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

Indicacao na bula: Tratamento da cistinose nefropatica comprovada. A
cisteamina reduz a acumulacao de cistina em determinadas células (por exemplo
leucdcitos, musculo e hepatdcitos) nos pacientes com cistinose nefropatica e,
guando o tratamento é iniciado precocemente, atrasa o desenvolvimento da

insuficiéncia renal.
Pergunta: Eficacia e seguranca da cisteamina em pacientes com cistinose.

Evidéncias: Foram encontrados quatro estudos que avaliaram a cisteamina para
o tratamento da cistinose. O primeiro é um estudo aberto com controle histérico
por placebo ou acido ascérbico, o segundo é um estudo retrospectivo também
com controle histérico, o terceiro é um ensaio clinico randomizado cruzado de
nao inferioridade, e o quarto é uma extensao do ensaio clinico randomizado
cruzado para avaliar a eficacia e seguranca da cisteamina na forma de liberacao
prolongada. A proporcdao de pacientes que atingiram um nivel de creatinina
sérica menor do que 1,0 mg foi maior para o grupo da cisteamina em
comparagcao com o grupo controle (placebo/acido ascérbico). Além disso, a
depuracao da creatinina foi maior e os pacientes apresentaram um melhor
crescimento no grupo da cisteamina. Outro estudo avaliou somente pacientes
que utilizaram cisteamina e relatou que houve melhora na qualidade de vida, na
funcao escolar e social em comparacao com a linha de base em dois anos, sem
impacto na funcao fisica ou emocional. A taxa de filtracdo glomerular e a
velocidade de crescimento foram mantidas ao longo do acompanhamento.

Conclusoes: A cistinose é uma condicao muito rara, com tratamento baseado
em terapia sintomatica de suporte e com uso de cisteamina. Existem poucos
estudos que avaliaram o uso de cisteamina para o tratamento da cistinose. Nao
foram encontrados ensaios clinicos randomizados controlados por placebo.
Cisteamina ajuda a manter a funcao glomerular renal, melhora o crescimento e a
qualidade de vida, sendo considerada o tratamento de escolha para a cistinose
nefropatica.
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CONTEXTO

A cistinose é um distUrbio autossd6mico recessivo caracterizado por um acumulo

do aminoacido cistina em lisossomos em todo o corpo 1),
1-Populacao acometida:

Pacientes com Cistinose.

2-Prevaléncia/Incidéncia:

Os dados nacionais de prevaléncia de nascimentos referentes a cistinose sao

apenas relatados em poucas populacoes @),

3) 4)

As taxas de incidéncia global

5) (6)

relatadas na Franca 3 na Australia ), na Alemanha ), na Dinamarca

Suécia ) foram 1: 167.000, 1: 192.000, 1: 179.000, 1: 115.000 e 1: 260.000

nascidos vivos, respectivamente. Altas taxas de incidéncia sao observadas em

€ Na

populacdes selecionadas com mutacdes detectadas, como na provincia Brittany,

Franca (1: 26.000 nascidos vivos)

ou no Saguenay-Lac-St-Jean, Quebec,
Canada (1: 62.500 nascidos vivos) ). A maior taxa de frequéncia de nascimento
ja relatada foi no grupo étnico paquistanés que vive em West Midlands, Reino
Unido (1: 3.600 nascidos vivos) % Uma vez gue a cistinose é uma doenca
autossOmica recessiva, espera-se gue sua incidéncia seja afetada pela extensao

da consanguinidade na comunidade (2),
3-Curso da doenca:

A cistinose é um disturbio de armazenamento lisossomal autossémico recessivo
causada por mutacdes no gene CTNS que codifica a proteina transportadora
cistinosina, responsavel por transportar a cistina para fora do compartimento
lisossomal. Como a funcado da cistinosina esta defeituosa ocorre a acumulacao de
cistina intra-lisossbmica em todas as células e 6rgaos do corpo. Os rins sao
inicialmente afetados durante o primeiro ano de vida através do dano tubular
proximal seguido do dano glomerular progressivo e doenca renal no estagio final
durante a meia-infancia, se nao tratada. Outros 6rgaos afetados incluem olhos,

tireoide, pancreas, gbnadas, musculos e sistema nervoso central 2),
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A forma mais grave e frequente de cistinose, afetando cerca de 95% dos
pacientes, € denominada cistinose nefropatica infantil. Neste caso, os pacientes
geralmente desenvolvem sintomas clinicos relacionados a sindrome de Fanconi®
renal durante o primeiro ano de vida. A cistinose nefropatica juvenil ou de inicio
tardio é geralmente diagnosticada na infancia ou durante a adolescéncia. Os
pacientes apresentam formas mais leves de sindrome de Fanconi renal ou com
proteindria isolada. Finalmente, a forma ocular ou adulta é caracterizada por
sintomas isolados relacionados a depdésitos de cristal de cistina na cérnea e

(1,11)

raramente é diagnosticada antes da idade adulta Devido a raridade da

cistinose nefropatica, o diagndstico é muitas vezes demorado e alguns pacientes

sao diagnosticados apenas quando apresentam doenca renal no estagio final (12),

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Procysbi®/ Cystagon®
2-Principio ativo: Cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina)
3-Registro na ANVISA:
O Sim, para esta indicacgao.
0 Sim, para outra indicacao. Citar:
[0 Nao, até o momento nao existe registro de uso desse medicamento no Brasil.

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois

nao ha indicacao expressa na Bula.
4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA

B sim O Nao

1 . . . . P = . S
Caracteriza-se por ser uma tubulopatia renal proximal rara, na qual é encontrado distirbio na reabsor¢do de glicose, amino&cidos, fosfato,
bicarbonato e potassio, bem como proteindria tubular, concentragdo urinaria alterada e distdrbios no processo de acidificagdo.
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PROCYSBI® é indicado para o tratamento da cistinose nefropatica em adultos e

criancas com idades iguais ou superiores a seis anos (13),

CYSTAGON® estd indicado para o tratamento da cistinose nefropatica em

criancas e adultos (14),

b) EMA
B Ssim O Né&o

PROCYSBI® é indicado para o tratamento da cistinose nefropatica comprovada. A
cisteamina reduz a acumulacao de cistina em algumas células (por exemplo
leucédcitos, células musculares e hepaticas) de pacientes com cistinose
nefropatica e, quando o tratamento é iniciado precocemente, retarda o

desenvolvimento de insuficiéncia renal ),

CYSTAGON® é indicado para o tratamento da cistinose nefropatica comprovada.
A cisteamina reduz a acumulacao de cistina em algumas células (por exemplo
leucdcitos, células musculares e hepaticas) de pacientes com cistinose
nefropatica e, quando o tratamento é iniciado precocemente, retarda o

desenvolvimento de insuficiéncia renal 9,

O Cystagon é encontrado na forma de liberacdo imediata, usado a cada seis
horas. J& o Procysbi é encontrado na forma de liberagao controlada, sendo
utilizado a cada 12 horas.
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O tratamento sintomatico 6timo da sindrome de Fanconi renal e das
complicacdes extra-renais, combinadas com a cisteamina, representam o pilar do

tratamento da cistinose*?,

O diagndstico precoce é de vital importancia para assegurar um melhor controle
da cistinose, uma vez que o inicio precoce do tratamento especifico garante um
melhor crescimento e atrasa o inicio da doenca renal em estagio final e a maioria

das complicacdes renais (2),

O tratamento sintomatico de suporte da cistinose visa (2),

e Manter uma adequada substituicao de fluidos e eletrélitos e assegurar o
equilibrio acido-base;

e Fornecer suporte nutricional,

e Prevenir o desenvolvimento de raquitismo;

e Garantir a substituicao adequada dos hormdnios necessarios.

Este tratamento de suporte consiste em (2,12),

e Solucbes orais de bicarbonato de sdédio ou citrato de sédio / potassio
(substituicao de eletrdlitos).

e Fosfato de sédio ou potassio e 1-25- (OH) 2 colecalciferol (compensa o
desequilibrio do fosfato e previne o raquitismo).

e Indometacina (diminui a polilria e reduz as perdas de eletrélitos).

e Carnitina (devido aos baixos niveis plasmaticos e muscular de carnitina).

e Dieta com alto teor calérico (devido a progressiva incapacidade de
crescimento).

e Alimentacao por sonda nasogastrica (especialmente em criancas com
anorexia, queixas de anorexia e vomitos frequentes, ou para facilitar a

administracdao de tratamento médico).
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e Terapia de reposicao com hormoénio de crescimento (previne o retardo do
crescimento).

e Testosterona (pacientes com insuficiéncia testicular primaria e niveis
baixos de testosterona no plasma).

e Inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos
receptores da angiotensina (reduz a taxa de declinio da filtracao
glomerular, diminui a albumindria e retarda a progressao da insuficiéncia
renal).

e Transplante renal (devido a insuficiéncia renal).

e Tratamentos adicionais podem ser necessarios para tratar manifestacdes

extra-renais como hipotireoidismo ou diabetes.

A cisteamina foi aprovada em 1994 nos Estados Unidos e em 1997 na Europa. O
medicamento melhora o prognéstico global ao atrasar a progressdao para a
doenca renal em estagio final em seis a 10 anos e, portanto, a necessidade de
transplante renal durante a infancia. Cisteamina mostrou que previne ou adia o
desenvolvimento de algumas complicacdes extra-renais. Reduz a necessidade de
terapia de reposicao hormonal da tireoide, esgota o parénquima muscular da
cistina, reduzindo a miopatia, atrasa a disfuncao pulmonar e pancredtica e
previne a falha de crescimento quando iniciada precocemente na infancia %2, A
cisteamina oral nao tem efeito nos cristais de cistina na cérnea. Os pacientes
precisam ser tratados topicamente com gotas oculares de cloridrato de

cisteamina que dissolvem os cristais e aliviam os sintomas em todas as idades
(12)

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):
0 Sim
B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):
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Dados sobre o preco da cisteamina no Brasil nao estao dispom’veisz, pois o
medicamento nao tem registro de comercializacao no pais. O medicamento foi
aprovado no FDA e EMA.

Fontes oficiais de precos nao foram encontradas. Em 2013, o New York Times
informou que o custo da formulacao de liberacao prolongada (Procysbi) seria em

média US$ 250.000 por ano, comparado a um custo anual de US$ 8.000 para a

formulacao de libertacao imediata existente (Cystagon) a7

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

O Qutros:

2 Nao foram encontrados registros na ANVISA e Banco de Precos em Salide.
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BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 02/04/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Cisteamina é eficaz e segura para o tratamento da Cistinose?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 02/04/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Cisteamina é eficaz e segura para o tratamento da Cistinose?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram a cisteamina para o tratamento
da cistinose. O primeiro é um estudo aberto com controle histérico por placebo
ou acido ascérbico, o segundo é um estudo retrospectivo também com controle
histérico, o terceiro é um ensaio clinico randomizado cruzado de nao
inferioridade, e o quarto é uma extensao do ensaio clinico randomizado cruzado
para avaliar a eficdcia e seguranca da cisteamina na forma de liberacao

prolongada.

Gahl et al (1987) realizaram um estudo aberto com controle histérico por placebo
ou acido ascérbico em que 93 criancas com cistinose nefropética foram tratadas
com cisteamina oral (dose média, 51,3 mg por quilograma de peso corporal por
dia) por até 73 meses. A deplecao média de cistina dos leucdcitos foi de 82%. Um
grupo controle histérico de 55 criancas recebeu acido ascérbico (27 criangas) ou
placebo (28 criancas), estes dados foram obtidos de outro estudo®. Aos seis anos

% Um ensaio clinico randomizado comparou &cido ascérbico e placebo e verificou que o uso de acido ascérbico néo é eficaz para o tratamento da
cistinose nefropética. Este estudo foi utilizado como controle histérico do estudo de Gahl et al (1987).
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de idade, duas das 17 criancas do grupo controle tinham um nivel de creatinina
sérica menor do que 1,0 mg por decilitro, comparado com 17 das 27 criancas
tratadas com cisteamina por pelo menos um ano (odds ratio, 12,8; intervalo de
confianca de 95%, 2,1 a 33,9). No final do estudo, a depuracao da creatinina foi
maior no grupo cisteamina do que no grupo controle (38,5 versus 29,7 ml por
minuto por 1,73 m?, intervalo de confianca de 95%, 1,8 a 15,8), embora o grupo
cisteamina foi em média 1,4 anos mais velho do que o grupo controle. A
cisteamina também melhorou o crescimento, sendo que os pacientes do grupo
de cisteamina, entre dois e trés anos de idade, cresceram 93% da velocidade
normal, em comparacao com 54% no grupo controle. A limitacao relatada pelo
estudo foi a nao inclusao de um grupo controle concorrente. Os autores
concluiram que a cisteamina oral ajuda a manter a funcao glomerular renal,
melhora o crescimento e constitui o tratamento de escolha para a cistinose

nefropéatica 8.

Van't Hoff & Gretz (1995) realizaram um estudo retrospectivo comparado com
controle historico. Cinquenta e nove pacientes com cistinose foram tratados com
cisteamina ou fosfocisteamina no Reino Unido até maio de 1990. O tratamento foi
iniciado com uma idade mediana de 3,2 anos (0,6 a 24,8 anos) e continuou por
uma duracao mediana de 3,0 anos (intervalo 0,01 a 11,2 anos). 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 pré-transplante. Os pacientes pré-transplantados
apresentaram concentracdes plasmaticas de creatinina significativamente
menores aos seis e oito anos do que um grupo histérico de pacientes que nao
receberam cisteamina (p <0,0001 e p <0,0003, respectivamente). Nao houve
diferencas significantes entre os escores de desvio padrao de pré-tratamento e
pds-tratamento para a altura final, sugerindo manutencdo da taxa de
crescimento. A concentracao de cistina nos leucdcitos foi inferior ao limite
superior aceito (1 nmol 1/2 cistina / mg de proteina) em apenas 21% das
determinacdes. Ndao houve diferencas significantes entre os valores médios de

Referéncia: Schneider JA, Schlesselman JJ, Mendoza SA, Orloff S, Thoene JG, Kroll WA, Godfrey AD, Schulman JD. Ineffectiveness of ascorbic
acid therapy in nephropathic cystinosis. N Engl J Med. 1979 Apr 5;300(14):756-9
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pré-tratamento e pods-tratamento para a concentracao de cistina nos leucdcitos.
Os autores concluiram que o tratamento com cisteamina foi benéfico, mas
podem-se obter melhorias adicionais através de uma melhor monitorizacao da

terapia (19),

Os dois estudos citados acima foram utilizados na avaliacdo de eficacia para a

autorizacao de registro e comercializacao do cystagon pela EMA (20),

Langman et al (2012) conduziram um ensaio clinico randomizado, aberto,
controlado, de nao inferioridade, cruzado. Trata-se do primeiro ensaio clinico
prospectivo que avalia o uso de cisteamina de liberacao imediata para o
tratamento da cistinose. O objetivo do estudo foi demonstrar a nao inferioridade
de uma nova formulacao de liberacao prolongada de cisteamina (a cada 12
horas; RP103; procysbi) em relacao a formulacao de liberacao imediata (a cada
seis horas; cystagon) para a manutencao de niveis de cistina nos gldbulos
brancos associados a melhores resultados na doenca. Quarenta e trés pacientes
foram randomizados. A idade média dos participantes foi de 11,7 anos (4,2 anos),
sendo 27 criancas, 15 adolescentes e um adulto. Foram realizadas andlises por
intencao de tratar (com 43 participantes) e por protocolo (com 38 participantes).
Utilizando um modelo de andlise estatistica de efeitos mistos, o valor de pico
médio de minimos quadrados do nivel de cistina nos glébulos brancos foi de 0,62
+ 0,05 nmol ¥ cistina/mg de proteina apds 12 horas do uso procysbi e 0,54 +
0,05 nmol % cistina/mg de proteina apdés 6 horas do uso de cystagon, uma
diferenca de 0,08 + 0,04 nmol % cistina/mg de proteina (intervalo de confianca
de 95,8%, 0-0,16). A extremidade superior do intervalo de confianca (0,16) foi
menor do que o limite de nao inferioridade de 0,3 definido a priori (P <0,0001). A
dose média didria total no estado estaciondrio de procysbi foi de 82% da dose
média didria total de cystagon em estado de equilibrio. Houve trés vezes mais
efeitos colaterais gastrointestinais em comparacao com o uso de cystagon. Os
autores concluem que a cisteamina a cada 12 horas (procysbi) nao é inferior a
cisteamina de liberacao imediata (cystagon), a cada seis horas, com uma dose

média diaria total mais baixa Y.
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Langman et al (2014) com base no trabalho anterior de nao inferioridade de
cisteamina de liberacao prolongada (a cada 12 horas; procysbi) em relacao a
cisteamina de liberacao imediata (a cada 6 horas), determinaram o efeito do
procysbi em longo prazo. Realizou-se um estudo prospectivo, controlado e aberto
de procysbi durante 2 anos em 40 pacientes para avaliar a eficacia na deplecao
de cistina em glébulos brancos periféricos, para avaliar a dose necessaria para
manter o conteldo de cistina menor do que 1 nmol % cistina/mg de proteina nos
glébulos brancos, para mensurar a qualidade de vida utilizando o Inventario
Pediatrico de Qualidade de Vida, medir a alteracao na taxa de filtracao
glomerular estimada e alteracao da escala Z de altura.A idade média dos
participantes foi de 11,5 anos (3,6 anos), sendo 25 criancas e 15 adolescentes.
Ao longo de 24 meses de estudo, o conteldo médio de cistina nos glébulos
brancos foi sempre < 1 nmol % cistina/mg de proteina e a dose de procysbi
diminuiu de 43,5 mg/kg/dia para 40,1 mg/kg/dia (p = 0,05). Houve melhora
significativa na funcao social (p = 0,049), na funcao escolar (p = 0,004) e nas
pontuacdes de funcao total no Inventario Pedidtrico de Qualidade de Vida (p =
0,048) em comparacao com a linha de base. Nao houve impacto nas funcdes
fisica e emocional em comparacao com a linha de base. A taxa de filtracao
glomerular estimada foi mantida. Também a velocidade de crescimento foi
mantida em 24 meses quando comparado com a altura da escala Z na linha de
base. Nao ocorreram eventos adversos sérios ou inesperados relacionados ao uso
de procysbi nos 24 meses de acompanhamento. Todos o0s pacientes
apresentaram pelo menos um evento adverso decorrente do uso do
medicamento. Os disturbios gastrointestinais foram o0s mais incidentes,
observados em 35 participantes (87,5%), seguido por emese em 28 participantes
(70%), cefaleia em 14 (35%), sintomas no trato respiratério inferior em 9 (22,5%)
e diarreia em 8 participantes (20%).Durante este periodo de 24 meses, um
paciente foi para transplante aos 17 meses e um paciente foi retirado do estudo,
aos 21 meses, com um declinio da taxa de filtracao glomerular e foi colocado em
didlise de manutencdo. Os autores concluem gue o uso de procyscbhi é de grande
beneficio para a qualidade de vida e para importantes biomarcadores do controle
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da doenca. Eles sugerem que o medicamento seja considerado para a deplecao

de cistina em pacientes com cistinose (22),

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

A cistinose é uma das doencas descritas pelo CID 10 E72.0 (Disturbios do
transporte de aminoacidos). De acordo com dados do SIGTAP, existe apenas um

procedimento especifico relacionado ao CID para o tratamento dessa doenca (23),

03.03.03.004-6 - TRATAMENTO DE DISTURBIOS METABOLICOS

Cabe ressaltar que o SUS fornece tratamento sintomatico de suporte para os
pacinetes da cistinose. O tratamento ira depender vai depender das doencas ou
complicacdes decorrentes da cistinose como diabetes, insuficiéncia renal,

hipotireoidismo, desequilibrio de eletroélitos, entre outros.

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

LCADTH
0 NICE

Atualmente nao existem recomendacdes nas principais agéncias de ATS, em busca
realizada no dia 4 de abril de 2017.
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CONSIDERACOES FINAIS

A cistinose é uma condicao muito rara, com tratamento baseado em terapia
sintomatica de suporte e com uso de cisteamina. A cisteamina nao tem registro
de comercializacao no Brasil, sendo registrada na FDA e na EMA desde a década
de 90. Existem poucos estudos que avaliaram o uso de cisteamina para o
tratamento da cistinose. Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo. A proporcdao de pacientes que atingiram um nivel de
creatinina sérica menor do que 1,0 mg foi maior para o grupo da cisteamina em
comparacao com o grupo controle (placebo ou acido ascérbico). Além disso, a
depuracao da creatinina foi maior e os pacientes apresentaram um melhor
crescimento no grupo da cisteamina. Outro estudo avaliou somente pacientes
que utilizaram cisteamina e relatou que houve melhora na qualidade de vida, na
funcao escolar e social em comparacao com a linha de base em dois anos, sem
impacto na funcao fisica ou emocional. A taxa de filtracdo glomerular e a
velocidade de crescimento foram mantidas ao longo do acompanhamento.
Cisteamina ajuda a manter a funcao glomerular renal, melhora o crescimento e a
qualidade de vida, sendo considerada o tratamento de escolha para a cistinose
nefropatica.
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