MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 19, DE 04 DE DEZEMBRO DE 2019.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Mucopolissacaridose
Tipo IV A.

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o
SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre a
mucopolissacaridose tipo IV A no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicagéo;

Considerando os registros de deliberacdo n® 399/018 e n® 485/2019 e os relatdrios de
recomendacdo n® 411 — Dezembro de 2018 e n® 494 — Outubro de 2019 da Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliacdo da
literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencéo
Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Mucopolissacaridose Tipo IV A.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
mucopolissacaridose do tipo IV A, critérios de diagnoéstico, critérios de inclusao e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do
acesso assistencial, autorizagéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da mucopolissacaridose tipo IV A.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais



e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas
descritas na Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IV A

1. INTRODUGAO

A Mucopolissacaridose (MPS) tipo IV A (MPS IV A), ou Sindrome de Morquio A, é uma
doenca genética rara, de herangca autossémica recessiva, causada pela atividade deficiente da
enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfatase (GALNS), responsavel pela degradacdo dos
glicosaminoglicanos (GAG) queratan sulfato (QS) e condroitina 6-sulfato (C6S), resultando no
acumulo desses componentes nos lisossomos de multiplos tecidos do corpo (1). A MPS IV A
ndo deve ser confundida com a sindrome de Morquio B (ou MPS IV B), pois a Ultima, embora
tenha denominacdo semelhante e possa se associar a quadro clinico similar, € causada pela
atividade deficiente de outra enzima, a beta-galactosidase; portanto, a MPS IVB ndo sera
abordada neste PCDT.

A MPS IV A é uma doenca multissistémica, heterogénea e progressiva, com velocidade
de progressdo dos sintomas e gravidade muito varidveis (2). AlteracGes esqueléticas e
articulares, incluindo geno valgo, hipermobilidade articular, subluxacéo e displasia de quadril,
compressdo de canal medular, instabilidade atlantoaxial e cifoescoliose toracolombar, séo as
manifestacdes clinicas mais prevalentes (2-6).

A doencga valvular cardiaca e as complicacdes respiratorias diminuem a resisténcia as
diversas atividades diarias e sdo comuns nesses pacientes (7). O acimulo de GAGS nas vias
aéreas superiores e amigdalas pode causar obstrucdo e predispde ao desenvolvimento da apneia
obstrutiva do sono. A funcdo respiratdria é ainda comprometida por deformidades da parede
toréacica e deslocamento do diafragma devido a baixa estatura e por hepatoesplenomegalia. A
instabilidade atlantoaxial e a compressdao da medula espinhal também podem resultar em
fraqueza muscular respiratoria (1). Essas alteracdes pulmonares e a instabilidade da medula
espinhal séo as principais causas de morbidade e mortalidade (2,8,9). Outras manifestacdes,
como acometimento visual (opacificacdo de cornea) e auditivo, além de dor, sobrepostas aos
componentes acima, impactam diretamente na reducdo da qualidade de vida dos pacientes (2).

A prevaléncia da doenga é variavel, descrita como 1 para 926 mil habitantes na Australia,
1 para 1.872.000 na Maléasia e 1 para 599 mil no Reino Unido (10). Dados brasileiros de



prevaléncia e incidéncia ndo estdo disponiveis, porém entre 1982 e 2015 houve 153 pacientes
diagnosticados com MPS IV A no Brasil (11).

Inexiste tratamento curativo da MPS IV A. Este PCDT visa a definir critérios de
diagnostico, acompanhamento e tratamento de pacientes com essa doenca, incluindo terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) intravenosa com elosulfase alfa e transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial, assim como o encaminhamento &gil e
adequado para o atendimento especializado, dao a Atencdo Basica um carater essencial para
um melhor resultado terapéutico e progndéstico dos casos.

Este PCDT visa a definir critérios de diagndstico, acompanhamento e tratamento,
incluindo terapia de reposicdo enzimética intravenosa com elosulfase alfa e o TCTH, de
pacientes com MPS IV A. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas

no Apéndice 3.

2. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- E76.2 Outras Mucopolissacaridoses

3. DIAGNOSTICO
A confirmacéo do diagnostico de MPS IV A envolve exames bioguimicos ou genéticos

que deverdo ser realizados sempre que houver suspeita dessa doenca.

3.1 SUSPEITA DIAGNOSTICA
O diagnostico de MPS IV A deve ser suspeitado em individuos que apresentarem pelo

menos um dos sintomas e sinais abaixo relacionados, especialmente nagueles gque tiverem a

combinacéo de pelo menos dois deles (6):

- Baixa estatura desproporcionada (tronco curto);

- Estudo radiolégico sugestivo de displasia espondiloepifisaria, pseudoacondroplasia,
displasia epifisaria multipla, doenca de Legg Calvé-Perthers bilateral;

- Alteracdes articulares bilaterais (frouxid&o, rigidez, dor, contraturas, subluxacéo);

- Opacificacéo bilateral de cornea;

- Aumento de QS na urina; ou

- Irmao de qualquer sexo com MPS IV A.



Como os achados clinicos variam de acordo com a gravidade da doenga, 0s sintomas e

sinais, por si g, ndo sdo diagndsticos.

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A reducdo ou auséncia de atividade da enzima GALNS em fibroblastos, leucécitos ou
sangue impregnado em papel-filtro sugere fortemente o diagnostico de MPS IV A, mas ndo é
suficiente para confirma-lo como Unico teste, devido a possibilidade de ocorréncia de
Deficiéncia Multipla de Sulfatases (outro erro inato do metabolismo). Por isto, a atividade de
pelo menos outra sulfatase (arilsulfatase A, arilsulfatase B, heparan N-sulfatase ou iduronato-
sulfatase) deve estar normal.

A medida da atividade enzimética em gotas de sangue impregnadas em papel-filtro tem
a vantagem da facilidade de transporte e manipulacdo, mas deve ser considerada como método

de triagem, devido aos casos de falsos-positivos e negativos associados.

3.3 TESTE GENETICO

A presenca de duas mutacGes patogénicas em trans no gene GALNS também confirma o
diagnostico de MPS 1V A. Mais de 340 diferentes mutagdes causadoras de doenca ja foram
descritas nesse gene (12), o qual possui 14 éxons (6, 13, 14). A analise do gene GALNS permite,
também, a deteccdo de heterozigotos, facilitando o aconselhamento genético individual e

familiar.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos
sintomas ou sinais descritos no item 3.1 Suspeita Diagndstica e tiverem o diagndstico de MPS
IV A confirmado de acordo com um dos critérios abaixo relacionados:

- atividade da GALNS < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em fibroblastos
ou leucdcitos E atividade de pelo menos uma outra sulfatase (arilsulfatase A, arilsulfatase B,
heparan N-sulfatase ou iduronato-sulfatase) avaliada na mesma amostra e pelo mesmo método,
apresentando valores normais; OU

- atividade da GALNS < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em papel-filtro,
fibroblastos ou leucocitos E presenca de mutagdes patogénicas em homozigose ou heterozigose
composta no gene GALNS.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA TRE



Poderdo fazer uso de elosulfase alfa todos os individuos com diagnostico de MPS 1V A

realizado de acordo com o item 3. Diagndstico deste PCDT.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO

HEMATOPOETICAS (TCTH)
Serdo elegiveis para o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico

(TCTH-AL) aparentado (TCTH-AL-AP) ou n&o aparentado (TCTH-AL-NAP):

- Os pacientes com diagnostico de MPS IV A e com fatores de risco para pior evolucao
da doenca;

- com doador de células-tronco hematopoéticas (CTH) identificado;

- em condic¢0es clinicas para o transplante; e

- em idade compativel com o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico do
Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas as respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS.

O tipo (aparentado ou ndo aparentado) e subtipo (mieloablativo ou ndo mieloablativo)
do TCTH dependerdo da idade e das condigdes clinicas do paciente, cabendo a equipe

transplantadora defini-los.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

5.1 Critérios de Exclusédo de TRE
Serdo excluidos do tratamento com elosulfase alfa os pacientes que se enquadrarem em

pelo menos uma das seguintes situagdes:

- Condicao médica irreversivel e que implique em sobrevida provavelmente < 6 meses
como resultado da MPS IV A ou de outra doenca associada, em acordo entre mais de um
especialista;

- pacientes com idade > 18 anos que, ap6s serem informados sobre 0s potenciais riscos e
beneficios associados ao tratamento com elosulfase alfa, recusarem-se a serem tratados; ou

- pacientes com histérico de falha de adesdo, desde que previamente inseridos, sem
sucesso, em programa especifico para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que, mesmo apos
0 programa, ndo comparecerem a pelo menos 50% do nimero de consultas ou de avaliacGes

previstas em um ano.



5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS (TCTH)

- Pacientes com diagnéstico de MPS IV A sem condices clinicas para o TCTH-AL;

- Pacientes em idade incompativel para o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento
Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas as
respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS; ou

- Pacientes sem doador de células-tronco hematopéticas (CTH) identificado.

6. TRATAMENTO

O tratamento dos pacientes com MPS IV A envolve equipe multidisciplinar (1,15) e
inclui intervencgdes gerais (como cirurgias para correcao das alteracfes esqueléticas) e outras
especificas sobre a proteina mutante (como a TRE intravenosa e o TCTH) (16,17). Outras
medidas terapéuticas, como uso de TRE intratecal, chaperonas, inibidores de sintese de
substrato e terapia génica, estdo ainda em fase de desenvolvimento para outras MPS e ainda
ndo foram avaliadas para a MPS IV A (16,17).

6.1 TRATAMENTO GERAL

A MPS IV A é uma doenca cronica, progressiva e multissistémica que requer cuidados
de equipe multiprofissional com fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
enfermeiros e diferentes especialidades médicas (6). E crucial que um médico assistente cuide
continuamente do paciente, monitorando a evolucdo da doenca, fornecendo orientacdo a
familia, encaminhando o paciente para outros medicos especialistas e coordenando o
atendimento como um todo. Idealmente, o acompanhamento deve ser feito em um centro de
referéncia que disponha de uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas, assegurando
dessa forma a coordenacdo assistencial abrangente dos pacientes, desde o diagndstico até o
tratamento e seguimento (6).

Os pacientes com MPS IV A podem desenvolver sintomas e sinais neuroldgicos
secundarios a compressao medular (5,18) e, nesses casos, um neurocirurgido deve fazer parte
da equipe. (6) Além disso, é importante que os pacientes e as familias sejam educados sobre a
doenca e possiveis complicages e riscos, também por meio de um relatorio escrito (6).

As principais manifestagdes clinicas da MPS IV A e suas opg¢Oes de tratamentos de

suporte e sintomaticos podem ser encontradas na Tabela 1. E importante frisar que nem todos



0s pacientes apresentardo todas as manifestacfes citadas, as quais costumam ser mais
frequentes e mais intensas nos pacientes com a forma grave da doenca. Da mesma forma, nem

todos os pacientes necessitardo ser submetidos a todas as formas de tratamento.

6.1.1. Tratamento ortopédico

Pacientes com MPS IV A tém acometimento 0sseo significativo (1) e requerem
fisioterapia motora dindmica, cujo objetivo principal € a prevencdo ou estabilizacdo de
deformidades osteoarticulares, mantendo a amplitude de movimento (6). Além disso,
equipamentos de auxilio da marcha ou cadeira de rodas podem aumentar a mobilidade e aliviar
a dor; contudo, esfor¢cos com o intuito de postergar a0 méaximo a utilizacdo desses instrumentos
devem ser feitos para manter os pacientes moveis por maior tempo possivel, uma vez que a sua

qualidade de vida se reduz drasticamente ao se tornarem dependentes de cadeira de rodas (6,19).

6.1.2. Tratamento das manifestagdes respiratorias

As manifestacOes respiratdrias sao as principais causas de morbimortalidade e podem
ocorrer por causas obstrutivas ou restritivas (2,8). Assim, entre 0s objetivos do tratamento esta
o melhor controle das infeccdes recorrentes de vias aéreas. Frequentemente, solucdo salina
fisiologica é usada para eliminar crostas e secregdes. Antibidticos sdo utilizados para o
tratamento de exacerbacdes respiratorias agudas de origem bacteriana e suas complicagdes,
como otite média aguda ou tonsilite, conforme indicacdo e a critério médico. Corticoterapia
sistémica por breves periodos pode ajudar a reduzir o edema e facilitar a drenagem de secrecdes,
conforme indicagéo e a critério médico. Os medicamentos para asma devem ser administrados
conforme 0 PCDT da Asma, do Ministério da Saude (20). Pacientes podem, ainda, se beneficiar
de terapias de suporte, como imunizacdes regulares contra influenza e pneumococo (8),
seguindo o calendario obrigatorio de vacinacdo para populacédo que sofre de doengas cronicas.

A fisioterapia respiratoria visa a melhorar a funcdo pulmonar, ventilacdo e biomecanica
respiratdria, e estdo indicadas as manobras de higiene brénquica descritas na literatura, como
vibrocompresséo, drenagem postural, tosse estimulada por manobra de aceleracdo do fluxo
expiratorio, nebulizagdo e aspiracdo nasotraqueal com material estéril e descartavel. Orientacdo
para cuidadores e familia € de vital relevancia, porque a fisioterapia respiratoria deve ser

realizada diariamente (6).

6.1.3. Tratamento oftalmolégico
Opacificacdo de cornea e alteracdes de refracdo (astigmatismo, miopia e hipermetropia)
sdo comuns na MPS IV A, podendo levar a diminuicdo da acuidade visual e fotossensibilidade



(5,21-23). Nesse sentido, lentes corretivas devem ser prescritas para corrigir erros de refracdo
(6,14). O transplante de cérnea pode melhorar notavelmente a visdo (14,24), embora possa
ocorrer opacificacdo na cornea transplantada (25).

6.1.4. Tratamento auditivo

Uma vez que a perda auditiva sensorioneural ou mista (condutiva e sensorioneural) é
comum em pacientes com MPS IV A ainda na primeira década de vida (26,27), devido a
deformidades dos ossiculos, anormalidades em ouvido interno ou, ainda, por infeccGes
respiratorias de repeticdo (14,23,26,27), o tratamento destas comorbidades € imprescindivel.
Assim, audiometria pode ser realizada utilizando técnicas indicadas para criangas e aparelhos
auditivos podem estar indicados quando houver perda neurossensorial progressiva (6).

6.1.5. Tratamento odontoldgico
AvaliacBes regulares com dentista para acompanhar o desenvolvimento dentario sdo
importantes para prevenir caries e reduzir o desgaste por atrito (14,23), visto que sdo diversas

as alteracdes dentarias na MPS IV A, incluindo dentes pequenos e espacados (28-30).

6.1.6. Tratamento cirurgico

A MPS IV A pode evoluir com complicacdes neuroldgicas, como hidrocefalia
comunicante e compressdo medular (6,31); porém, os sinais classicos de hipertensdo
intracraniana geralmente estdo ausentes, evoluindo de forma insidiosa, e 0s sintomas sdo
dificeis de distinguir de danos primarios ao cérebro. A maioria dos casos de compressao
medular apresenta tetraparesia espastica, mas paraparesia espastica ou hemiparesia também
podem ocorrer (32). Intervencbes para compressdo medular incluem descompressao, fuséo
medular ou a combinacdo de ambas (18,33).

Eventualmente, esses pacientes necessitam de cirurgias corretivas em consequéncia de
deformidades dsseas diversas, incluindo a regido do quadril e joelhos. Intervencéo cirtrgica de
coluna téraco-lombar para correcdo da cifose também pode ser necesséria quando a
deformidade progride (34).

Com relacdo ao tratamento cirdrgico das manifestacGes de vias aéreas, 0s procedimentos
mais frequentes incluem adenotonsilectomia, cirurgia de cornetos nasais e traqueostomia (6).
Com relacdo ao tratamento da perda auditiva, quando decorrente de causas condutivas e por
infeccOes respiratorias frequentes, este requer insercao de tubos de ventilagdo de longa duracéo,

porém o procedimento nem sempre € resolutivo (23).



A cirurgia das vias aéreas pode ser complicada pela macroglossia, abertura limitada da
boca, margem cirdrgica restrita e instabilidade da coluna cervical, dificultando a visualizacdo
do campo cirdrgico. A hiperextensdo no pescogo nesses pacientes pode causar compressao
medular aguda. A traqueostomia deve ser evitada sempre que possivel, devido a dificuldades
na técnica cirurgica, endurecimento da traqueia, alteracdes anatdmicas significativas como
pescoco curto e possibilidade de complicacdes pds-operatdrias, como traqueite, pneumonia
recorrente e bloqueio da traqueostomia por secregdes espessas (6,8).

As hérnias inguinais, umbilicais e diafragmaticas sdo comuns entre 0s pacientes com
MPS IV A (5,23), muitas vezes levando a necessidade de correcBes cirargicas. As hérnias
umbilicais frequentemente se repetem ap0s o reparo inicial, talvez como resultado de
elastogénese comprometida.

Muitos pacientes com MPS apresentam risco anestésico elevado devido a obstrugédo das
vias aéreas superiores. Portanto, a avaliacdo pré-operatoria para mensuracdo dos riscos sempre
esta indicada (6), uma vez que a dificuldade na intubacdo pode ser fatal (35). Idealmente, os
procedimentos cirargicos devem ser realizados em centros de referéncia com experiéncia em
MPS, sendo fundamental a presenca de anestesista experiente em intubacéo dificil para a sua
realizacdo, pois a necessidade de acompanhar a intubacdo com fibroscopia é frequente. As
mascaras laringeas podem ser usadas para o controle das vias aéreas por periodos curtos ou para
facilitar a intubacdo de fibra Optica (35,36). Os tubos endotraqueais podem precisar ser menores
do que o previsto para a idade e o tamanho de um paciente com MPS IV A. Esses pacientes
geralmente apresentam obstrucdo pds-operatoria das vias aéreas, e as urgéncias hospitalares
durante a noite ndo sdo incomuns. Assim sendo, a necessidade de traqueostomia p6s-operatoria
é uma possibilidade que deve ser considerada por todas as partes envolvidas. Quando possivel,

0s procedimentos que exigem anestesia geral devem ser evitados para minimizar o risco.

6.2 TRATAMENTO ESPECIFICO

6.2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (TCTH)

As evidéncias atualmente disponiveis sugerem que existem beneficios da realizagdo de
TCTH alogénico (TCTH-AL) aparentado (TCTH-AL-AP) ou ndo aparentado (TCTH-AL-
NAP) em individuos com MPS IV A, especialmente quando em idade precoce (37,38). Como
a MPS IV A envolve principalmente complica¢fes esqueléticas e 0 0sso é uma estrutura de
dificil acesso a TRE intravenosa, haveria maiores possibilidades de melhora deste desfecho
com o TCTH heterologo aparentado (desde que doador ndo-heterozigoto) ou ndo aparentado.
Desta forma, individuos com MPS IV A até 6 anos de idade dever&o ser encaminhados a centros



transplantadores a fim de verificar a possibilidade de realizacdo de TCTH, conforme o vigente
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e méxima
atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

Proteses e Materiais Especiais do SUS.

6.2.2 TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA (TRE)

A elosulfase alfa, GALNS recombinante, é uma enzima produzida em células de ovério
de hamster chinés (células Chinese hamster ovary, CHO) e trata-se do farmaco disponivel para
o0 tratamento especifico da MPS IV A (6,16). Os pacientes que ja estiverem em uso de elosulfase
alfa quando da publicacdo deste PCDT deverdo ser reavaliados para verificagdo dos critérios
de inclusdo. Caso ndo preencham os critérios, a reposi¢ao da enzima deve ser imediatamente

suspensa.

6.2.2.1 Casos especiais

A elosulfase alfa é considerada classe B para uso na gestacdo e aleitamento. Ha relato
na literatura de manutencdo de uso da elosulfase alfa durante a gestacdo com desfechos
positivos para mae e recém-nascido (40). Sendo assim, o uso da TRE com elosulfase alfa em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando é de decisdo conjunta da equipe médica e
paciente. De forma geral, recomenda-se que o tratamento com TRE néo seja iniciado durante a
gestacdo, especialmente durante o primeiro trimestre, e que, se ja iniciado, seja mantido durante
a gravidez.

Caso seja feito uso de glicocorticoide ou anti-histaminico, deve ser considerada a
interrupcdo da TRE no primeiro trimestre.

Quando houver reacdo a infusdo mediada por IgE, deve ser discutida a possibilidade do

uso de protocolos que promovam a tolerancia a infisdo do medicamento.

6.2.2.2 Farmaco

- Elosulfase alfa: 1 mg/ml solucéo injetavel.

6.2.2.3 Esquema de administragéo

A dose recomendada para a elosulfase alfa € de 2 mg/kg de peso corporal, administrada
uma vez por semana por infusdo intravenosa. O uso de anti-histaminico, associado ou nédo a
antipirético, é recomendado de 30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo (6). A infusdo deve

ser feita em ambiente hospitalar.



O volume total da infusdo é determinado pelo peso corporal do paciente e deve ser
infundido ao longo de 4 horas. Pacientes com 20 kg ou menos devem receber um volume total
de 100 ml. Pacientes com mais de 20 kg devem receber um volume total de 250 mL. Quando
diluido em 100 ml de solucdo fisiologica, a velocidade de infusdo inicial deve ser de 3 mL/h e
pode ser aumentada, conforme a tolerancia, a cada 15 minutos: primeiro, aumentar a velocidade
para 6 mL/h, depois, a cada 15 minutos, em incrementos de 6 mL/h até a velocidade maxima
de 36 mL/h ser atingida. Quando diluido em 250 mL, a velocidade de infusdo inicial deve ser
de 6 mL/h e pode ser aumentada, conforme tolerancia, a cada 15 minutos: primeiro, aumentar
a velocidade para 12 mL/h, depois, a cada 15 minutos, em incrementos de 12 mL/h até a

velocidade maxima de 72 mL/h ser atingida (40).

6.2.2.4 Riscos e beneficios esperados

A elosulfase alfa é considerada um medicamento seguro. Seus principais beneficios séo
a melhora no teste da caminhada de 6 minutos. (TC6M) e reducdo da excrecdo de GAGs
urindrios.

Os pacientes incluidos no unico ensaio clinico randomizado (ECR) disponivel (41)
tinham todos idade igual ou superior a 5 anos e deambulavam; no periodo basal, percorriam em
média 216,5 m (amplitude: 42,4-321,5 m) no TC6M (grupo com administracdo semanal). O
efeito médio estimado no TC6M da intervencdo versus placebo foi de 22,5 metros (IC 95% 4,0
a 40,9; p = 0,017) para o grupo semanal. A taxa de normalizacdo do QS no teste de urina foi
significativamente superior nos bracos de intervencao (p < 0,001), resultando em uma média
de diminuicdo de 41% (amplitude: 32,4%-49%) (41).

A elosulfase alfa foi considerada segura, com eventos adversos leves e facilmente
trataveis na maioria dos casos. Os eventos adversos relatados foram dois casos de pneumonia,
um episodio de hipersensibilidade, dor no local da infusdo, infeccdo respiratdria baixa, otite
média, urticéria, infeccdo viral do trato respiratorio superior e vomitos, além de reacdo
anafilatica. O Unico estudo controlado por placebo (41) ndo encontrou diferenca significativa

na ocorréncia de eventos adversos entre 0s grupos.

7. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Os criterios de interrupcdo do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, ao
paciente ou aos pais ou responsaveis quando a TRE estiver sendo considerada e antes de inicia-
la. Durante o acompanhamento do paciente com TRE, os parametros de resposta terapéutica
deverdo ser avaliados periodicamente e discutidos com os pais, paciente ou responsaveis. No

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



programa de incentivo a adesdo, e 0 paciente podera retornar ao tratamento, caso haja
comprometimento explicito de seguimento das recomendagdes medicas. O tempo de tratamento
ndo pode ser pré-determinado, devendo ser mantido enquanto indicado e dele o doente se
beneficie.

A TRE deve ser interrompida nas seguintes situacoes:

- Pacientes que desenvolverem condigdo irreversivel que implique em morte iminente,
cujo progndstico ndo se alterard devido ao uso da TRE, como resultado da MPS IV A ou de
outra doenca associada, em acordo entre mais de um especialista;

- pacientes que ndo apresentarem pelo menos 50% de adesdo ao numero de infusdes
previstas em um ano, ao nimero de consultas previstas em um ano ou ao numero de avaliagdes
previstas em um ano com o médico responsavel pelo seguimento do paciente, desde que
previamente inseridos, sem sucesso, em programa especifico para melhora de adeséo, ou seja,
pacientes que, mesmo ap0s 0 programa, ndo comparecerem a pelo menos 50% do nimero de
infusdes, consultas ou avaliagdes previstas em um ano;

- pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave (choque
anafilatico, risco de 6bito) ao uso da elosulfase alfa, que ndo podem ser controladas com
seguranca utilizando medidas terapéuticas e preventivas apropriadas;

- pacientes com idade > 18 anos que, apds serem devidamente informados sobre 0s riscos
e beneficios de sua decisdo, optarem por ndo mais se submeterem ao tratamento com TRE
intravenosa com elosulfase alfa; ou

- pacientes que ndo atingirem pelo menos trés dos cinco critérios de melhora abaixo

descritos apds seis meses de tratamento:

a. Pacientes que nunca receberam o tratamento:

i. melhora no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) em pelo menos

20 metros em relacdo ao valor no inicio do tratamento;

ii. melhora na CVF ou VEF1, medida por espirometria, em pelo menos
5% com relacédo ao valor no inicio do tratamento;

iii. reducdo de GAGs urinarios em pelo menos 30% em relagdo ao valor
no inicio do tratamento;

iv. declinio da fracdo de ejecdo em menos de 10% em relacgdo ao valor no
inicio do tratamento, medido por meio de ecocardiograma;

v. estabilizagdo na avaliagdo da qualidade de vida medida por meio da
aplicacdo de pelo menos um de trés instrumentos validados (pelo
menos um deve estar melhor ou estavel): questionario de qualidade de

vida (para o paciente ou para o cuidador); instrumento para avaliacao



da dor (para o paciente); inventario de depressdo de Beck (para o
paciente).

b. Pacientes em tratamento por pelo menos seis meses:

- Pacientes em tratamento devem ser reavaliados quando da publicacdo deste PCDT e seis
meses depois, por meio de TC6M, espirometria (CVF/VEF1), niveis urinarios de GAGs,
ecocardiograma e aplicacdo de questionario de qualidade de vida validado. Pelo menos trés dos
cinco pardmetros devem mostrar melhora ou manterem-se estaveis no periodo (a variagao aceita

para estabilidade é de 5%). Caso haja piora, o tratamento deve ser interrompido.

8. MONITORIZAGAO

Os pacientes devem ter a resposta terapéutica e os eventos adversos monitorados. O
médico deve realizar anamnese completa em cada visita e coletar dados de altura (em pé ou em
decubito dorsal, e, no caso de restricbes nos membros inferiores, por segmento), peso e
perimetro cefélico, de preferéncia usando o mesmo instrumento, devidamente calibrado. O
exame fisico deve ser completo e incluir sinais vitais (temperatura, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e pressdo arterial), bem como medidas para quantificacdo do tamanho
do figado (por hepatimetria). A avaliacdo do desenvolvimento sexual deve ser realizada em
adolescentes, de acordo com os critérios de Tanner (42,43). Nas visitas, dados sobre todas as
avaliacOes realizadas desde o ultimo agendamento devem ser obtidos, e o0s testes necessarios
devem ser solicitados, incluindo avaliacdo por especialistas em neurologia,
otorrinolaringologia, oftalmologia, cardiologia e pneumologia, conforme indicacéo e a critério
do médico assistente.

A maioria dos pacientes adultos com MPS IV A tem altura abaixo do percentil 3, inferior
a 120 cm (5), com tendéncia de maior IMC (percentil >85) (2). Alem disso, a altura pode reduzir
com o passar do tempo, por deformidades esqueléticas, como cifoscoliose e geno valgo. A
velocidade de crescimento comeca a reduzir a partir de um ano de idade, e curvas especificas
para MPS IV A estdo disponiveis (2).

Como a obesidade pode exacerbar as alteragdes em membros inferiores, deve ser feito
monitoramento adequado desta comorbidade.

As avaliagOes de rotina devem ser realizadas semestralmente pelo medico assistente, com
avaliacdo da necessidade de vacinagdo, orientacdo dietética, exames e orientacfes preventivas
(2). Salienta-se que a realizagdo de aconselhamento genético é fundamental.

O Apéndice 1 apresenta as avaliacdes consideradas minimas para 0 acompanhamento de
pacientes com MPS IV A. Séo definidos periodos minimos apenas para as avaliagdes que tém



por objetivo detectar a eficacia e seguranca da TRE e do TCTH; para as demais, a periodicidade
de avaliagBes fica a critério do médico assistente. Assim, é recomendada a realizacdo semestral
(més 0, 6 e 12), no primeiro ano de tratamento, de TC6M, dosagem urinéria de GAGs,
ecocardiograma, espirometria e questionarios de qualidade de vida como parte da avaliacédo da
resposta ao tratamento. Ap0Os o primeiro ano, tais avaliacbes devem ser anuais, conforme o
Apéndice 2.

A anélise de GAGs urinarios pode ser quantitativa, feita pelo método espectrofotométrico
descrito por De Jong et al. (44), ou permitir a identificacdo, por cromatografia ou eletroforese,
do tipo de GAG que esta sendo excretado em quantidade aumentada na urina (método
qualitativo) (44,45). Na MPS IV A, ocorre aumento da excre¢do de QS e C6S, mas ndo de
forma tdo acentuada como ocorre nas outras MPS, sendo possivel, inclusive, ndo serem
encontradas alteracGes nesses biomarcadores (46). A quantificacdo de GAGs urinarios é
utilizada principalmente para monitorizacdo do tratamento especifico da MPS IV A, uma vez

que ocorre diminuicdo da excre¢do dessas moléculas na vigéncia do tratamento (51).

Como parte da avaliacdo do tratamento, 0s seguintes itens devem ser respeitados:
— Monitorar os resultados dos transplantes por meio de estudo observacional original.
— Monitorar o uso, a ades&o, a indicagéo e os resultados da TRE com elosulfase alfa.
Por meio desse monitoramento, sera possivel estabelecer grupos de pacientes que sdo de fato

beneficiados e reavaliar a incorporacdo do medicamento a médio prazo.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste PCDT, a
duracdo e a monitorizacao do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacéo de uso do medicamento.

O tratamento da MPS IV A deve ser feito por equipe em servicos especializados, para
fins de diagnostico e de acompanhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da
doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestacdes clinicas associadas, é
recomendado, se possivel, que 0 médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nessa
atividade.

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

Protocolo.



Para a administracdo de medicamentos biologico intravenoso e para maior racionalidade
do uso e avaliacdo da efetividade do medicamento, a infusdo deve ser feita em ambiente
hospitalar ou servico especializado.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico ndo aparentado de medula 0ssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddao umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais
receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros
precursores hematopoéticos (REREME/INCA/MS), e devem ser observadas as normas técnicas
e operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores transplantados originarios dos proprios hospitais transplantadores neles
devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados
deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus
hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacao
entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que
necessario, com a orientacdo do hospital transplantador e este, com as informacdes atualizadas
sobre a evolucdo dos transplantados.

Os resultados de todos os casos MPS IV A submetidos a TCTH mieloablativo alogénico
aparentado ou ndo aparentado de medula déssea, de sangue periférico ou de sangue de cordao
umbilical deverdo ter sua evolucao registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo

menos um ano da realizagdo do transplante.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste PCDT,
bem como critérios para interrup¢do do tratamento, levando-se em consideracdo as informacoes
contidas no TER.

Para o esclarecimento sobre os riscos e beneficios do transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico, adotam-se as hormas preconizadas no ambito do Sistema Nacional

de Transplantes.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ELOSULFASE ALFA

Eu, (nome do

paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de elosulfase alfa, indicada para o tratamento
da mucopolissacaridose tipo IVA.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico

que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento gque passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas da doenc¢a, como melhora do teste da caminhada de 6 minutos e
reducdo dos glicosaminoglicanos (GAG) urinarios.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

- medicamento classificado na gestagdo como fator de risco B (estudos em animais nao
mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido feitos; o medicamento
deve ser prescrito com cautela);

- efeitos adversos muito frequentes da elosulfase alfa incluem reagdes a infusdo, como
dor no local da aplicacéo, dor de cabeca, tontura, falta de ar, nausea, febre, dor de barriga e dor
na boca e na garganta;

- efeitos adversos frequentes incluem dores nos masculos;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos
componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Salude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacoes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Local: Data:

Nome do paciente:




Cartao Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico: CRM:
RS:

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 encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.



APENDICE 1

PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS DA MPS IV A E OPCOES DE
TRATAMENTOS DE SUPORTE E SINTOMATICOS

Orgao/sistema

Manifestagéo clinica

Avaliacao/tratamento

Sistema
nervoso central

Hidrocefalia/hipertenséo intracraniana

Derivacéo ventriculo-peritoneal

Sistema nervoso

Compressdo medular

Cirurgia, fisioterapia

periférico Sindrome do tuanel do carpo Cirurgia
Olhos Acuidade visual diminuida Avaliacdo oftalmoldgica
Opacificacdo de cdérnea Transplante de cornea (em casos
especificos)
Vias aéreas Sindrome da apneia obstrutiva do sono Amigdalectomia, adenoidectomia,

Infeccbes de repeticdo, hipersecrecao

Doenga pulmonar restritiva

oxigenioterapia
Avaliacdo da funcéo pulmonar
Farmacoterapia

Fisioterapia

Tecido conjuntivo

Hérnias

Cirurgia

Articulacdes

Dor, contraturas

Fisioterapia, terapia ocupacional

Farmacoterapia

0Oss0s

Geno valgo, luxacédo de quadril

Cirurgia

Orelhas

Hipoacusia

Otites de repeticdo

Proteses (em casos especificos)

Farmacoterapia, cirurgia

Gastrointestinal

Diarreia
Ganho inadequado ou excessivo de peso

Disturbio de degluticdo

Orientacéo nutricional
Orientacéo nutricional
Farmacoterapia, fonoaudiologia

Cirurgia (gastrostomia)

Bucomaxilofacial

Ma oclusdo, denticdo anémala

Cirurgia

Aparelho ortoddntico




Cardiovascular

Valvulopatias, cardiomiopatia,

insuficiéncia cardiaca

Farmacoterapia, cirurgia

Fonte: Elaborado a partir de dados de Hendriksz, Berger, Giugliani, Harmatz, Kampmann,

Mackenzie, et al(6)



APENDICE 2
PROGRAMA MINIMO DE AVALIACOES PARA SEGUIMENTO DOS

PACIENTES COM MPS IVA SOB TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA OU NAO

Avaliacoes

Avaliacao

inicial

A cada 6

meses

Anualment

e

Atividade enzimatica

GAGs urinarios

Aconselhamento genético

Historia médica

Revisao do nimero de infusdes realizadas no
periodo***

Determinacéo da adeséo ao

acompanhamento/tratamento**
Peso/altura

Pressdo arterial

Hepatimetria (exame fisico)

Questionéario de qualidade de vida validado**
AVALIACAO NEUROLOGICA

- Exame neuroldgico

- RNM da coluna

- RX de coluna

AVALIACAO OFTALMOLOGICA (acuidade

visual, retina, cornea)
AUDIOMETRIA

AVALIACAO FUNCIONAL
- Ecocardiograma

- Eletrocardiograma

- CVF/VEF1 (espirometria)

- Polissonografia

- TC6M**

AVALIACAO ORTOPEDICA

X

XX X

X X X X X

X X X X X

X X X X X X

X'k

X**

X X X X XX




- Raio X de quadril e membros inferiores X

*Para pacientes que fizeram transplante de células-tronco hematopoéticas. **Para pacientes em
tratamento especifico (transplante de células-tronco hematopoéticas ou terapia de reposicédo
enzimatica). ***Para pacientes em terapia de reposicio enzimatica. *Para pacientes em terapia
de reposicao enzimatica, nos primeiros seis meses de monitorizag&o.

As demais avaliacdes, incluindo as avalia¢Ges indicadas somente no periodo basal (iniciais),
devem ser realizadas em periodos determinados pelo médico assistente.

GAGs = glicosaminoglicanos; RNM = ressonancia magnética; CVF = capacidade vital forgada;
VEF1 = volume expiratorio forcado no primeiro segundo; TC6M = teste da caminhada de 6
minutos.

Fonte: Elaborado a partir de dados de Hendriksz, Berger, Giugliani, Harmatz, Kampmann,
Mackenzie, et al(6)



APENDICE 3

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

1. POLITICA NACIONAL DE ATENCAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENCAS RARAS

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras foi publicada
em 12 de fevereiro de 2014 por meio da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014%,
que, além de instituir a referida politica, aprovou as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas
com Doencas Raras no Sistema Unico de Sadde (SUS) e instituiu incentivos financeiros de
custeio.

Essa Politica tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por
essas doencas, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com
doencas raras. Estd organizada no conceito das Redes de Atencdo a Saude (RAS),
considerando-se todos os pontos de atencdo, assim como 0s sistemas logisticos e de apoio
necessarios para garantir a oferta de acdes de promocdo, deteccdo precoce, diagndstico,
tratamento e cuidados paliativos, de forma oportuna, para as pessoas com doencas raras.

A politica utiliza como definicdo de doenca rara a estabelecida pela Organizacdo
Mundial de Satde: “aquela doenca que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou
seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos”, conforme estabelecido nas diretrizes citadas
acima.

Como ndo seria possivel organizar as diretrizes abordando as doencas raras de forma
individual, devido ao grande nimero de destas, essas diretivas foram organizadas na forma de
eixos estruturantes, que permitem classificar as doencas raras de acordo com suas
caracteristicas comuns, com a finalidade de maximizar os beneficios aos usuérios.

Dessa forma, as doencas raras foram classificadas em dois eixos: a) Doengas raras de
origem genética, com trés grupos: 1 - Anomalias congénitas ou de manifestacdo tardia, 2 -
Deficiéncia intelectual, 3 - Erros inatos do metabolismo; b) Doengas Raras de origem n&o
genética, com os seguintes grupos de causas: 1 - Infecciosas, 2 - Inflamatdrias, 3 - Autoimunes,
4 - Qutras doencas raras nao genéticas.

Para a implantacdo e implementagdo dessa politica foram incorporados, inicialmente,

15 exames na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materias Especiais

! Republicada para consolidar as alteragdes introduzidas pela Portaria n® 981/GM/MS, de 20 de maio de 2014, publicada no Diario Oficial da
Unido n° 95, de 21 de maio de 2014, Secéo 1, pagina 44.



do SUS, abrangendo biologia molecular, citogenética e imunoensaios, além do aconselhamento
genético.

Os principios e diretrizes dessa Portaria, expressos no artigo 6°, inciso VI, visam garantir
a incorporacao e o uso de tecnologias voltadas para a promogéo, a prevencdo e o cuidado
integral na RAS, incluindo tratamento medicamentoso e formulas nutricionais, quando
indicados no ambito do SUS, que devem ser resultado das recomendagdes formuladas por
0rgdos governamentais a partir do processo de avaliacdo e aprovacdo pela Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e elaboracéo dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Para viabilizar as defini¢fes e a implementacdo da Politica, a Coordenagdo de Média e

Alta Complexidade (CGMAC), juntamente com a CONITEC, organizou um encontro com
especialistas que atuam em doencas raras em todo o pais, abarcando os dois eixos da Politica e
seus respectivos grupos supracitados. O “Painel de Especialistas”, realizado nos dias 19 e 20 de
maio de 2014, objetivou estabelecer critérios e prioridades para a elaboracdo de PCDTs para a
implementacdo da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no
SUS. Entre as doencas elencadas para elaboracdo de PCDT priorizados, estd a MPS IV A.

2. REUNIAO DE ESCOPO

A fim de dar continuidade ao processo de elaboracédo do PCDT, foi realizada uma reunido
de escopo com o comité gestor e elaborador deste PCDT, realizada dia 25 de fevereiro de 2019,
em Brasilia, quando foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para elaboracao
deste PCDT:

- A elosulfase alfa € eficaz para o tratamento da MPS IVA?

- A elosulfase alfa é segura em gestantes e pacientes em aleitamento materno?

- Quiais sdo os critérios para interrup¢do de tratamento?

3. BUSCAS NA LITERATURA

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o
sitio da CONITEC para a identificagdo das tecnologias disponiveis no Brasil e tecnologias
demandadas ou recentemente incorporadas para o tratamento da MPS IVA. Foi também
realizada busca por diretrizes nacionais e internacionais a respeito da doenga. N&o foram
encontradas tecnologias disponiveis, j& incorporadas ou em avaliagdo. As seguintes bases de
diretrizes foram consultadas:

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

- National Library of Australia — http://webarchive.nla.gov.au/gov/;


http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG

- PubMed/MEDLINE
As diretrizes localizadas foram as seguintes:

- International guidelines for the management and treatment of Morquio A syndrome.
Hendriksz CJ, Berger Kl, Giugliani R, Harmatz P, Kampmann C, Mackenzie WG, Raiman J,
Villarreal MS, Savarirayan R, et al. Am J Med Genet Part A. 2015; 167A:11-25.

- Mucopolysaccharidosis I, 1l, and VI: Brief review and guidelines for treatment.
Giugliani R, et al. Genet Mol Biol. 2010; 33(4): 589-604.

Apos a reunido de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a criancgas e adultos
com MPS IVA, de ambos o0s sexos, e tem por objetivo revisar praticas diagnosticas e
terapéuticas e incorporar as recomendacdes referentes ao tratamento, medicamentoso com a
TRE com elosulfase alfae o TCTH.

Para a elaboragdo dos critérios diagndsticos e das situacdes especiais de gestacdo e
aleitamento, foram utilizadas diretrizes internacionais elaboradas por diferentes grupos de
especialistas, as quais sao utilizadas como consenso nos diversos centros de referéncia.

Para avaliacdo de interrupcéo de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
“(mucopolysaccharidosis type iva OR morquio syndrome) AND interruption”, sendo apenas
trés resultados encontrados, listados abaixo. A base de dados buscada foi MEDLINE/PubMed,
e as referéncias encontradas ndo respondiam a pergunta definida na reunido de escopo, sendo
utilizadas as diretrizes internacionais acima citadas para responder a questao.

- Safety and clinical activity of elosulfase alfa in pediatric patients with Morquio A
syndrome (mucopolysaccharidosis 1VA) less than 5 y. Jones SA, et al. Pediatr Res. 2015
Dec;78(6):717-22.

- Efficacy and safety of enzyme replacement therapy with BMN 110 (elosulfase alfa)
for Morquio A syndrome (mucopolysaccharidosis IVA): a phase 3 randomised placebo-
controlled study. Hendriksz CJ, et al. J Inherit Metab Dis. 2014 Nov; 37(6):979-90.

- Fetal akinesia in metatropic dysplasia: The combined phenotype of chondrodysplasia
and neuropathy? Unger S, et al. Lausch E, etal. Am J Med Genet A. 2011 Nov; 155A(11):2860-
4,

Para a elaboracéo dos demais itens do PCDT, foram utilizadas as buscas, os resultados,
as recomendacdes e as referéncias constantes no relatorio de recomendacéo da elosulfase alfa
como terapia de reposicdo enzimatica no tratamento da MPS IVA, disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2018/Relatorio_Elosulfase
alfa MPS IVa CP51 2018.pdf



http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2018/Relatorio_Alfaelosulfase_MPS_IVa_CP51_2018.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2018/Relatorio_Alfaelosulfase_MPS_IVa_CP51_2018.pdf




