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1. SOLICITUD

Cystagon para Cistinosis.
2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Cistinosis.

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Mercaptamina via oral (liberacidon convencional y retardada).



4. RESUMEN EJECUTIVO

La cistinosis es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por la acumulacién de cistina al
interior de los lisosomas de las células, generando una elevada concentracién de este cristal en
diferentes drganos y tejidos. Esta acumulacién de cristales causa disfuncionalidad y dificulta la
visién. La cistinosis es una enfermedad genética, transmisible de manera autosomal recesiva con
una incidencia de aproximada de 1 a 9 por cada 100.000 nacidos vivos a nivel mundial.

Eficacia de los tratamientos

No se encontraron revisiones sistematicas que evaluaran la eficacia de la cisteamina de liberacion
convencional (Cystagon) para el tratamiento de pacientes con cistinosis nefropatica. Se
encontraron 2 estudios de cohorte retrospectivos que abordaban la eficacia de este tratamiento
sobre nifos y adultos.

Los resultados encontrados muestran que es incierto si la cisteamina tiene efectos sobre nifios y
adultos con cistinosis nefropatica, porque la certeza en la evidencia es muy baja.

Analisis Econdmico

No se realizé un andlisis econémico ni de la implementacién en las redes, considerando que no
hay evidencia que permita determinar la eficacia de este tratamiento.

Tabla resumen de evaluacioén.

Problema de Tratamiento éFue Favorable / Etapa en que se .
- Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable excluye
Muy baja certeza
Cistinosis Mercaptamina Si No favorable Eficacia y bal . .
en la evidencia




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La cistinosis es una enfermedad metabdlica donde la cistina se acumula en diferentes 6rganos y
tejidos, lo que puede llevar a una degeneracidn severa de algunos érganos (1,2). Los pacientes con
cistinosis acumulan cistina al interior de los lisosomas (3-5), la que cristaliza a medida que su
concentracion se incrementa. Estos cristales se acumulan en diferentes dérganos, causando
disfuncionalidad, o produciendo cristales que dificultan la vision.

La causa de esta enfermedad es una falla genética transmisible de manera autosomal recesiva,
qgue impide la codificacidon de una proteina que transporta la cistina hacia fuera del lisosoma (6).
Sin embargo, aldn no hay claridad del mecanismo por el cual generaria disfuncién celular.

Algunas estimaciones muestran que la cistinosis tendria una incidencia de aproximada de 1 a 9 por
cada 100.000 nacidos vivos a nivel mundial (7).

Diagndstico e identificacion de subgrupos

La cistinosis es la principal causa para desarrollar sindrome renal tubular de Fanconi (8). De esta
forma, una primera aproximacion para el diagndstico de cistinosis es observar clinicamente los
sintomas de este sindrome, el cual se caracteriza por una progresiva pérdida de funcién en los
transportadores proximales tubulares de los rifiones, resultando en una pérdida de agua, sales,
glucosa y proteinas por la orina.

El diagndstico se confirma con los siguientes exdamenes (9,10):

- Examen con lampara de hendidura: Observar la presencia de cristales de cistina en la cornea.
- Examen de sangre: Evaluar niveles de cistina en leucocitos polimorfonucleares.

- Examen genético: Presencia de mutaciones en el gen CTNS.

La cistinosis se puede presentar de manera nefropatica o no nefropdtica, lo que se distinguiria por
el funcionamiento del nefrén. Sin embargo, la mayoria de los casos de cistinosis son de variedad
nefropatica, los que son usualmente diagnosticados en nifios (10). El medicamento evaluado tiene
indicacion para cistinosis nefropatica, tanto en nifios como en adultos.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

La cistinosis es una enfermedad que no tiene un tratamiento curativo. Sin embargo, existen
alternativas para el control de los sintomas. La cisteamina es el Unico tratamiento dirigido
especificamente a eliminar la concentracion de cistina de las células y tejidos del cuerpo (11).

Electrolitos

La hidratacién constante y la administracion de electrolitos son fundamentales para los sintomas
renales de esta enfermedad, especialmente en paciente con sindrome renal tubular de Fanconi
(9,112).

Terapia hormonal

Debido a las multiples endocrinopatias causadas por la cistinosis, la terapia de reemplazo
hormonal se recomienda para el tratamiento de los sintomas de esta enfermedad (11).



7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

La mercaptamina o cisteamina es una molécula que disminuye la acumulacién de cistina en
leucocitos, musculos y células hepaticas. Su tratamiento se administra a pacientes con cistinosis
nefropatica. Esta molécula se encuentra en 2 formas farmacéuticas diferentes para este
tratamiento, las cuales son evaluadas en este informe.

Cisteamina de liberacion convencional

Registro e Indicacidn

La cisteamina no cuenta con registro sanitario en Chile. En la European Medicines Agency
(EMA) y FDA, la cisteamina de liberacidon convencional estd indicada para el tratamiento de
la cistinosis.

Presentaciones
Capsulas 50 y 150 mg

Laboratorio
Cystagon (Orphan Europe)

Posologia

En nifios menores de 13 afios, se aplica 1.3 g /m2 de superficie al dia, dividido en 4 veces al
dia.

En pacientes mayores de 12 afios o sobre 50 kg de peso, se aplican 2 gramos por dia, 4 veces
por dia.

Se recomienda una dosis inicial de 1/4 o 1/6 de la dosis de mantencidn, e incrementarla
gradualmente entre 4 a 6 semanas, aumentando la dosis al evaluar tolerabilidad.

La dosis maxima es 1.95 g/m2 al dia.



Cisteamina de liberacion retardada

Registro e Indicacion

La cisteamina no cuenta con registro sanitario en Chile. En la EMA y FDA, la cisteamina de
liberacion retardada estd indicada para el tratamiento de la cistinosis en pacientes de 2 o
mas afios.

Presentaciones
Capsulas de liberaciéon retardada 25y 75 mg

Laboratorio
Procysbi (Raptor Pharmaceuticals)

Posologia

Dosis inicial: 0.2 a 0.3 g/m”2 de superficie al dia, dividido en 2 dosis separadas por 12 horas.
Incrementar la dosis gradualmente entre 4 a 6 semanas hasta alcanzar la dosis de
mantencién.

Dosis de mantencioén: 1.3 g/mA2 diario dividido en 2 dosis separadas por 12 horas.



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion

La cisteamina de liberacién convencional y retardada cumplen el criterio, dado que estan
indicados para pacientes con cistinosis.

Seguridad

La cisteamina de liberacién convencional y retardada cumplen el criterio, ya que ninguno
presenta alguna alerta sanitaria registrada.

En el anexo a este informe se describen las consideraciones de seguridad de la cisteamina de
liberacion convencional, enunciadas por la EMA.

Umbral

La cisteamina de liberacién convencional y retardada cumplen el criterio, ya que superan el
umbral de alto costo.

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del cdlculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria
informada por la Direccion de Presupuestos del Ministerio de Hacienda.

La cisteamina de liberacidén convencional cumple con este criterio, ya que no sobrepasa la

disponibilidad del fondo. En cambio, la cisteamina de liberacién retardada sobrepasa la
disponibilidad del fondo, por lo tanto, no cumple con este criterio.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalud la eficacia de la cisteamina de liberaciéon convencional (Cystagon) para el tratamiento de
pacientes con cistinosis.

Resultados de la busqueda de evidencia

No se encontraron revisiones sistematicas que evaluaran la eficacia de la mercaptamina para el
tratamiento de la cistinosis. De esta forma, se procedid a buscar estudios primarios que abordaran
esta pregunta. Se consideraron Unicamente estudios que evaluaran la mercaptamina de uso oral,
en liberacion convencional (Cystagon). De esta forma, se excluyeron presentaciones tdpicas
(gotas) y de liberacion no convencional (Procysbi). Se excluyeron todos los estudios que no
utilizaran algun grupo control (o que utilizaran un grupo control ajeno al estudio, por ej.: control
histérico), o que utilizaran un comparador no relevante para la sintesis (cisteamina de liberacion
prolongada o fosfocisteamina). Se utilizaron finalmente 2 estudios primarios, los que son descritos
a continuacion en la tabla 1, donde se muestra un resumen con la evidencia encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudl es la evidencia.
(Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos en
Figura 1)

No se encontraron revisiones sistematicas.

Dos estudios primarios publicados en 1988 y 1993 fueron considerados en esta
sintesis, ambos cohortes retrospectivas (12,13).

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Un estudio contempld el uso de cisteamina en nifios (12), mientras que el otro
contempld pacientes adultos que ya han recibido un trasplante de rifion (13).

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Los estudios evaluaron el efecto en pacientes que reciben tratamiento con
cisteamina de liberacién convencional, en comparacién a pacientes que no lo
reciben.

En el caso del estudio de nifios, la terapia se inicié antes de los 2 afos y por un
promedio de 7.1 afios (12). En el caso de los adultos, los pacientes recibieron
cisteamina cada 6 horas, durante al menos 1 afio (13).

Qué tipo de desenlaces
se midieron

Los estudios reportaron los siguientes desenlaces: Edad a la que el clearence de
creatinina alcanza los 0 mL/min/1.73m2, mortalidad, reemplazo de hormona
tiroidea, desarrollo de diabetes mellitus dependiente de insulina, atrofia de
cerebro segun scanner, calcificacion de cerebro segun scanner, miopatia distal y
disfuncion de la deglucion moderada.

Financiamiento de los
estudios

Ninguno de los dos estudios incluidos especifica su financiamiento, ni sus
autores realizan una declaracion de conflicto de interés (12,13).




Resumen de resultados

Se reporta el resultado de los 2 estudios de cohorte encontrados que, en conjunto, incluyeron 84
nifios y 34 adultos. La tabla 2 muestra el resumen de la evidencia sobre la efectividad de este
tratamiento sobre pacientes con cistinosis, evaluando la certeza en la evidencia de acuerdo a la
metodologia GRADE.

12 |



Tabla 2. Resumen de evidencia para cisteamina de liberacién convencional en pacientes con cistinosis.

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (35% Cl)

Eesulta_(jo (95% CI) Ne de Certezaen la ;
oblacion o : o Qué pasa
participantes Sin Con Diferencia evidencia
(Estudios ) Cisteamina | Cisteamina
Edad media ala | NA 10 afios 74 afios MD64mas | (OO | Esincierto sila Cisteamina
que el Ne de participantes : 84 alto. MUY BAJA 26 tiene algup efecto sobre la
clearance de | (1 estudio (92.26 menor a edad media a la que el
creatinina observacional) 220.26 mas cllearancg de creatinina
alcanza 0 alto.) alcanca
mL/min/1.73m2 mL/min/1 .73m2en
Nifios nifios, porque la certeza en
la evidencia es muy baja
Mortalidad RR0.14 28.0% 3.9% 24.1% menos @OOO Es incierto si la Qisteamina
Adultos post- | (0.0122.33) . (27,7 menosa | MUY BAJA feddllitce la m:)t“a“dlad ?9
ol i Tamis) || St
rifidn estudio rque i
observacional) evidencia es muy baja
Reemplazo de | RR0.93 88.0% 81.8% 6.2% menos | (OO | Es incierto si la Cisteamina
hor.mona (068a 1.27) . ‘ (28,2 menosa | yuy BAJA :eduqe eLnumero Ide ]
Auton Tesudo 28mas) | Pommona fvides en s
: estudio
Adultos post ( bservacional post-trasplante, porque la
tll'5~:1§plante de observacional) certeza en la evidencia es
rifdn muy baja
Diabetes RR 3.41 8.0% 27.3% 19.3% mas @OOO Es incierto si !a Cisteamina
mellitus (066a 17.(?‘2) . (2,7 menosa | MUY BAJA aumentta elgulrtnero d(i
doperdntece | i) ||
insuli estudio
insulina observacional) de diabetes mellitus
Adultos post- dependiente de insulina,
tll'5~:1§plante de porque la certeza en la
rnon evidencia es muy baja
Atrofia de RR1.28 64.0% 81.9% 17.9% mas @OOO Es incierto si !a Cisteamina
cerebro segin | (0.85a1.92) . (9,6 menosa | muy BAJA aumentta e'gulft“em dfi
Sover N ricoanes 3 anes) || e
: estudio
Adultos post b ional) de atrofia de cerebro segun
trasplante de obsefvaciona scanner porque la certeza
rinon en la evidencia es muy baja
Calcificacion de | RR0.76 24.0% 18.2% 5.8% menos | (OO | Esincierto sila Cisteamina
cerebrosegin | (0182 3.1{3). . (19,7 menosa | MUy BAJA rec:u;e Io§ dlggnostltt:’os de
el it 2ames) ||
: estudio
Adultos post observacional) post-trasplante, porque la
t@?plante de certeza en la evidencia es
rinon muy baja
Miopatia distal | RR 1.62 28.0% 45.4% 174% mas | (OO | Esinciertossila Cisteamina
Adultos post- | (0662 4.00) . (9,5menos a 84 | MUy BAJA aumgnltta la m'(ﬁat'a IdISttal
rospancde | e paopaes 38 M) L | s e
rifion estuaio g :
observacional) evidencia es muy baja
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Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
Resultado

Poblacion (95% Cl) Ne de Certezaen la Qué pasa
participantes Sin Con Diferencia evidencia P
(Estudios ) Cisteamina | Cisteamina
Disfuncion de RR1.34 54.2% 72.6% 18.4% mas @OOO Es incierto si la Cisteamina
deglucion (0.80a2.25) (10,8 menosa | MUy Baja | @umenta la disfuncion de la
ot | i o77més) |, | s o
. estudio :
fdultlos tpo(sjt <()bservacional) certeza en la evidencia es
raspiante de muy baja
rifidén

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

El riesgo sin cisteamina esta basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos.

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media : NA: No aplica

a. Multiples complicaciones en la seleccion de casos y control de variables confundentes (riesgo de sesgo)
b. Tamafio de muestra pequefio (imprecision)

Consideraciones adicionales

Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen no fueron priorizados por los autores de esta
sintesis, considerando la reducida disponibilidad de evidencia para esta pregunta.

Debido a esta escaza disponibilidad de evidencia y su baja certeza encontrada, es importante
monitorear la publicacidon de nueva evidencia. De manera particular, es importante la realizacion
de ensayos controlados aleatorizados (que tampoco se encuentran en desarrollo al revisar la
pagina de Clinical Trials), o la publicacién de revisiones sistematicas de la literatura. En
conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del
Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidon cientifica de la Evidencia establecido en el
articulo 7° de la ley N°20.850, no se continda con la evaluacion.
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10. ANALISIS ECONOMICO

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon cientifica de la
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo 11l De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon cientifica de la
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

12. REPERCUSIONES ETICAS JURIDICAS Y SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidon cientifica de la
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacidn sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera no favorable,
dado que la evidencia presentada es de certeza muy baja, de acuerdo a lo establecido en el Titulo
IIl. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este mismo Ministerio.
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ANEXO SEGURIDAD

Seguridad de cisteamina de liberacion convencional

Es esperable que, aproximadamente el 35% de los pacientes tratados presenten reacciones adversas. Estas
afectan principalmente al aparato gastrointestinal y al sistema nervioso. Cuando estas reacciones se
observen al comienzo del tratamiento, para mejorar la tolerabilidad se recomienda suspender
temporalmente la administracién del mismo y, posteriormente, reiniciarlo de forma progresiva.

Se han descrito las siguientes reacciones adversas, clasificadas por érganos y sistemas y por frecuencia: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (21/100, <1/10) y poco frecuentes (>1/1.000, <1/100). Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo frecuencia.

Exploraciones complementarias Frecuentes: anomalias en las pruebas de la funcién hepatica
Trastornos de la sangre y del Sistema Poco frecuentes: leucopenia

linfatico

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefalea, encefalopatia

Poco frecuentes: somnolencia, convulsiones

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: vémitos, nauseas, diarrea

Frecuentes: dolor abdominal, mal aliento, dispepsia,
gastroenteritis

Poco frecuentes: Ulcera gastrointestinal

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes: sindrome nefrético
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes: olor cutaneo desagradable, erupcién
subcutaneo Poco frecuentes: cambio de coloracion del cabello, estrias en

la piel, piel fragil (pseudotumor moluscoide en los codos)

Trastornos musculoesqueléticos y del Poco frecuentes: hiperlaxitud articular, dolor de pierna, rodilla
tejido conjuntivo valga, osteopenia, aplastamiento vertebral, escoliosis.
Trastornos del metabolismo y de la Muy frecuentes: anorexia

nutricion

Trastornos generales y alteraciones Muy frecuentes: letargia, fiebre

en el lugar de administracion Frecuentes: astenia

Trastornos del sistema inmunolégico Poco frecuentes: reaccion anafilactica

Trastornos psiquidtricos Poco frecuentes: nerviosismo, alucinaciones

Se han descrito casos de sindrome nefrético en los 6 meses siguientes al comienzo del tratamiento con
recuperacién progresiva tras la suspension del m ismo. En algunos casos, la histologia mostré una
glomerulonefritis membranosa en un rifidn trasplantado y nefritis intersticial de hipersensibilidad.

Se han notificado casos de sindrome tipo Ehlers-Danlos y trastornos vasculares fundamentalmente en los

codos de nifios tratados de forma crdnica con altas dosis de diversos preparados de cisteamina (clorhidrato

de cisteamina o cistamina o bitartrato de cisteamina) la mayoria por encima de la dosis maxima de 1,95
2 .

g/m°/dia.



En algunos casos, estas lesiones cutdneas estaban asociadas con proliferacidn vascular, estrias en la piel y
trastornos éseos observados por primera vez durante un examen radiografico. Los trastornos éseos que se
comunicaron fueron rodilla valga, dolor de pierna e hiperlaxitud articular, osteopenia, aplastamiento
vertebral y escoliosis.

En los casos en los que se realizd un estudio histopatolégico de la piel, los resultados sugirieron
angioendoteliomatosis.

Un paciente murid posteriormente de isquemia cerebral aguda con una importante vasculopatia. En algunos
pacientes, las lesiones cutaneas en los codos remitieron después de reducir la dosis de CYSTAGON.

Se ha postulado que el mecanismo de accién de la cisteamina puede interferir en los enlaces cruzados de las
fibras de colageno.
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