DISPOSICION N 5 7 3 7

BUENOS AIRES, L3 460 101

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009210-11-7 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q.e I, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el
producto denominado PULMOZYME ROCHE / DORNASA ALFA
(DESOXIRRIBONUCLEASA RECOMBINANTE HUMANA), autorizado por el
Certificado N° 43.039.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°.:5904/96 y 2349/97,

Que a fojas 117 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.



LISPOSICION Ne 5 7 3 7

“EO1 - Aito del “Trabajo Decente, la Salud y Segwnidad de los “Trabajadones”

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 29 a 73 para
la Especialidad Medicinal denominada PULMOZYME ROCHE / DORNASA ALFA
(DESOXIRRIBONUCLEASA RECOMBINANTE HUMANA) propiedad de ia firma
PRODUCTOS ROCHE 5.A.Q.e 1., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 43.039 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-009210-11-7
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e Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.



Mutagenicidad

No_se encontraron signos de potencial genotéxico en la prueba de Ames, la prueba en células de linfoma
de ratén, una prueba de aberraciones cromosémicas en linfocitos de sangre periférica humana cultivados
ni en la prueba de micromicleos de raton.

Trastornos de la fertilidad

Estudios de la dornasa alfa en ratas no aportaron pruebas de afectacién de a fertilidad.

Teratogenicidad

Estudios de la dornasa aifa en conejos y en roedores no arrojaron pruebas de teratogenicidad.

Otras efectos

En un estudio realizado en macacas lactantes, que recibieron dosis elevadas de dornasa alfa por via
intravenosa (bolo de 100 ug/ke v a continnacién 80 wue/ke/h durante 6 horas), se detectaron
concentraciones bajas en la leche materna (< 0.1% de las concentraciones observadas en suero).

Un estudio de 4 semanas de la toxicidad por via inhalatoria realizado en ratas jdvenes se comenzd
administrando en las vias respiratorias bajas, 22 dias después del parto, dosis de 0, 51. 102 vy 260 pg/ke/d.

La dornasa aifa se tolerd bien y no se encontraron lesiones en las vias regpiratorias.

Posologia y formas de administracién

La dosis recomendada para la mayoria de los pacientes con fibrosis quistica ¢s la inhalacién del contenido
de una ampolla de 2,5 mg, de un solo uso, una vez al dia, utilizando un nebulizador recomendado.
Algunos pacientes puede beneficiarse con la administracién dos veces por dia (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas; Estudios clinicos / Eficacia, Tabla 1).
Sélo se dispone de los resultados de los ensayos clinicos y de la informacién de laboratorio para respaldar
el uso de los siguientes sistemas de nebulizador/compresor (Tabla 2).
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Pulmozyme®
Dornasa alfa
Roche

Solucién para inhalacién

Industria Norteamericana
Expendio bajo receta

Composicién

Pulmozyme se administra por via inhalatoria, por medio de un nebulizador de aire comprimido (véanse

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Estudios clinicos / Eficacia; y Posologia y formas de

administracion.

Cada ampolla de un solo uso contiene 2.5 ml de una solucion _acuosa estéril, limpida, incolora a
ligeramente amarillenta, con 1,0 mg/ml de dornasa alfa, 0.15 mg/ml de cloruro de calcio dihidrato,
8.77 mg/ml de cloruro de sodio v agua para inyectables ¢.s.p. 1ml, sin conservantes. El pH nominal de la
solucion es de 6,3.

Accion terapéutica

Agente mucolitico (desoxirribonucleasa humana recombinante) para el tratamiento por inhalacién de las
complicaciones respiratorias de las mucoviscidosis.

Indicaciones

La administracién diaria de Pulmozyme asociada con las terapias estdndares estd indicada en el
tratamiento de pacientes con fibrosis quistica para mejorar la funcién pulmonar. En los pacientes que
tengan una capacidad vital forzada (FVC) =40% del valor tedrico también se ha observado que la
administracion diaria de Pulmozyme reduce el riesgo de infecciones del tracto respiratorio que requieren
antibidticos parenterales.

No se ha demostrado ain la seguridad ni la eficacia de la administracién diaria en pacientes durante un
lapso superior a los doce meses.

LLils A, C

EATMACEL

DIREGTOR TEENICO
DN 13334, 700

APQDERADA
il



Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades

Codigo ATC: ROSC Bi3
Grupo farmacoterapéutico: Agentes expectorantes, mucoliticos.

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

La DNasa humana recombinante es una version, obtenida mediante ingenieria genética, de la_enzima
humana natural que degrada el ADN extracelular.

La retencién de secreciones purulentas viscosas en las vias respiratorias contribuye a reducir la funcién
pulmonar y a exacerbar las infecciones. Las secreciones purulentas contienen concentraciones muy
elevadas de ADN extracelular, un polianidn viscoso liberado por la degeneracion de los leucocitos que se
acumulan en respuesta a la infeccion. /n vitro, la domasa alfa hidroliza €l ADN del esputo y reduce
mucho [a viscoelasticidad del esputo que se forma en la fibrosis quistica.

Estudios clinicos / Eficacia

Pulmozyme se ha evaluado en pacientes con fibrosis quistica de diversas edades v con una afectacidon

pulmonar de diferente gravedad. La mayoria de los estudios eran doble-ciego y controlados con placebo.
Todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante segun el criterio del médico.

Pacientes mayores de 5 afos con una FVC >40% de lo normal

La administracién de 2.5 mg de Pulmozyme una o dos veces por dia mediante un nebulizador Hudson T

Up-Draft II con un compresor Pulmo-Aide redujo la incidencia de la primera agudizacién respiratoria
(infeccion que requeria el uso de antibidticos por via parenteral) v mejord la media del FEV, en

comparacion con placebo, independientemente de [a edad o de la FVC inicial.

Pulmozyme redujo el riesgo relativo de agudizacidn respiratoria en un 27% y 29% con la administracién
una vez por dia y dos veces por dia, respectivamente (Tabla 1), El subandlisis de los datos indica que los
efectos de Pulmozyme en las agudizaciones respiratorias en pacientes de mayor edad (>21 afios) pueden

ser_menores que en pacientes mas jdvenes, v que los pacientes de mavor edad pueden requerir la

administracion de Pulmozyme dos veces por dia. [.os pacientes con una FVC inicial >85% también

puedene beneficiarse de la administracién dos veces por dia (Tabla 1). ILa reduccién del riesgo de
agudizaciones respiratorias que se ha observado en pacientes tratados con Pulmozyme persistio durante el
perfodo de estudio de 6 meses y no se correlaciond con la mejora del FEV,, durante las dos semanas
iniciales de tratamiento.
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Tabla 1. Incidencia de aparicién de la primera infeccién respiratoria que requirié la administfaciétl de

antibioticos por via parenteral en un ensavo controlado.

Placebo 2,5 mgr 25 mg
1 v/d 2 vid
n=325 n =322 n=321
Porcentaje de pacientes infectados 43% 34% 33%
Riesgo relativo (versus placebo) - 0.73 0,71
Valor-p (versus placebo) = 0.015 0.007
Subgrupo Placebo 2.5 mg 25mg
segun la edad y 1vid 2vid
la FVC inicial (n) (n) (n)
Edad:
5-20 afios 42% (201) 25% (199) 28% (184
21 afios vy mayores 44% (124) 48% (123) 39% (137
FVC inicial:
40-85% de la normal 54% (194) 41% (201) 44% (203)
>85% de la normal 27% (131) 21% (121 14% (118

En el plazo de 8 dias desde el inicio del tratamiento con Pulmozyme, la media del FEV, aumenté sobre el

valor basal un 7.9% vy 9,0% en los sujetos tratados una vez por dia y dos_veces por dia, respectivamente,

La media general del FEV,; observado durante el tratamiento de 6 meses aumeni6 un 5.8% v 5,6% desde

el inicio del estudio con la administracion una vez por dia y dos veces por dia, respectivamente. Los

sujetos que recibieron placebo no mostraron cambios significativos en las medias de los resultados de las

pruebas de la funcién pulmonar (Figura 1).
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Figura 1. Media del cambio porcentual con respecto al FEV, inicial en pacientes >3 afios de edad-
una FVC >40% de la normal,
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Pulmozyme también mejor6 la calidad de vida, evaluada mediante el cambio en la puntuacion de los
sintomas relacionados con la fibrosis quistica, los dias de ingreso hospitalario, la puntuacién de la
evaluacién de la disnea (una vez por dia), el cambio de la puntuacidn de la evaluacion del bienestar {una

vez por dia) y los dias de ausentismo escolar por enfermedad (una vez por dia).

Pacientes de 6-10 afios con una FVC >85% de la normal

Tras 2 afios de tratamiento con 2.5 mg de Pulmo e una vez por dia administrado con el nebulizador

Durable SideStream provisto de un compresor PortaNeb, el beneficio terapéutico en el FEV, en los
pacientes tratados con Pulmozyme en comparacién con placebo _era del 3.2 + 1.2% del valor normal
(p = 0,006). Se observé un aumento del FEV, tras <48 semanas de tratamiento; a los 2 afios, los pacientes

tratados con Pulmozyme mantenian el FEV) en su valor inicial, mientras que los pacientes del grupo de

referencia mostraron una reducmén media con respecto al valor basal (Figura 2).
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Figura 2. Media del cambio absoluto del FEV, con respecto al valor basal en pacientes de 6 - 10 afios
con una FVC >85% de la normal.

Media del cambio del VEF, con respecto
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En esta poblacién, se registré mayor efecto beneficioso en el FEF;s5s (7,9 = 2,3, p = 0,008) en los
pacientes tratados con Pulmozyme que en los que recibieron placebo, mientras que la diferencia en los

valores de la FVC (0,7 + 1,0, p = 0,51) no fue significativa.

El riesgo de agudizaciones respiratorias disminuyé en un 34% en los pacientes tratados con Pulmozyme

(p = 0,048). En el subanalisis no se detectd ninguna correlacion entre esta respuesta y el cambio en el
FEV, a las 4 semanas.

Pacientes con una FVC <40% de la normal

Un ensayo clinico controlado con placebo, doble-ciego, mostré que el tratamiento durante 12 semanas
con 2.5 mg de Pulmozyme una vez por dia mejoraba significativamente el FEV, y la FVC en esta
poblacién de pacientes. El aumento relativo del FEV, v la FVC con respecto al valor basal fue del 9,.4% v
12.4% en el grupo tratado con Pulmozyme y del 2.1% v 7.3% en €l grupo del placebo, respectivamente

<0.01). En un segundo estudio no se hallaron diferencias entre los tratamientos durante un ensavo
controlado con placebo y doble-ciego de 14 dias, pero si una mejoria continua del FEV, y de la FVC
durante un periodo de extensién abierto de 6 meses en el gue todos los pacientes recibieron 2.5 mg de

Pulmozyme dos veces por dia.
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No se detectaron cambios en ¢l riesgo de agudizacién pulmonar en esta poblacion; retrospectivamente se
calculd gue la potencia para detectar diferencias en este parametro era apenas del 40% en el estudio
doble-ciego de 12 semanas.

Pacientes menores de 5 afios

Los datos farmacocinéticos indican que la administracion de 2.5 mg de Pulmozvme mediante el
nebulizador reutilizable Pari Baby con el compresor Proneb (=PariBoy) proporciona concentraciones de
DNasa en los pulmones de pacientes < 5 afios de edad similares a las que se alcanzan con el nebulizador
Pari LC Plus con el mismo _compresor en los pulmones de nifios de mayor edad con una respuesta
demostrada al Pulmozyme (véase Caracteristicas farmacoldogicas — Propiedades: Propiedades

farmacocinéticas; Farmacocinética en poblaciones especiales).

En el item “Reacciones adversas” se trata la cuestion de la seguridad en esta poblacidn.

No se han realizado estudios clinicos de la eficacia en pacientes menores de 5 afios.

Propiedades farmacocinéticas
Absarcion

Los estudios de inhalacién realizados en ratas y primates no humanos muestran un bajo porcentaje de
absorcidn sistémica de la dornasa alfa (< 15% en las ratas v < 2% en los monos). En concordancia con los

resultados de estos estudios en animales, la absorcion sistémica de la dornasa alfa administrada a
pacientes en forma de aerosol por via inhalatoria es baja.

Tras la administracion por via oral, la absorcion de la dornasa alfa en el tubo digestivo es desdefiable.

La DNasa suele estar presente en el suero humano. Tras la inhalacion de dosis <40 mg de dornasa alfa
durante <6 dias, las concentraciones séricas de domasa alfa no se¢ elevaron sustancialmente con respecto

a los niveles end6genos normales. No se han observado aumentos > 10 ng/ml en la concentracion de

DNasa sérica. Con la administracion de 2.5 mg de dornasa alfa dos veces al dia durante 24 semanas, la
media de la concentracién de DNasa sérica no vario con respecto a la media del valor inicial previo al

tratamiento. de 3,5+ 0,1 ng/ml. lo que sugiere un grado bajo de absorcion ¢ de acumulacion sistémica.

Distribucion

Estudios realizados en ratas y monos han demostrado que la dornasa alfa administrada por via intravenosa

se_elimina rapidamente del suero. En estos estudios, el volumen de distribucién inicial fue similar al
volumen sérico.

Tras la inhalacion de 2.5 mg de dornasa alfa, la media de la concentracion en esputo de dornasa alfa en
pacientes con fibrosis quistica es de aproximadamente 3 upg/ml al cabo de 15 minutos. Las

concentraciones de dornasa alfa en el esputo disminuyen rapidamente después de la inhalacién.
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Metabolismo

Es previsible que la dornasa alfa sea metabolizada por las proteasas presentes en los liquidos corporales.

Eliminacidn

Estudios de administracién intravenosa en el ser humano indican gue la semivida de eliminacién del suero
es de 3-4 horas. Estudios en ratas y monos también han demostrado que la DNasa se elimina rapidamente
del suero tras la administracion intravenosa.

Estudios en ratas indican que, tras la administracién en aerosol, la semivida de eliminacién de la dornasa
alfa de los pulmones es de 11 horas. En el ser humano, las concentraciones de la DNasa en el esputo
disminuyeron en un plazo de 2 horas a menos de la mitad de las detectadas inmediatamente después de la

administracién, aunque los efectos en la reologia del esputo persistieron mas de 12 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pulmozyme se ha evaluado en un estudio abierto, de 2 semanas de duracién, en pacientes con fibrosis

quistica de 3 meses a 9 afios de edad. Se administraron diariamente por via inhalatoria 2.5 mg de
Pulmozyme a 98 pacientes de 3 meses a < 10 afios (65 de 3 meses a < 5 afios, 33 de 5 afios a < 10 afios), v
se obtuvo el liquido del lavado broncoalveolar en el plazo de 90 minutos después de administrar la
pritera dosis. Se utiliz6 el nebulizador reutilizable Pari Baby (provisto de una mascarilla en lugar de una
boquilla) en pacientes que no eran capaces de inhalar o exhalar durante todo el perfodo de tratamiento
(54/65, 83% de los pacientes de menor edad, y 2/33, 6% de los pacientes de mayor edad). Las
concentraciones de DNasa en el liquido del lavado broncoalveolar fueron detectables en todos los
pacientes, pero con un intervalo de variabilidad muy amplio (de 0.007 a 1,8 ug/ml). Durante un periodo

medio de 14 dias de exposicion, la concentracidén de DNasa sérica (media + desviacidn estandar) aumentd
1,3+ 1.3 ng/ml en el grupo de edad de 3 meses a <5 afios v 0,8 £ 1.2 ng/ml en el grupo de 5 a <10 afios.

No se conoce la relacion entre la concentracion de DNasa en el liguido del lavado broncoalveolar y el
suero v las reacciones adversas o los desenlaces clinicos.

No se dispone de datos farmacocinéticos en animales muy jévenes o viejos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad

Grupos de 60 ratas macho vy 60 hembras recibieron dornasa alfa en dosis de 51, 101 o 246 png/kg/d en las
vias respiratorias bajas durante un periodo <2 afigs. Dos grupos de referencia del mismo tamaiio

recibieron aire y un vehiculo, respectivamente, La dornasa alfa se tolerd bien y no se observaron tumores
inusuales ni un aumento de la incidencia de tumores atribuibles a la carcinogenicidad del farmaco en las

vias respiratorias o en otros organos o tejidos de la rata.
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Mutagenicidad

No se encontraron signos de potencial genotéxico en la prueba de Ames, la prueba en células de linfoma
de raton, una prueba de aberraciones cromosémicas en linfocitos de sangre periférica humana cultivados

ni en la prueba de micronicleos de raton.

Trastornos de la fertilidad

Estudios de la dornasa alfa en ratas no aportaron pruebas de afectacion de la fertilidad.
Teratogenicidad

Estudios de la dornasa alfa en conejos y en roedores no arrojaron pruebas de teratogenicidad.
QOtros efectos

En uyn estudio realizado en macacas lactantes, que recibieron dosis elevadas de dornasa alfa por via
intravenosa_(bolo de 100 pg/kg vy a continuacion 80 ppg/ke/h durante 6 horas), se detectaron
concentraciones bajas en la leche materna (< 0,1% de las concentraciones observadas en suero).

Un estudio de 4 semanas de la toxicidad por via inhalatoria realizado en ratas jdvenes se comenzd
administrando en las vias respiratorias bajas, 22 dias después del parto, dosis de 0, 51, 102 y 260 d.
La dornasa alfa se toler¢ bien y no se encontraron lesiones en las vias respiratorias.

Posologia y formas de administracién

La dosis recomendada para la mayoria de los pacientes con fibrosis quistica es la inhalacion del contenido
de una ampolla de 2,5 mg, de un solo uso, una vez al dia, utilizando un nebulizador recomendado.
Algunos pacientes puede beneficiarse con la administracién dos veces por dia (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas; Estudios clinicos / Eficacia, Tabla 1).
Solo se dispone de los resultados de los ensayos clinicos y de la informacién de laboratorio para respaldar
el uso de los siguientes sistemas de nebulizador/compresor (Tabla 2).
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Tabla 2. Sistemas de nebulizador/compresor recomendados.

Nebulizador Compresor
Hudson T Up-draft II° con Pulmo-Aide”
Marquest Acorn II® con Pulmo-Aidc®
PARI LC jet+ con PARI PRONEB®
*PARY BABY™ con PARI PRONEB®
Durable Sidestream® con MOBILAIRE™
Durable Sidestream® con Porta-Neb®

*[os pacientes que no pueden inhalar o exhalar por via oral durante todo ¢l periodo de la nebulizacion pueden usar el nebulizador
PARY BABY™,

Los pacientes que usen el nebulizador Sidestream® con el nebulizador MOBILAIRE™, deben girar el
boton de control del compresor totalmente hacia la derecha y, luego encender el compresor.

En esta posicidn, la aguja del indicador de presién debera vibrar dentro del limite entre 35 y 45 libras por
pulgada cuadrada (méxima presion de salida).

En la actualidad, no se cuenta con informacién que respalde la administracion de Pulmozyme con otros
sistemas nebulizadores. El paciente debera seguir las instrucciones del fabricante sobre su uso y el
mantenimiento del equipo.

Pulmozyme no debe diluirse ni mezclarse con otros medicamentos en el nebulizador, La mezcla con otros
farmacos podria causar alteraciones fisicoquimicas y/o funcionales tanto en Pulmozyme como en el
compuesto afiadido. Se debe recomendar a los pacientes que presionen cada ampolla antes de usarla, a fin
de controlar si tienen alguna pérdida.

Contraindicaciones
Pulmozyme no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a {a dornasa alfa, a

los productos derivados de células del ovario de hamster chino o a cualquiera de los excipientes del
producto.
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Precauciones y advertencias
Generales

Pulmozyme debe usarse junto con las terapias estindares para el tratamiento de la fibrosis quistica.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de la dornasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
han revelade ningun efecto nocivo, directo o indirecto, en la gestacién o el desarrollo embriofetal (véase

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades: Datos preclinicos sobre seguridad). No obstante, se
procederi con precaucion cuando se recete dornasa alfa a mujeres embarazadas.

Lactancia

Cuando se administra la dornasa alfa al ser humano segun las recomendaciones posologicas, la absorcién
sistémica es minima; por tanto, no cabe esperar dornasa alfa en concentraciones mensurables en la leche

materna. No_obstante, se procederd con cautels cuando se administre la dornasa alfa a mujeres lactantes
(véanse Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas; Absorcién; y
Datos preclinicos sobre seguridad).

Uso pedidtrico

La experiencia con ¢l uso de Pulmozyme en pacientes menores de 5 afios es limitada (véase

Qbservaciones particulares; Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacidn).

Otros usos

Aln no se ha demostrado la seguridad v la eficacia en pacientes con una capacidad vital forzada menor
del 40% de la normal.

Uso geridtrico

La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta principalmente a los nifios y a los adultos jévenes. Los
estudios clinicos de Pulmozyme no han incluido suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad o
mayores como para poder determinar si su respuesta al medicamento es diferente a la de los jovenes.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

No se han descrito casos de afectacion de la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Interacciones

Pulmozyme puede usarse de manera eficaz v segura junto con los tratamientos habituales de la fibrosis

quistica, como antibidticos, broncodilatadores, enzimas pancredticas, vitaminas, corticoesteroides por via
sistémica o inhalatoria y analgésicos,

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

En raras ocasiones se producen reacciones adversas atribuibles a Pulmozyme (<1/1.000). En la mayoria
de los casos son leves v transitorias, y no requieren ningiin ajuste de l1a dosis de Pulmozyme.

Trastornos oculares

Conjuntivitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos

Disfonia, disnea, faringitis, laringitis, rinitis (nin de ellas de cardcter infeccioso).

Exploraciones complementarias

Disminucién de los valores en las pruebas funcionales pulmonares,

Trastornos gastrointestinales

Dispepsia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Erupcidn, urticaria,

Trastornos generales

Dolor toracico (pleuritico, no cardiaco), pirexia,
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En general, los pacientes que sufran reacciones adversas comunes a la fibrosis quistica, pueden continuar
sin riespos el tratamiento con Pulmozyme, como demuestra el alto porcentaje de pacientes que han

completado el tratamiento en ensayos clinicos.

Han sido pocos los pacientes participantes en ensayos clinicos que han sufrido reacciones adversas

determinantes de la suspensién permanente de la dornasa alfa. La tasa de suspension observada ha sido
similar con placebo (2%) y con dornasa alfa (3%).

Como ocurre con cualquier aerosol, después de iniciar el tratamiento con dornasa alfa puede disminuir la
funcién pulmonar y aumentar la expectoracion.,

Menos del 5% de los pacientes tratados con dornasa alfa han desarrollado anticuerpos contra la dornasa
alfa, y en ningiin caso han sido IgE. Las pruebas funcionales respiratorias continuaron mejorando también

después del desarrollo de anticuerpos frente a la domasa alfa.

Se compard la seguridad de la inhalacion diaria de Pulmozyme durante 2 semanas en 65 pacientes de
3 meses a < 5 afios v en 33 pacientes de 5 a 10 afios (véase Caracteristicas farmacolégicas —

Propiedades; Propiedades Farmacocinéticas; Farmacocinética en poblaciones especiales). El nimero de

pacientes en los que se registrd la tos como reaccidn adversa fue mayor en el grupo de menor edad que en
el de mavor edad (29/65. 45% frente a 10/33, 30%), al igual que ¢l nimero de casos de tos moderada o

grave registrados (24/65, 37% frente a 6/33, 18%). Otras reacciones adversas tendieron a ser de intensidad
leve 0 moderada. El nimero de pacientes en los que se registrd rinitis también fue mavor en el grupo de
menor edad (23/65, 35% frente a 9/33, 27%). al igual que el nGmero de casos de erupciones registrados
(4/65, 6% frente a 0/33). La naturaleza de las reacciones adversas fue similar a la observada en ensavos de

Pulmozyme mas amplios.

Experiencia poscomercializacion

Los informes espontineos poscomercializacién y los datos de sepuridad de estudios observacionales
obtenidos prospectivamente confirman el perfil de seguridad descrito en los ensavos clinicos.

Sobredosificacion

No se ha establecido el efecto de una sobredosis de Pulmozyme. Pacientes con fibrosis quistica han
inhalado hasta 20 mg de Pulmozyme dos veces por dia (16 veces la dosis diaria recomendada) durante un
periodo de hasta 6 dias, v 10 mg dos veces por dia (8 veces la dosis recomendada) intermitentemente
(2 semanas de administracion y 2 semanas sin administrar ¢l firmaco) durante 168 dias. Seis pacientes
adultos sin fibrosis quistica recibieron una dosis intravenosa Onica de 125 pg/kg de dornasa alfa y, 7 dias
después, 125 pg/kg por via subcutdnea durante 2 periodos consecutivos de 5 dias, sin que se detectaran
anticuerpos neutralizantes contra la desoxirribonucleasa (DNasa) ni cambios en los anticuerpos séricos
contra el ADN bicatenario. Todas estas dosis se toleraron bien.

12

/

= - - /
_JIS A, CREZAA ANDREA ®.|MARGARIDE
FARMAGEUTIC CO-DIRECTRRA TEENICY
SRECTOR TECN
AL 10.336,759




No_se ha observado toxicidad general de Pulmozyme ni_es previsible que la tenga, dada la escasa
absorcion v la breve semivida sérica de la dornasa alfa. Por tanto, es improbable que sea necesario aplicar
tratamiento sistémico en caso de sobredosis (véase Cardcteristicas farmacologicas — Propiedades;
Propiedades farmacocinéticas).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. G.
A. Posadas: 4654-6648; 4658-77717.

Observaciones particulares

Incompatibilidades
Pulmozyme es una solucién acuosa no tamponada. No se debe diluir o mezclar con otros medicamentos

en ¢l recipiente del nebulizador, La mezcla de esta solucién podria causar alteraciones estructurales o
funcionales en Pulmozyme o en €l compuesto afiadido.

Periodo de valider

24 meses.

Precauciones especiales de conservacion

Pulmozyme debe conservarse en heladera a 2° C - 8° C. Las ampollas deben conservarse en la bolsa de

aluminio dentro del envase de cartén exterior y protegerse de la luz intensa. Se evitard la exposicign al
calor excesivo,

Una sola exposicidon breve a temperaturas elevadas (<24 horas y <30 °C) no afecta a la estabilidad del
producto.

Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion

Pulmozyme se presenta_en ampollas de plastico de baja densidad para un solo uso. El volumen de cada
ampolla es de 2,6 = 0,1 ml. Cada ampolla libera 2,5 ml de Pulmozyme a la camara del nebulizador.

El contenido de una ampella para un solo use de 2,5 mg de solucidn estéril de Pulmozyme para inhalacién
debe inhalarse una vez al dia con un nebulizador recomendado.

— Pulmozyme no debe mezclarse con otros fairmacos o soluciones en el nebulizador (véase
Incompatibilidades).
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— Todo el contenido de una sola ampolla debe colocarse en el recipiente para el
medicamento de un sistema de nebulizador/compresor, como Hudson T Up-Draft
II/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide, Respirgard/Pulmo-Aide personalizade o
AcormnlIl/Pulmo-Aide.

— Pulmozyme también puede usarse juntg con un sistema de nebulizador/compresor

reutilizable, como Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy o0 Master, Aiolos/2 Aiolos,
Side Stream/CR50 o MobilAire o Porta-Neb.

—~ Los pacientes que ne puedan inhalar o exhalar durante todo el periodo de nebulizacidn,
pueden usar e] nebulizador Pari Baby con una mascarilla bien ajustada.

— Los nebulizadores ultrasénicos pueden ser inadecuados para la administracion de

Pulmozyme, ya que pueden inactivarlo o proporcionar un aerosol con caracteristicas
inaceptables.

— Los pacientes deben seguir las instrucciones del fabricante para el uso y el mantenimiento
del nebulizador y del compresor.

— No hay que adoptar medidas especiales para desechar el aerosol.

Las ampollas de Pulmozyme son de un solo uso exclusivamente.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Ampollas de 2,5 ml envases con 6 y 30

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 43.039.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Pulmozyme®
Dornasa alfa
Roche

Solucién para inhalacién

Industria Norteamericana
Expendio bajo receta

Composicion

Pulmozyme se administra por via inhalatoria, por medio de un nebulizador de aire comprimido (véanse
Caracteristicas farmacelégicas — Propiedades; Estudios clinicos / Eficacig: y Poseologia y formas de
administracion.

Cada ampolla de un solo uso contiene 2.5 ml de una solucién acuosa estéril, limpida, incolora a
ligeramente amarillenta, con 1,0 mg/m! de dornasa alfa, 0,15 mg/m! de cloruro de calcio dihidrato,
8,77 mg/ml de cloruro de sodig vy agua para inyectables c.s.p. 1ml, sin conservantes. El pH nominal de la

solucién es de 6,3.

Accidn terapéutica

Agente mucolitico (desoxirribonucleasa humana recombinante) para el tratamiento por inhalacién de las
complicaciones respiratorias de las mucoviscidosis.

Indicaciones

La administracién diaria de Pulmozyme asociada con las terapias estindares estd indicada en el
tratamiento de pacientes con fibrosis quistica para mejorar la funcion pulmonar. En los pacientes que
tengan una capacidad vital forzada (FVC) 240% del valor tedrico también se ha observado que la
administracion diaria de Pulmozyme reduce el riesgo de infecciones del tracto respiratorio que requieren
antibiticos parenterales.

No se ha demostrado atin la seguridad ni la eficacia de la administracién diaria en pacientes durante un
lapso superior a los doce meses.
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Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Codigo ATC: RO3C Bi3
Grupo farmacoterapéutico: Agentes expectorantes, mucoliticos.

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

La DNasa humana recombinante es una version, obtenida mediante ingenieria genética, de la enzima
humana natural que degrada el ADN extracelular.

La retencion de secreciones purulentas viscosas en las vias respiratorias contribuye a reducir la funcién
pulmonar y a exacerbar las infecciones. Las secreciones purulentas contienen concentraciones muy
elevadas de ADN extracelular, un polianién viscoso liberado por la degeneracién de los leucocitos que se
acumulan en respuesta a la infeccién. In vitro, la_dornasa alfa hidroliza el ADN del esputo y reduce
mucho la viscoelasticidad del esputo que se forma en la fibrosis quistica.

Estudios clinicos / Eficacia

Pulmozyme se ha evaluado en pacientes con fibrosis quistica de diversas edades y con una afectacién
pulmonar de diferente gravedad. La mavyoria de los estudios eran doble-ciego v controlados con placebo.

Todos los pacientes recibiergn tratamiento concomitante segun el criterio del médico.

Pacientes mayores de 5 afios con una FVC >40% de lo normal

La administracién de 2.5 mg de Pulmozyme una o dos veces por dia mediante un nebulizador Hudson T
Up-Draft II con un compresor Pulmo-Aide redujo la incidencia de la primera agudizacion respiratoria

(infeccién que requeria ¢l uso de antibiéticos por via parenteral) y mejoré la media del FEV, en
comparacién con placebo, independientemente de la edad o de la FVC inicial.

Pulmozyme redujo el riesgo relativo de agudizacién respiratoria en un 27% vy 29% con la administracién
una vez por dia v dos veces por dia, respectivamente (Tabla 1). El subanélisis de los datgs indica que los

efectos de Pulmozyme en las agudizaciones respiratorias en pacientes de mayor edad (>2] afios) pueden

Ser_menores_que en pacientes mas jovenes, v que los pacientes de mayor edad pueden requerir la
administracién de Pulmozyme dos veces por dia. Los pacientes con una FVC inicial >85% tambi¢én
puedene beneficiarse de la administracién dos veces por dia (Tabla 1). La reduccién del riesgo de
agudizaciones respiratorias que se ha observado en pacientes tratados con Pulmozyme persistid durante el
periodo de estudio de 6 meses v no se correlaciond con la mejora del FEV,, durante las dos semanas
iniciales de tratamiento.
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antibioticos por via parenteral en un ensayo controlade.

Placebo 2.5 mg 2,5mg
1 vid 2 vid
n =325 n=2322 n=2321
Porcentaje de pacientes infectados 43% 34% 33%
Riesgo relativo (versus placebo) - 0.73 071
Valor-p (versus placebo) - 0,015 0,007
Placebo 2.5 mg 2.5 me
segin la edad v 1vid 2vid
la FYC inicia] (n) (m) n
42% (201) 25% (199) 28% (184)
21 afios y mayores 44% (124) 48% (123) 39% (137}
FVC inicial:
40-85% de la normal 54% (194 41% (201) 44% (203)
>85% de la normal 27% (13 21% (121) 14% (118)

En ¢l plazo de 8 dias desde ¢l inicio del tratamiento con Pulmozyme, la media del FEV, aumentd sobre el

valor basal un 7.9% v 9.0% en los sujetos tratados una vez por dia y dos veces por dia, respectivamente.

La media general del FEV, observado durante el tratamiento de 6 meses aument6 un 5.8% v 5.6% desde

el inicio de] estudio con la_administracién una vez por dia_y dos veces por dia, respectivamente. Los

pruebas de la funcién pulmonar (Figura 1).
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Figura 1. Media del cambio porcentual con respecto al FEV, inicial en pacientes >5 afios de edad y-¢fn

una FVC >40% de la normal.
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Pulmozyme también mejord la calidad de vida, evaluada mediante el cambio en la puntuacion de los
sintomas relacionados con la fibrosis quistica, los dias de ingreso hospitalario, la puntuacién de la
evaluacidn de la disnea (una vez por dia), el cambio de la puntuacién de la evaluacién del bienestar (una

vez por dia) v los dias de ausentismo escolar por enfermedad {una vez por dia).

Pacientes de 6-10 arios con ung FVC >83% de la normal

Tras 2 afios de tratamiento con 2.5 mg de Pulmozyme una vez por dia administrado con el nebulizador

Durable SideStream provisto de un_compresor PortaNeb, el beneficio terapéutico en el FEV, en los
pacientes tratados con Pulmozyme en comparacién con placebo era del 3.2 + 1,2% del valor normal
(p = 0,006). Se observo un aumento del FEV, tras <48 semanas de tratamiento; a los 2 afios, los pacientes
tratados con Pulmozyme mantenian el FEV, en su valor inicial, mientras que los pacientes del grupo de
referencia mostraron una reduccién media con respecto al valor basal (Figura 2),
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Figura 2. Media del cambio absoluto del FEV, con respecto al valor basal en pacientes de 6 — 10 ajfios
con una FVC >85% de la normal.
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En esta poblacion, se registrd mavor efecto beneficioso en el FEF,s45 (7.9 £ 2.3, p = 0.008) en los

pacientes tratados con Pulmozyme que en los que recibieron placebg. mientras que la diferencia en los
valores de la FVC (0.7 £ 1,0, p = 0.5}) no fue significativa.

El riesgo de agudizaciones respiratorias disminuy6 en un 34% en los pacientes tratados con Pulmozyme
(p = 0.048). En el subanilisis no se detectd ninguna correlacién entre esta respuesta v el cambio en el

FEV, a las 4 semanas.

Pacientes con una FVC <40% de la normal

Un ensayo clinico controlado con placebo, doble-ciego, mostré que el tratamiento durante 12 semanas
con 2,5 mg de Pulmozyme una vez por dia mejoraba significativamente el FEV, y la FVC en esta
poblacién de pacientes. El aumento relativo del FEV, v la FVC con respecto al valor basal fue del 9.4% vy
12.4% en el o tratado con Pulmozyme v del 2.1% v 7.3% en el o_del placebo, respectivamente

<0,01). En un sepundo _estudic no_se hallaron diferencias entre los tratamientos durante un ensayo
controlado con placebo v doble-ciego de 14 dias, pero si una mejoria continua del FEV, v de la FVC
durante un periodo de_extension abierto de 6 meses en el que todos los pacientes recibieron 2.5 mg de
Pulmozyme dos veces por dia,
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No se detectaron cambios en €l riesgo de agudizacién pulmonar en esta poblacion; retrospectivamente se

calculd_que la potencia para detectar diferencias en este parametro era apenas del 40% en el estudio

doble-ciego de 12 semanas.

Pacientes menores de 5 ahivs

Los datos farmacocinéticos indican que la administracién de 2.5 mg de Pulmozyme mediante el

nebulizador reutilizable Pari Baby con el compresor Proneb (=PariBoy) proporciona concentraciones de
DNasa en los pulmones de pacientes < 5 afios de edad similares a las que se alcanzan con el nebulizador

Pari LC Plus con ¢l mismo compresor en los pulmones de nifios de mayor edad con una respuesta
demostrada gl Pulmozyme (véase Caracteristicas _farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades

farmacocinéticas; Farmacocinética en poblaciones especiales),
En el item “Reacciones adversas” se trata la cuestién de la seguridad en esta poblacidn,

No se han realizado estudios clinicos de la eficacia en pacientes menores de 5 afios.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

Los estudios de inhalacidn realizados en ratas v primates no humanos muestran un bajo porcentaje de

absorcion sistémica de la dornasa alfa (< 15% en las ratas y < 2% en los monos). En concordancia con los

resultados_de estos estudios_en apimales. la absorcién_sistémica de_la dornasa alfa administrada a

pacientes en forma de aerosol por via inhalatoria es baja.
Tras la administracién por via oral, la absorcién de la domasa alfa en el tubo digestivo es desdefiable.

La DNasa suele estar presente en el suero humano. Tras la inhalacion de dosis <40 mg de dornasa alfa

durante <6 dias, las concentraciones séricas de domasa alfa no se elevaron sustancialmente con respecto

a los niveles enddgenos normales. No se han gbservado aumentos > 10 ng/ml en la concentracién de
DNasa sérica. Con la administracidn de 2,5 mg de dornasa alfa dos veces al dia durante 24 semanas, la
media de la concentracién de DNasa sérica no varid con respecto a la media del valor inicial previo al
tratamiento, de 3,5 + 0.] ng/ml, lo que sugiere un grado bajo de absorcién o de acumylacion sistémica.

Distribucion

Estudios realizados en ratas y mongs han demostrado que la dormasa alfa administrada por via intravenosa
se elimina rapidamente del suero. En estos estudios, el volumen de distribucion inicial fue similar al
volumen sérico.

Tras la inhalacién de 2.5 mg de dornasa alfa, la media de la concentracién en esputo de dornasa alfa en

pacientes con fibrosis quistica es de aproximadamente 3 pg/ml al cabo de 15 minutos. Las
concentraciones de dornasa alfa en el esputo disminuven rapidamente después de la inhalacién,
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Metabolismo

Es previsible que la domasa alfa sea metabolizada por las proteasas presentes en los liquidos corporales.

Eliminacion

Estudios de administracién intravenosa en el ser humano indican que la semivida de eliminacién del suero
es de 3-4 horas. Estudios en ratas y monos también han demostrado que la DNasa se ¢limina rapidamente

del suero tras la administracién intravenosa.

Estudios en ratas indican que, tras la administracién en aerosol, la semivida de eliminacidn de la dormasa

alfa de los pulmones es de 11 horas. En el ser humano, las concentraciones de la DNasa en el esputo
disminuyeron en un plazo de 2 horas a menos de la mitad de las detectadas inmediatamente después de la
administracién, aunque los efectos en la reologia del esputo persistieron més de 12 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pulmozyme se ha evaluado en un estudio abierto, de 2 semanas de duracion, ¢n pacientes con fibrosis
quistica_de 3 meses a 9 afios de edad. Se administraron diariamente por via inhalatoria 2.5 mg de
Pulmozyme a 98 pacientes de 3 meses a < 10 afios (65 de 3 meses a < 5 afios, 33 de 5 afios a < 10 afios), ¥
se obtuvo el liquido del lavado broncoalveolar en el plazo de 90 minutos después de administrar la
primera dosis. Se utilizo el nebulizador reutilizable Pari Baby (provisto de una mascarilla en lugar de una
boquilla) en pacientes que no eran capaces de inhalar o exhalar durante todo el periodo de tratamiento
(54/65, 83% de los pacientes de menor edad, v 2/33, 6% de los pacientes de mavor edad). Las

concentraciones_de DNasa en_el liquido del lavado broncoalveolar fueron detectables en todos los
acientes, pero con un intervalo de variabilidad muy amplio (de 0,007 a 1.8 pg/ml). Durante un periodo

medio de 14 dias de exposicidn, la concentracién de DNasa sérica (media + desviacion estandar) aumento
1,3+ 1.3 ng/m! en el grupo de edad de 3 meses a <5 afios v 0,8 + 1.2 ng/ml en el grupo de 5 a <10 afios.
No_se conoce la relacion entre la concentracidon de DNasa en ¢l liquido del lavado broncoalveolar y el

suero vy las reacciones adversas o los desenlaces clinicos.

No se dispone de datos farmacocinéticos en animales muy jdvenes o viejos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad

Grupos de 60 ratas macho v 60 hembras recibieron domasa alfa en dosis de 51, 101 o 246 d enlas

vias respiratorias bajas durante un periodo <2 afios. Dos grupos de referencia del mismo tamafio
recibieron aire v un vehiculo, respectivamente. La dornasa alfa se tolerd bien y no se observaron tumores
inusuales ni un aumento de la incidencia de tumores atribuibles a la carcinogenicidad del firmaco en las
vias respiratorias o en otros érganos o tejidos de la rata.
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Tabla 2. Sistemas de nebulizador/compresor recomendados.

Nebulizador Campresar
Hudson T Up-draft I® con Pulmo-Aide®
Marquest Acorn I1® con Pulmo-Aide®
PARI LC jet + con PARI PRONEB®
*PARY BABY™ con PARI PRONEB®
Durable Sidestream® con MOBILAIRE™
Durable Sidestream® con Porta-Neb®

*Los pacientes que no pueden inhalar o exhalar por via oral durante todo el periodo de la nebulizacion pueden usar ¢l nebulizador
PARY BABY™.

Los pacientes que usen el nebulizador Sidestream® con el nebulizador MOBILAIRE™, deben girar el
botén de control del compresor totalmente hacia la derecha y, luego encender el compresor.

En esta posicién, la aguja del indicador de presién debera vibrar dentro del limite entre 35 y 45 libras por
pulgada cuadrada (maxima presion de salida).

En la actualidad, no se cuenta con informacién que respalde la administracién de Pulmozyme con otros
sistemas nebulizadores. El paciente deberd seguir las instrucciones del fabricante sobre su uso y el
mantenimiento del equipo.

Pulmozyme no debe diluirse ni mezclarse con otros medicamentos en el nebulizador. La mezcla con otros
farmacos podria causar alteraciones fisicoquimicas y/o funcionales tanto en Pulmozyme como en el
compuesto afiadido. Se debe recomendar a los pacientes que presionen cada ampolla antes de usatla, a fin
de controlar si tienen alguna pérdida.

Contraindicaciones
Pulmozyme no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la dornasa alfa, a

los productos derivados de células del ovario de hdmster chino o a cualquiera de los excipientes del
producto.
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Precauciones y advertencias
Generales

Pulmozyme debe usarse junto con las terapias estindares para el tratamiento de la fibrosis quistica.

Embarazo v lactancia

Embgrazo

No se ha establecido la seguridad de la dornasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no

han revelado ningin efecto nocive, directo o indirecto, en la gestacion o el desarrollo embriofetal (véase
Caracteristicas_farmacologicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). No obstante, se
procederd con precaucion cuando se recete dornasa alfa a mujeres embarazadas.

Lactancia

Cuando se administra la dornasa alfa al ser humano segin las recomendaciones posolégicas, la absorcion
sistémica es minima; por tanto, no cabe esperar domasa alfa en concentraciones mensurables en la leche

materna. No obstante, se procedera con cautela cuando se administre la dornasa alfa a mujeres lactantes
(véanse Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas; Absorcion; y

Datos preciinicos sobre seguridad).

Uso pedidtrico

La experiencia _con el uso de Pulmozyme en pacientes mengres de 5 afios es limitada (véase
Observaciones particulares: Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion).

Olros usos

Aln no se ha demostrado la seguridad v la eficacia en pacientes ¢con una capacidad vital forzada menor
del 40% de la normal.

Uso geridtrico

La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta principalmente a los nifios y a los adultos jévenes. Los
estudios clinicos de Pulmozyme no han incluido suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad o
mayores como para poder determinar si su respuesta al medicamento es diferente a la de los jovenes.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar magquinarias

No se han descrito casos de afectacién de la capacidad para conducir y utilizar miquinas.

Interacciones

Pulmozyme puede usarse de manera eficaz v segura junto con los tratamientos habituales de la fibrosis
guistica, como antibidtices, broncodilatadores, enzimas pancreaticas, vitaminas, corticoesteroides por via

sistémica o inhalatoria y analgésicos.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

En raras ocasiones se producen reacciones adversas atribuibles a Pulmozyme (<1/1.000). En la mayoria
de los casos son leves vy transitorias. y no requieren ningun ajuste de la dosis de Pulmozyme,

Trastornos oculares

Conjuntivitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Disfonia, disnea, faringitis, lanngitis, rinitis (ninguna de ellas de caricter infeccioso).

Exploraciones complementarias

Disminucién de los valores en las pruebas funcionales pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

Dispepsia.

Trastornos de la piel v del tefido subcutdneo

Erupcion, urticaria.

Trastornos ,qenerales

Dolor toricico (pleuritico, no cardiaco), pirexia.
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En general, los pacientes que sufran reacciones adversas comunes a la fibrosis quistica, pueden continuar
sin riesgos el tratamiento_con Pulmozyme. como demuestra el alto porcentaje de pacientes que han

completado el tratamiento en ensayos clinicos.

Han sido pocos los pacientes participantes en ensayos clinicos que han sufrido_reacciones adversas
determinantes de la suspension permanente de la dornasa alfa. La tasa de suspensién observada ha sido
similar con placebo (2%) vy con dornasa alfa (3%).

Como ocurre con cualquier aerosol, después de iniciar ¢l tratamiento con domasa alfa puede disminuir la
funcién pulmonar y aumentar la expectoracion,

Menos del 5% de los pacientes tratados con dornasa alfa han desarrollado anticuerpos contra la dornasa

alfa_ vy en ninglin caso han sido IgE. Las pruebas funcionales respiratorias continuaron mejorando también

después del desarrollo de anticuerpos frente a la domasa alfa.

Se comparé la seguridad de la inhalacion diaria de Pulmozyme durante 2 semanas en 65 pacientes de
3 meses a < 5 afios Y _en 33 pacientes de 5 a 10 afios (véase Caracteristicas farmacologicas —

Propiedades; Propiedades Farmacocinéticas; Farmacocinética en poblaciones especiales). El nimero de
pacientes en los que se registrd la tos como reaccidn adversa fue mayor en el grupo de mener edad gue en
el de mavyor edad (29/65. 45% frente a 10/33, 30%). al igual que el nimero de casos de tos moderada o

grave registrados (24/65, 37% frente a 6/33. 18%]. Otras reacciones adversas tendieron a ser de intensidad
leve 0 moderada. El numero de pacientes en los que se registrd rinitis también fue mayor en el grupo de
menor edad (23/65, 35% frente a 9/33, 27%), al igual que el nimerg de casos de erupciones registrados
(4/65, 6% frente a 0/33). La naturaleza de las reacciones adversas fue similar a la observada en ensayos de
Pulmozyme més amplios.

Experiencia poscomercializacion

Los informes espontineos poscomercializacién y los datos de seguridad de estudios observacionales
obtenidos prospectivamente confirman el perfil de seguridad descrito en los ensayos clinicos.

Sobredosificacion

No_se ha establecido el efecto de una sobredosis de Pulmozyme. Pacientes con fibrosis quistica han
inhalado hasta 20 mg de Pulmozyme dos veces por dia (16 veces la dosis diaria recomendada) durante un
periodo_de hasta 6 dias, v 10 mg dos veces por dia (8 veces la dosis recomendada) intermitentemente
(2 semanas de administracion y 2 semanas sin administrar el formaco) durante 168 dias. Seis pacientes

adultos sin fibrosis quistica recibieron una dosis intravenosa nica de 125 po/kg de dornasa alfa y, 7 dias
después, 125 pg/kg por via subcutinea durante 2 periodos consecutivos de 5 dias, sin que se detectaran

anticuerpos neutralizantes contra la_desoxirribonucleasa (DNasa) ni cambios en los anticuerpos séricos

contra el ADN bicatenario. Todas estas dosis se toleraron bien.
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No se ha observado toxicidad general de Pulmozyme ni es previsible que la tenga, dada la escasa
absorcién v la breve semivida sérica de la dornasa alfa. Por tanto, es improbable que sea necesario aplicar

tratamiento sisiémico _en caso_de sobredosis fvéase Cardcteristicas farmacologicas — Propiedades;

Propiedades farmacocinéticas).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. G.
A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Incompatibilidades

Pulmozyme es una solucion acuosa no tamponada. No se debe diluir 0 mezclar con otros medicamentos
en el recipiente del nebulizador. La mezcla de esta solucién podria causar alteraciones estructurales o
funcionales en Pulmozyme o en el compuesto afiadido.

Periodo de validez

24 meses,

Precauciones especiales de conservacion

Pulmozyme debe conservarse en heladera a 2° C - 8° C. Las ampollas deben conservarse en la bolsa de
aluminio dentro del envase de cartdn exterior y protegerse de la luz intensa, Se evitara la exposicion al

calor excesivo.

Una sola exposicion breve a temperaturas elevadas (<24 horas y <30 °C) no afecta a la_estabilidad del
producto,

Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion

Pulmozyme se presenta en ampollas de plastico de baja densidad para un solo uso. El volumen de cada
ampolla es de 2,6 + 0,1 ml. Cada ampolla libera 2,5 ml de Pulmozyme a la cdmara del nebulizador,

El contenido de una ampolla para un solo uso de 2.5 mg de solucion estéril de Pulmozyme para inhalacién

debe inhalarse una vez al dia con un nebulizador recomendado.

—  Pulmozyme no debe mezclarse con otros firmacos o soluciones gn el nebulizador (véase
Incompatibilidades).
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Todo el contenido de una sola ampolla debe colocarse en el recipiente para el
medicamento de un sistema de nebulizador/compresor, como Hudson T Up-Draft
I/Pulmo-Aide, Airlife Mistyv/Pulmo-Aide, Respirgard/Pulmo-Aide personalizado o

Acornll/Pulmo-Aide.

Pulmozyme también puede usarse junto con un sistema de nebulizador/compresor
reutilizable, como Pari LL/Inhalierbov, Pan LC/Inhalierboy o Master, Aiolos/2 Aiolos
Side Stream/CR50 o MobilAire o Porta-Neb.

Los pacientes que no puedan inhalar o exhalar durante todo ¢l periodo de nebulizacion,
pueden usar el nebulizador Pari Baby con una mascarilla bien ajustada.

Los nebulizadores ultrasénicos pueden ser inadecuados para la administracién _de

Pulmozyme, ya que pueden inactivario o proporcionar un aerosol con caracteristicas
inaceptables.

Los pacientes deben seguir las instrucciones del fabricante para el uso y el mantenimiento
del nebulizador v del compresor.

No hay que adoptar medidas especiales para desechar el aerosol.

Las ampollas de Pulmozyme son de un solo uso exclusivamente.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Ampollas de 2,5 ml envases con 6 y 30

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 43.039.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Pulmozyme®
Dornasa alfa
Roche

Solucion para inhalacién

Industria Norteamericana

Expendio bajo receta

Composicién

Pulmozyme se administra por via inhalatoria, por medio de un nebulizador de aire comprimido (véanse

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Estudios clinicos / Eficacia; y Posologia y formas de

administracion,

Cada ampolla de un solo uso contiene 2.5 m! de una solucién acuosa estéril, limpida, incolora a

ligeramente amarillenta, con 1.0 mg/mi de dornasa alfa, 0,15 mg/ml de cloruro de calcio dihidrato,
8.77 mg/m! de cloruro de sodio y agua para invectables ¢.s.p. 1mi, sin conservantes. El pH nominal de la

solucidn es de 6,3.

Accitn terapéutica

Agente mucolitico (desoxirribonucleasa humana recombinante) para ¢l tratamiento por inhalacion de las
‘complicaciones respiratorias de las mucoviscidosis.

Indicaciones

La administracién diaria de Pulmozyme asociada con las terapias estindares estd indicada en el
tratamiento de pacientes con fibrosis quistica para mejorar la funcidn pulmonar. En los pacientes que
tengan una capacidad vital forzada (FVC) =240% del valor teérico también se ha observado que la
administracién diaria de Pulmozyme reduce ¢l riesgo de infecciones del tracto respiratorio que requieren
antibioticos parenterales.

No se ha demostrado aln la seguridad ni la eficacia de la administracién diaria en pacientes durante un
lapso superior a los doce meses.
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Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cédiga ATC: ROSC Bi3
Grupo farmacoterapéutico; Agentes expectorantes, mucoliticos.

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

La DNasa humana recombinante es una versidon, obtenida _mediante ingenieria genética, de la enzima
humana natural que degrada el ADN extracelular.

La retencidn de secreciones purulentas viscosas en las vias respiratorias contribuye a reducir la funcién
pulmonar y a exacerbar las infecciones. Las secreciones purulentas contienen concentraciones muy
elevadas de ADN extracelular, un polianién viscoso liberado por la degeneracién de los leucocitos que se
acumulan en respuesta a la infeccion. In vitro, la_domasa alfa hidroliza el ADN del esputo y reduce
mucho la viscoelasticidad del esputo que s¢ forma en la fibrosis quistica.

Estudios clinicos / Eficacig

Pulmozyme se¢ ha evaluado en pacientes con fibrosis quistica de diversas edades y con una afectacién
pulmonar de diferente gravedad. La mayoria de los estudios eran doble-ciego vy controlados con placebo.

Todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante seguin el criterio del médico.

Pacientes mayores de 5 anios con una FVC >40% de lo normal

La administracién de 2,5 mg de Pulmozyme una o dos veces por dia mediante un nebulizador Hudson T
Up-Draft 1l con un compresor Pulmo-Aide redujo la incidencia de la primera agudizacién respiratoria

(infeccién que requeria el uso de antibidticos por via parenteral) v mejord la media del FEV, en

comparacion con placebo, independientemente de la edad o de la FVC inicial.

Pulmozyme redujo el riesgo relativo de agudizacidn respiratoria en un 27% y 29% con la administracién
una vez por dia y dos veces por dia, respectivamente (Tabla 1). El subanalisis de los datgs indica que los

efectos de Pulmozvme en las agudizaciones respiratorias en pacientes de mavor edad (>21 afios) pueden

S€r_menores que_en pacientes mas jovenes, y que los pacientes de mayor edad pueden requerir la
administracién de Pulmozyme dos veces por dia. Los pacientes con una FVC inicial >85% también
puedene beneficiarse de la administracién dos veces por dia (Tabla 1). La reduccidon del riesgo de
agudizaciones respiratorias que se ha gbservado en pacientes tratados con Pulmozyme persistié durante ¢l
periodo de estudio de 6 meses y no se correlacioné con la mejora del FEV;, durante Jas dos semanas

iniciales de tratamiento.
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Tabla 1. Incidencia de aparicién de la primera infeccidn respiratoria que requiri6 la_administracién de
antibidticos por via parenteral en un ensayo controlado.

Placebo 2,5mg 25 mg
1vid 2 vid
n =325 n =322 n =321
Porcentaje de pacientes infectados 43% 34% 33%
Riesgo relativo (versus placebo) - 0.73 071
Valor-p {versus placebo) - 0,015 0.007
Subgrupo Placebo 2.5 mg 25 mg
seginlaedad vy 1 vid 2vid
la FVC inicial (m) (n) (n)
Edad:
5-20 afios 42% (201) 25% (199) 28% (184)
21 afios v mayores 44% (124) 43% (123) 39% (137)
FVC inicial:
40-85% de la normal 54% (194) 41% (201) 44% (203)
>85% de la normal 27% (131 21% (121) 14% (118

En el plazo de 8 dias desde el inicio del tratamiento con Pulmozyme. la media del FEV,; aumentd sobre el

valor basal un 7,9% v 9,0% en los sujetos tratados una vez por dia vy dos veces por dia, respectivamente.
La media general del FEV, observado durante €l tratamiento de 6 meses aumentd un 5.8% v 5,6% desde
el inicio del estudio con la administracién una vez por dia y dos veces por dia, respectivamente. Los

sujetos que recibieron placebo no mostraron cambios significatives en las medias de los resultados de las
pruebas de la funcién pulmonar (Figura 1).
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Figura 1. Media del cambio porcentual con respecto al FEV| inicial en pacientes >5 afioS'déiedad $-€on
una FVC >40% de la normal.
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Pulmozyme también mejord la calidad de vida, evaluada mediante el cambic en la puntuacidn de los

sintomas relacionados con la fibrosis quistica, los dias de ingreso hospitalario, la puntuacién de la

evaluacidn de la disnea (una vez por dia), el cambio de la puntuacién de la evaluacién del bienestar (una

vez por dia) v los dias de ausentismo escolar por enfermedad (una vez por dia).

Pacientes de 6-10 arios con ung FVC >85% de la normal

Tras 2 afios de tratamiento con 2.5 mg de Pulmozyme una vez por dia administrado con el nebulizador

Durable SideStream provisto de un compresor PortaNeb, ¢l beneficio terapéutico en el FEV, en los

pacientes tratados con Pulmozyme en comparacion con placebo era del 3,2 £ 1,2% del valor normal

(p =0,006). Se observé un aumento del FEV, tras <48 semanas de tratamiento; a los 2 afios, los pacientes
tratados con Pulmozyme mantenian el FEV, en su valor inicial, mientras que los pacientes del grupo de

referencia mostraron una reduccién media con respecto al valor basal (Figura 2).

NRECTOR TRC
T NAL: 13,336,709

APOBERADA



------------

d‘g% a

o
e
N
—f{

fios

Figura 2. Media del cambio absoluto del FEV, con respecto al valor basal en pacientes
con una FVC >85% de la normal.

Media del cambio del VEF, con respecto
al valor basal (% del valor normal)

=4 Domasa alfa
98- | Placebo

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Semana

En esta poblacidén, se registrd mavor efecto beneficioso en el FEF;s4s (7.9 + 2.3, p = 0,008) en los
pacientes tratados con Pulmozyme que en los que recibieron placebo, mientras que la diferencia en los
valores de la FVC (0,7 = 1.0, p = 0,51) no fue significativa.

El riesgo de agudizaciones respiratorias disminuyé en un 34% en los pacientes tratados con Pulmozyme

(p = 0,048). En el subanilisis no se detectd ninguna correlacién entre esta respuesta vy el cambio en el

FEV, alas 4 semanas.

Pacientes con una FVC <40% de la normal

Un ensayo clinico controlado con placebo, doble-ciego, mostré que el tratamiento durante 12 semanas

con 2.5 mg de Pulmozyme una vez por dia mejoraba significativamente el FEV; vy la FVC en esta
poblacion de pacientes. El aumento relativo del FEV,; v la FVC con respecto al valor basal fue del 94% v
12.4% en el grupo tratado con Pulmozyme v del 2,1% v 7.3% en el grupo del placebo, respectivamente
{r <0,01). En un segundo estudio no se hallaron diferencias entre los tratamientos durante un ensayo
controlado con placebo y doble-ciego de 14 dias, pero si una mejoria continua del FEV, v de la FVC

durante un periodo de extensién abierto de 6 meses en ¢] que todos los pacientes recibieron 2,5 mg de

Pulmozyme dos veces por dia.
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No se detectaron cambios en el riesgo de agudizacién pulmonar en esta poblacién; retrospectivamente se
calculé gque la potencia para detectar diferencias en este parametro era apenas del 40% en el estudio

doble-ciego de 12 semanas.

Pacientes menores de 5 afios

Los datos farmacocinéticos indican que la_administracion de 2,5 mg de Pulmozyme mediante el
nebulizador reutilizable Pari Baby con el compresor Proneb (=PariBoy) proporciona concentraciones de
DNasa en !os pulmones de pacientes < 5 afios de edad similares a las que se alcanzan con e! nebulizador
Pari L.C Plus con el mismo compresor en los pulmones de nifios de mayor edad con una respuesta

demostrada al Pulmozyme (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades: Propiedades

farmacocinéticas; Farmacocinetica en poblaciones especiales).

En el item “Reacciones adversas” se trata la cuestion de la seguridad en esta poblacion.

No se han realizado estudios clinicos de la eficacia en pacientes menores de 5 afios.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

Los estudios de inhalacién realizados en ratas y primates no humanos muestran un bajo porcentaje de
absorcion sistémica de la dornasa alfa (< 15% en las ratas v < 2% en los monos). En concordancia con los

resultados de estos estudios en animales, la absorcidn sistémica de la domasa alfa administrada a
pacientes en forma de aerosol por via inhalatoria es baja.

Tras la administracién por via oral, la absorcién de la dornasa alfa en el tubo digestivo es desdefiable,

La DNasa suele estar presente en el suero humano. Tras la inhalacién de dosis <40 mg de dornasa alfa

durante <6 dias, las concentraciones séricas de domasa alfa no se elevaron sustancialmente con respecto
a los niveles enddgenos normales. No se han observado aumentos > 10 ng/m! en la concentracién de

DNasa sérica. Con la administracion de 2,5 mg de dornasa alfa dos veces al dia durante 24 semanas, la
media de la_concentracién de DNasa sérica no vari6 con respecto a la media del valor inicial previo_al

tratamiento, de 3.5 + 0,1 ng/ml. lo que sugiere un grado bajo de absorcién o de acumulacidn sistémica.

Distribucion

Estudios realizados en ratas v monos han demostrado que la dornasa alfa administrada por via intravenosa
se elimina rapidamente del suero. En estos estudios, el volumen de distribucidn inicial fue similar al

volumen sérico.

Tras la inhalacion de 2.5 mg de dornasa alfa, la media de la concentracidn en esputo de dornasa alfa en

pacientes con_fibrosis quistica es de aproximadamente 3 ug/ml al cabo de 15 minutos. Las

concentraciones de dornasa alfa en el esputo disminuyen rdpidamente después de la inhalacidn.
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Metabolismo

Es previsible que la dornasa alfa sea metabolizada por las proteasas presentes en los liquidos corporales.
Eliminacion

Estudios de administracion intravenosa en el ser humano indican que la semivida de eliminacién del suero
es de 3-4 horas. Estudios en ratas v monos también han demostrado que 1a DNasa se elimina rapidamente
del suero tras la administracidn intravenosa.

Estudios en ratas indican que, tras la administracidn en aerosol, la semivida de eliminacién de la dornasa
alfa de los pulmones es de 11 horas. En el ser humano, las concentraciones de la DNasa en el esputo
disminuyeron en un plazo de 2 horas a menos de la mitad de las detectadas inmediatamente después de la
administracién, aungue los efectos en la reologia del esputo persistieron mas de 12 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pulmozyme se ha evaluado en un estudio_abierto, de 2 semanas de duracidén, en pacientes con fibrosis

quistica de 3 meses a 9 afios de edad. Se administraron diariamente por via inhalatoria 2.5 mg de

Pulmozyme a 98 pacientes de 3 meses a < 10 afios (65 de 3 meses a < 5 afios, 33 de 5 afios a < 10 afios), v

se obtuvo el liquido del lavado broncoalveolar en ¢l plazo de 90 minutos después de administrar la
primera dosis. Se utiliz6 el nebulizador reutilizable Pari Baby {provisto de una mascarilla en lugar de una
boquilla) en pacientes que no eran capaces de inhalar o exhalar durante todo ¢l periodo de tratamiento
(54/65. 83% de los_pacientes de menor edad, y 2/33, 6% de los pacientes de mayor edad). Las

concentraciones de DNasa en el liguido del lavado broncoalveolar fueron detectables en todos los
pacientes, pero con un intervalo de variabilidad muy amplio (de 0,007 a 1.8 pg/ml). Durante un periodo

medio de 14 dias de exposicidn, la concentracion de DNasa sérica (media + desviacion estdndar) aumento
13+ 13ngmlenel o de edad de 3 meses a <5 afios v 0.8 £ 1.2 ng/ml en el o de 5 a <10 aiflos.
No se conoce la relacion entre la concentracion de DNasa en el liquido del lavado broncoalveolar v ¢l

suero v las reacciones adversas o los desenlaces clinicos.

No se dispone de datos farmacocinéticos en animales muy jovenes o viejos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad

Grupos de 60 ratas macho v 60 hembras recibieron dornasa alfa en dosis de 51, 101 o 246 pg/ke/d en las
vias respiratorias bajas durante un periodo <2 afios. Dos grupos de referencia del mismo tamafio
recibieron aire v un vehiculo, respectivamente. La dornasa alfa se toleré bien v no se observaron tumores
inusuales ni un aumento de la incidencia de tumores atribuibles a la carcinogenicidad del faormaco en las
vias respiratorias o en otros érganos o tejidos de la rata.

LIS A, CRESH
FARMAGEUTICOL
IHRECTOR TECNIE

oML 13.336.7/39




Mutagenicidad

No se encontraron signos de potencial genotéxico en la prueba de Ames, la prueba en células de linfoma
de ratén, una prueba de aberraciones cromosdmicas en linfocitos de sangre periférica humana cultivados

ni en la prueba de micronticleos de ratén.

Trastornos de la fertilidad

Estudios de la dornasa alfa en ratas no aportaron pruebas de afectacién de la fertilidad.

Teratogenicidad

Estudios de la dornasa alfa en conejos v en roedores no arrojaron pruebas_de teratogenicidad.

Otros efectos

En un estudio realizado en macacas lactantes, gue recibieron dosis elevadas de dornasa alfa por via
intravenosa (bolo _de 100 k a continuacién 80 k durante 6 horas), se detectaron
congentraciones bajas en la leche materna (< 0,1% de las concentraciones observadas en suero).

Un estudio de 4 semanas de la toxicidad por via inhalatoria realizado en ratas jovenes se comenzd
administrando en las vias respiratorias bajas, 22 dias después del parto, dosis de 0, 51, 102 v 260 ug/kg/d.

La dornasa alfa se toler6 bien y no se encontrargn lesiones en las vias respiratorias.

Posologia y formas de administracién

La dosis recomendada para la mayoria de los pacientes con fibrosis quistica es la inhalacion del contenido
de una ampolla de 2,5 mg, de un solo uso, una vez al dia, utilizando un nebulizador recomendado.
Algunos pacientes puede beneficiarse con la administracion dos veces por dia (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas; Estudios clinicos / Eficacia, Tabla 1).
Sélo se dispone de los resultados de los ensayos clinicos y de la informacién de laboratorio para respaldar
el uso de los siguientes sistemas de nebulizador/compresor (Tabla 2).
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Tabla 2. Sistemas de nebulizador/compresor recomendados.

Nebulizador Compresor
Hudson T Up-draft 11" con Pulmo-Aide®™
Marquest Acom II® con Pulmo-Aide”™
PARI LC jet + con PARI PRONEB®
*PARY BABY™ con PARI PRONEB®
Durable Sidestream® con MOBILAIRE™
Durable Sidestream® con Porta-Neb®

*Los pacientes que no pueden inhalar o exhalar por via oral durante todo el periodo de la nebulizacion pueden usar el nebulizador
PARY BABY™.

Los pacientes que usen ¢l nebulizador Sidestream”™ con el nebulizador MOBILAIRE™, deben girar el
botén de control del compresor totalmente hacia la derecha y, luego encender el compresor.

En esta posicidn, la aguja del indicador de presidén deberd vibrar dentro del limite entre 35 y 45 libras por
pulgada cuadrada (maxima presién de salida).

En la actualidad, no se cuenta con informacién que respalde la administracién de Pulmozyme con otros
sistemas nebulizadores. El paciente deberd seguir las instrucciones del fabricante sobre su uso y el
mantenimiento del equipo.

Pulmozyme no debe diluirse ni mezclarse con otros medicamentos en el nebulizador. La mezcla con otros
farmacos podria causar alteraciones fisicoquimicas y/o funcionales tanto en Pulmozyme como en el
compuesto afiadido. Se debe recomendar a los pacientes que presionen cada ampolla antes de usarla, a fin
de controlar si tienen alguna pérdida.

Contraindicaciones

Pulmozyme no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la dornasa alfa, a
los productos derivados de células del ovario de himster chino o a cualquiera de los excipientes del
producto.
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Precauciones y advertencias
Generales

Pulmozyme debe usarse junto con las terapias estindares para el tratamiento de la fibrosis quistica.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de la dornasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
han revelado ningun efecto nocivo, directo o indirecto, en Ia gestacion o el desarrollo embriofetal (véase

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). No obstante, se

procedera con precaucion cuando se recete dornasa alfa a mujeres embarazadas.

Lactancia

Cuando se administra la dornasa aifa al ser humano segun las recomendaciones posoldgicas, la absorcién
sistémica es minima; por tanto, no cabe esperar dornasa alfa en concentraciones mensurables en la leche
materna. No obstante, se procederd con cautela cuando se administre la dornasa alfa a mujeres lactantes
{véanse Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas;, Absorcion; y
Daros preclinicos sobre seguridad).

Uso pedidtrico

La experiencia con el uso de Pulmozyme en pacientes menores de 5 afios es limitada (véase
Observaciones particulares; Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion).

Otros usos

Atn no se ha demostrado la seguridad v la eficacia en pacientes con una capacidad vital forzada menor
del 40% de la normal.

Uso geriatrico
La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta principalmente a los nifios y a los adultos jévenes. Los

estudios clinicos de Pulmozyme no han incluido suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad o
mayores como para poder determinar si su respuesta al medicamento es diferente a la de los jovenes.
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