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DISPOSICION Ne |
Ministero de Sabud 5 2 9 3
Secretaria de Poltticas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES,

d.2 Ay 201

VISTO el Expediente NO 1-47-16559-14-2 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS | ROCHE

5.A.Q.el., solicita autorizacién de nuevos prospectos e informacion para el
paciente, para la Especialidad Medicinal denominada PULMOZYME / DCFJRNASA
ALFA, Forma farmacéutica: SOLUCIGN PARA INHALACIéN, concentraciién 2,5
mg/2,5 ml, autorizada por el Certificado N° 43.039.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92'.

Que como surge de la documentacidon aportada, se han satisfecho
los requisitos exigidos por la normativa aplicable para la autorizacion de
modificaciones a los prospectos aprobados. l

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos y la
Direccion de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos han tomado la

intervenciéon de su competencia.
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Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

‘ Decretos Nros. 1490/92 v 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015,

Par ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 10.- Autorizase a la firma PRODUCTQS ROCHE S.A.Q.el., los nuevos
prospectos e informacién para el paciente para la especialidad mtledicinal

PULMOZYME / DORNASA ALFA, Forma farmacéutica: SOLUCION} PARA

INHALACION, concentracidn 2,5 mg/2,5 ml, cuyos textos obran a fojas 18 a 62

(prospectos) y a 69 a 86 (informacidn para el paciente), desgloséndose I3s fojas
. t
18 a 32 (prospectos) y las fojas 698 a 74 (informacion para el paciente).

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certifice:ndo N®
43,039, cuando el mismo se presente acompaniado de la copia autenticadlal de la
presente Disposicidn.
ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiguese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
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conjuntamente con los prospectos e informacidon para el paciente, girése a la

Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-16559-14-2

DISPOSICION N°

mdg 5293

Dr. ROBERTS LELE

Subadministrador Naclonal
AT M.AT




‘ PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Pulmozyme 2.5 mg/2.5 m]
Solucion para inhalacién

‘I Dornasa alfa A
{(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96) *!- 2 MAY 2016

|
Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a
nsar este medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

] Conserve este Prospecto Informacidén para el paciente. va que puede tener gque volver a
leerlo.

L Sitiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se ha recetado a usted v no debe darselo a_otras personas, aungue
‘ presenten los mismos sintomas de enfermedad, va que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta_cualquier efecto adverso mencionado o no en este
‘ Prospecto Informacion para el paciente.

\Contenido de la Informacion para el paciente

Il. Qué es Pulmozyme v para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de recibir tratamiento con Pulmozyme

3. Cémo se administra Pulmozyme

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Pulmozyme

6. Contenido del envase e informacion adicicnal

1. QUE ES PULMOZYME Y PARA QUE SE UTILIZA

| ;Oué es Pulmozyme vy cudndo puede utilizarse?

‘ Este medicamento sdlo debe ser utilizado bajo prescripcion médica.

' Pulmozyme se administra por via inhalatoria. por medio de un nebulizador de aire comprimido,

‘ La administracion diaria de Pulmozyme asociada con las terapias estdndares estd indicada en el
I 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 riesoo de infecciones del tracto
| respiratorio que requieren anttbidticos parenterales,

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

2. QUE__NECESITA SABFR ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON

PULMOZYME

No debe recibir Pulmozyme

Si es alérgico (hipersensible) a la dornasa alfa o a alguno de los demds componentes de este
medicamento (véase Contenido del envase e informacion adicional).

Si es alérgico (hipersensible) a los productos derivados de células del ovario de hamster
chino.

Precauciones y advertencias

Informe a su médico si:

"~ Sufre de otra enfermedad.

- Usted es alérgico.

Esta tomando otros medicamentos para uso interno v externo (incluso los farmacos de venta

libre).

Pulmozyme debe _usarse junto con las terapias_estindares para el tratamiento de la fibrosis
quistica.

! Nisios y adolescentes

La experiencia con el empleo de Pulmozyme en pacientes menores de 5 afios es limitada.
|

) Otros usos

Aun no se ha demostrado la seguridad v la eficacia en pacientes con una capacidad vital forzada
menor del 40% de la ngrmal,

' Uso geridtrico .

|' La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta principalmente a los nifios v a los adultos
iovenes. Los estudios clinicos de Pulmezyvme no han incluido suficiente cantidad de pacientes
de 65 afios de edad o mavores como para poder determinar si su respuesta al medicamento es

I diferente de la de los jovenes.
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Otros medicamentos y Pulmozyme

Informele a su médico si recibe actualmente, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos.

Pulmozyme puede usarse de manera eficaz v segura junto con los tratamientos habituales de la
fibrosis quistica, como _antibi6ticos, broncodilatadores, enzimas pancredticas, vitaminas,
corticosteroides por via sistémica o inhalatoria v analgésicos, pero los medicamentos inhalados
no deben mezclarse con Pulmozyme.

Embarazo v lactancia
No se_cuenta con ningln estudio cientifico sistematico hasta el momento. Se¢ debe tener

precaucion al administrar Pulmozyme durante el embarazo o el periodo de [actancia.

Conduccién y uso de maquinas

No se han descrite casos de afectacion de la capacidad para conducir y utilizar magquinas.

3. COMO SE ADMINISTRA PULMOZYME

La dosis recomendada para la mavoria_de los pacientes con fibrosis quistica es la inhalacidn del
contenido de una ampolla de 2.5 meg, de un solo uso, una vez por dia, utilizando un nebulizador
'recomendado. Algunos pacientes pueden beneficiarse con la administracién dos veces por dia.

Se debe aconsejar a los pacientes que presionen cada ampolla antes de usarla, a fin de controlar
si tiene alguna perdida.

Pulmozyme no debe invectarse ni ingerirse.

|
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 Pulmozvme a la camara del

nebulizador,

El contenido de una ampolla para un solo uso de 2.5 mg de solucidn estéril de Pulmozyme para
inhalacién debe inhalarse una vez por dia con un nebulizador recomendado.

— Pulmozyvme no debe diluirse ni_mezclarse con otros medicamentos ¢ scluciones en el
nebulizador. L.a mezcla con otros farmacos podria causar alteraciones fisicoguimicas v/o
funcionales tanto en Pulmozvme como en el compuesto afiadido.
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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
Mistv/Pulmo-Aide, Respirgard/Pulmo-Aide persenalizado o Acornll/Pulmo-Aide.

Pulmozvme también puede usarse junto con un sistema de nebulizador/compresor
reutilizable, como Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy 0 Master, Aiolos/2 Aiolos, Side

Stream/CRS50 o MobilAire o Porta-Neb.

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

Los nebulizadores ultrasdnicos pueden ser inadecuados para la administracién de
Pulmozyme, va que pueden inactivarlo o proporcionar un aerosol con caracteristicas

inaceptables.

Los pacientes deben_seguir las instrucciones del fabricante para el uso v el mantenimiento
del nebulizador v del compresor.

' No es necesario adoptar medidas especiales para desechar el aerosol.

Las ampollas de Pulmozyme son de un solo uso exclusivamente,

L

3

Si recibe mas Pulmozyme del gue debiera

l
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 establecer un tratamiento sistémico en caso de sobredosis.

Si tiene otras dudas acerca del uso de este medicamento. consulte con su médico.

' 4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, este farmaco puede causar efectos adverses, aungue no todas las
| personas los padecen.

Si experimenta efectos adversos, consulte con su médico. incluso si se trata de reacciones gue no
se mencionan en este Prospecto Informacion para el paciente.

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

| Pulmozyme.

Trastornos oculares: Conjuntivitis.
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Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos. Disfonia, disnea, faringitis. laringitis. rinitis

{ninguna de ellas de caracter infeccioso).

|
Exploraciones complementarias: Disminucion de Jos valores en las pruebas funcionales

pulmonares.

Trastornos gastrointestinales: Dispepsia.

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo: Erupcion, urticaria.

Trastornos generales: Dolor tordcico (pleuritico, no cardiaco), pirexia.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del

'medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se

solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos

'asociados con el uso de Pulmozyme al Area de Farmacovigilancia de Roche al sigujente

| teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

.En_forma alternativa, esta informaciéon puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la

| ANMAT: htip://www anmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

respende al 0800-333-1234.

{5. COMO CONSERVAR PULMOZYME

[ -

l
|

Mantenga el medicamento fuera del alcance v de la vista de los nifios.

No utilice Pulmozyme después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase, después
de “VEN”. Correspende al uftimo dia del mes que se indica.

Pulmozvme debe conservarse en heladera a 2° C - 8° C, Las ampollas deben mantenerse en

la bolsa de aluminio dentro del envase de carton exterior v protegerse de la luz intensa. Se

evitara la exposicion al calor excesivo,

Una sola exposicidon_breve a temperaturas elevadas (< 24 horas v < 30 °C) no_afecta_a la
estabilidad del producto,

La eliminacién del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él. se realizarad de acuerdo con la normativa local.

ANDREA R, MARGHRIDE
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene Pulmozyme

El principio activo es dornasa alfa. 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 clorure de sodio v
agua para invectables ¢.s.p. Iml, sin conservantes. El pH nominal de la solucién es de 6.3.

Contenido del envase

- (Cada envase de Pulmozvme contiene 6 v 30 ampollas de 2.5 ml,

Ante cualguier inconveniente con el producto_el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar

a ANMAT responde 0800-333-1234.

Fecha de la wltima revision: Noviembre 2014,
RI+ CDS: 2.0C + CDS: 3.0C.
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| PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONM g 5
| {Aduaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

|

i

pendio bajo receta
|

omposicién

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

a

Ca

| e .
Caracteristicas farmacologicas —
Jminfsrracfén).

Propiedades; Estudios clinicos / Eficacia; v Posologia y forma's de

da ampolla de un solo uso contiene 2,5 ml de una solucién acuosa estéril, limpida, mcolora a

lngeramente amarillenta, con 1,0 mg/ml de dornasa alfa, 0,15 mg/ml de clorure de calcio dlh]drato

Accion terapéutica

8,?7 mg/ml de cloruro de sodio y agua para inyectables c.s.p. 1 ml, sin conservantes. El pH nominal de la
solucion es de 6,3.

Agente mucolitico (desoxirribonucleasa humana recombinante) para el tratamiento por inhalacion de las

complicaciones respiratorias de las mucoviscidosis.

e
InI dicaciones

!

La administracién diaria de Pulmozyme asociada con las terapias estindares esta indicada en el

tral

Nc se ha demostrade aun la segurldad ni la eficacia de la administracién diaria en pacientes durant
lapso superior a los doce meses.

tengan una capacidad vital forzada (FVC) > 40% del valor tedrico también se ha observado qu
ad_mmstracmn diaria de Pulmozyme reduce el tiesgo de infecciones del tracto respiratorio que requi
antlblotlcos parenterales.

l
tamiento de pacientes ‘con fibrosis quistica para mejorar la funcion pulmoenar. En los pacientes

Z
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Caracteristicas farmacologicas — Propiedades

Codigo ATC: ROSC B13.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes expectorantes, mucoliticos.

Propiedades farmacodindmicas

Meécanismo de accion

La DNasa humana recombinante es una versién, 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 polianién viscoso liberado por la degeneracion de los leucocitos qde se
acumulan en respuesta a la infeccién. fn vitro, la dornasa alfa hidroliza el ADN del esputo y reduce en

gran proporcion la viscoelasticidad del esputo que se forma en la fibrosis quistica.

Esr;udfos clinicos / Eficacia

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

Todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante seglin el criterio del médico.
i .

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 Hudsc

nt

Up Draft II con un compresor Pulmo-Aide redujo la incidencia de la primera agudizacién resplratona

{(infeccién que requerfa el uso de antibidticos por via parenteral) y mejoré la media del FEV,

comparaci6én con placebo, independientemente de la edad o de la FVC inicial.
i

Pulmozyme disminuyé el riesgo relativo de agudizacion respiratoria en un 27% y 29% con

en

la

administracion una vez por dia y dos veces por dia, respectivamente (Tabla 1). El subanalisis de los dﬁtos
indica que los efectos de Pulmozyme en las agudizaciones respiratorias en pacientes de mayor edad (>21
afios) pueden ser menores que en pacientes mds jévenes, y que los mavores pueden requerlr la
administracién de Pulmozyme dos veces por dia. Los pacientes con una FVC inicial >85% también

pueden beneficiarse de la administracion dos veces por dia (Tabla 1). La reduccién del riesgo
agudizaciones respiratorias que se ha observado en pacientes tratados con Pulmozyme persistio durant
periodo de estudio de 6 meses y no se correlaciond con la mejora del FEV,, durante las dos sema
iniciales de tratamiento.

Gz
|
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Tabla 1. Incidencia de aparicion de la primera infeccion respiratoria que requirié la administracién de

antibidticos por via parenteral en un ensayo controlado.
Placebo 2,5mg 2,5mg
1v/d 2vid
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 2,5mg 2,5mg
segln la edad y 1 v/d 2 vid
la FVC inicial (n) (n) (n)
Edad:
. 5-20 afios 42% (201) 25% (199 28% (i84)
21 afios ¥ 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 inicto del tratamiento con Pulmozyme, la media del FEV, aumentd sobre el

valor basal un 7,9% y 9,0% en los sujetos tratados una vez por dia y dos veces por dia, respectivamente.
La media general del FEV, observada durante el tratamiento de 6 meses se incrementé un 5,8% y > 6%
desde el comienzo del estudio con la administracion una vez por dia y dos veces por dia, respectwamente
Los que recibieron placebo no mostraron cambios significativos en las medias de los resultados de las
pruebas de la funcién pulmonar (Figura 1).

&y
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Figura 1. Media del cambio porcentual con respecto al FEV, inicial en pacientes >3 afios de edad )J con

una FVC >40% de la normal,
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Pulmozyme también mejord la calidad de vida, evaluada mediante el cambio en los puntajes de

los

sinfomas relacionados con la fibrosis quistica, los dias de ingreso hospitalario, la evaluacién de la disnea
{una vez por dia), la estimacion del bienestar (una vez por dia) y de 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 aiios 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 ¢l 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 del grupo de referen
mostraron una reduccion media con respecto al valor basal (Figura 2).
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Figura 2. Media de! cambio absoluto del FEV, con respecto al valor basal en pacientes de 6 — 10 afios
con una FVC >85% de la normal.
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En esta poblacidn, se registrd mayor efecto beneficioso en el FEFys.s (7,9 £ 2,3, p = 0,008) enllos
pacientes tratados con Pulmozyme que en los que recibieron placebo, mientras que la diferencia enflos
valores de la FVC (0,7 £ 1,0, p = 0,51) no fue significativa.

El riesgo de agudizaciones respiratorias disminuyd en un 34% en los pacientes tratados con Pulmozylme
{» = 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 relative del FEV, y la FVC con respecto al valor basal fue del 9,4% y
12,4% en el grupo tratado con Pulmozyme y del 2,1% y 7,3% en el grupo del placebo, respectivamente
{(p <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, y 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 el riesgo de agudizacion pulmonar en esta poblacion; retrospectivamente se
calenld que la potencia para detectar diferencias en este pardmetro era apenas del 40% en el estudio

doble-ciego de 12 semanas.

Pacientes menores de 5 afios
Los datos farmacocinéticos indican que la administracién de 2,5 mg de Pulmozyme mediante
nebulizador reutilizable Pari Baby con el compresor Proneb (=PariBoy) proporciona concentraciones

el
de

DNasa en los pulmones de pacientes < 5 afios de edad similares a las que se alcanzan con el nebuliz%ador
Pari LC Plus con ¢l mismo compresor en los pulmones de nifios de mayor edad con una respuesta
demostrada a Pulmozyme (véase Caracteristicas farmacolgicas — Propiedades; Propiedlzdes

Jfarmacocinéticas; Farmacocinética en poblaciones especiales).

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

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

Propiedades farmacocinéticas

l

Absorcion

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

de
los

resultados de estos estudios en animales, la absorcidén 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 minima.
|

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 dornasa alfa no se elevaron sustancialmente con respecto

a los niveles enddgenos normales. No se han observado aumentos > 10 ng/ml en la concentracion
DNasa sérica. Con la administracion de 2,5 mg de dornasa alfa dos veces al dia durante 24 semanas

de
ia

media de la concentracion de DNasa sérica no varié con respecto a la media del valor inicial previo al

tratalmiento, de 3,5 £ 0,1 ng/ml, 10 que sugiere un grado bajo de absorcién o de acumulacion sistémica.

Dfstl'ibucfdn

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

se elimina riapidamente del suero. En estos ensayos. el volumen de distribucién inicial fue similar

volumen sérico.
b

Tras la inhalacion de 2,5 mg de dornasa alfa, la media de la concentracién en esputo de dornasa alfa

pacientes con fibrosis quistica es de aproximadamente 3 pg/ml al cabo de 15 minutos.

concentraciones de dornasa alfa en cl esputo disminuyen rapidamente después de la inhalacidn.

o
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Biotransformacion

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

|
Eliminacion

Estudios de administracion intravenosa en ¢l ser humano indican que la semivida de eliminacion del suero
es de 3-4 horas. Ensayos en ratas y monos también han demostrado que la DNasa s¢ elimina rapidamente
del suero tras la administracién intravenosa.

Estudios en ratas indican que, tras la administracién en aerosol, la semivida de eliminacion de la dornasa
alfa de los pulmones es de 11 horas. En el ser humano, las concentraciones de la DNasa en el esbuto
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 reclogia del esputo persistieron mas de 12 horas.
'\
Farmacocinética en poblaciones especiales
|

Pulmozyme se ha evaluado en un estudio abierto, de 2 semanas de duracidn, 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 afio$), y
se obtuvo el liquido del lavado broncoalveolar en el plazo de 90 minutos después de administrar la
primera dosis. Se utilizé el nebulizador reutilizable Pari Baby (provisto de una mascarilla en lugar defuna
boduilla) en pacientes que no eran capaces de inhalar o exhalar durante todo el periodo de tratamiento
(54/65, 83% de los de menor edad, y 2/33, 6% de los de mayor edad). Las concentraciones de DNash en
el liquido del lavado broncoalveolar fueron detectables en todos los pacientes, pero con un interval¢ de
variabilidad muy amplio (de 0,007 a 1,8 pg/ml). Durante un periodo medio de 14 dias de exposicion, la
concentracién de DNasa sérica (media + desviacion estandar) aumentd 1,3 = 1,3 ng/ml en ¢l grupa de
edad de 3 meses a <5 afios y 0,8 + 1,2 ng/ml en el grupo de 5 a <10 afios. No se conoce la relacidn entre
la concentracion de DNasa en el liquido del lavado broncoalveolar y el suero y 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 y 60 hembras recibieron dornasa alfa en dosis de 51, 101 0 246 pg/kg/d enllas
vias respiratorias bajas durante un periodo < 2 afios. Dos grupos de referencia del mismo tamafio
recibieron aire y un vehiculo, respectivamente. La domasa alfa se tolerd bien y no se observaron tumdres
inusuales ni un aumento de la incidencia de tumores atribuibles a la carcinogenicidad del fairmaco enjlas
vias respiratorias o en otros 6rganos o tejidos de la rata.

|
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Mutagenicidad
|.

No se encontraron signos de potencial genotdxico en las siguientes pruebas: Ames, células de linfoma de

ratén, aberraciones cromosémicas en linfocitos de sangre periférica humana cultivados ni en la de

micronticleos de raton.

Trastornos de la fertilidad

Estudios de la domasa alfa en ratas no aportaron indicios de alteracion de la fertilidad.

Teratogenicidad

Estudios de la dormasa alfa en conejos y en roedores no detectaron evidencias de teratogenicidad.

Otros efectos

En un estudio realizado en monos cynomolgos lactantes, que recibieren dosis elevadas de dornasa alfg por
vid intravenosa (bolo de 100 pg/kg v a continuacion 80 pg/kg/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 jovenes se comf.nzo
administrando en las vias respiratorias bajas, 22 dias después del parto, dosis de 0, 51, 102 y 260 pg/kg/d.
La dornasa alfa se tolerd bien y no se encontraron lesiones en las vias respiratorias.

Posologia y formas de administracion

La dosis recomendada para la mayoria de los pacientes con fibrosis quistica es la inhalacion del contel'lido
de una ampolla de 2,5 mg, de un solo uso, una vez por dia, utilizando un nebulizador recomendado
Algunos pacientes pueden beneficiarse con la administracién dos veces por dia (véase Caracteristicas
Jarmacolégicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas; Estudios clinicos / Eficacia, Tabld, I ).
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).

1

A

|
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Tabla 2. Sistemas de nebulizador/compresor recomendados.

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

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

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

Enesta posicion, la aguja del indicador de presion debera vibrar dentro del limite entre 35 y 45 libras| por

pulgada cuadrada (maxima presién de salida).
H

En Jla actualidad, no se dispone de informacién que respalde la administracién de Pulmozyme con otros

sist'emas nebulizadores. El paciente debera seguir las instrucciones del fabricante sobre su uso ;f 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 ef el
compuesto afiadido. Se debe recomendar a los pacientes que presionen cada ampolla antes de usarla, a fin
de dontrolar si tiene 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 hamster chino o a cualquiera de los excipientes del
producto.

LsY
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Precauciones y advertencias !

Generales
|

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos. el nombre cometcial del producto debe

estar claramente registrado (o mencionado) en la historia clinica del paciente. '

|

Pulmozyme debe usarse junto con las terapias estandares para ¢l 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 ningan efecto nocivo, directo o indirecto, en la gestacion o el desarrollo embriofetal (véase

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

procedera con precaucién cuando se recete dornasa alfa a mujeres embarazadas.
|

Lactancia

5¢

Cuando se administra la dornasa alfa al ser humano segiin las recomendaciones posoldgicas, la absorcion
sistémica es minima; por tanto, no cabe esperar dornasa alfa en concentraciones mensurables en la ldche
materna. No obstante, es preciso tener cautela cuando se administre la dornasa alfa a mujeres lactahtes
fvéanse Caracteristicas farmacologicas — Propieduades; Propiedades farmacocinéticas; Absorcion; y

Datos preclinicos sobre seguridad).

Uso pedidrrico

L . ~ .. B
La experiencia con el uso de Pulmozyme en pacientes menores de 5 afios es limitada (véase

Observaciones particulares; Insirucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion).

|
Otros usos

Afn no se ha demostrado la seguridad vy la eficacia en pacientes con una capacidad vital forzada menor

del 40% de la nermal.

|
Uso geridtrico

La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta principalmente a los nifios y a los adultos jévenes. 1!
estudios clinicos de Pulmozyme no han incluido suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edag
mayores como para poder determinar si su respuesta al medicamento es diferente de la de los jévenes.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar magquinarias
|

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

Interacciones

Pulmozyme puede usarse de manera eficaz y segura junto con los tratamientos habituales de la fibr

Reacciones adversas
Ensayos clinicos

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

Conjuntivitis.

Trastornos respiratarios, tordcicos y mediastinicos

Disfonia, disnea, faringitis, laringitis, 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 y del tejido subcutdneo

Erupcioén, 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 riesgos el tratamiento con Pulmozyme, como demuestra el alto porcentaje de pacientes que lo han
completado en ensayos clinicos.

Pocos pacientes participantes en ensayos clinicos han sufrido reacciones adversas determinantes de la
suspension permanente de la dornasa alfa. La tasa de interrupeion observada ha sido similar con placebo
(2.(|%’) v con dornasa alfa (3%).

Como ocurre con cualquier aerosol, después de iniciar ¢l tratamiento con dornasa alfa puede disminuir la
funcion 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 dornasa alfa.
F :
Se compard la seguridad de la inhalacién 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 farmacoldgicbs -
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas; Farmacocinética en poblaciones especiales). El nimeto de
pacientes en los que se registrd la tos como reaccion adversa fue mayor en el grupo de menor edad que en
el ‘de mayor edad (29/65, 45% frente a 10/33, 30%), al igual que el nimero de casos de tos moderada o
grave informados (24/65, 37% frente a 6/33, 18%). Otras reacciones adversas tendieron a seb de
intensidad leve o moderada. E1 nimero de pacientes con rinitis también fue mayor en el grupo de m'enor
edad (23/65, 35% frente a 9/33, 27%), al igual que la cantidad de casos de erupciones comunicados (4f65
6% frente a 0/33). La naturaleza de las reacciones adversas fue similar a la observada en ensayos de
Pulmozyme mas amplios.

Experiencia poscomercializacion

Los informes espontdneos poscomercializacion y los datos de seguridad de estudios observacionales
obténidos prospectivamente confirman el perfil de seguridad descrito en los ensayos ¢linicos.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del medlcamento
Esto permite la monitorizacién continua de la relacidn riesso/beneficio. Se solicita a los profeswna]es de
la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Pulmozyme al Area
de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANM:AT:
http://Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234.

»
b
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http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilanciaINotificar.asp

|
Sobredosificacion

Ncla se ha establecido el efecto de una sobredosis de Pulmozyme. Pacientes con fibrosis quisticai han
mlllalado hasta 20 mg de Pulmozyme dos veces por dia (16 veces la dosis diaria recomendada) durante un
periodo de hasta 6 dias, y 10 mg dos veces por dia (8 veces la dosis recomendada) mtermltentemente
{2 semanas de administracién y 2 semanas sin administrar el farmaco) durante 168 dias. Seis pac1entes
adliltos sin fibrosis quistica recibieron una dosis intravenosa winica de 125 ug/kg de dornasa alfa y, 7+dias
después, 125 pg/kg por via subcutanea durante 2 periodos consecutivos de 5 dias, sin que se detectaran
anticuerpos neutralizantes contra la desoxirribonucleasa (DNasa) ni cambios en los anticuerpos séticos
contra el ADN bicatenario. Todas estas dosis se toleraron bien.
|
No se ha observado toxicidad general de Pulmozyme ni es previsible que la tenga, dada la estasa
absorcidn y la breve semivida sérica de la dornasa alfa. Por tanto, es improbable que sea necesario
establecer un tratamiento sistémico en caso de sobredosis (véase Cardcteristicas farmacoldgicas —
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 DIj G.

A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.
|

0b|servaciones 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 selucién podria causar alteraciones estructurales o
funcionales en Pulmozyme o en el compuesto afiadido.

Precauciones especiales de conservacion

Pulmozyme debe conservarse en heladera a 2° C - 8° C. Las ampollas deben mantenerse en la bolsajde
aluminio dentro del envase de cartdon exterior y protegerse de la luz intensa. Se evitara la exposicidn al
calor excesivo.

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

producto.
i
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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.

Ampollas de 2,5 ml envases con 6 y 30

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion

Pullmozyme 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 ampoila libera 2,5 ml de Pulmozyme 2 la camara del nebulizador.

El contenido de una ampolla para un solo uso de 2,5 mg de solucion estéril de Pulmozyme para inhalacion
debe inhalarse una vez por dia con un nebulizador recomendado.

Pulmozyme no debe mezclarse con otros farmacos o soluciones en el nebulizador (véase
Incompatibilidades).

!
Todo el contenido de una sola ampolla debe colocarse en el recipiente para el medicamento del un
sistema de nebulizador/compresor, como Hudson T Up-Draft II/Pulmo-Aide, Airlife Mistnyulllno-
Aide, Respirgard/Pulmo-Aide perseonalizado o Acornll/Pulmo-Aide.
Pulmozyme también puede usarse junto con un sistema de nebulizador/compresor reutilizable, como
Pari LL/Inhalierboy, Pari 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 el periodo de nebulizacidn, pueden utilizar
el nebulizador Pari Baby con una mascarilla bien ajustada.

Los nebulizadores ultrasdnicos pueden ser inadecuados para la administracién 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 es necesario adoptar medidas especiales para desechar el aerosol.

| .
Las ampollas de Pulmozyme son de un solo uso exclusivamente.

|

h
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