£¥ Conitec

Relatorio de recomendacao

Outubro/2022

apéuticas

Ter

Lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2



£¥ Conitec

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas de Lipofuscinose

Ceroide Neuronal Tipo 2

Brasilia— DF
2022



£¥ Conitec

2022 Ministério da Saude.

E permitida a reproducao parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que n3o seja
para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Conitec.

Elaboracao, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Satde - SCTIE
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacao-Geral de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - CGPCDT
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site:_https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail:conitec@saude.gov.br

Elaboracdo
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —
CGPCDT/DGITS/SCTIE/MS


mailto:conitec@saude.gov.br
mailto:conitec@saude.gov.br

£¥ Conitec S " |

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salide no dambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacgao, exclusdo ou altera¢cdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da

conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o
diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas;
mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos

a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerancia ou reacdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendacGes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidagdo
GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de
Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos,
acompanhar sua elaborac¢do, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas
apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo
Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do Ministério da
Salude interessadas na elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Ateng¢do Primaria a
Salde, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saudde,

Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
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Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do
texto é submetida a apreciacdao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de Consulta Publica (CP) pelo prazo de
20 dias, antes da deliberagado final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou
alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do
Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina -
CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de

Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenagdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretério de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgdo e
Insumos Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da
Secretaria responsdavel pelo programa ou a¢do a ele relacionado antes da sua publicacdo e

disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do PCDT da Lipofuscinose Ceroide Neuronal tipo 2 (CLN2) é uma
demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n2 39, de 20 de abril de 2022, que tornou publica
a decisdo de incorporar no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS), a alfacerliponase para

tratamento da CLN2, conforme Protocolo do Ministério da Saude.

Este PCDT apresenta as informacdes a respeito da CLN2 e destina-se a estabelecer critérios de
diagndstico, acompanhamento e tratamento, bem como orientar o uso da terapia de

reposicao enzimatica alfacerliponase.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na sua 1132 Reunido Ordindria, realizada nos
dias 05 e 06 de outubro de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacao preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.
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ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) DE
LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL TIPO 2

1. INTRODUCAO

A Lipofuscinose Ceroide Neuronal tipo 2 (CLN2), do inglés neuronal ceroid lipofuscinosis type
2), conhecida também como deficiéncia de tripeptidil-peptidase 1 (TPP1), é uma doenca
genética ultrarrara, autossomica recessiva, de depdsito lisossémico, causada pela presenca de
variantes patogénicas no gene CLN2/TPP1, localizado no braco curto do cromossomo 11
(11p15.4)*%. Mutac¢des associadas a CLN2 incluem mutac¢des de splicing, missense, nonsense,
pequenas dele¢des e inser¢cdes de nucleotideo Unico, todas levando a deficiéncia da enzima

TPP13,

A atividade deficiente da enzima TPP1 causa o acumulo intracelular de lipopigmentos
autofluorescentes com diversos padrdes ultraestruturais em diferentes tecidos, produzindo
sintomas que incluem especialmente perda neuronal, crises convulsivas e perda visual
progressivas®. As criancas afetadas pela forma cldssica (infantil tardia) desenvolvem-se
normalmente até a idade de dois a quatro anos, com exce¢do do atraso da linguagem que
pode ser frequente, seguido por um inicio subito de convulsées e um rapido declinio na funcdo

psicomotora, podendo levar ao dbito no inicio da adolescéncia®.

As formas atipicas da doenca incluem um espectro de variacdo na idade de inicio dos sintomas,
forma de evolugcdo da doenca e multiplicidade de fendtipo especialmente incluindo outros
sinais/sintomas neurolégicos*. Uma das formas atipicas inclui manifestacdes parkinsonianas de
inicio mais tardio, com progress3o lenta e auséncia de crises convulsivas e perda visual®*.

Outra forma atipica descrita inclui ataxia proeminente com auséncia de crises convulsivas,
regressao cognitiva ou perda visual, exibindo deficiéncia parcial da enzima TPP1, forma

conhecida também com ataxia espinocerebelar autossémica recessiva tipo 7 (SCAR7).

Dados epidemiolégicos de prevaléncia e incidéncia para CLN2 s3o pouco descritos na
literatura. As estimativas de incidéncia mundiais variam de 6 a 8 casos por 100.000 nascidos

vivos®, com diferencas geogréficas contabilizando de 0,15 a 9,0 por 100.000 nascidos vivos®.
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O acesso limitado aos servicos especializados e ferramentas diagndsticas em certas regides
podem levar a uma complexa jornada e consequente atraso no diagndstico correto’®. N3o
existem estudos epidemioldgicos nacionais sobre CLN2. Contudo, o Servico de Genética
Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SGM/HCPA), o qual realiza cerca de 90 a 95%
dos diagndsticos de CLN2 no Brasil, identificou 25 casos no pais, desde 2006. Nesse periodo,
tém sido diagnosticados em média 5 novos casos por ano. Especialistas estimam que em 2022

haja um total de 80 pacientes no Brasil.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento 4gil
e adequado para o atendimento especializado ddao a Atencdo Primdria a Saude um cardter
essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. Este Protocolo visa a
estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da CLN2. O publico alvo deste PCDT é de
individuos com diagndstico de CLN2, assim como seus responsaveis (em caso de menor de
idade), profissionais da saude envolvidos na assisténcia e gerenciamento desses pacientes na
atencdo primdria e na atengdo especializada a saude, como médicos de familia e comunidade,
pediatras, geneticistas, neurologistas, e outros profissionais da salde que participam desse
acompanhamento, além de gestores em sadde publica e privada, com vistas a subsidiar as

decisdes clinicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu adogdao ou adaptagdo das
recomendagdes de diretrizes ja publicadas para o cuidado dos pacientes com CLN2. Uma

descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice Metodoldgico.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

° E75.4 Lipofuscinose neuronal ceroide.
4. DIAGNOSTICO

O diagndstico de CLN2 é realizado com base na suspeita clinica, e confirmado por marcadores
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bioquimicos e teste genético.

A suspeita da CLN2 deve ocorrer em individuos que apresentem pelo menos um dos seguintes
sinais e sintomas relacionados a doenca, com inicio tipicamente entre os dois e quatro anos de
idade®®:

e Atraso na linguagem;

e crises convulsivas (epilepsia);

e ataxia de marcha;

e declinio cognitivo progressivo;

e perda de funcdo motora;

e perda visual progressiva;

e alteragdes motoras, como mioclonia, espasticidade e distonia.

A atrofia cerebelar grave é o principal sinal presente na ressonincia magnética de cranio’® e a
fotosensibilidade detectada pelo eletroencefalograma (EEG) é um marcador precoce de
CLN2%1,

Fendtipos atipicos podem ter apresentacdo tardia, com descricdo de formas juvenil e adulta
com curso mais prolongado da doenca®. Como os achados clinicos variam de acordo com a

gravidade da doenca, os sinais e sintomas, por si s6, ndo sao diagndsticos.

A confirmag¢do do diagndstico de CLN2 envolve exames bioquimicos e genéticos que deverdo

ser realizados sempre que houver suspeita clinica dessa doenga.

4.1. Diagnostico laboratorial

A confirmacdo do diagndstico de CLN2 envolve métodos bioquimicos e genéticos.

4.1.1. Analise bioquimica (atividade da TPP1)

A reducdo ou auséncia de atividade da enzima TPP1 em fibroblastos, leucdcitos ou sangue
impregnado em papel-filtro sugere fortemente o diagndstico de CLN2, mas ndo é suficiente

para confirma-lo, sendo necessaria analise genética compativel (ver item 4.1.2).
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4.1.2. Teste genético

A presenca de duas variantes patogénicas bialélicas no gene TPP1/CLN2 confirma o
diagnostico. A analise do gene TPP1/CLN2 permite a detecgdo das variantes que provocam a
doenga e, consequentemente, o diagndstico genético e a deteccdo de heterozigotos,

facilitando o aconselhamento genético individual e familiar®®.

4.1.3. Associagao gendtipo-fenotipo clinico

A maior importancia dos estudos de gendtipo-fendtipo é a possibilidade de predicdo
aproximada, em idade precoce, da forma da doenga que os individuos apresentardo. Ha
dezenas de variantes patogénicas descritas no gene TPP1/CLN2, a maioria sendo considerada
privada ou presente em regiGes geograficas bem delimitadas, ndo permitindo ainda uma
adequada relag¢do gendtipo-fenétipo universal®2,

Mutagdes em TPP1 ja foram identificadas em pacientes com ataxia, incluindo ataxia
espinocerebelar 7 (SCAR7) que tem um inicio tardio e fendtipo mais restrito sem epilepsia,
regressdo cognitiva ou anormalidades oftalmolégicas®®. Esses fendtipos variam em gravidade,
desde CLN2 infantil tardia grave, passando pela forma juvenil, até SCAR7 leve. No entanto, o
mecanismo subjacente a variagao do fendtipo é desconhecido, havendo evidéncias de que o
nivel residual de atividade da enzima TPP1 estd associado a gravidade fenotipica®*.

Algumas variantes como ¢.509-1G>C e p.Arg208* s3do consideradas mais prevalentes e
associadas com fendtipo cldssico de CLN2*®. J4 a variante p.Arg447His tem sido identificada em
casos com fendtipo mais leve e prolongado®!’. Ainda ndo estd claro se a variacdo do fendtipo

estd correlacionada com os gendtipos das mutacdes em TPP1,

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT, todos os pacientes com diagndstico de CLN2 confirmado, de
acordo com os critérios abaixo relacionados, os quais devem ser comprovados por

laudo/relatério médico e pela copia dos exames realizados:
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a) Atividade deficiente da enzima TPP1 (no plasma/leucdcitos); e

b) Variantes patogénicas bialélicas identificadas no gene CLN2.

Adicionalmente, para inicio da terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE) com alfacerliponase, em
qualquer idade, os pacientes devem apresentar escore minimo = 1 no dominio motor e no
dominio linguagem, e soma das pontuac¢des dos dominios motor e linguagem na escala CLN2 >
3 (Quadro 1)°. Os pacientes que ja estiverem em uso de alfacerliponase, quando da

publicacdo deste Protocolo, deverao ser reavaliados para verificagcdo dos critérios de inclusao.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos do tratamento com alfacerliponase os pacientes que atenderem aos seguintes

critérios:

- Apresentarem condicdo médica irreversivel adicional que comprometa o beneficio em
longo prazo da TRE?;

- Apresentarem intolerancia, hipersensibilidade, contraindicacdo ou efeitos adversos graves
relacionados ao medicamento, impossibilitando o tratamento?;

- Pacientes com derivagdes ventriculo-peritoneais.

7. CASOS ESPECIAIS

N3o ha dados disponiveis sobre seguranca para a gestante e o feto/bebé quanto ao uso da
alfacerliponase durante a gestacdo e lactacdo, embora ndo se espere que enzimas
recombinantes cruzem a barreira placentdria ou sejam excretadas em quantidade aumentada
no leite materno. Recomenda-se que o tratamento com alfacerliponase ndo seja iniciado
durante a gestacdo?2. N3o foram realizados estudos com alfacerliponase em animais ou seres

humanos quanto aos efeitos na fertilidade??.

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O paciente com CLN2 tem uma doenga cronica, progressiva e multissistémica que,
rotineiramente, requer cuidados por equipe multiprofissional, incluindo fonoaudidlogos,

fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, equipe de enfermagem, equipe de assisténcia

10



psicoldgica e social e diferentes especialidades na drea da saude®. O tratamento é estabelecido
com base na melhor evidéncia disponivel, uma vez que se trata de doenca ultrarrara, e inclui
intervengdes nao especificas, realizadas no nivel do fendtipo clinico, e especificas, realizadas

no nivel da proteina mutante, como a TRE®,

E crucial que um médico cuide continuamente do paciente, monitorando a evolugdo da
doenga, fornecendo orientacdo a familia, encaminhando o paciente para especialistas,
conforme necessario, e coordenando o atendimento ao paciente como um todo, idealmente

em um centro de referéncia.

Como é uma doenca genética de padrio autossdmico recessivol, com risco de recorréncia em
25% dos irmdos do paciente afetado, é fundamental a realizacdo de aconselhamento genético
por profissional habilitado. Além disso, é importante que os pacientes e as familias sejam
orientados sobre sua doenca e possiveis complicacdes e riscos, também por meio de um
relatério escrito. Os pacientes podem desenvolver, particularmente, sinais e sintomas
neurolégicos e oftalmoldgicos, na forma cldssica da doenca, de modo que neurologistas e

6,8,24
’

oftalmologistas devem fazer parte das equipes de acompanhamento especializado na

maior parte das vezes.

8.1. Tratamentos das manifestagoes clinicas

As principais manifesta¢des clinicas da CLN2 e suas opg¢des de tratamento de suporte e
sintomatico podem ser encontradas no Apéndice 1. E importante frisar que nem todos os
pacientes apresentardo todas as manifestagdes citadas, as quais costumam ser mais
frequentes e mais graves nos pacientes com a forma grave (infantil tardia) da doenca. Da
mesma maneira, nem todos os pacientes necessitardo ser submetidos a todos os tipos de

tratamento.

8.1.1. Tratamento das manifesta¢oes neuroldgicas

As crises convulsivas sdao as manifestacdes mais frequentes nos pacientes com CLN2.
Costumam ocorrer a partir dos dois anos de idade e podem ser de dificil controle, por vezes,

necessitando o uso de multiplos medicamentos anticonvulsivantes®. Recomenda-se que a cada

11
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consulta clinica seja feita a revisdo do padrdo das crises convulsivas e dos medicamentos

utilizados, com ajustes conforme necessario e, preferencialmente, com avaliagdo neurolégica

especializada, de acordo com o PCDT de Epilepsia publicado pelo Ministério da Saude®®.

A realizacdo de EEG é recomendada no diagndstico da condicdo e, apds, a cada 6 meses ou

conforme o curso da doenca individual®?°.

A ressonancia magnética de cranio deve ser realizada no diagndstico e anualmente, exceto em
casos muito avancados da doenca®'®?, Desordens do movimento também podem estar
presentes na clinica dos pacientes com CLN2. Ataxia é o sinal mais comum, presente nas
formas cldssica e tardia, embora distonia, coreia e parkinsonismo também sejam

descritos??”%, A reavaliac3o clinica é recomendada a cada consulta®.

Alteracbes no padrdo do sono sdao muito frequentes na CLN2, primariamente pela condi¢do ou
como consequéncia do uso dos anticonvulsivantes®. Alteracdes de humor, fadiga, dificuldades
de aprendizado e de memdria sdo repercussdes comuns associadas ao disttrbio do sono®°.
Avaliacdo clinica apropriada ou com polissonografia, quando aplicado, deve ser realizada e, se

necessario, tratamento farmacoldgico podera ser instituido®?,

8.1.2. Tratamento das manifestacdes cognitivas

Criangas com CLN2 apresentam atraso do neurodesenvolvimento ou regressdao neuroldgica,
especialmente associadas com as crises convulsivas?. Atraso ou regressdo na fala pode ser uma
das primeiras manifestacBes cognitivas reconhecidas®. Criancas com CLN2 que tenham
alteragbes cognitivas ou comportamentais beneficiam-se de intervencbes padrdo, como

terapia ocupacional e reabilitacdo cognitiva quando apropriadas®.

8.1.3. Tratamento da dor

Pacientes com CLN2 frequentemente apresentam dor por diversas causas possiveis
(contraturas musculares, origem gastrointestinal, origem urindria por retengdo, entre
outras)®’. Aplicacdo de escalas de dor podem auxiliar na avaliagio e na instituicdo de

tratamento apropriado®®!. Interven¢des medicamentosas podem ser utilizadas, de acordo com

12
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o tipo e intensidade da dor, além de medidas ndo medicamentosas, como calor e

acompanhamento fisioterapico®3?, e o tratamento é recomendado conforme PCDT da Dor

crdnica publicado pelo Ministério da Saude®.

8.1.4. Tratamento das manifestagoes oftalmologicas

As manifestacOes oftalmoldgicas da CLN2 costumam aparecer a partir dos quatro anos de
idade, com declinio visual progressivo podendo levar a perda visual completa secunddria a
degenerac3o retiniana®*. Avaliacio com oftalmologista para analise de acuidade visual, cAmara
anterior e fundo de olho devem ser realizadas, assim como exames oftdlmicos especificos
conforme necessidade3*%®. Lentes corretivas para corrigir erros de refracido e demais

tratamentos podem ser prescritos, conforme anélise e indicacdo especializada®?*.

8.1.5. Tratamento das manifestagoes respiratdrias

As manifestacdes respiratdrias na CLN2 podem surgir tardiamente, em estagios avancados da
doenca®*. Medidas de suporte bésicas, como mobilizacdo do paciente e higiene pulmonar
auxiliam no controle dos sintomas. Alguns medicamentos, assim como fisoterapia respiratdria,
poderdo ser necessarios conforme avaliacdo clinica®®. Imunizacdes regulares para doencas

respiratdrias preveniveis s3o recomendadas para o paciente e seus contatos domiciliares®3e.

8.1.6. Tratamento das manifesta¢des cardiacas

Achados cardiacos sdo pouco frequentes na CLN2, mas pode haver depésito de lipopigmentos
no tecido muscular cardiaco, o que explica algumas manifestacGes presentes no

eletrocardiograma e no ecocardiograma de alguns pacientes®”%,

Esses exames sdo recomendados no diagndstico e, posteriormente, a cada 2 anos, se nao

houver complicagbes detectadas. Avaliagdo e acompanhamento com cardiologista sdo

recomendados se houver achados anormais nos exames especificos®.

13
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8.1.7. Tratamento nutricional

Dificuldades de degluticdo sdo comuns na CLN2 e os profissionais envolvidos nos cuidados
desses pacientes devem estar atentos a elas. Assim, devem ser garantidas a consisténcia

apropriada da alimentagdo e a orientacdo aos cuidadores sobre sinais de disfungdo orofaringea

6,8

Intervengdes medicamentosas e ndao-medicamentosas podem ser recomendadas para o
tratamento das secrecbes orais, se necessario®’. Quando o risco de aspiracdo for alto,
pneumonias de aspiracdo forem recorrentes ou aspiracdo silente ja for detectada em

videodeglutograma, a realizac3o de gastrostomia deve ser considerada‘®.

8.2. Tratamento medicamentoso

8.2.1. Terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE)

A alfacerliponase é uma forma recombinante da enzima TPP1 produzida em células de ovario
de hamster chinés e o Unico medicamento disponivel no mundo para o tratamento especifico

da CLN2%.

As principais evidéncias clinicas para seu uso sdo oriundas de trés estudos (190-201, 190-202 e
190-901)%. O estudo 190-201 foi um estudo aberto de braco Unico, incluindo 23 criancas de 3
a 16 anos com CLN2 infantil tardia tratadas com alfacerliponase. Os pacientes deveriam ter
escore entre 3 e 6 na escala CLN2-ML e escore de pelo menos 1 em cada um dos dois dominios
desta escala no momento do screening para participagdo no estudo. Os pacientes foram
incluidos nos EUA, Alemanha, Italia e Reino Unido e o seguimento foi de 48 semanas. Apds a
sua conclusdo, os pacientes foram incluidos em um estudo de extensdo (190-202) para
acompanhamento de longo prazo. Todos os pacientes que completaram o primeiro estudo
fizeram a transicdo para o segundo, com coleta de dados por até 240 semanas. Houve
diferenga estatistica entre o grupo que recebeu alfacerliponase e o grupo controle histérico
em relagdo ao tempo até declinio irreversivel de dois pontos na escala CLN2-ML quando os
dominios motor e linguagem foram avaliados de forma combinada (HR 0,08, IC 95% 0,02 a

0,23, p<0,001). Diferenga estatistica também foi observada quando os dominios foram
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avaliados separadamente (HR 0,04, IC 95% 0,00 a 0,29, p=0,002 para o dominio motor e HR
0,15, IC 95% 0,04 a 0,52, p=0,003 para o dominio linguagem). Ja o estudo estudo 190-901, de
histéria natural da doenga, avaliou, retrospectivamente, a progressao da doencga em pacientes

2022 Neste estudo, o tratamento com alfacerliponase

com CLN2 ndo tratada
intracerebroventricular resultou em declinio mais lento das fun¢gdes motoras e de linguagem,

em comparacdo com controles de histdria natural da doenga?.

Por ser a populacdo incluida nos ensaios clinicos que forneceram a evidéncia de eficacia e
seguranca do medicamento, este Protocolo preconiza que a TRE com alfacerliponase deve ser
iniciada, em qualquer idade, por aqueles pacientes com escore minimo = 1 no dominio motor e
no dominio linguagem, e soma das pontuacdes dos dominios motor e linguagem na escala

CLN2 > 3 (Quadro 1)%°.

A escala CLN2 foi desenvolvida com base na escala de Hamburgo (que avalia adicionalmente os
dominios epilepsia e visual) com o objetivo de ser utilizada em ensaios clinicos, podendo ser
comparada com coortes histéricas de pacientes sem tratamento. Esta escala é composta por
dois dominios, que avaliam a fungdo motora e a linguagem (ML). A pontuagdo em cada
dominio varia de 0 a 3, sendo que, quando os dominios sdo combinados, a pontuacdo pode
variar de 0 a 6. Pontuagdes mais altas significam uma melhor condicdo de saude. De acordo
com Schulz et al.’®, os dominios motor e linguistico seriam os principais para se avaliar a
eficacia terapéutica, uma vez que os episddios epilépticos dependem também do tratamento
anticonvulsivante simultdneo e porque os efeitos visuais aparecem mais tardiamente na
histéria natural da doenga, com um declinio mais inconsistente em compara¢ao com outras

fungdes.

Quadro 1: Escala CLN2 motor-linguagem (ML).

Escore Dominio motor Dominio linguagem

3 Marcha amplamente normal. Sem ataxia | Linguagem aparentemente normal. Inteligivel
proeminente e nenhuma queda patoldgica | e amplamente apropriada a idade. Sem
declinio observado na linguagem

2 Marcha independente, conforme definido | Linguagem torna-se reconhecidamente
pela habilidade de andar sem suporte por | anormal: algumas palavras inteligiveis, podem
10 passos. Tem instabilidade na caminhada | formar frases curtas para transmitir conceitos,
e pode ter quedas intermitentes solicitagdes ou necessidades. Este resultado
significa um declinio de um nivel anterior de
capacidade (do individual maximo alcangado
pela crianga anteriormente)

1 Necessita de ajuda externa para caminhar | Dificilmente compreensivel. Poucas palavras
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Dominio linguagem

Escore Dominio motor
ou possui capacidade apenas para | inteligiveis
engatinhar
0 J4 ndo pode caminhar ou engatinhar Sem palavras inteligiveis ou vocalizagGes

Fonte: Traduzido de Schulz et al., 2018.%°

A Figura 1 apresenta o fluxograma de diagndstico e tratamento medicamentoso da CLN2.

Diagnostico

Tratamento

[

Suspeita diagndstica a partir de sinais e sintomas de CLN2 ]

|

Atividade deficiente da enzima tripeptidil peptidase 1 (TPP1)
(no plasma/leucécitos/fibroblastos)

'

Variantes patogénicas bialélicas identificadas no gene CLN2

A 4

Tratamento de Suporte

Algum critério
de exclusdo

l

para TRE?

\ 4

Iniciar TRE com alfacerliponase

Figura 1 — Fluxograma para o Diagndstico e Tratamento da CLN2.

TRE= terapia de reposi¢dao enzimatica

8.3. Farmaco

e Alfacerliponase: solugdo para perfusdo contendo 30 mg/mL

8.4. Esquema de administragao

A dose recomendada é de 300 mg de alfacerliponase administrada a cada duas semanas, por

via intracerebroventricular. No entanto, criangcas menores de 2 anos devem utilizar as doses

16



£¥ Conitec ] |

descritas no Quadro 2.

Quadro 2. Doses recomendadas em criancgas até 2 anos de idade

. ‘. Dose total administrada a Volume da solugao de
Faixas etarias .
cada 2 semanas (mg) Alfacerliponase (mL)
Nascimento até < 6 meses 100 3,3
6 meses até <1 ano 150 5
P 200 (primeiras 4 doses) 6,7 (primeiras 4 doses)
<
1ano ate <2 anos 300 (doses subsequentes) 10 (doses subsequentes)
2 anos ou mais 300 10

Fonte: BIOMARIM, 2022%,

A velocidade da infusdo e da solucdo de lavagem é de 2,5 mL/hora e a duracdo completa da
infusdo é de aproximadamente 2 a 4,5 horas, dependendo da dose e do volume administrados,
devendo ser feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial. E recomendado pré-tratamento
dos pacientes com anti-histaminicos, com ou sem antipiréticos, 30 a 60 minutos antes da
infusdo. Os sinais vitais devem ser monitorados antes do inicio da infusdo e, periodicamente,

durante e ap6s a infus3o por pelo menos uma hora?2.

O medicamento alfacerliponase é administrado no liquido cefalorraquidiano (LCR) por
perfusdo através de um reservatério e um cateter implantados cirurgicamente (dispositivo de
acesso intracerebroventricular). Esse dispositivo deve ser implantado antes da primeira
perfusdo e deve ser adequado para aceder aos ventriculos cerebrais, com vista a

administracdo terapéutica®.

8.5. Eventos adversos

Além dos cuidados e precaug¢bes com relacdo a administracdo do medicamento, os seguintes

eventos adversos da alfacerliponase?? devem ser monitorados e prevenidos:

- Infecgdes do dispositivo intracerebroventricular: observar técnica asséptica de

manipulacdo e administracao da enzima;

- Extravasamento e falha do dispositivo: inspecdo do local e revisdo do dispositivo a

cada aplicagao;

- As amostras do liquido cefalorraquidiano (LCR) devem ser rotineiramente enviadas
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para anadlise para detectar infec¢des subclinicas do dispositivo;

- Observacdo clinica para sinais de reagfes anafilaticas durante a infusao.

Imunogenicidade: tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial
para imunogenicidade. No entanto, ndo foram detetados no LCR anticorpos neutralizantes
(NAb) com especificidade para o medicamento capazes de inibir a captacdo celular de

alfacerliponase mediada por receptores?.

8.6. Critérios de interrupgao

Os critérios de interrupcdo do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, ao

paciente ou aos pais/responsaveis quando o tratamento com alfacerliponase estiver sendo

considerado e antes de inicia-lo. Durante o acompanhamento do paciente, os parametros de

resposta terapéutica deverao ser avaliados periodicamente e discutidos com a familia. No caso

de interrupgdo por falha de adesdo, o paciente e parentes deverdo ser inseridos em programa

de incentivo a adesdo. O paciente poderda retornar ao tratamento, caso haja

comprometimento explicito de seguimento das recomendacbes médicas. O tempo de

tratamento ndo pode ser pré-determinado, devendo ser mantido pelo tempo indicado e

enquanto o paciente se beneficie de seu uso.

O tratamento deve ser interrompido nas seguintes situacdes?®?!:

e Presenca de condicdo médica irreversivel adicional que comprometa o beneficio a
longo prazo da terapia;

e Pacientes nao tolerantes a infusdo ou que apresentem efeitos adversos graves
relacionados ao medicamento, impossibilitando a retomada do tratamento;

e Reacdo anafilatica com ameaca a vida causada pelo principio ativo ou por qualquer um
dos excipientes, se a nova administra¢cdo ndo for bem-sucedida.

e Presenca de sinais de extravasamento agudo do dispositivo de acesso
intracerebroventricular, falha do dispositivo ou infec¢do relacionada ao dispositivo;

e Reducdo de = 2 pontos na soma dos escores dos dominios motor e linguagem da
escala CLN2 (Quadro 1) persistente por duas avaliagdes consecutivas (realizadas a cada

24 semanas)?;
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e Soma dos escores dos dominios motor e linguagem da escala CLN2 atinge o valor de

zero (Quadro 1) em duas avaliacdes consecutivas (realizadas a cada 24 semanas) 2%

9. MONITORAMENTO

Os pacientes devem ter a resposta terapéutica e os eventos adversos monitorados. O médico
deve realizar anamnese e exame fisico completos em cada consulta. Nas consultas, dados
sobre todas as avaliagGes realizadas desde o atendimento anterior devem ser obtidos e os
testes necessdrios devem ser solicitados, incluindo avaliagdo por especialistas em neurologia,
oftalmologia, cardiologia e pneumologia, conforme indicacdo clinica e a critério do médico
assistente. As avaliagdes de rotina devem ser realizadas a cada 24 semanas pelo médico
assistente com vacinas, orientagdo nutricional, exames e aconselhamento preventivo. Os

pacientes e seus familiares devem ter acesso ao aconselhamento genético®?%%,

Como parte da avaliacdo do tratamento, deve-se monitorar o uso, a adesdo, a indicacdo e os
resultados do tratamento com alfacerliponase. Por meio desse monitoramento, sera possivel
estabelecer grupos de pacientes que sdo de fato beneficiados e reavaliar a incorporagao do

medicamento a médio prazo.

N3do ha interagdes conhecidas com alfacerliponase e outros medicamentos. O paciente deve
informar a equipe de saude se estiver fazendo uso, tiver usado recentemente, ou se puder vir

a usar outros medicamentos.

O Apéndice 2 apresenta as avaliagdes consideradas minimas para o acompanhamento de
pacientes com CLN2, sendo necessdrias para o acesso ao medicamento. Sdo definidos periodos
minimos apenas para aquelas avaliagGes que tém por objetivo detectar a eficicia e seguranca

da TRE. Para as demais, a periodicidade de avaliacGes fica a critério do médico assistente.
10. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a
duracdo e a monitoriza¢do do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses

de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento
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pos-tratamento. Observando os cuidados de armazenamento do medicamento, conforme
consta em bula, a alfacerliponase deve ser distribuida diretamente aos centros de referéncia

definidos para administra¢cdo do medicamento.

Pacientes com suspeita de CLN2 devem ser encaminhados, preferencialmente, a um servigo
especializado ou de referéncia em doencas raras para seu adequado diagndstico, inclusdo no
protocolo de tratamento e acompanhamento. Pacientes com CLN2 devem ser avaliados
periodicamente em relacdo a eficdcia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda
ou cronica. A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o
ajuste de doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos. A alfacerliponase é uma
enzima indicada para uso intracerebroventricular e deve ser administrada por médico
experiente (pediatra, neurologista ou geneticista), utilizando técnicas seguras e assépticas

durante a sua preparacao e administracao.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com CLN2 deve ocorrer
por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto Terapéutico
Singular (PTS) e a adogdo de terapias de apoio conforme sua necessidade funcional e as
Diretrizes para Atenc3o Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude

(SUS).

Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo. Estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacgdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas
informagdes ao Ministério da Salude via Base Nacional de Dados de Ag¢les e Servigos da
Assisténcia Farmacéutica no dmbito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as

normativas vigentes.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas
com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com doencas
raras no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS) por meio da Portaria GM/MS n2 199, de 30
de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagdo GM/MS n@
2/2017 e na Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de Consolidacdo GM/MS ne

6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras.
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A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencdo a Saude (RAS) e como objetivo
reduzir a mortalidade, contribuir para a redu¢do da morbimortalidade e das manifestacdes
secunddrias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢cdes de promocgao,
prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno reducdo de incapacidade e cuidados
paliativos. A linha de cuidado da atencdo aos usuarios com demanda para a realizacdo das
acles na Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras é estruturada
pela Atencdo Basica e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a
Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no
SUS. A Atencdo Basica é responsavel pela coordenacdo do cuidado e por realizar a atencao
continua da populacdo que estd sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de
entrada prioritaria do usudrio na RAS. Ja a Atengao Especializada é responsdvel pelo conjunto
de pontos de atencdo com diferentes densidades tecnoldgicas para a realizacdo de acdes e
servicos de urgéncia, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os

servicos da atencdo basica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associacbes beneficentes e voluntdrias sdo o locus da atencdo a saude dos pacientes com

doencas raras.

Porém, para reforgar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude incentiva a
criagdo de servigos da Atengao Especializada, assim classificados:

. Servigo de atengao especializada em doengas raras: presta servigo de salde para uma
ou mais doencgas raras; e

. Servigo de referéncia em doengas raras: presta servico de salde para pacientes com
doencas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de origem

genética e de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirdrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para os

servicos de atencado especializada em doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doengas raras é feito prioritariamente na Atengao
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Primaria, principal porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente serd
encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade, e
a linha de cuidados de pacientes com Doencgas Raras é estruturada pela Atenc¢do Basica e
Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a Saude e seguindo as

Diretrizes para Atengao Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sdo de origem genética, o aconselhamento
genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas doengas. O
aconselhamento genético é um processo de comunicacdo que lida com os problemas
humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Este processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o

diagndstico, o curso provdavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos
cirdrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS
podem ser acessados, por cdédigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 no SIGTAP
- Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

Quadro 3: Cédigos e Procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS

Cédigo Procedimento
02.02.10.019-7 Ensaios enzimaticos em tecido cultivado para diagndstico de erros
inatos do metabolismo
02.02.10.011-1 Identificagdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon até 500
pares de bases
04.03.08.003-7 Implante intraventricular de bomba de infusdo de farmacos

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar o paciente ou seu responsdavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,

levando-se em considerag¢do as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e
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Responsabilidade (TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE ALFACERLIPONASE

Eu, (nome do (a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de alfacerliponase, indicada para o tratamento da

lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:
- melhora dos sintomas da doenca;

- melhora na escala motor e de linguagem.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais

efeitos adversos e riscos:

e Medicamento alfacerliponase: medicamento classificado na gestacdo como categoria C.
N3o ha dados sobre o seu uso em gestantes, ndo sendo recomendado seu uso;

e Os efeitos adversos mais comuns do medicamento alfacerliponase sdo: convulsGes, dores
de cabeca, hipersensibilidade, queda de pressdo, hematoma, infec¢Ges respiratdrias,
irritabilidade, febre, vomito, aftas na lingua e boca, diminuicdo dos batimentos cardiacos,
conjuntivite, dor, dor abdominal, erupgdo cutanea, reacdo anafildtica, sentir-se nervoso,
sindrome da cabeca caida, urticaria;

e A administragdo desse medicamento necessita a implantagdo de um dispositivo
intracerebroventricular permanente que pode causar infeccbes e extravasamento do
medicamento; deve ser administrada por médico, experiente (pediatra, neurologista ou
geneticista), utilizando técnicas seguras e assépticas durante a sua preparagdo e
administracao.

e As amostras do liquido cefalorraquidiano (LCR) devem ser rotineiramente enviadas para
anadlise para detectar infec¢es do dispositivo;

e Consultas e exames durante o tratamento sdo necessarios.

e Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia)

aos farmacos ou aos componentes da férmula.
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Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for interrompido.

Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim (

) Ndo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Alfacerliponase

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontra o medicamento preconizado

neste Protocolo.
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APENDICE 1 - PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS DA CLN2 E OPCOES
DE TRATAMENTOS DE SUPORTE E SINTOMATICOS

Orgdo/sistema Manifestacao clinica Avaliacdo/tratamento

Crises convulsivas Neurologista / anticonvulsivantes

Manifestagdes motoras (ataxia, distonia, | Neurologista, fisioterapia
coreia, parkinsonismo)

Sistema nervoso central | Disturbios do sono Neurologista, pneumologista
Déficit cognitivo Neurologista, educador especializado
Dor Anticonvulsivantes,
benzodiazepinicos, fisioterapia,
medidas ndo farmacolégicas
Acuidade visual diminuida Avaliacdo oftalmoldégica

Olhos
Perda visual completa

InfeccOes de repeticao, hipersecrecado Avaliacdo funcional pulmonar

) Farmacoterapia
Vias aéreas

Fisioterapia

Imunizagdes
Cardiovascular Depdsito muscular cardiaco Avaliacdo cardioldgica
Gastrointestinal Disturbio da degluticao Orientag¢do nutricional

Fonte: Elaborado a partir de Mole et al, 2021%; Guelbert et al, 20202

Referéncias:

1. Mole SE, Schulz A, Badoe E, Berkovic SF, de Los Reyes EC, Dulz S, et al. Guidelines on the
diagnosis, clinical assessments, treatment and management for CLN2 disease patients.
Orphanet J Rare Dis. 2021 Apr 21;16(1):185.

2. Guelbert N, Atanacio N, Denzler I, Embirucu KE, Mancilla N, Naranjo R, et al. Position of
Experts Regarding Follow-Up of Patients with Neuronal Ceroid Lipofuscinosis-2 Disease in
Latin America. Journal of Inborn Errors of Metabolism & Screening 2020, Volume 8:
€20200012.
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APENDICE 2 - PROGRAMA MINIMO DE AVALIACOES PARA SEGUIMENTO
CLINICO DOS PACIENTES COM CLN2 SOB TRE OU NAO

AvaliagOes Avaliagd A cada 6 A cada Acada
o inicial meses 12 meses 24 meses
Atividade enzimatica X
Analise genética especifica X
Historia médica X X
Aconselhamento Genético X
Revisdo do numero de infusbes realizadas no X
periodo
Determinacao da adesdo ao X

acompanhamento/tratamento

Avaliacdo nutricional X X

AVALIACAO NEUROLOGICA

- Exame neuroldgico X

- Eletroencefalograma X X

- Ressonancia magnética de cranio X X

AVALIACAO OFTALMOLOGICA X X

AVALIACAO CARDIOLOGICA X X

- Eletrocardiograma X X
- Ecocardiograma X X

Fonte: Elaborado a partir de Mole et al, 2021%; Guelbert et al, 20202

Referéncias:

1. Mole SE, Schulz A, Badoe E, Berkovic SF, de Los Reyes EC, Dulz S, et al. Guidelines on the
diagnosis, clinical assessments, treatment and management for CLN2 disease patients.
Orphanet J Rare Dis. 2021 Apr 21;16(1):185.

2. Guelbert N, Atanacio N, Denzler I, Embirucu KE, Mancilla N, Naranjo R, et al. Position of
Experts Regarding Follow-Up of Patients with Neuronal Ceroid Lipofuscinosis-2 Disease in
Latin America. Journal of Inborn Errors of Metabolism & Screening 2020, Volume 8:

€20200012.
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APENDICE METODOLOGICO - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO
DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do PCDT de
CLN2 contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as
recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como
objetivo embasar o texto do Protocolo, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes

adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Salde
(DGITS/SCTIE/MS). O painel de especialistas incluiu médicos da especialidade de genética,

neurologia, medicina interna e pneumologia.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise

prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagdes.

A elaboragdo deste Protocolo foi conduzida em carater emergencial em virtude da
incorporagao da alfacerliponase para o tratamento dos pacientes com CLN2. Foi realizada uma
reunido de escopo, em junho/2022, com representantes do Ministério da Salude, associa¢do de
pacientes e com o Grupo Elaborador deste PCDT que incluiu, além de farmacéuticos, dois

especialistas geneticistas.
Esse Protocolo considera as melhores evidéncias advindas de diretrizes clinicas ja publicadas

por outros érgdos ou entidades nacionais e internacionais para o diagndstico, tratamento e

monitorizacao desses pacientes.
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2. Busca da evidéncia e recomendagoes

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sitio
eletronico da Conitec para a identificagdo das tecnologias disponiveis no Brasil e tecnologias
demandadas ou recentemente incorporadas para o tratamento da CLN2. N&o foram
encontradas tecnologias disponiveis jd incorporadas para o tratamento da CLN2, além da

alfacerliponase.

Foi também realizada, em 01 de junho de 2022, busca por diretrizes clinicas nacionais e
internacionais e recomendacdes de especialistas a respeito da doenca. Foram utilizados os
termos “neuronal ceroid lipofuscinosis type 2”7 OR “NCL2” AND “alfacerliponase” OR
“treatment” e restringindo-se para estudos em humanos, nos idiomas portugués, espanhol e
inglés, sem limite de data. As seguintes bases de dados e websites institucionais que abrigam
protocolos e diretrizes foram consultados:

- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG);

- Diretrizes da Associagdo Médica Brasileira (AMB);
- Protocolos Clinicos e Diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude; e

- PubMed/MEDLINE.

Para as recomendagdes sobre o tratamento, diagndstico e monitoramento, foram utilizadas as
evidéncias do Relatério de Recomendagao n? 706, de abril de 2022, aprovado pela Conitec, o
qual motivou a incorporagdo do medicamento, conforme a Portaria SCTIE/MS n° 39 de 20 de
abril de 2022. Adicionalmente, foram consultadas a bula do medicamento aprovada pela
ANVISA, diretrizes internacionais, recomendagdes e consensos de especialistas e avaliagdes de
outras agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude, como agéncia Canadense (CADTH) e

NICE.
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