Nota Técnica 561325

Data de concluséao: 19/08/2026 09:04:53

Paciente

Nome: [

Data de Nascimento: 25/12/2020
Idade: 5 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Paulo/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001785-46.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 561325-A

CID: E72 - Outros disturbios do metabolismo de aminoacidos
Diagnéstico: CISTINOSE NEFROPATICA.

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): RELATORIO MEDICO- PAGINA 27
, folha Num. 596698709 - Pag. 1 e folha Num. 596698709 - Pag. 2
FOLHA : Num. 596698711 - Pag. 1 E Num. 596698711 - P4g. 2

APENAS DESCRICAO DE TESTE GENETICO NO RELATORIO MEDICO- FOLHA Num.
596698711 - Pag. 1

Descricao da Tecnologia
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Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: BITARTARATO DE CISTEAMINA.

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BITARTARATO DE CISTEAMINA.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha opcodes
disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BITARTARATO DE CISTEAMINA.

Custo da tecnologia: MEDICAMENTO IMPORTADO ,NAO PRECIFICADO NA TABELA
CMED.

Fonte do custo da tecnologia: MEDICAMENTO IMPORTADO, NAO PRECIFICADO NA
TABELA CMED.

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BITARTARATO DE CISTEAMINA.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A Cistinose nefropatica consiste em
uma rara doenca metabodlica autossémica recessiva consequente a mutacdo no gene do
transportador lisossomal de cistina (gene CTNS 17p13.2). Esta doencga de deposito lisossomal
€ a principal causa de sindrome de Fanconi hereditaria. Muito além da consequéncia da
deposicdo de cistina nos diferentes 6rgaos, a cistinose nefropatica tem seus efeitos em
inUmeras alteragdes da sinalizagcéo celular decorrente da auséncia das fungdes da cistinosina.
A incidéncia é de 0,5 a 1,0 casos para cada 100.000 nascidos vivos. No Brasil, sdo estimados
140 casos de cistinose nefropatica. O gene CTNS € o responsavel pela sintese de cistinosina,
uma proteina de membrana lisossomal. Sdo mais de cem mutacdes descritas com
possibilidade de ocasionar auséncia ou ocorréncia de forma ndo funcional da prot€ina
cistinosina. A auséncia ou disfuncdo da cistinosina determina o acumulo de cistina nos mais
variados tecidos ocasionando manifestacées clinicas diversas. Entretanto, os efeitos sdo muito
além do simples depdsito de cistina nos diferentes 6rgaos. A cistinosina esta envolvida na
regulacé@o do trafego de vesiculas, biogenénese lisossomal, sinalizagdo das proteinas mTOR
(mamallian target of rapamycin) e autofagia. Alteracbes no citoesqueleto, adesao e motilidade
podocitarias estdo associadas ao desprendimento e progressiva lesdo glomerular na cistinose.
Trés manifestagdes fenofipicas sdo conhecidas. A primeira, que ocorre em 90-95% dos casos,
é forma mais grave da doenca, sendo denominada cistinose nefropatica infantil (OMIM 219800)
e se manifesta com sindrome de Fanconi e objeto desta discussédo. A segunda, é descrita
como cistinose nefropética juvenil (OMIM 219900), com 2,5% a 5% de frequéncia, com
diagnéstico na infancia mais tardiamente ou na adolescéncia, em que ha proteinuria isolada ou
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manifestacdes mais brandas da sindrome de Fanconi. Por fim, a terceira manifestacdo
fenofipica, também com 2,5% a 5% de frequéncia, € a forma adulta ou ocular da cistinose
(OMIM 219750) caracterizada por deposicéo de cristais de cistina na cornea. Pacientes com
cistinose nefropatica sdo normais ao nascimento. Entretanto, o prejuizo do crescimento se
estabelece entre 6 e 9 meses de idade, quando se instala a sindrome de Fanconi. Os principais
sintomas sao renais, retardo do crescimento e raquitismo. Os primeiros sinais clinicos surgem
entre os trés e os seis meses de vida, com polaciuria, desidratacéo, raquitismo, atraso do
crescimento, secundario a uma disfuncdo na reabsorcdo tubular proximal, levando a
manifestacdes variadas da sindrome de Fanconi. Ap6s os 6 anos de idade, a doenca evolui
para insuficiéncia renal, além de depdsitos de cistina na cérnea, tireoide, pancreas, com
respectivas manifestacbes de lacrimejamento e fotofobia, hipotireoidismo, diabetes
insulinodependente, além de hepatoesplenomegalia com hipertenséo portal, envolvimento
muscular e cerebral, entre outros. O diagnédstico da cistinose é baseado, inicialmente, na
deteccao de conteudo elevado de cistina nos leuc6citos polimorfonucleares em qualquer idade
em associacao com a presenca de cristais de cistina na cornea de criangcas maiores que 2
anos, quando realizado exame de lampada de fenda. Testes genéticos devem ser utilizados
para confirmagdo, com identificacdo das variantes patogénicas no gene CTNS. Em casos de
histérico familiar de cistinose, o diagnostico pré-natal pode ser realizado por analise genética
ou através da determinagcédo da incorporagcao de cistina marcada com 35S em fibroblastos
cultivados a partir de liquido amni6tico ou vilosidades coriénicas. Em suma, um consenso
internacional publicado em 2014 estabelece que o diagnéstico de cistinose pode ser
confirmado pela realizacao dos seguintes testes: 1. Mensuragcdo dos niveis de cistina em
leucocitos; 2. Demonstracao de cristais de cistina na cornea em exame de lampada de fenda;
3. Anélise genética do gene CTNS. O tratamento da cistinose nefropatica apresenta alguns
dilemas pelo fato da condicao ser rara, pela existéncia de poucos estudos robustos sobre o
tema, pela diversidade de manifestacées clinicas, pelo pouco tempo de evolugao dos pacientes
tratados, pela complexidade da fisiopatologia da doenca que transcende efeitos diretos e
restritos da deposicao de cistina nos diferentes 6rgdos. Didaticamente, pode-se dividir o
tratamento em dois seguimentos: 1. Tratamento de suporte e de condicbes associadas; 2.
Tratamento com agentes depressores dos niveis de cistina. Tratamento de suporte e condi¢coes
associadas. O tratamento da cistinose nefropatica & complexo, conforme o grau e extensao dos
acometimentos. Pequenos estudos tém mostrado manutencdo da taxa de crescimento e
estabilizacdo da funcéo renal com uso de cisteamina. H4 uma melhora do progndéstico dos
pacientes com a reducao dos estoques intralisossomais de cistina quando utilizado cisteamina,
retardando a progressé@o da doenca renal cronica e evitando ou postergando o envolvimento
extra-renal. Analise em pacientes nascidos entre 1970 e 2000 indicam que a administracao de
cisteamina em idades precoces pode atrasar em 6 a 10 anos a evolucao para doenca renal
crbnica em estagio final— quando se faz necessario terapias renais substitutivas. O objetivo do
tratamento com cisteamina deve ser manter os niveis de cistina em leucécitos < 1.0nmol
hemicistina/mg de proteina. Efeitos colaterais da utilizagao de cisteamina:- Halitose e suor com
odor desagradavel (semelhante ao enxofre), devido ao metabolismo da cisteamina em
compostos contendo enxofre, que melhora com comprimidos de clorofila;- Intolerancia géstrica,
nausea, vémitos, o que implica iniciar o tratamento em doses mais baixas e aumento gradual;-
Dor e deformidades Osseas;- Efeitos relatados em doses > 1,6 g/m2 /dia de cisteamina de
liberacao rapida: mialgia, hipertermia, letargia, neutropenia, convulsdes, erupg¢des cutédneas
alérgicas, lesbes proliferativas na pele dos cotovelos, estrias, deficiéncia de cobre. A
suplementacdo do cobre pode prevenir a toxicidade cisteamina ou acelerar a redugao dos
sintomas.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: - Diminuicdo do risco de evolugéo da
doencga;

- Diminuicdo do acometimento dos diversos 6rgaos que podem ser alvos da cistinose;

- Melhora da expectativa de vida.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BITARTARATO DE CISTEAMINA.
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: - CONSIDERANDO os diagnosticos de cistinose e Sindrome de Fanconi
informado em relatério médico anexado aos autos;

- CONSIDERANDO a idade da paciente;

- CONSIDERANDO tratar-se de doenca rara e de etiologia genética;

- CONSIDERANDO a absoluta auséncia de exames complementares comprobatoérios da
condicao alegada na inicial;

- CONSIDERANDO apenas a descricao de exame genético, em relatério médico na FOLHA
Num. 596698711 - Pag. 1, porém sem laudo comprobatdrio anexo aos autos;
-CONSIDERANDO que a cisteamina constitui terapia especifica para a doenga, com evidéncias
cientificas que demonstram reducdo do acumulo intracelular de cistina e retardamento da
progressao das complicagdes clinicas;

-CONSIDERANDO que o tratamento é de uso continuo e tem impacto na evolu¢do da doenca,
especialmente quando instituido precocemente;

-CONSIDERANDO, no entanto, que a cisteamina ndo possui registro sanitario vigente na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ndo sendo, portanto, autorizada para
comercializacdo regular no Brasil;

-CONSIDERANDO que a tecnologia pleiteada também n&o esta incorporada ao Sistema Unico
de Saude, inexistindo protocolo clinico nacional que regulamente sua dispensacéo;
-CONSIDERANDO que, em razédo da auséncia de registro sanitario, seu acesso no territorio
nacional ocorre de forma excepcional, mediante importacdo autorizada ou por via judicial;

- CONCLUI-SE que, embora a cisteamina represente terapia especifica com respaldo cientifico
para o tratamento da cistinose, NAO HA elementos normativos que sustentem sua dispensacéo
no ambito do Sistema Unico de Salde, em raz&o da auséncia de registro sanitario na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria e de incorporacdo em politica publica vigente. Trata-se,
portanto, de demanda de carater excepcional, cujo acesso nao se da pelas vias
administrativas regulares do SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: Kasimer RN, Langman CB. Adult complications of nephropathic
cystinosis: a systematic review. Pediatric Nephrology, 2020;
https://doi.org/10.1007/s00467-020-04487-6.
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Fleige T, Burggraf S, Czibere L at al. Next generation sequgencing as second-tier test in high-
throughput newborn screening for nephropathic cystinosis. Eur J Hum Genet, 2020;
28(2):193-201. doi: 10.1038/s41431-019-0521-3.

Orphanet — O portal para as doencas raras € 0s medicamentos 6rfaos. Disponivel em:
https://www.orpha.net/consor/www/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=213.

Servais A, Saitovictch A, Hummel A, et al. Central nervous system complications in adult
cystinosis patients. Journal of Inherited Metabolic Disease, 2019; 1-9. doi:10.1002/jimd.12164.
Hohenfellner K, Rauch F, Ariceta G, et al. Management of boné disease in cystinosis: statement
from an international conference. Journal of Inherited Metabolic Disease, 2019;
doi:10.1002/jimd.12134.

Emma F, Nesterova G, Langman C, et al. Nephropathic cystinosis: an international consensus
document. Nephrol Dial Transplant, 2014; 29:iv87-iv94. doi: 10.1093/ndt/gfu090.

Veys KR, Elmonem MA, Arcolino FO, van den Heuvel L, Levichenko E. Nephropathic
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Florenzano P, Ferreira C, Nesterova G, et al. Skeletal consequences of nephropathic cystinosis.
Journal of Bone and Mineral Research, 2018. doi:10.1002/jomr.3522.

Baumner S, Weber LT. Nephropathic Cystinosis: Symptoms, Treatment, and Perspectives of a
Systemic Disease. Front. Pediatr., 2018; 6:58. doi: 10.3389/fped.2018.00058.

Vaisbich MH, Satiro CAF, Roz D, et al. Multidisciplinary approach for patients with nephropathic
cystinosis: model for care in a rare and chronic renal disease. Braz. J. Nephrol.
2019;41(1):131-141. Doi: 10.1590/2175-8239-JBN-2018-0139.

Goran M, van der Weijden M, Karabis A, Hemels M. A systematic literature review of
cysteamine bitartrate in the treatment of nephropathic cystinosis. Current Medical Research and
Opinion, 2017. DOI: 10.1080/03007995.2017.1354288. Disponivel
em: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2017.1354288.

NCT01000961. Phase 3 Study of Cysteamine Bitartrate Delayed-release (RP103) Compared to
Cystagon® in Patients With Cystinosis. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01000961.

EudraCT2009-017882-42. A Randomized, Crossover, Pharmacokinetic and Pharmacodynamic
Study to Determine the Safety and Efficacy of Cysteamine Bitartrate Delayed-release Capsules
(RP103), Compared to Cystagon® in Patients with Nephropathic Cystinosis. Disponivel em:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-017882-42/FR.

Besouw MTP, Van Dyck M, Cassiman D, Claes KJ, Levichenko EM. Management dilemmas in
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transplantation: A report of two patients with nephropathic cystinosis and the successful re-
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein.
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: 1- FOl ENCONTRADA DECLARACAO DE HIPOSSUFICIENCIA -
PAG 26 folha Num. 596698706 - Pag. 1

2- NAO FOI ENCONTRADA DECLARACAO DE NEGATIVA ADMINISTRATIVA

3- Néo foi identificada solicitacdo de incorporacéo pendente de analise pela CONITEC para a
tecnologia solicitada.

4- EM ATENCAO AOS QUESITOS DO JUizO:

1- N&o foi identificada solicitacdo de incorporacdo pendente de analise pela
CONITEC para a tecnologia solicitada.

2- Néao foi identificada solicitacédo de incorporacdo pendente de analise pela
CONITEC para a tecnologia solicitada.

3- Nao ha PCDT sobre a doenca em questao ( doenca rara).

4- O medicamento pleiteado nao é aprovado pela Anvisa.

5- O medicamento pleiteado ndo é aprovado pela Anvisa.

6- N&o se trata de uso off-label. A indicacéo esta de acordo com a bula original.
7- Devido a raridade da doenca e portanto, sua baixa incidéncia na populagéo, a
evidéncia baseia-se em estudos abertos e coortes histéricas/prospectivas de
longo prazo, robustas pela raridade da doenca e efeito consistente ao longo de
décadas. Nao ha, portanto, RCT duplo-cego, controlado por placebo, fase 3,
disponivel para a forma oral da cisteamina. Para o colirio de cisteamina: existe
ensaio clinico fase lll, randomizado, controlado, aberto (ndo duplo-cego).

8-a) Nao ha alternativa farmacologica equivalente disponivel no SUS para
deplecédo de cistina — a cisteamina é a Unica terapia especifica; a alternativa é
apenas suporte (reposicdo hidroeletrolitica, manejo da sindrome de Fanconi,
transplante renal). Cisteamina demonstrou beneficio substancial sobre a auséncia
de tratamento especifico/tratamento de suporte isolado.

b) A cistinose é doenca metabdlica hereditaria, ndo neoplasica; os desfechos
historicamente avaliados sdo a sobrevida renal (tempo livre de necessidade de
dialise/transplante) e a sobrevida global do paciente. Ndo ha ensaio planejado
com estagio de sobrevida global como endpoint priméario; dados de coorte
mostram que o inicio precoce de cisteamina estd associado a sobrevida
prolongada até uma década de vida sem necessidade de transplante, mas a
idade média de Obito em coortes histéricas (nascidos 1985-1999) permanece 29
anos, refletindo doenca multissistémica progressiva. mesmo sob tratamento.

c) O conceito de "sobrevida livre de progressao", proprio da oncologia, ndo se
aplica diretamente a cistinose; o desfecho analogo empregado na literatura
nefrolégica € a "sobrevida renal" (tempo até doenca renal terminal). O estudo de
coorte internacional (453 pacientes, 5 décadas) mostrou aumento mediano de 9,1

anos na sobrevida renal apds introducéo da cisteamina, sendo que o inicio tardio
da terapia e niveis leucocitarios de cistina mais altos como fatores de risco
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independentes para progressao precoce para doenga renal terminal.

d) Os estudos disponiveis relatam desfechos clinicos indiretos favoraveis:
melhora mensuravel de fotofobia (dentro de semanas com colirio) e de
crescimento linear (altura) associado ao uso precoce de cisteamina.

9-a) Protocolos internacionais: sim, conforme GeneReviews (Gahl WA, 2025) e
revisbes em Kidney International/Pediatric Nephrology, a cisteamina oral e
oftalmica constitui 0 padrédo de tratamento mundialmente reconhecido para
cistinose nefropatica.

b) Nao ha registro nem bula aprovada pela ANVISA.

c) Parcialmente, com as ressalvas detalhadas na resposta ao quesito 7 (raridade
da doenca). A literatura disponivel ndao é constituida por ensaios de fase 3, duplo-
cegos, controlados por placebo, mas por: estudo aberto randomizado de né&o
inferioridade; estudo de fase 3 randomizado controlado por comparador ativo sem
cegamento; e, principalmente, coortes observacionais de longo prazo (décadas
de seguimento), consistentes entre si quanto a direcdo e magnitude do efeito
sobre a funcédo renal. Esse padrao de evidéncia € amplamente aceito pela
comunidade cientifica e regulatéria internacional como o mais alto nivel de
evidéncia disponivel para doencas ultrarraras — nas quais ensaios randomizados
duplo-cegos de grande porte sdo inviaveis e eticamente questionaveis —, tendo
fundamentado aprovagdes em multiplas agéncias (FDA, EMA) e recomendacdes
de sociedades médicas internacionais e de agéncias de avaliacdo de tecnologias
em saude.

10- Nao é possivel apresentar uma "taxa de sobrevida global" comparativa e
estatisticamente validada, pois ndo existe, no SUS, nenhum outro tratamento
farmacoldgico especifico para a cistinose nefropatica com o qual a cisteamina
possa ser comparada em ensaio randomizado (ver quesito 8a). O SUS oferece
apenas medidas de suporte sintomatico e terapia renal substitutiva/transplante
quando instalada a doenca renal terminal — ndo farmacos concorrentes
modificadores da doenca.

11-Nao ha detalhado nos autos todos os tratamentos realizados pelo paciente.
Nao ha estudo duplo-cego com estagio primario de sobrevida global comparando cisteamina
versus suporte exclusivo (eticamente inviavel, dado que sem terapia especifica a evolugao para
Obito precoce/DRT é praticamente universal). A evidéncia disponivel é de coortes histéricas e
comparacbes com controles ndo tratados: sem cisteamina, a progressao para insuficiéncia
renal terminal ocorre por volta dos 9-10 anos de idade e a sobrevida € minimamente reduzida;
com cisteamina, ha prolongamento comprovado da funcao renal e da expectativa de vida.

Tecnologia 561325-B

CID: E72 - Outros disturbios do metabolismo de aminoacidos
Diagnéstico: CISTINOSE NEFROPATICA.

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): RELATORIO MEDICO- PAGINA 27
, folha Num. 596698709 - Pag. 1 e folha Num. 596698709 - Pag. 2
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FOLHA : Num. 596698711 - Pag. 1 E Num. 596698711 - Pag. 2

DESCRICAO DE TESTE GENETICO NO RELATORIO MEDICO- FOLHA Num. 596698711 -
Péag. 1

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricdo: CISTEAMINA COLIRIO 0,5%.

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CISTEAMINA COLIRIO 0,5%.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha opgdes
disponiveis.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CISTEAMINA COLIRIO 0,5%.
Custo da tecnologia: Medicamento importado, néo listado nas tabelas de preco da CMED.

Fonte do custo da tecnologia: Medicamento importado, ndo listado nas tabelas de preco da
CMED.

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CISTEAMINA COLIRIO 0,5%.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A cistinose nefropatica consiste em
uma rara doenca metabdlica autossémica recessiva consequente a mutacdo no gene do
transportador lisossomal de cistina (gene CTNS 17p13.2). Esta doenca de depoésito lisossomal
é a principal causa de sindrome de Fanconi hereditaria. Muito além da consequéncia da
deposicéo de cistina nos diferentes 6rgaos, a cistinose nefropatica tem seus efeitos em
inUmeras alteragcbes da sinalizagc&o celular decorrente da auséncia das func¢des da cistinosina.
A incidéncia € de 0,5 a 1,0 casos para cada 100.000 nascidos vivos. No Brasil, sao
estimados 140 casos de cistinose nefropatica. O gene CTNS é o responsavel pela sintese de
cistinosina, uma proté€ina de membrana lisossomal. Sdo mais de cem mutacdes descritas com
possibilidade de ocasionar auséncia ou ocorréncia de forma nado funcional da prot€ina
cistinosina. A auséncia ou disfuncéo da cistinosina determina o acumulo de cistina nos mais
variados tecidos ocasionando manifestacées clinicas diversas. Entretanto, os efeitos séo muito
além do simples depoésito de cistina nos diferentes 6rgaos. A cistinosina esta envolvida na
regulacéo do trafego de vesiculas, biogenénese lisossomal, sinalizacdo das proteinas mTOR
(mamallian target of rapamycin) e autofagia. Alteracdes no citoesqueleto, adesao e motilidade
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podocitarias estdo associadas ao desprendimento e progressiva lesédo glomerular na cistinose.
Trés manifestacdes fenofipicas sdo conhecidas. A primeira, que ocorre em 90-95% dos casos,
é forma mais grave da doenca, sendo denominada cistinose nefropatica infantil (OMIM 219800)
e se manifesta com sindrome de Fanconi e objeto desta discusséo. A segunda, € descrita
como cistinose nefropética juvenil (OMIM 219900), com 2,5% a 5% de frequéncia, com
diagnostico na infancia mais tardiamente ou na adolescéncia, em que ha proteinuria isolada ou
manifestacbes mais brandas da sindrome de Fanconi. Por fim, a terceira manifestagéo
fenofipica, também com 2,5% a 5% de frequéncia, é a forma adulta ou ocular da cistinose
(OMIM 219750) caracterizada por deposicéo de cristais de cistina na cérnea. Pacientes com
cistinose nefropatica sdao normais ao nascimento. Entretanto, o prejuizo do crescimento se
estabelece entre 6 e 9 meses de idade, quando se instala a sindrome de Fanconi. Esta
apresenta-se com politria (2-10L/dia), polidipsia, desidratacdo (algumas vezes com febre),
hipofosfatemia, hipocalcemia e acidose metabdlica hipoclorémica. Os principais sintomas sao
renais, retardo do crescimento e raquitismo. Os primeiros sinais clinicos surgem entre os trés e
os seis meses de vida, com polacilria, desidratacao, raquitismo, atraso do crescimento,
secundario a uma disfuncao na reabsorcéao tubular proximal, levando a manifestacbes variadas
da sindrome de Fanconi. Apdés os 6 anos de idade, a doencga evolui para insuficiéncia renal,
além de depdsitos de cistina na cérnea, tireoide, pancreas, com respectivas manifestacbes de
lacrimejamento e fotofobia, hipotireoidismo, diabetes insulinodependente, além de
hepatoesplenomegalia com hipertensdo portal, envolvimento muscular e cerebral, entre outros.
O diagnostico da cistinose € baseado, inicialmente, na deteccdo de contetdo elevado de
cistina nos leucocitos polimorfonucleares em qualquer idade em associagdo com a presenca de
cristais de cistina na coérnea de criangcas maiores que 2 anos, quando realizado exame de
lampada de fenda. Testes genéticos devem ser utilizados para confirmagéo, com identificagéo
das variantes patogénicas no gene CTNS. Em casos de histérico familiar de cistinose, o
diagnostico pré-natal pode ser realizado por analise genética ou através da determinacéo da
incorporacdo de cistina marcada com 35S em fibroblastos cultivados a partir de liquido
amniético ou vilosidades coriénicas. Em suma, um consenso internacional publicado em 2014
estabelece que o diagnéstico de cistinose pode ser confirmado pela realizagdo dos seguintes
testes: 1. Mensuracao dos niveis de cistina em leucocitos; 2. Demonstracdo de cristais de
cistina na cérnea em exame de lampada de fenda; 3. Analise genética do gene CTNS. O
tratamento da cistinose nefropética apresenta alguns dilemas pelo fato da condicao ser rara,
pela existéncia de poucos estudos robustos sobre o tema, pela diversidade de manifestacdes
clinicas, pelo pouco tempo de evolugédo dos pacientes tratados, pela complexidade da
fisiopatologia da doenca que transcende efeitos diretos e restritos da deposicao de cistina nos
diferentes 6rgaos. Didaticamente, pode-se dividir o tratamento em dois seguimentos: 1.
Tratamento de suporte e de condicOes associadas; 2. Tratamento com agentes depressores
dos niveis de cistina. Tratamento de suporte e condigdes associadas. O tratamento da cistinose
nefropatica é complexo, conforme o grau e extensdo dos acometimentos. Pequenos estudos
tém mostrado manutencao da taxa de crescimento e estabilizagcao da fungao renal com uso de
cisteamina. H4& uma melhora do prognéstico dos pacientes com a redugcdo dos estoques
intralisossomais de cistina quando utilizado cisteamina, retardando a progressédo da doenca
renal crOnica e evitando ou postergando o envolvimento extra-renal. Andlise em pacientes
nascidos entre 1970 e 2000 indicam que a administracdo de cisteamina em idades precoces
pode atrasar em 6 a 10 anos a evolugcao para doenca renal crénica em estagio final- quando
se faz necessario terapias renais substitutivas. O objetivo do tratamento com cisteamina deve
ser manter os niveis de cistina em leucécitos < 1.0nmol hemicistina/mg de prot€ina. Efeitos
colaterais da utilizacéo de cisteamina:- Halitose e suor com odor desagradavel (semelhante ao
enxofre), devido ao metabolismo da cisteamina em compostos contendo enxofre, que melhora
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com comprimidos de clorofila;- Intolerancia gastrica, ndusea, vémitos, o que implica iniciar o
tratamento em doses mais baixas e aumento gradual;- Dor e deformidades ésseas;- Efeitos
relatados em doses > 1,6 g/m2 /dia de cisteamina de liberac&o rapida: mialgia, hipertermia,
letargia, neutropenia, convulsdes, erupcdes cuténeas alérgicas, lesdes proliferativas na pele
dos cotovelos, estrias, deficiéncia de cobre. A suplementacdo do cobre pode prevenir a
toxicidade cisteamina ou acelerar a reducao dos sintomas.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: - Diminuicdo do risco de evolucéo da
doenca ocular.

- Diminuig¢&o do risco de perda visual.

- Diminui¢do do risco de ambliopia.

- Melhora da qualidade de vida.

Recomendacg6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CISTEAMINA COLIRIO 0,5%.
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnoéstico de cistinose nefropatica;

CONSIDERANDO a descricdo em relatério médico de exame genético , porém sem laudo
comprobatério do exame nos autos;

CONSIDERANDO a AUSENCIA de relatorio de oftalmologista e auséncia de mencéo nos autos
sobre o quadro oftalmolédgico do paciente;

CONSIDERANDO que a cisteamina colirio ndo possui registro sanitario vigente na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), n&o sendo, portanto, autorizada para
comercializa¢ao regular no Brasil;

CONCLUI-SE que NAO HA ELEMENTOS TECNICOS suficientes que corroborem a indicacéo
da medicacdo pleiteada cisteamina colirio para o paciente do presente caso. Apesar da
indicagéo clinica ser respaldada por literatura internacional e ndo haver alternativa terapéutica
disponivel, o medicamento cisteamina colirio ndo possui registro na Anvisa, tampouco ha
comprovacédo de pedido de registro em andamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Kasimer RN, Langman CB. Adult complications of nephropathic
cystinosis: a systematic review. Pediatric Nephrology, 2020;
https://doi.org/10.1007/s00467-020-04487-6.

2. Fleige T, Burggraf S, Czibere L at al. Next generation sequgencing as second-tier test in
highthroughput newborn screening for nephropathic cystinosis. Eur J Hum Genet, 2020;
28(2):193-201. doi: 10.1038/s41431-019-0521-3.

3. Orphanet— O portal para as doencgas raras e os medicamentos 6rfaos. Disponivel em:
https://www.orpha.net/consor/www/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=213.

4. Servais A, Saitovictch A, Hummel A, et al. Central nervous system complications in adult
cystinosis patients. Journal of Inherited Metabolic Disease, 2019; 1-9. doi:10.1002/jimd.12164.

Pagina 10 de 13



5. Hohenfellner K, Rauch F, Ariceta G, et al. Management of boné disease in cystinosis:
statement from an international conference. Journal of Inherited Metabolic Disease, 2019; .
doi:10.1002/jimd.12134.

6. Emma F, Nesterova G, Langman C, et al. Nephropathic cystinosis: an international
consensus document. Nephrol Dial Transplant, 2014; 29:iv87-iv94. doi: 10.1093/ndt/gfu090.

7. Veys KR, Elmonem MA, Arcolino FO, van den Heuvel L, Levichenko E. Nephropathic
cystinosis: na update. Current Opinion in Pediatrics, 2017; 29(2): 168-178.
doi:10.1097/mop.0000000000000462.

8. Florenzano P, Ferreira C, Nesterova G, et al. Skeletal consequences of nephropathic
cystinosis. Journal of Bone and Mineral Research, 2018. doi:10.1002/jbmr.3522.

9. Baumner S, Weber LT. Nephropathic Cystinosis: Symptoms, Treatment, and Perspectives of
a Systemic Disease. Front. Pediatr., 2018; 6:58. doi: 10.3389/fped.2018.00058. 1

0. Vaisbich MH, Satiro CAF, Roz D, et al. Multidisciplinary approach for patients with
nephropathic cystinosis: model for care in a rare and chronic renal disease. Braz. J. Nephrol.
2019;41(1):131-141. Doi: 10.1590/2175-8239-JBN-2018-0139.

11. Goran M, van der Weijden M, Karabis A, Hemels M. A systematic literature review of
cysteamine bitartrate in the treatment of nephropathic cystinosis. Current Medical Research and
Opinion, 2017. DOI: 10.1080/03007995.2017.1354288. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2017.1354288.

12. NCT01000961. Phase 3 Study of Cysteamine Bitartrate Delayed-release (RP103)
Compared to Cystagon® in Patients With  Cystinosis. Disponivel  em:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01000961.

13. EudraCT2009-017882-42. A Randomized, Crossover, Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic Study to Determine the Safety and Efficacy of Cysteamine Bitartrate
Delayed-release Capsules (RP103), Compared to Cystagon® in Patients with Nephropathic
Cystinosis. Disponivel em: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr
search/trial/2009-017882-42/FR.

14. Besouw MTP, Van Dyck M, Cassiman D, Claes KJ, Levichenko EM. Management dilemmas
in pediatric nephrology: Cystinosis. Pediatr Nephrol, 2015. DOI 10.1007/s00467-015-3117-3.
15. Manz, F., & Gretz, N. Progression of chronic renal failure in a historical group of patients
with  nephropathic  cystinosis.  Pediatric = Nephrology, 1994; 8(4), 466-471.
doi:10.1007/bf00856532.

16. Makuloluwa AK, Shams F. Cysteamine hydrochloride eye drop solution for the treatment of
corneal cystine Crystal deposits in patients with cystinosis: na evidence-based review. Clin
Ophthalmol. 2018 Jan 24;12:227-236. doi: 10.2147/OPTH.S133516.

17. Berryhill A, Bhamre S, Chaudhuri A, Concepcion W, Grimm PC. Cysteamine in renal
transplantation: A report of two patients with nephropathic cystinosis and the successful
reinitiation of cysteamine therapy during the immediate post-transplant period. Pediatr
Transplant. 2016 Feb;20(1):141-5. doi: 10.1111/petr.12617. Epub 2015 Oct 19. PMID:
26477696.

18. Gheith O, Nair P, Adel M, Adel M, Denewar A, Mahmoud T, Halim MA, AbdelMonem M,
Zakaria ZE, Al-Otaibi T. Cystinosis in Pediatric Renal Transplant Recipients: A Case
Control Study From Kuwait. Exp Clin Transplant. 2022 Mar;20(Supp! 1):95-99. doi:
10.6002/ect. MESOT2021.P40. PMID: 35384816.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein.

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informagdes: 1- FOl ENCONTRADA DECLARACAO DE HIPOSSUFICIENCIA -
PAG 26 folha Num. 596698706 - Pag. 1

2- NAO FOI ENCONTRADA DECLARACAO DE NEGATIVA ADMINISTRATIVA

3- Nao foi identificada solicitacdo de incorporacao pendente de analise pela CONITEC para a
tecnologia solicitada.

4- EM ATENCAO AOS QUESITOS DO JUIZO:

1- Na&o foi identificada solicitacdo de incorporacdo pendente de analise pela
CONITEC para a tecnologia solicitada.

2- Néao foi identificada solicitacdo de incorporacdo pendente de analise pela
CONITEC para a tecnologia solicitada.

3- Nao ha PCDT sobre a doenca em questao ( doenca rara).

4- O medicamento pleiteado ndo é aprovado pela Anvisa.

5- O medicamento pleiteado ndo é aprovado pela Anvisa.

6- N&o se trata de uso off-label. A indicagao esta de acordo com a bula original.
7-Devido a raridade da doenca e portanto, sua baixa incidéncia na populacgéo, a
evidéncia baseia-se em estudos abertos e coortes histéricas/prospectivas de
longo prazo, robustas pela raridade da doenca e efeito consistente ao longo de
décadas. Nao ha, portanto, RCT duplo-cego, controlado por placebo, fase 3,
disponivel para a forma oral da cisteamina. Para o colirio de cisteamina: existe
ensaio clinico fase lll, randomizado, controlado, aberto (n&o duplo-cego).

8-a) Nao ha alternativa farmacoldgica equivalente disponivel no SUS para
deplecédo de cistina — a cisteamina é a Unica terapia especifica; a alternativa é
apenas suporte (reposicdo hidroeletrolitica, manejo da sindrome de Fanconi,
transplante renal). Cisteamina demonstrou beneficio substancial sobre a auséncia
de tratamento especifico/tratamento de suporte isolado.

b) A cistinose € doenca metabdlica hereditaria, ndo neoplasica; os desfechos
historicamente avaliados sdo a sobrevida renal (tempo livre de necessidade de
dialise/transplante) e a sobrevida global do paciente. Nao ha ensaio planejado
com estagio de sobrevida global como endpoint primario; dados de coorte
mostram que O inicio precoce de cisteamina estd associado a sobrevida
prolongada até uma década de vida sem necessidade de transplante, mas a
idade média de ébito em coortes histéricas (nascidos 1985-1999) permanece 29
anos, refletindo doenga multissistémica progressiva. mesmo sob tratamento.

c) O conceito de "sobrevida livre de progressao", proprio da oncologia, ndo se
aplica diretamente a cistinose; o desfecho analogo empregado na literatura
nefrolégica é a "sobrevida renal" (tempo até doenca renal terminal). O estudo de
coorte internacional (453 pacientes, 5 décadas) mostrou aumento mediano de 9,1
anos na sobrevida renal apés introducéo da cisteamina, sendo que o inicio tardio
da terapia e niveis leucocitarios de cistina mais altos como fatores de risco
independentes para progressao precoce para Doenca renal terminal.

d) Os estudos disponiveis relatam desfechos clinicos indiretos favoraveis:
melhora mensuravel de fotofobia (dentro de semanas com colirio) e de
crescimento linear (altura) associado ao uso precoce de cisteamina.
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9-a) Protocolos internacionais : sim, conforme GeneReviews (Gahl WA, 2025) e
revisbes em Kidney International/Pediatric Nephrology, a cisteamina oral e
oftalmica constitui o padrdo de tratamento mundialmente reconhecido para
cistinose nefropatica.

b) Nao ha registro nem bula aprovada pela ANVISA.

c) Parcialmente, com as ressalvas detalhadas na resposta ao quesito 7 ( raridade
da doenca). A literatura disponivel ndo é constituida por ensaios de fase 3, duplo-
cegos, controlados por placebo, mas por: estudo aberto randomizado de nao
inferioridade; estudo de fase 3 randomizado controlado por comparador ativo sem
cegamento ; e, principalmente, coortes observacionais de longo prazo (décadas
de seguimento), consistentes entre si quanto a direcdo e magnitude do efeito
sobre a funcdo renal. Esse padrdo de evidéncia é amplamente aceito pela
comunidade cientifica e regulatéria internacional como o mais alto nivel de
evidéncia disponivel para doencgas ultrarraras — nas quais ensaios randomizados
duplo-cegos de grande porte sdo inviaveis e eticamente questionaveis —, tendo
fundamentado aprovagdes em multiplas agéncias (FDA, EMA) e recomendacgdes
de sociedades médicas internacionais e de agéncias de avaliacéo de tecnologias
em saude.

10- N&o é possivel apresentar uma "taxa de sobrevida global" comparativa e
estatisticamente validada, pois ndo existe, no SUS, nenhum outro tratamento
farmacologico especifico para a cistinose nefropatica com o qual a cisteamina
possa ser comparada em ensaio randomizado (ver quesito 8a). O SUS oferece
apenas medidas de suporte sintomatico e terapia renal substitutiva/transplante
quando instalada a doenca renal terminal — ndo farmacos concorrentes
modificadores da doenca.

11- Nao ha detalhado nos autos todos os tratamentos realizados pelo paciente.
N&o ha estudo duplo-cego com estagio primario de sobrevida global comparando cisteamina
versus suporte exclusivo (eticamente inviavel, dado que sem terapia especifica a evolugado para
Obito precoce/DRT é praticamente universal). A evidéncia disponivel é de coortes historicas e
comparagbes com controles nao tratados: sem cisteamina, a progressao para insuficiéncia
renal terminal ocorre por volta dos 9-10 anos de idade e a sobrevida é minimamente reduzida;
com cisteamina, ha prolongamento comprovado da funcao renal e da expectativa de vida.
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