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Outros produtos para o aparelho respiratorio

APRESENTACAO
Pulmozyme® ¢ uma solugdo para inalagdo, apresentado em caixa com 6 ampolas de 2,5 mL de dose
unica.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Principio ative: cada ampola contém 1,0 mg/mL de alfadornase.
Excipientes: dgua para injetaveis, cloreto de calcio diidratado e cloreto de s6dio, sem conservante.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Pulmozyme®.

1. INDICACOES
A administragdo diaria de Pulmozyme®, juntamente com a terapéutica convencional, esta indicada:

— para o tratamento de pacientes portadores de fibrose cistica (FC) com capacidade vital forgcada (CVF)
acima de 40% do previsto, para reduzir a frequéncia das infec¢des respiratorias que requerem
antibioticoterapia intravenosa e melhorar a fungdo respiratoria;

— para o tratamento de pacientes portadores de fibrose cistica com idade inferior a 5 anos nos quais ha
potencial de beneficio para a fun¢@o pulmonar ou risco de ocorréncia de infec¢do das vias respiratorias
inferiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pulmozyme® foi avaliado em um amplo estudo clinico, randomizado, controlado com placebo, conduzido em
pacientes portadores de fibrose cistica clinicamente estaveis, com idades a partir de 5 anos, com capacidade vital
forcada (CVF) basal maior ou igual a 40% do previsto e recebendo os tratamentos convencionais para fibrose
cistica. Os pacientes foram tratados com placebo (325 pacientes) 2,5 mg de Pulmozyme®, uma vez ao dia (322
pacientes), ou 2,5 mg de Pulmozyme®, duas vezes ao dia (321 pacientes), durante 6 meses, administrado através
de um nebulizador Hudson T Up-draft II acoplado a um compressor de ar Pulmo-Aide. Ambas as doses de
Pulmozyme® produziram redugdes significativas, em comparagdo com o grupo placebo, nos pacientes que
desenvolveram infec¢des do trato respiratorio requerendo o uso de antibioticos parenterais.

A administragdo de Pulmozyme® reduziu o risco relativo de adquirir uma infec¢io do trato
respiratorio, em 27% e 29%, com a dose diaria de 2,5 mg, uma vez ao dia e duas vezes ao dia,
respectivamente (vide Tabela 1). Os dados sugerem que os efeitos de Pulmozyme® em infec¢des do
trato respiratorio em pacientes mais velhos (> 21 anos) podem ser menores que aqueles observados em
pacientes mais jovens, podendo a posologia de duas vezes ao dia ser necessaria para os pacientes mais
velhos. Pacientes com uma CVF basal > 85% também podem se beneficiar com dose duas vezes ao dia
(vide Tabela 1). A reducdo do risco de infecgao respiratoria, observada em pacientes tratados com
Pulmozyme® persistiu durante todo o periodo de estudo de seis meses e nido se correlaciona
diretamente com a melhora do VEF, durante as duas semanas iniciais da terapia.

Ap6s oito dias do inicio do tratamento com Pulmozyme®, o VEF, aumentou em 7,9% nos pacientes
que receberam uma dose ao dia e 9,0% nos que receberam duas doses ao dia, em compara¢do com os
valores basais. O VEF| médio observado durante o tratamento prolongado aumentou em 5,8% do
estado basal no esquema de administragao de 2,5 mg ao dia ¢ 5,6% em relagdo ao valor basal no



esquema de administracdo de 2,5 mg, duas vezes ao dia. Os pacientes que receberam placebo nédo
apresentaram modificagdes médias significativas nas provas de fung¢do pulmonar. Para pacientes com
idade de 5 anos ou acima, com CVF basal igual ou superior a 40%, a administragio de Pulmozyme® reduziu a
incidéncia da ocorréncia da primeira infec¢do respiratoria requerendo antibioticos parenterais, além de melhorar
o VEF, médio, independentemente da idade e da CVF basal.

Tabela 1 — Incidéncia da primeira infec¢ao do trato respiratorio com indicagdo de antibioticoterapia
parenteral em um estudo controlado

40 — 85% do previsto
> 85% do previsto

54% (194)
27% (131)

41% (201)
21% (121)

Placebo 2,5 mg, uma vez 2,5 mg, duas
(n=325) ao dia vezes ao dia
(n=322) (n=321)
% de pacientes infectados 43% 34% 33%
Risco relativo (versus placebo) 0,73 0,71
Valor do p (versus placebo) 0,015 0,007
Subgrupo por idade e Placebo 2,5 mg, uma vez 2,5 mg, duas
CVF basal (n) ao dia vezes ao dia
(n) (n)
Idade
5 — 20 anos 42% (201) 25% (199) 28% (184)
21 anos ou mais 44% (124) 48% (123) 39% (137)
CVF Basal

44% (203)
14% (118)

Outros estudos

Pulmozyme® nio beneficiou a fungdo pulmonar com o uso a curto prazo em pacientes com CVF inferior a 40%
do previsto. Estdo em andamento estudos para verificar o impacto do uso crénico sobre a fun¢do pulmonar ¢ o
risco de infecgdo nessa populagdo. Os estudos clinicos indicaram que a terapia com Pulmozyme® pode continuar
ou ser iniciada na vigéncia de uma infecgdo respiratoria reagudizada. Estudos de curto prazo de estabelecimento
de dose demonstraram que doses maiores que 2,5 mg, duas vezes ao dia, ndo proporcionaram melhora no VEF.
Pacientes que receberam a medicagdo em um esquema ciclico (isto é, administragdo de Pulmozyme® 10 mg,
duas vezes ao dia, durante 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem medicagdo) apresentaram rapida melhora
no VEF, com o inicio de cada ciclo e retorno ao estado basal com cada retirada de Pulmozyme®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodiniamica

Pulmozyme® contém proteina recombinante humana desoxirribonuclease I (rhDNase); essa enzima
cliva seletivamente o DNA. A proteina ¢ derivada de células de ovario de hamster chinés (CHO) que
receberam, por intermédio de engenharia genética, o DNA codificador da proteina humana de
ocorréncia natural, desoxirribonuclease I (rhDNase). O produto ¢ purificado por meio de cromatografia
de coluna e filtragdo por fluxo tangencial. A proteina purificada contém 260 aminoacidos com peso
molecular aproximado de 37.000 daltons. A sequéncia primaria de aminoacidos ¢ idéntica a da enzima
humana de ocorréncia natural.

Pulmozyme® ¢ administrado por meio da inalagdo de aerossol produzido por um sistema de
nebulizacdo de ar comprimido a jato (vide itens “Resultados de eficacia”, “Posologia e modo de usar” ).
Cada ampola, com uma tnica dose de Pulmozyme®, libera 2,5 mL de solucdo da camara de
nebulizacdo. A solugdo aquosa contém 1,0 mg/mL de alfadornase, 0,15 mg/mL de cloreto de calcio
diidratado e 8,77 mg/mL de cloreto de sédio. A solugdo ndo contém conservante. O pH nominal da
solugdo é de 6,3.

Em pacientes portadores de fibrose cistica (FC), a retengao de secre¢des viscosas purulentas nas vias
aéreas contribui para a reducdo da fungdo pulmonar e também para a exacerbacdo de infecgdes. A
secre¢ao pulmonar purulenta contém concentragcdes muito elevadas de DNA extracelular eliminado
pelos neutrofilos em degeneragio que se acumulam em resposta a infec¢do. Pulmozyme®, in vitro,
hidrolisa o DNA existente na expectoragao dos portadores de FC, reduzindo a viscoelasticidade do
escarro.

Farmacocinética

Absorcao

Estudos de inalagdo, realizados em ratos e primatas ndo humanos, mostraram uma baixa porcentagem
de absorgdo sistémica de alfadornase (< 1,5% para ratos e < 2% para macacos). Coerentemente com
esses resultados dos estudos em animais, a alfadornase administrada a pacientes sob a forma de
aerossol por inalagdo apresentou baixa exposigao sistémica.

A absorcdo da alfadornase no trato gastrintestinal, apds administrag@o oral em ratos, foi desprezivel.
A DNase normalmente esta presente no soro humano. A inalagao de até 40 mg de alfadornase, por até
seis dias, ndo resultou em elevacgao significativa da concentragao sérica de DNase acima dos niveis
endogenos normais. Nao foi observado aumento na concentragao sérica de DNase acima de 10 mg/mL.
Apos administracdo de 2,5 mg de alfadornase, duas vezes ao dia, por 24 semanas, as concentragdes
séricas médias da DNase ndo foram diferentes dos valores médios basais pré-tratamento de 3,5 + 0,1
mg/mL, sugerindo baixa absor¢do sistémica ou baixo acamulo.

Distribuicao

Estudos em ratos e macacos mostraram que, apos administragdo intravenosa, a alfadornase foi
rapidamente eliminada do soro. O volume inicial de distribui¢@o foi semelhante ao volume sérico
nesses estudos.

A inalagao de 2,5 mg de alfadornase resulta em concentragdo média de, aproximadamente, 3 mcg/mL
de alfadornase no escarro, dentro de 15 minutos, em pacientes com fibrose cistica. As concentragdes de
alfadornase no escarro diminuem rapidamente apds a inalagao.

Eliminacao

Estudos com administracdo intravenosa em humanos sugerem meia-vida de eliminagdo do soro de trés a quatro
horas. Estudos em ratos e macacos também tém demonstrado que, apds a administragao intravenosa, a DNase ¢
eliminada rapidamente do soro.



Os estudos em ratos indicaram que, apés administragdo do aerossol, a meia-vida de eliminacéo da
alfadornase dos pulmdes ¢é de 11 horas.

Em humanos, os niveis de DNase no escarro diminuiram abaixo da metade daqueles detectados
imediatamente apds a administracdo dentro de duas horas, mas os efeitos na reologia do escarro
persistiram por mais de 12 horas.

Farmacocinética em populacdes especiais

Pulmozyme® foi avaliado em estudo aberto de duas semanas, em 98 pacientes com fibrose cistica entre 3 meses
a 9 anos de idade, sendo administrado diariamente na dose de 2,5 mg por inalagdo (65 com idade entre 3 meses e
<S5 anos, 33 com idade entre 5 a <10 anos). O lavado broncoalveolar (LBA) foi coletado 90 minutos apés a
primeira dose. O nebulizador reutilizavel PARI BABY (que usa uma mascara facial, em vez de dispositivo
bucal) foi utilizado em pacientes incapazes de inalar ou exalar continuamente pela boca durante todo o periodo
de tratamento (54/65, 83% dos pacientes mais jovens e 2/33, 6% dos pacientes mais velhos). As concentragdes
de DNase do LBA foram detectaveis em todos os pacientes, mas mostraram ampla faixa de variagdo, de 0,007 a
1,8 meg/ml. Ap6s uma média de 14 dias de exposicdo, as concentragdes séricas de DNase (médiatdesvio
padrdo) aumentaram em 1,3+1,3 ng/ml para o grupo de pacientes de idade entre 3 meses e <5 anos e 0,8+1,2
ng/ml para o grupo de pacientes de idade entre 5 a <10 anos. A relagdo entre lavado broncoalveolar ou a
concentracdo sérica de DNase e efeitos adversos ou resultados clinicos é desconhecida.

Nao se dispde de dados farmacoldgicos em animais muito jovens ou geriatricos.

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade
Estd em andamento um estudo de dois anos sobre a toxicidade da inalagdo de Pulmozyme® em ratos para avaliar
o potencial oncogenético.

Mutagenicidade

Provas de Ames que utilizaram seis diferentes cepas de bactérias de teste (4 de S. typhimuriume 2 de E. coli) em
concentragdes de até 5.000 mcg/placa, um ensaio citogenético que utilizou linfécitos humanos de sangue
periférico em concentragdes de até 2.000 mecg/placa e um ensaio de linfoma de camundongos em concentragdes
de até 1.000 mcg/placa, com e sem ativagdo metabodlica, ndo revelaram nenhuma evidéncia de potencial
mutagénico. Pulmozyme® foi submetido a um ensaio de microntcleo (in vivo) para aferir seu potencial para
produzir danos cromossdmicos em células de medula 6ssea de camundongos ap6s uma dose intravenosa em bolo
de 10 mg/kg, durante dois dias consecutivos. Nao foi observada nenhuma evidéncia de dano cromossdmico.

Teratogenicidade
Os estudos da alfadornase em coelhos e roedores ndo evidenciaram teratogenicidade.

Prejuizo da fertilidade

Em estudos conduzidos em ratos medicados com até 10 mg/kg/dia, dose que representa exposicao sistémica 600
vezes maior que a dose recomendada para seres humanos, a fertilidade e o desempenho reprodutivo, em animais
de ambos os sexos, ndo foram afetados.

Estudos reprodutivos foram conduzidos em coelhos e ratos com doses de até 10 mg/kg/dia, dose que representa
exposigao sistémica 600 vezes maior que a esperada apds a dose recomendada para seres humanos. Esses
estudos ndo revelaram nenhuma evidéncia de prejuizo sobre a fertilidade, dano ao feto ou de efeitos sobre o
desenvolvimento atribuido a Pulmozyme®. Contudo, nio existem estudos adequados e bem controlados em
gestantes. Como os estudos reprodutivos em animais nem sempre sdo preditivos da resposta em seres humanos,
recomenda-se cautela quando este medicamento for prescrito a mulheres durante a gravidez.

Naio ha evidéncias de potencial oncogénico em estudo de administragdo por inalagdo em ratos durante dois anos.

Outros estudos

Em um estudo realizado em macacos cynomolgus fémeas lactantes, recebendo doses elevadas de alfadornase por
via intravenosa (100 mcg/kg em bolus seguidos de 80 mg/kg/hora durante seis horas), foram detectaveis baixas
concentragdes no leite materno (<0,1% das concentragdes observadas no soro)de macacos cynomolgus fémeas
prenhes). Quando administrada em humanos, de acordo com as doses recomendadas, a absor¢do sistémica de
alfadornase ¢ minima; portanto, sdo esperadas concentragdes de alfadornase ndo mensuraveis no leite humano.



Quando 2,5 mg de Pulmozyme® foram administrados, por inalacdo, a 18 pacientes portadores de FC, foram
obtidas concentragcdes médias no escarro de 3 mcg/mL de DNase ap6s 15 minutos. As concentragdes médias no
escarro declinaram para cerca de 0,6 mcg/mL, em média, duas horas apds a inalagdo. A inalacdo de até¢ 10 mg de
Pulmozyme®, trés vezes ao dia, por 4 pacientes portadores de FC, durante seis dias consecutivos, nio resultou
em elevagdo significativa das concentragdes plasmaticas de DNase acima dos niveis endégenos normais. Apos a
administragio de até 2,5 mg de Pulmozyme®, duas vezes ao dia, durante seis meses, em 321 pacientes
portadores de FC, ndo foi observada acumulagdo de DNase no plasma.

Em um estudo de toxicidade por inalagdo, para o TRI de quatro semanas, em ratos jovens, iniciado 22
dias pos-parto com doses de 0, 51, 102 e 260 mcg/kg/dia, a alfadornase mostrou-se bem tolerada, e nao
foram encontradas lesdes no trato respiratoério.

4. CONTRAINDICACOES
Pulmozyme® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade comprovada a alfadornase, a
produtos originarios de células de ovario de hamster chinés ou aos demais componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o0 nome comercial do produto administrado
deve ser claramente registrado (ou declarado) no prontuario médico do paciente.

A substitui¢io de Pulmozyme® por qualquer outro medicamento bioldgico exige o consentimento do
médico prescritor.

Pulmozyme® deve ser utilizado juntamente com a terapéutica convencional para fibrose cistica.

A mistura de Pulmozyme® a outros medicamentos pode determinar alteragdes fisico-quimicas e / ou
funcionais adversas em Pulmozyme® ou no composto adicionado (vide item “Posologia”).

A maioria dos pacientes é beneficiada pelo uso diario regular de Pulmozyme®. Em estudos nos quais
Pulmozyme® foi administrado de modo intermitente, a melhora na fungdo pulmonar foi perdida ao
cessar o tratamento. Os pacientes devem ser advertidos a usar o medicamento diariamente, sem
interrupgdes.

Os pacientes devem continuar adotando os cuidados médicos habituais, incluindo o esquema
padronizado de fisioterapia respiratoria.

A eficacia e a seguranga ainda ndo foram demonstradas em pacientes com capacidade vital for¢ada inferior a
40% do previsto.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

~ . ® . « e . ,
N3ao foram relatados efeitos de Pulmozyme™ sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Uso em criancas

O uso de Pulmozyme® em pacientes com idade entre 6 e 14 anos esta bem estabelecido. Entretanto, ha
pouca experiéncia no uso de Pulmozyme® em pacientes com idade inferior a cinco anos. Seu uso deve
ser considerado em pacientes com idade inferior a cinco anos nos quais haja potencial de beneficio para
a funcdo pulmonar e risco de ocorréncia de infec¢do das vias respiratérias inferiores.

Até o momento, nio héa informacdes de que Pulmozyme® (alfadornase) possa causar doping.

Gestacao e lactacao

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do
cirurgido-dentista.

A segurancga da alfadornase nao foi estabelecida em mulheres gravidas. Estudos com animais nao
indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagdo a gravidez ou ao desenvolvimento do
embriao ou do feto. Recomenda-se cautela quando este medicamento for prescrito a mulheres durante a
gravidez.



Quando a alfadornase ¢ administrada em humanos, de acordo com a dosagem recomendada, a absor¢ao
sistémica ¢ minima; portanto, ndo se espera encontrar concentragdes mensuraveis de alfadornase no
leite humano. Entretanto, recomenda-se cautela na sua administra¢do a mulheres durante a lactagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pulmozyme® pode ser empregado, com eficacia e seguranga, juntamente com o tratamento
convencional fibrose cistica, incluindo antibidticos e / ou broncodilatadores, pelas vias oral, inalatéria
ou parenteral; suplementacdo com enzimas e/ou vitaminas pela via oral, corticosteroides inalatorios e
sistémicos e analgésicos.

N3io foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Pulmozyme® deve ser guardado sob refrigeragio entre 2 a 8 °C e protegido contra luz intensa. Deve ser
mantido sob refrigeracdo durante o transporte e ndo deve ser exposto a temperatura ambiente por
periodo superior a 24 horas. As ampolas ndo utilizadas devem ser guardadas em seus compartimentos
metalicos, sob refrigeracao.

Cuidados de conservacio depois de aberto: uma vez aberta, a ampola deve ser totalmente utilizada
ou descartada.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Pulmozyme® ¢ uma solugao estéril, limpida, incolor a levemente amarelada, altamente purificada. A
solucdo deve ser descartada caso apresente um aspecto turvo ou coloragao alterada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pulmozyme® deve ser usado por via inalatéria. A dose recomendada para a maioria dos pacientes
portadores de fibrose cistica, inclusive para aqueles com idade inferior a 5 anos, ¢ de uma ampola com
dose unitaria de 2,5 mg, uma vez ao dia, utilizando um sistema de
nebulizador/compressorrecomendado. Alguns pacientes com idade acima de 21 anos podem se
beneficiar com a administracdo de 2,5 mg duas vezes ao dia.

Pulmozyme® nio deve ser diluido ou misturado a outros medicamentos no nebulizador. A mistura de
Pulmozyme® a outros medicamentos pode determinar alteragdes fisico-quimicas e / ou funcionais adversas em
Pulmozyme® ou no composto adicionado.

Os estudos clinicos foram conduzidos com os seguintes nebulizadores/compressores:
nebulizador a jato descartavel Hudson T Up-draft II/compressor Pulmo-Aide;

nebulizador a jato descartavel Marquest Acorn II/compressor Pulmo-Aide;

nebulizador reutilizavel PARI LC a jato/compressor PARI PRONEB;

nebulizador PARI E-FLOW RAPID (nebulizador eletronico com tecnologia de membrana
vibratoria).

Para os pacientes com idade inferior a 5 anos ou para aqueles incapazes de usar o dispositivo bucal dos
nebulizadores acima referidos, esta indicado o uso do nebulizador PARI BABY, que contém uma
mascara firmemente ajustavel a face do paciente.



A seguranga e a eficicia foram demonstradas somente com o uso dos sistemas de nebulizagédo
recomendados. Ndo existem, até o momento, dados clinicos que deem suporte a eficacia e a seguranga
da administragdo de Pulmozyme® com outros sistemas nebulizadores.

O paciente deve seguir as instrugdes do fabricante sobre o uso e a manutengao do equipamento.

A administragdo pode ser mantida com seguranga em pacientes que apresentam exacerbacao de
infec¢des do trato respiratorio.

9. REACOES ADVERSAS
Os dados sobre eventos adversos refletem a experiéncia dos estudos clinicos e pds-comercializagdo do emprego
do Pulmozyme® no esquema posologico recomendado.

Na maioria dos casos, as reagdes adversas sdo de natureza leve e transitoria e ndo requerem alteragdes
na dosagem de Pulmozyme®.

As reacgdes adversas atribuidas a Pulmozyme® sio raras (< 1/ 1.000):
Disturbios oculares: conjuntivite.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: disfonia, dispneia, faringite, laringite, rinite
(todos ndo infecciosos).

Investigacdes: diminui¢ao dos testes da fung¢do pulmonar.
Disturbios gastrintestinais: dispepsia.

Disturbios da pele e anexos: erupgdes cutaneas, urticaria.
Disturbios gerais: dor no peito (pleuritica/ ndo cardiaca), pirexia.

Os pacientes que apresentarem sinais e/ ou sintomas comuns a fibrose cistica podem, de modo geral,
continuar o tratamento com seguranga, conforme se evidenciou pela alta porcentagem de pacientes que
completaram os estudos clinicos com Pulmozyme®.

Os pacientes foram expostos a Pulmozyme® durante até 12 meses em estudos clinicos. Em um amplo estudo
clinico randomizado, controlado com placebo, no qual 600 pacientes receberam Pulmozyme® na dose de 2,5
mg, uma ou duas vezes ao dia, durante seis meses, a maioria dos eventos adversos ndo foi mais comum com o
Pulmozyme® que com o placebo e provavelmente representou as sequelas da patologia pulmonar de base. Na
maioria dos casos em que os eventos estavam aumentados em pacientes tratados com rhDNase, eles foram,
geralmente, de natureza leve e transitoria, ndo requerendo altera¢des de dosagem.

Em estudos clinicos, poucos pacientes apresentaram eventos adversos que resultassem em
descontinuagio permanente de Pulmozyme®, sendo o indice de descontinuagdo similar para o placebo
(2%) e para Pulmozyme® (3%).

No inicio do tratamento com alfadornase, assim como para muitos aerossois, podem ocorrer diminuigao
da func¢ao pulmonar e aumento da expectoragao.

Os eventos mais frequentes em pacientes tratados com Pulmozyme® em relagio aqueles tratados com placebo
estdo relacionados na Tabela 2.

Os indices de mortalidade observados em estudos controlados foram similares para o placebo (1%) e para
Pulmozyme® (1%). As causas das mortes foram consistentes com a evolugdo da fibrose cistica e incluiram
apneia, parada cardiaca, sequestro cardiopulmonar, cor pulmonale, insuficiéncia cardiaca, hemoptise maciga,
pneumonia, pneumotoérax e insuficiéncia respiratoria.



Menos de 5% dos pacientes tratados com alfadornase desenvolveram anticorpos contra a alfadornase, e
nenhum desses pacientes desenvolveu anticorpos IgE antialfadornase. Ocorreu melhora nos testes de
fun¢do pulmonar, apesar do desenvolvimento de anticorpos contra a alfadornase.

A seguranga de Pulmozyme®, 2,5 mg, por inalagdo, foi avaliada apés duas semanas de administragio
diaria em 65 pacientes com idade entre 3 meses e 5 anos e 33 pacientes com idade entre 5 e 10 anos
(vide item “Farmacocinética em populagdes especiais™). O nebulizador reutilizdivel PARI BABY " (que usa
uma mascara facial em vez de dispositivo bucal) foi utilizado em pacientes incapazes de demonstrar habilidade
para inalar e exalar continuamente pela boca durante todo o periodo de tratamento (54/65, 83% dos menores e
2/33, 6% dos pacientes mais velhos). O numero de pacientes que relataram tosse como evento adverso foi
mais alto no grupo com idade menor, quando comparado ao grupo mais velho (29/ 65, 45% comparado
a 10/ 33, 30%), bem como o nimero de pacientes que relatou tosse moderada a grave (24/ 65, 37%
comparado a 6/ 33, 18%). Outros eventos adversos tenderam a ser leves a moderados. O namero de
pacientes que relataram rinite foi mais alto no grupo com idade menor (23/ 65, 35%, comparado a 9/
33, 27%), bem como o ntimero de relatos de rash (4/ 65, 6%, comparado a 0/ 33). A natureza dos
eventos adversos foi similar aquela vista nos grandes estudos de Pulmozyme®.

Tabela 2. Eventos adversos relatados em um estudo controlado
Evento adverso Placebo Pulmozyme®, uma vez | Pulmozyme®, duas vezes por
por dia dia
(n=325) (n=322) (n=321)
Rouquidao 7% 12% 16%
Faringite 33% 36% 40%
Laringite 1% 3% 4%
Rash cutaneo 7% 10% 12%
Dor toracica 16% 18% 21%
Conjuntivite 2% 4% 5%

Reacdes alérgicas

Nio foram relatadas reagdes alérgicas sérias ou anafilaxia atribuidas 4 administragdo de Pulmozyme®. Erupcdes
cutineas e urticaria foram observadas raramente, tendo sido de natureza leve e transitéria. Dentre todos os
estudos conduzidos até o momento, pequena porcentagem (média de 2% — 4%) dos pacientes tratados com
Pulmozyme® desenvolveu anticorpos contra Pulmozyme®. Nenhum desenvolveu anafilaxia, sendo
desconhecida a significancia clinica dos anticorpos séricos contra Pulmozyme®.

Eventos observados com indices similares em pacientes tratados com Pulmozyme® ¢ com placebo

Organismo como um todo Dor abdominal, astenia, febre, sindrome gripal, mal-estar, sepse.

Aparelho digestivo Obstrugdo intestinal, patologia da vesicula biliar, patologia hepatica,
patologia pancreatica.

Sistema metabolico/ nutricional Diabetes mellitus, hipdxia, perda de peso.




Aparelho respiratorio Apneia, bronquiectasia, bronquite, alteragdes das caracteristicas do
esputo, aumento da tosse, dispneia, hemoptise, reducdo da funcdo
pulmonar, pdlipos nasais, pneumonia, pneumotorax, rinite, sinusite,
aumento do volume do escarro, sibilos.

Pés-comercializacao
Relatos espontdneos pos-comercializagdo e dados de seguranca coletados prospectivamente de estudos
observacionais confirmam o perfil de seguranca sendo como o descrito em estudos clinicos.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O efeito da superdose de Pulmozyme® nio foi estabelecido.

Pacientes portadores de fibrose cistica inalaram até 20 mg de Pulmozyme®, duas vezes ao dia, por até
seis dias, e 10 mg, duas vezes ao dia, intermitentemente (duas semanas com e duas semanas sem
medicacdo), durante 168 dias. Todas essas doses foram bem toleradas. Estudos de dose inica conduzidos
em ratos e macacos com doses inalatorias até 180 vezes maiores que aquelas empregadas rotineiramente em
estudos clinicos foram bem toleradas. A administragio oral de doses tinicas de Pulmozyme® de até 200 mg/kg
também foram bem toleradas em ratos.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
MS — 1.0100. 0532
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n" 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica,
por Genentech Inc., Sdo Francisco — EUA

Embalado por: F. Hoffmann- La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289 Roche
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Histérico de alteragdo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacgdes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VPIVPS)* relacionadas
Solugéo para
Incluséo Inicial de No Nao N&o inalagdo, em caixa
12/04/2013 0281005/13-1 | Texto de Bula - aplicavel N&o aplicavel. | N&o aplicavel. aplicavel N&o houve alterages. aplicavel com 6 ampolas de
RDC 60/12 : ' " | 2,5mL de dose
Unica.
- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
- CUIDADOS DE Scﬂugéo para
Notificacao de N&o Nio ARMAZENAMENTO DO inalacéo, em caixa
09/08/2013 0658012/13-2 | Alteragdo de aplicavel N&o aplicavel. | N&o aplicavel. aplicavel MEDICAMENTO VP/VPS com 6 ampolas de
Texto de Bula P ’ P " | - POSOLOGIA E MODO 2,5 mL de dose
DE USAR Unica.
- REACOES ADVERSAS
- SUPERDOSE
ot g - ADVERTENCIAS E _Solluc;éo para
~ otificagéo de ~ PRECAUCOES inalagéo, em caixa
211032014 | N2 | Ateragdo de 18/2/2014 | 0129018/14-5 ﬁ'tera%a";el 241212014 VP\VPS | com 6 ampolas de
ISponivel. exto de Bula - POSOLOGIA E MODO

Texto de Bula

DE USAR

2,5 mL de dose
Unica.

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da satde




