez. O diagndstico foi
realizado com base nos achados de cristais de cistina em amostras de bidpsia, cristais
corneais no exame de lampada de fenda ou concentragdao elevada de cistina nos
leucdcitos. As criangas foram divididas em trés grupos: (i) 17 foram adequadamente
tratadas com cisteamina, visto que elas tiveram uma deplegdo de cistina dos leucécitos
(média de cistina nos leucdcitos < 2nmol de metade de cistina por miligrama de
proteina) e comegcaram o tratamento antes dos dois anos de idade; o tratamento
durou uma média de 7,1 anos; (ii) 32 foram parcialmente tratadas, pois tiveram pobre
adesdo ao tratamento (média de cistina nos leucdcitos > 2nmol de metade de cistina
por miligrama de proteina) ou comecaram a terapia apds os dois anos de idade; o
tratamento durou uma média de 4,5 anos; (iii) 67 criangas ndo foram tratadas, sendo

gue 27 nunca receberam tratamento e 40 permaneceram nesse grupo até que
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comecaram a receber a cisteamina e foram trocadas para um dos grupos anteriores.

As 17 criancas que foram adequadamente tratadas tiveram um diagndstico mais
precoce em relacdo as 32 criangas que foram parcialmente tratadas e as 17 que nunca
receberam o tratamento (p < 0,01); elas também iniciaram o tratamento mais cedo e
tiveram excelente deplecdo de cistina dos leucdcitos (p = 0,001). O grupo de criancas
gue estavam na eminéncia de faléncia renal quando deixaram o NIH incluiu 59% (16 de
27) das criangas que nunca foram tratadas e 66% das criancas que foram parcialmente
tratadas (21 de 32). Nenhuma das criancas que foi adequadamente tratada teve
eminéncia de faléncia renal e o valor médio de creatinina sérica e de clearance de
creatinina estava proximo da normalidade na idade média de 8,3 anos. As 67 criancas
ndo tratadas tinham um clearance de creatinina que caiu para OmI/min/1,73m2 aos 10
anos de idade; nenhuma teve um aumento da fung¢do renal quando muito jovens. O
clearance de creatinina nas 49 criangas tratadas com cisteamina aumentou em um
padrdo logaritmico durante os primeiros cinco anos de vida e depois decresceu
linearmente com a idade. Em ambos os aspectos, as criangas tratadas se
assemelhavam com criangas normais. As criangas que receberam tratamento

adequado tiveram uma taxa de crescimento normal até os 12 anos.

Os autores concluiram que criangas com cistinose tratadas precoce e adequadamente
com cisteamina tem a fung¢do renal aumentada durante os cinco primeiros anos de
vida e que depois declina em uma taxa normal. Pacientes com pior adesdo ao

tratamento e aqueles tratados em uma idade mais avancada tém pior desempenho.

LimitagOes: Estudo retrospectivo e com pequeno tamanho amostral. Uma parte das
criangas pertencente ao grupo de nao tratadas foi posteriormente realocada para os
outros dois grupos de estudo. As criangas foram acompanhadas até o momento de
gue deixaram de ser atendidas pelo NIH, o que ndo permite avaliar os desfechos apds

esse momento.

Kimonis et al., 1995
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Neste estudo transversal, foi avaliado se a cisteamina tem um efeito benéfico sobre a
funcao tireoidiana e o crescimento em pacientes com cistinose nefropdtica. Foram
incluidos 101 pacientes, admitidos no protocolo de cisteamina do National Institute of
Child Health and Human Development, entre 1978 e 1994, com idade entre sete meses
e 36 anos. Estes individuos foram divididos em trés grupos de terapia com cisteamina
ou fosfocisteamina: grupo A, 28 pacientes com boa terapia (iniciada antes de dois anos
de idade, mantendo um valor mediano de cistina leucocitdaria <2nmol de meia
cistina/mg de proteina); grupo B, 26 pacientes com terapia parcial (iniciada entre dois
e cinco anos de idade, mantendo um valor mediano de cistina leucocitaria >2nmol de
meia cistina/mg de proteina) e grupo C, 47 pacientes com terapia pobre (iniciada apos
cinco anos de idade). O diagndstico baseou-se em uma avaliagdo clinica e no valor
elevado de cistina nos leucdécitos (normal, < 0,2 nmol de meia cistina/mg de proteina;
cistindtica, 3-23nmol de meia cistina/mg de proteina). A cisteamina/fosfocisteamina
foi administrada numa dose de 1,3-1,95g/m? ao dia ou base livre de 60-90mg/kg ao dia
para pacientes pré-transplantes e aproximadamente 50mg/kg ao dia para pacientes
pos-transplante. Para avaliar a funcdo tireoidiana, foram considerados os niveis de
TSH, T4 e T4 livre. Uma analise de Kaplan-Meijer foi realizada para cada grupo de
tratamento, utilizando a terapia de reposicdo de T4 como ponto final. Um modelo de
regressao de riscos proporcionais ajustado foi realizado, tendo como variavel
dependente o tempo de reposicdo de T4 e como varidveis independentes a idade em
gue comegou a terapia com cisteamina/fosfocisteamina, a idade em que a cistinose foi
diagnosticada e o género. Para avaliar o crescimento, foram determinados os z-scores
de altura para cada paciente e o déficit da idade dssea, calculado como a diferenca

entre a idade cronoldgica e a idade dssea.

A idade média do paciente, bem como a idade média no diagndstico, no inicio da
cisteamina e no transplante renal, aumentaram do grupo A para o B para o C. Os
valores médios de cistina nos leucécitos refletiram o nivel de conformidade do grupo.
Um paciente do grupo A recebeu um aloenxerto renal, enquanto 8 dos 26 pacientes do

grupo B e 42 dos 47 pacientes do grupo C foram submetidos a transplante renal. Um
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paciente no grupo A (4%) necessitou de reposicdo de T4, em contraste com 7 no grupo
B (27%) e 37 no grupo C (79%). O paciente do grupo A com reposicdo de T4 nao foi o
mesmo que recebeu um aloenxerto renal. Este paciente comecou a reposicao de T4
com 3,3 anos de idade, devido a niveis de TSH de 7,5-11mU/L, e iniciou a terapia com
cisteamina com 20 meses de idade. Nenhum outro paciente do grupo A apresentou
um nivel de TSH maior que 10mU/L. No grupo B, os sete individuos que receberam
reposicdo de T4 comecaram a terapia com idade 1-9 anos, apds o inicio do tratamento
com cisteamina. Os 37 pacientes do grupo C que receberam reposicio de T4,
comecaram essa terapia com idades variando de 2-28 anos e a terapia com cisteamina

com pelo menos 11,5 anos de idade.

A probabilidade de permanecer livre de reposicdo de T4 foi maior para pacientes do
grupo A do que para pacientes do grupo B (p = 0,09) ou grupo C (p = 0,004). Os grupos
B e C diferiram com um valor de p = 0,08. O risco de reposicdo de T4 foi maior com o
aumento da idade no inicio da terapia com cisteamina/fosfocistemina (RR 0,042; p =
0,01). A terapia com cisteamina também melhorou a média do z-scores de altura
ajustados pela idade (C vs. A, p = 0,001; C vs. B, p=0,033; A vs. B, p=0,09) e reduziu o

déficit de idade 6ssea em 1,5 ano a cada dez anos de terapia anterior com cisteamina.

Os autores concluem que a terapia oral com cisteamina ajuda a prevenir o

hipotireoidismo e aumenta o crescimento de pacientes com cistinose nefropatica.

Limitagbes: o delineamento do estudo constitui uma limitagdo importante, assim
como a auséncia de um comparador ativo ou placebo frente a

cisteamina/fosfocisteamina.
Van’t Hoff e Gretz, 1995

Estudo retrospectivo usando como comparador controle histérico ndo tratado,
conduzido para avaliar a eficacia da cisteamina e da fosfocisteamina - consideradas
equivalentes pelos autores - no tratamento da cistinose. Os dados referentes ao poés-

tratamento foram retrospectivamente coletados para um intervalo de 4 meses de
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seguimento; os dados pré-tratamento foram derivados da ultima consulta clinica,
desde que ela tivesse sido realizada menos de 30 dias antes do tratamento. A fungao
renal foi avaliada pela concentracdo plasmatica de creatinina; o crescimento pelo
desvio padrdo da altura para periodos de um ano entre um e onze anos de idade; a
concentracdo de cistina nos leucécitos foi utilizada como parametro bioquimico de
avaliacdo da eficacia de deplecdo de cistina. Cinquenta e nove pacientes com cistinose
foram tratados com cisteamina (n = 29) ou fosfocisteamina (n = 30) no Reino Unido até
maio de 1990. No final do estudo, 46 (78%) pacientes permaneceram em tratamento;
um paciente desenvolveu insuficiéncia renal no estagio final e seis morreram. A
eficacia foi avaliada em 44 pacientes que receberam o medicamento antes da dialise
ou do transplante renal. O tratamento foi iniciado com uma idade mediana de 2,2 anos
(intervalo 0,6 a 9,0 anos; n= 44) e continuou por uma duracdo mediana de 3,6 anos
(intervalo 0,01 a 11,2 anos). A dose final de cisteamina estava disponivel para 38 dos
44 pacientes, sendo que: 14 receberam uma dose média de 33mg/kg por dia e 24
receberam uma dose média de 84mg/kg por dia. Funcdo renal (n=31): os pacientes
tratados apresentaram concentracdes plasmaticas de creatinina significativamente
menores aos seis e oito anos do que um grupo histérico de pacientes que ndo
receberam cisteamina (p < 0,0001 e p < 0,0003, respectivamente). Crescimento (n=39):
nao houve diferengas significantes entre os escores de desvio padrdo de pré-
tratamento e pods-tratamento para a altura final, sugerindo manutencao da taxa de
crescimento. Na analise transversal do desvio padrdao da altura, houve decréscimo
entre a idade de 1 e 10 anos no controle histérico; para o grupo de pacientes tratados,
a curva foi positiva a partir dos dois anos de idade. = Concentragdo de cistina nos
leucdcitos (n=34): a concentracdo de cistina nos leucdécitos foi inferior ao limite
superior aceito (1nmol 1/2 cistina/mg de proteina) em 21% das determinagdes. Ndo
houve diferencas significantes entre os valores médios de pré-tratamento e pos-
tratamento para a concentragao de cistina nos leucécitos. Os autores concluiram que o
tratamento com cisteamina foi benéfico, mas podem-se obter melhorias adicionais

através de uma melhor monitoriza¢do da terapia.
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LimitagOes: estudo retrospectivo com pequeno tamanho amostral. O parametro
utilizado para a avaliacao da funcdo renal foi a concentracdo plasmatica de creatinina.
A comparagdo dos dados de crescimento entre o grupo tratado e controle histérico foi

apenas descritiva.
Vaisbich e Koch, 2010

Estudo multicéntrico brasileiro realizado para avaliar fungao renal, resposta a terapia
com cisteamina e complicacdes extra-renal. Os pacientes foram selecionados por meio
de questionarios enviados aos centros de didlise brasileiros e por meio de um website
criado para divulgar informacdes sobre a doenca e o estudo. Foram identificados 102
pacientes que iniciaram o uso de cisteamina entre 2000 e 2008, cujos desfechos foram
avaliados no ano de 2008. Os pacientes foram divididos em trés grupos: Grupo 1,
contemplando todos os pacientes identificados no periodo; Grupo 2, composto pelos
pacientes do grupo 1 que iniciaram cisteamina antes dos dois anos de idade (n=20); e
Grupo 3, controle histérico composto por pacientes que estavam sem tratamento com
cisteamina até 1998 (n=18). Os desfechos do grupo 3 foram analisados com base nos
dados do ano de 1998 e todos esses pacientes estdo incluidos no grupo 1, pois
iniciaram o tratamento apds dois anos de idade. A funcdo renal foi avaliada com base
no estagio da doenca renal crénica (DRC), que é definido com base na taxa de filtragao

glomerular e lesdo renal, variando de | a V.

Comparando-se o grupo 2 (tratamento com cisteamina) com o grupo 3 (controle
histérico), verificou-se que 75% dos pacientes do grupo 2 e 16,5% do grupo 3
apresentavam func¢do renal normal com dano renal inicial (DRC I). Entre os pacientes
que iniciaram cisteamina antes dos dois anos de idade, 25% tinham IRC na idade média
de 5,3 anos, enquanto que no controle histérico, 72% apresentavam IRC na idade
média de 5 anos. Insuficiéncia renal terminal ou dialitica (DRC-V) foi verificada em um
paciente do grupo 2 que, consequentemente, foi submetido a transplante, e em 9
pacientes (50%) do grupo 3, sendo que 5 deles estavam em didlise e 4 passaram por

transplante. Em relacdo as complicagbes extra-renais, foi diagnosticado
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hipotireoidismo em 10,0% dos pacientes do grupo 2 e em 61,1% do grupo 3. Os
parametros de crescimento, peso e altura, foram melhores nos pacientes do grupo 2
em comparagao ao grupo 3, porém nao foi realizada analise estatistica comparando os

valores encontrados para os dois grupos.

Analisando todos os 102 pacientes identificados em tratamento com cisteamina,
58,8% apresentavam insuficiéncia renal crénica terminal ou dialitica (DRC-V) e 22,5%
(n=23) fungao renal normal com dano renal inicial e 61,7% tiveram diagndstico de

hipotireoidismo

LimitagGes: o estudo utilizou um controle histérico com uma diferenga de 10 anos da
avaliacdo dos desfechos no grupo que foi tratado com cisteamina. O desenho do

estudo consiste em uma limitagcdo importante.
Viltz e Trauner, 2013

O estudo avaliou se o tratamento precoce com cisteamina estd associado com um
desfecho cognitivo mais favoravel em pacientes com cistinose nefropatica. Neste
estudo transversal, os individuos com cistinose nefropatica (n = 46, de 3a 18 anos) e o
grupo controle sem cistinose nefropatica (n = 85, de 2 a 22 anos) foram submetidos a
testes cognitivos para determinar inteligéncia, habilidades espaciais e habilidades
motoras. A idade no diagndstico e a idade no inicio do tratamento com cisteamina
foram registradas no momento do teste. O diagndstico da cistinose nefropatica
baseou-se na apresentacdo clinica e por concentracdes elevadas de cistina nos
leucdcitos. Pacientes com qualquer outra condi¢do que possa afetar negativamente a
funcdo cognitiva foram excluidos. A inteligéncia foi medida usando a Escala de
Inteligéncia de Wechsler adequada a idade. A capacidade visual foi avaliada usando o
teste de Relagbes Espaciais da Bateria Psicoeducativa Woodcock-Johnson, para
individuos com idade > 2 anos. As habilidades motoras visuais foram medidas com o
Teste de Desenvolvimento de Integracdo Visual-Motor de Beery-Buktenica, para
individuos com idade = 2 anos. Os trés testes apresentaram pontuac¢ao média de 100 +

15.
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Os controles foram combinados com o grupo de pacientes com tratamento precoce
(com idade < 2) e o grupo de pacientes com tratamento tardio (com idade > 2) com
base na idade e no perfil socioecondmico. Pacientes com tratamento tardio
(inteligéncia: n = 14; habilidades espaciais e habilidades motoras: n = 11) obtiveram
resultados significativamente menores nas medidas de Ql verbal (p = 0,022),
desempenho (p = 0,023) e em escala completa (p = 0,013), bem como em um teste de
habilidades espaciais (p = 0,038) quando comparado com pacientes com tratamento
precoce (n = 14; n = 29; n = 30) e aos controles ((n = 85; n = 85; n = 81); (p < 0,001;
grupos vs. controle)). Independentemente da idade do tratamento, ambos os grupos
de individuos com cistinose apresentaram comprometimento das habilidades motoras
em comparacao com os controles (p < 0,001; grupos vs. controle); pacientes com

tratamento precoce ndo apresentaram significancia estatistica nessa area.

Para os autores, o tratamento precoce com cisteamina parece melhorar a fungdo
intelectual na cistinose nefropatica. No entanto, o fato de que a funcdo motora visual
ndo foi melhorada com o tratamento precoce de cisteamina sugere que os
mecanismos subjacentes ao desempenho motor visual podem ser diferentes de outras

areas da cognicdo neste transtorno.

LimitagGes: os autores consideraram a falta de informagdo sobre o grau de dano renal
dos individuos antes do inicio do tratamento com cisteamina e a falta de informagdes
qguanto a fungao renal dos participantes no momento do teste. Para eles, a disfungao
renal pode estar associada a déficits cognitivos globais. O desenho do estudo constitui

uma limitagao importante.
3.4 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade metodoldgica foi avaliada utilizando-se escalas padronizadas, segundo o
delineamento de cada um dos estudos incluidos. Foi utilizada a ferramenta de
avaliacdo do risco de viés da Cochrane para o ensaio clinico (Higgins e Green, 2017) e,
para os estudos de coorte, foi utilizada a escala de Newcastle-Ottawa (WELLS et al.,

2009). Quanto aos estudos transversais, atualmente ndo existe uma escala validada
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para a sua avaliagao.

A ferramenta da Cochrane permite a avaliacdo critica da qualidade metodoldgica de
um ensaio clinico, de acordo com aspectos do risco de viés que sdo caracteristicos
desse tipo de estudo: geracdo de sequéncia aleatdria, ocultacdo de alocacao,
cegamento de participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de desfecho,
desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses (Higgins e

Green, 2017).

Segundo Wells et al. (2009) a avaliacdo da qualidade de estudos observacionais é
essencial para compreensdo adequada dos estudos. O sistema de estrelas foi
desenvolvido e os estudos sdo julgados em trés categorias principais: selecdo,
comparabilidade e desfechos. Para as coortes, as categorias “selecdo” e “desfechos”
podem receber no maximo uma estrela (*) para cada subitem numerado, enquanto
gue a categoria “comparabilidade” pode receber no maximo duas estrelas. A
pontuacdo total maxima é de nove estrelas e escores acima de seis estrelas sdo

indicativos de alta qualidade metodoldgica.

Uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade do ensaio clinico e dos estudos do tipo
coorte incluidos pode ser visualizada nos quadros 2 e 3, respectivamente. A qualidade
dos estudos variou de muito baixa a moderada, sendo que todos eles apresentaram

algum tipo de limitagao importante.

Gahl et al. (1987) desenvolveram um ensaio clinico aberto, ndo-aleatorizado e sem
cegamento dos avaliadores e da mensurag¢ao dos resultados. Foi utilizado um controle
histérico de participantes de um outro estudo, no qual os pacientes foram tratados
com placebo ou acido-ascdrbico. Nao houve informacao suficiente para a avaliagcdo da
possibilidade de ocorréncia de viés no relato dos resultados. O estudo pode ser

considerado de baixa qualidade (Quadro 2).

Quadro 2: Avaliacdo de ensaio clinico, segundo ferramenta de risco de viés da Cochrane

Itens Estudo
Gahl et al., 1987
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Sigilo de Alocagdo
Cegamento dos investigadores e pacientes

Cegamento dos avaliadores dos resultados

Dados dos desfechos incompletos Risco incerto
Relato seletivo de desfechos Risco incerto
Outros vieses Risco incerto

Markello et al. (1993) conduziram uma coorte retrospectiva em que pacientes
tratados, parcialmente tratados e nao tratados foram avaliados quanto ao controle da
doenca. Entretanto, as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes pertencentes
aos diferentes grupos ndo sdo apresentadas, o que ndo permite avaliar o grau de
comparabilidade entre eles. Além disso, as criancas foram acompanhadas somente
até o momento em que deixaram de ser atendidas pelo NIH, o que ndo permite avaliar
os desfechos apds esse momento. A qualidade metodolégica pode ser considerada de

grau moderado (Quadro 3).

Van’t Hoff e Gretz (1995) conduziram uma coorte retrospectiva em que pacientes
tratados foram comparados com um controle histérico de pacientes incluidos em um
outro estudo. O parametro utilizado para a avaliagdo da funcdo renal foi apenas a
concentracdo plasmatica de creatinina, visto que o clearance de creatinina ndo foi
medido durante o periodo avaliado. A comparagdo dos dados de crescimento entre o
grupo tratado e controle histérico foi apenas descritiva. (Quadro 3).

Quadro 3: Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte,
segundo a escala de Newcastle-Ottawa.

Parametros Markello et al., Van’t Hoff e
1993 Gretz, 1995
Selegdo 1.Representatividade do grupo exposto na coorte * *
2.Representatividade do grupo ndo exposto na coorte * -
3. Determinacdo da exposi¢do ou intervengdo * *
4. Demonstragdo de que o desfecho ndo estava presente no * -
inicio do estudo
Comparabilidade | 5.Comparabilidade das coortes com base no desenho do - -
estudo ou andlise
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Desfecho

6. Avaliagdo do desfecho

7. O acompanhamento durou o tempo necessdrio para a
ocorréncia do desfecho?

8. Adequacgdo do acompanhamento.

Total

5

3

NOTA: um estudo pode receber no maximo uma estrela para as subcategorias de “sele¢do” e “desfecho” (1ao 4, e 6

ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).
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4. AVALIACAO ECONOMICA
4.1. Estimativas do custo do tratamento

Os custos do tratamento foram estimados considerando-se os valores disponiveis no
Painel de Precos do Ministério do Planejamento, Desenvolvimento e Gestdao (BRASIL,
2017), referentes as aquisicdes da cisteamina pelo Ministério da Saude por demanda
judicial no ano de 2017, visto que ndo ha registros de compras do medicamento no

Banco de Precos em Saude (BPS).

N3o ha o registro de nenhuma apresentacdo farmacéutica de cisteamina na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), portanto, foram avaliadas tanto as
formulagdes de liberacdo prolongada (Procysbi - capsula 25 mg e 75 mg) quanto as de
liberacdo imediata (Cystagon - capsula 50 mg e 150 mg). Foi utilizado nas analises o
preco médio unitdrio pago pelo Ministério da Saude (MS) para cada apresentacao do
medicamento no ano de 2017 (tabela 2). A dose assumida foi aquela prevista nas bulas
dos medicamentos.

Tabela 2: Preco médio unitdrio das diferentes apresenta¢des farmacéuticas de cisteamina

Medicamento Prego médio unitario
Cystagon 50mg 7,83

Cystagon 150mg 14,66
Procysbi 25mg 44,88
Procysbi 75mg 85,87

Tabela 3: Custo do tratamento com cisteamina, utilizando as apresentacGes farmacéuticas de
liberagdo imediata (Cystagon 50 e 150 mg).

Peso em kg Dose a cada 6 Dose total Ne total de cdpsulas | Custo mensal em Custo anual em
horas didria por dia reais reais

0a4,5 100 400 8 de 50 mg 1.879,20 22.863,60

4,6a9,1 150 600 4 de 150 mg 1.759,20 21.403,60
4 de 50 mg

9,2a13,6 200 800 4 de 150 mg 2.698,80 32.835,40
8 de 150 mg

13,7a18,1 250 1000 4 de 50 mg 3.638,40 44.267,20

18,2 a22,7 300 1200 8 de 150 mg 3.518,40 42.807,20
4 de 50 mg

22.8a31.8 350 1400 8 de 150 mg 4.458,00 >4.239,00
8 de 50 mg

31.9240.8 400 1600 8 de 150 mg >-397,60 65.670,80

40.9a50 450 1800 12 de 150 mg 5.277,60 64.210,80

>50 500 2000 4 de 50 mg 6.217,20 75.642,60
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Média

3.871,60

47.104,47

Tabela 4: Custo do tratamento com cisteamina, utilizando as apresentacdes farmacéuticas de
liberacdo prolongada (Procysbi 25 e 75 mg).

Dose total Ne total de cdpsulas | Custo mensal em Custo anual em
Peso em Kg Dose a cada 12h . X . .
diaria por dia reais reais

0as 200 400 4 de75mg 15.690,00 190.895,00
4 de 25 mg

6a10 300 600 8 de 75 mg 20.608,80 250.740,40

11a15 400 800 10 de 75 mg 28.453,80 346.187,90
2de 25 mg

16220 500 1000 12 de 75 mg 36.298,80 441.635,40
4 de 25 mg

21a25 600 1200 16 de 75 mg 41.217,60 501.480,80

26230 700 1400 18 de 75 mg 49.062,60 596.928,30
2de25mg

31240 800 1600 20 de 75 mg 56.907,60 692.375,80
4 de 25 mg

41a50 900 1800 24 de 75 mg 61.826,40 752.221,20

>51 1000 2000 26 de 75 mg 69.671,40 847.668,70
2de25mg

Média 42.193,00 513.348,17
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro da incorporacdo de cisteamina
para o tratamento de pacientes com cistinose nefropdtica, sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude (SUS), foi realizada uma andlise simplificada de impacto
orcamentdrio, considerando-se 2019 como ano de incorporacdo e horizonte temporal

de 3 anos.

Os dados de prevaléncia e incidéncia de cistinose nefropatica sdo escassos no Brasil e
existem poucos estudos publicados sobre a doenca no pais. Portanto, para realizar as
analises, foram consideradas as estimativas de prevaléncia, utilizando-se a evidéncia
brasileira mais recente. Nesse contexto, para o calculo do niumero de pacientes com
cistinose nefropadtica a serem tratados com cisteamina, utilizou-se o numero
encontrado por Vaisbich et al. (2010), de 102 pacientes no total da populacdo

brasileira no ano de 2008.

A fim de se extrapolar essa prevaléncia para anos subsequentes, considerou-se os
dados de incidéncia mundial de 1:100.000 a 1:200.000 (GAHL; THOENE; SCHNEIDER,
2002) e dados do IBGE do numero de nascidos vivos na populacdo brasileira de 2008-
2016. Para os anos subsequentes, foram considerados os dados do ano de 2016, uma
vez que este dado é mais conservador do que aqueles gerados pelas proje¢des de
estimativa populacional e taxa de natalidade do IBGE para os anos de 2017 a 2021.
Optou-se por desconsiderar as mortes de pacientes devido a falta de dados robustos

de mortalidade nessa populagao no Brasil (Tabela 5 e 6).

Como o custo individual do tratamento varia de acordo com o peso do paciente, e
considerando que existem pacientes com diferentes faixas etarias e de peso,
utilizamos como custo individual anual do tratamento, a média dos custos anuais
calculados para a formulagao de liberagdo imediata e prolongada segundo faixa de
peso, apresentados no item 4.1. Considerando-se apenas os custos diretos com a
aquisicdo do medicamento, utilizou-se o valor de RS 47.104,47 para apresentagdo de

liberagdo imediata e RS 513.348,17 para liberacdo prolongada.
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No primeiro ano de incorporacao, a estimativa de impacto orcamentario decorrente da

incorporacdo de cisteamina é de 12,53 e 20,26 milhdes de Reais para o Cystagon,

considerando-se incidéncia de 1:200.000 e 1:100.000 nascidos vivos, respectivamente.

Para o Procysbi, a estimativa é de 136,58 e 220,80 milhdes de Reais, considerando-se

incidéncia de 1:200.000 e 1:100.000, respectivamente (Tabelas 7 e 8).

Tabela 5: Estimativa do nimero de pacientes com cistinose nefropatica no Brasil 2008 - 2021,

considerando-se incidéncia de 1:100.000

Novos pacientes com

Total de pacientes com

Ano Total de nascidos vivos™ cistinose nefropatica cistinose nefropatica
2008 3.107.927 - 102
2009 3.045.696 30,46 132,46
2010 2.985.406 29,85 162,31
2011 3.044.594 30,45 192,76
2012 3.030.364 30,30 223,06
2013 2.989.981 29,90 252,96
2014 3.041.568 30,42 283,38
2015 3.058.783 30,59 313,96
2016 2.903.933 29,04 343,00
2017 2.903.933 29,04 372,04
2018 2.903.933 29,04 401,08
2019 2.903.933 29,04 430,12
2020 2.903.933 29,04 459,16
2021 2.903.933 29,04 488,20

Tabela 6: Estimativa do nimero de pacientes com cistinose nefropdtica no Brasil 2008 - 2021,

considerando-se incidéncia de 1:200.000

Novos pacientes com

Total de pacientes com

Ano Total de nascidos vivos* cistinose nefropatica cistinose nefropatica
2008 3.107.927 - 102
2009 3.045.696 15,22848 117,23
2010 2.985.406 14,92703 132,16
2011 3.044.594 15,22297 147,38
2012 3.030.364 15,15182 162,53
2013 2.989.981 14,949905 177,48
2014 3.041.568 15,20784 192,69
2015 3.058.783 15,293915 207,98
2016 2.903.933 14,519665 222,50
2017 2.903.933 14,519665 237,02
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2018 2.903.933 14,519665 251,54
2019 2.903.933 14,519665 266,06
2020 2.903.933 14,519665 280,58
2021 2.903.933 14,519665 295,10
Tabela 7: Impacto orcamentdrio da incorporacdo da cisteamina entre 2019-2021,

considerando-se incidéncia de 1:100.000

Ano Impacto orcamentario em reais o para o Impacto orcamentario em reais o para o
Cystagon Procysbi
2019 20.260.573,20 220.801.313,40
2020 21.628.486,91 235.708.944,20
2021 22.996.400,63 250.616.575,00
Tabela 8: Impacto orgamentario da incorporagdo da cisteamina entre 2019-2021,

considerando-se incidéncia de 1:200.000

Ano Impacto orgamentario em reais o para o Impacto orgamentario em reais o para o
Cystagon Procysbi

2019 12.532.614,40 136.581.413,20

2020 13.216.571,26 144.035.228,60

2021 13.900.528,11 151.489.044,00
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6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Atualmente, ndo existe outro medicamento ou tecnologia de saude em fase de

desenvolvimento para o tratamento da cistinose nefropatica.
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7. AVALIAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

No National Institute for Care and Excellence (NICE) do Reino Unido e na agéncia
australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), nenhuma avaliacdo

para a cisteamina foi localizada em 06 de fevereiro de 2018.

Na agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) ndo foi encontrada
nenhuma recomendacdo quanto ao uso da cisteamina de acdo imediata no servico
nacional de saude escocés (NHS Scotland). No entanto, a SMC ndo recomenda a

cisteamina de liberacdo prolongada para uso no NHS Scotland.

Na agéncia canadense, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), a cisteamina de liberacdo prolongada teve sua recomendac¢do emitida em 24
de janeiro 2018 para o tratamento da cistinose nefropatica infantil, em pacientes com
mutacdo do gene transportador de cistina lisossomica. Além dos cuidados de um
médico com experiéncia no diagndstico e tratamento da cistinose, o CADTH ainda
recomenda a reducgdo significativa no preco do medicamento para o seu reembolso.
Ainda de acordo com o CADTH, a cisteamina de liberacdo imediata nunca foi aprovada
para uso no Canadd e era disponibilizada apenas por meio do programa de acesso
especial da saude do Health Canada, embora seja considerada como padrdo para o

tratamento da cistinose nefropdtica no Pais.
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8. RECOMENDAGAO FINAL

A cistinose nefropdtica é uma condicdo muito rara, cujo tratamento se baseia na
terapia sintomatica de suporte e no uso de cisteamina para controle da doenca.
Entretanto, esse farmaco ainda ndo possui registro de comercializacdo no Brasil, mas é

registrado nas agéncias internacionais FDA e EMA desde a década de 90.

Atualmente, existem poucos estudos que avaliam a eficicia e a seguranca da
cisteamina para o tratamento da cistinose nefropdtica em comparacdo com a terapia
paliativa ou com o placebo. Os estudos encontrados apontaram a eficicia e a
efetividade do medicamento em manter os niveis de cistina leucocitaria abaixo do
nivel superior de referéncia. A cisteamina também melhorou a funcdo renal, atrasou a
ocorréncia de faléncia renal e melhorou o crescimento dos pacientes nos estudos
avaliados. Foram rarissimos os estudos que avaliaram a seguranca do medicamento,
sendo que nausea e vomito estavam dentre os efeitos adversos relatados. Entretanto,
a evidéncia disponivel possui baixa qualidade e ndo foi encontrada nenhuma revisdo
sistematica ou ensaio clinico randomizado controlado por placebo que avaliasse o uso

do farmaco nessa condicdo de saude.

No ensaio clinico ndo-randomizado incluido, a proporg¢do de pacientes que atingiram
um nivel de creatinina sérica menor do que 1,0 mg foi maior para o grupo de pacientes
tratados com a cisteamina quando comparado com o controle histérico que recebeu
placebo ou acido ascorbico. Além disso, a depuragao da creatinina foi maior e os
pacientes apresentaram um melhor crescimento no grupo da cisteamina. O estudo de
coorte retrospectiva que comparou grupos de pacientes tratados, insuficientemente
tratados e nao-tratados com cisteamina demonstrou que as crian¢as adequadamente
tratadas mantiveram o nivel de cistina nos leucdcitos em niveis 6timo durante o
periodo avaliado. Para esse grupo de pacientes, o nivel de creatinina sérica e o
clearance de creatinina estiveram préximo da normalidade na idade média de 8,3 anos
de idade; a taxa de crescimento foi normal até os 12 anos de idade. Outra coorte
retrospectiva que comparou pacientes tratados com cisteamina e fosfocisteamina

(consideradas equivalentes no estudo) com controle histérico de pacientes nao
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tratados, demonstrou que os pacientes tratados apresentaram concentragdes
plasmaticas de creatinina significativamente menores aos seis e oito anos do que no
grupo controle; ndo houve diferenca significativa entre valores do pré-tratamento e
pos-tratamento para a o desvio padrdao da altura e concentracdo de cistina nos
leucécitos, sendo que em 21% das determinagdes os valores de cistina foi inferior a 1

nmol 1/2 cistina/mg de proteina.

Os estudos realizados apresentam limitacdes e resultados incipientes, sendo
necessaria a realizacdo de pesquisas mais robustas que demonstrem os beneficios da

terapia para os desfechos de crescimento e preservacdo da fungao renal.

Conforme dados do Ministério do Planejamento, no ano de 2017, as aquisicGes de
cisteamina para atender as demandas judiciais totalizaram RS 141.885,37 em 10
processos de compras de Cystagon® e RS 1.882.565,73 em 9 processos de compra de

Procysbi®.

A cisteamina é a Unica alternativa terapéutica atualmente disponivel para o
tratamento da doenca e considerando-se a baixa qualidade das evidéncias disponiveis
e o alto custo do tratamento, existe uma recomendacdo fraca a favor da incorporacdo

dessa tecnologia no SUS.

Recomenda-se uma negociagdao substancial do pre¢o, junto ao fabricante do
medicamento, de modo a tornar sua incorporag¢ao vidvel economicamente para o SUS.
Além disso, torna-se necessdria a elaboracdao de um PCDT para a doenga a fim de se

estabelecer de forma clara os critérios para inicio e interrupgao do tratamento.
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