As infusbes deverdo ser realizadas em ambiente hospitalar, para seguranca do paciente, pois sempre existe o risco de
desenvolvimento de reacdo alérgica. O médico responsével deveré estar prontamente acessivel para o adequado manejo de tais

reagbes.

Um modelo da prescrigao pode ser encontrado abaixo. Lembre-se de gue a quantidade de galsulfase a ser infundida
(aproximadamente 1mgfkgfinfusdo) pode ser arredondada ao valor correspondente ao nimero inteiro de frascos mais proximo
daquele calculado (cada frasco de galsulfase tem SmL de galsulfase a uma concentragéo de 1mg/mL).

Galsulfase 5mg/SmL

Administrar, intravenosamente, mg (1 mg/kg) diluidos em 250mL de soro fisiolégico 0,9% (observar rigorosamente
as normas especificas de preparacdo e diluicdo da droga que constam da sua bula, pois devers ser retirado da bolsa de
250mL de soro fisiolégico o velume a ser inserido de medicamento). Os 250mL deverdo ser infundidos em 4 horas, uma
vez por semana. Durante a primeira hora de infuséo, 2,5% da solugdo fotal devers ser infundida; o volume restante devers
serinfundido nas resfante trés horas.

A galsulfase devera ser administrada com bomba de infuso. Para minimizar a probabilidade de ocorréncia de reacio a
infuséo, recomenda-se que os pacientes sejam SEMPRE pré-medicados com anti-histaminicos. No Servigo de Genética Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, costuma-se usar difenidramina IV como pré-medicacao (0,5mg/kg diluidos em 50mi de SF
0,9%, em gotejo rapido, de 30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo). Se o anti-histaminico IV ndo estiver disponivel, podera ser
utilizado anti-histaminico por via oral.

Ao término da infusdo, antes do acesso venoso do paciente ser retirado, dever&o ser introduzidos mais 20mL de soro
fisiologico 0,9% na bolsa de soro, a fim de permitir que o equipo seja lavado (atengdo: a velocidade de gotejo deve ser a mesma
das ultimas 3 horas de infusao).

Oideal & que as infustes sejam realizadas somente se o paciente estiver em bom estado geral. Se o paciente estiver com
gripe forte ou com febre no dia da infuséo, por exemplo, é melhor transferi-la. Os sinais vitais deverdo ser monitorizados pelo
menos duas vezes durante a infuso (antes e apds seu término). Durante os estudos clinicos que envolveram a aprovagio da
galsulfase, os sinais vitais eram monitorizados imediatamente antes do inicio da infus3o, a cada hora durante a infusdo, ao final da
infusdo e antes da liberagdo do paciente, uma vez que ele deveria permanecer em observagio por uma hara apds o término da
mesma.

Pacientes que necessitam suplementacio de axigénio ou uso de Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP) ou
de Presséao Positiva Inspiratoria e Expiratéria (BIPAP) dever&o fazer uso destes suportes durante as infusdes, pela possibilidade
de ocorréncia de reagdo a infusao, torpor extremo ou sono induzide por anti-histaminicos.

A primeira medida é a suspensio imediata da infuso até a resolugdo dos sintomas, os quais deverao ser tratados de
acordo com o tipo e a magnitude. A possibilidade de tratamento adicional com anti-histaminicos, corticosterdides e antipiréticos
deve ser considerada. A critério do médico assistente, a infusdo podera ser reiniciada apés a resoluco dos sintomas. Se a infuséo
for reiniciada, recomenda-se que isto se dé a uma taxa de 1/2 a 1/4 da velocidade de infusdo utilizada quando ocorreu a reagio, A
decisdo sobre a retomada da velocidade usual de infusdo fica a critério do médico assistents. Nos casos de reagbes moderadas a
graves, recomendamos a coleta de soro para pesquisa de anticorpos anti-galsulfase e de complemento (C3 e C4) e o término da
infusdo neste dia.

Para as infusdes seguintes, a decisao sobre a modificagio do esquema de pré-medicacio (aumento da dose do anti-
histaminico, adig&o de antipiréticos efou de corticosterdides) e da velocidade de infusdo (reducgo para 1/2 a 1/4 da velocidade
utilizada quando ocorreu a reagio anterior) também fica a eritério do médico assistente.

As reaghes mais graves & infusfo, ou eventos adversos graves relacionados ao medicamento, deverdo ser comunicadas
aofabricante.



Além dos cuidados durante as infusGes, recomenda-se a monitorizagéio dos seguintes pardmetros clinicos e laboratoriais:
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Avaliacio oftaimologica (acuidade visual, retina, comea e pressao intra-ocular)
Ecocardiograma
Eletrocardiograma
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Teste da caminhada dos 12 minutos
Avaliacio da mobilidade articular

Ecografia abdominal com medida do bago e do figado™
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HIHIx| (=

B¢ M|

*se paciente colaborativo;

" o ideal & que seja feita avallagho volumétrica do figado e do bago por tomografia ou ressondncia da abddman;
mmmdumm{mmhtudummmwm}:

“*“hemograma, plaguetas, eletrdlitos, provas de fung@o hepatica e renal (demais, de acordo com ¢ quadre cliniea do paciente).

Afregiéncia de monitorizagao sugerida na tabela acima corresponde aos dois primeiros anos do tratamento. Apos este
periodo, esta freqiiéncia pode ser modificada a critério do médico assistente.

E recomendado que o paciente tenha a0 menos uma ressonancia de cranio e de coluna realizadas ANTES do inicio das
infusdes, as quais deverdo ser repefidas conforme critério do médico assistente. Se o paciente apresentar piora do quadro
clinico ou alguma outra intercorréncia, as avaliages relacionadas poderdo ser realizadas em intervalos mais fregiientes.

A galsulfase ndo possui, ainda, registro na ANVISA, mas j4 foi aprovada pelas agéncias americana e européia (FDA e
EMEA, respectivamente). As evidéncias que baseiam o uso deste medicamento na MPS VI sdo oriundas dos seguintes ensaios
clinicos publicados na literatura:
HARMATZ et al. J Pediatr, 2006, 148 (41): 533-9.
HARMATZ et al. Pediatrics, 2005, 115 (6); e681-9.
HARMATZ et al. Acta Paediatr Suppl, 2005, 94 (44): 61-8.

Em caso de dividas ou de necessidade de informagdes adicionais, nio hesite em entrar em contato com a Rede
MPS Brasil, pelo telefone 0800 510 2030 ou pelo e-mail redempsbrasil@ufrgs.br.




