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PULMOZYME® Roche
alfador nase (rhDNase)

Outros produtos para o aparelho respiratério

APRESENTACAO
Pulmozyme® é uma soluco para inalacdo, apresentado em caixa com 6 ampolas de 2,5 mL de dose Gnica.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Principio ativo: cada ampola contém 1,0 mg/mL de alfadornase.
Excipientes: agua parainjetaveis, cloreto de calcio diidratado e cloreto de sodio, sem conservante.

INFORMAGCOESAO PACIENTE

As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Pulmozyme®.

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito
de determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
A administracgo didria de Pulmozyme®, juntamente com a terapéutica tradicional, esta indicada:

— para portadores de fibrose cistica (FC) com capacidade vital forgcada (CVF) acima de 40% do previsto,
parareduzir a frequéncia das infeccdes respiratorias que requerem antibioticoterapia (tratamento com
antibidtico) intravenosa e melhorar a fungao respiratoria;

— para pacientes portadores de fibrose cistica com idade inferior a 5 anos nos quais ha potencial de
beneficio para a funcéo pulmonar ou risco de ocorréncia de infecgdo das vias respiratorias inferiores.

Peca ao seu médico esclarecimentos adicionais sobre a sua doenca, se julgar necessario.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Pulmozyme® é o nome comercial da alfadornase, uma enzima que ocorre naturalmente no corpo humano,
mas que também pode ser produzida por engenharia genética. Em pacientes diagnosticados com fibrose
cistica, essa enzima atua sobre o DNA no escarro e reduz a viscosidade da secrecdo. Em decorréncia disso,
a secrecao pode ser mais facilmente eliminada, o que diminui o nimero de infecgdes pulmonares.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar Pulmozyme® se apresentar hipersensibilidade comprovada a alfadornase, que é o
ingrediente ativo, ou a produtos originarios de células de ovario de hamster chinés ou a qualquer um dos
componentes do medicamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A substituicdo de Pulmozyme® por qualquer outro medicamento biol 6gico exige o consentimento do médico
prescritor.

Pulmozyme® deve ser utilizado com o tratamento convencional para fibrose cistica. Vocé n&o deve
interromper os tratamentos que vinha recebendo, inclusive afisioterapia respiratoria, exceto sob
recomendacdo do seu médico.

Pulmozyme® pode ser usado, com a eficécia e seguranca, com as medidas terapéuticas habitual mente
utilizadas para fibrose cistica. A maioria dos pacientes é beneficiada pelo uso diario regular de
Pulmozyme®. Em estudos nos quais Pulmozyme® foi administrado de modo intermitente (ndo regular), a
melhora na funcéo pulmonar foi perdida ao cessar o tratamento.



O uso de Pulmozyme® em pacientes com idade entre 6 e 14 anos esta bem estabelecido. Seu uso deve ser
considerado em pacientes com idade inferior a5 anos nos quais hgja potencial de beneficio para a fungdo pulmonar
erisco de ocorréncia de infecgdo das vias respiratorias inferiores.

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

Em estudos realizados em animais de laboratério, ndo foram encontrados alteragdes de fertilidade.
N&o foram relatados efeitos de Pulmozyme® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacéo
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

E pouco provével que este medicamento passe para o leite quando aplicado por inalago, porque a
absorcao € muito pequena. No entanto, como ndo se sabe se este medicamento pode ser excretado no leite
humano, recomenda-se cautel a ha sua administracdo a mulheres lactantes.

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que Pulmozyme® (alfadornase) possa causar doping. Em caso de
davida, consulte o seu médico.

I nter acdes medicamentosas

Estudos clinicos indicaram que Pulmozyme® pode ser empregado, com eficacia e seguranca, com outras
medidas terapéuticas da fibrose cistica, como antibioticos e/ ou broncodilatadores pelas vias oral,
inalatéria ou parenteral, com suplementacdo com enzimas e/ ou vitaminas pelavia oral e com
corticosteroides inal atorios e sistémicos e analgésicos. Mesmo assim, é recomendavel que vocé informe ao
seu meédico sobre todas as medicagdes que estiver utilizando, para que ele possa verificar se existe alguma
restricdo.

N&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve guardar Pulmozyme® sob refrigeracéo, em temperatura entre 2 e 8 °C e protegido contra luz
intensa. Se voce for transportar Pulmozyme®, esse deve ser mantido sob refrigeracéo 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 refrigeracéo.

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

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

Pulmozyme® contém uma soluc&o estéril, [impida, incolor alevemente amarelada. Se observar um
aspecto turvo ou coloragdo alterada do medicamento, vocé ndo deve utiliza-1o.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o far macéutico para saber se poder a utiliza-1o.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pulmozyme® deve ser usado por viainalatéria. 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, umavez ao dia, utilizando um sistema de nebulizador a jato / compressor
recomendado. Para pacientes com idade superior a 21 anos, por causa de menor resposta ao tratamento,
pode ser necessario aplicar inalagéo de 2,5 mg de Pulmozyme®, duas vezes ao dia.

O contetido completo de uma Unica ampola deve ser colocado na camara de nebulizagdo de um sistema de
nebulizador recomendado para uso de Pulmozyme®.

Os estudos clinicos foram conduzidos com os seguintes nebulizadores/compressores:

nebulizador ajato descartavel Hudson T Up-draft |1/compressor Pulmo-Aide;

nebulizador ajato descartavel Marquest Acorn I1/compressor Pulmo-Aide;

nebulizador reutilizavel PARI LC ajato/compressor PARI PRONEB;

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

Vocé deve seguir as instrugdes do fabricante sobre o uso e a manutencdo do equipamento. Pulmozyme®
nado deve ser diluido ou misturado a outros medicamentos no nebulizador.

Para pacientes com idade inferior a 5 anos ou para aqueles que ndo conseguirem usar o dispositivo bucal
dos nebulizadores acima referidos, esta indicado o uso do nebulizador PARI BABY, que contém mascara
firmemente gjustavel aface do paciente. Nao existem, até o momento, dados clinicos que deem suporte a
eficécia e & seguranca da administracdo de Pulmozyme® com outros sistemas nebulizadores.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de dlvida, procure orientacdo do farmacéutico ou do seu médico ou cirur gido-dentista.

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Na maioria dos casos, as reagdes adversas sdo de natureza leve e transitoria e ndo exigem alteracdes na
dosagem de Pulmozyme®. Os dados sobre eventos adversos refletem a experiéncia dos estudos clinicos e pos-
comercializacgo do emprego de Pulmozyme® no esquema posol 6gico recomendado.

Reacbes rar as (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utiliza este medicamento): conjuntivite,
alteracdo da voz, dificuldade de respirar, faringite, laringite, rinite (todos ndo infecciosos), diminuicéo dos
testes da fungéo pulmonar, dificuldade de digestdo, erupcdes (manchas) cutaneas, urticaria, dor no peito e
estado febril.

Se vocé apresentar sinais ou sintomas comuns a fibrose cistica, de modo geral, podera continuar o
tratamento com seguranca.

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 provavel mente representou as sequel as da patologia
pulmonar de base. Na maioria dos casos em que 0s eventos estavam aumentados em pacientes tratados



com rhDNase, eles foram, geralmente, de natureza leve e transitéria, ndo requerendo alteracbes de
dosagem.

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

No inicio do tratamento com alfadornase, assim como para muitos aerossois, pode ocorrer diminuigao da
funcéo pulmonar e aumento da expectoragdo.

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

M enos de 5% dos pacientes tratados com alfadornase desenvolveram anticorpos contra a alfadornase, e
nenhum desses pacientes desenvol veu anticorpos IgE antial fadornase (anticorpos rel acionados a reacdes
aérgicas). Apesar do desenvolvimento de anticorpos contra a alfadornase, ocorreu melhora nos testes de
funcéo pulmonar.

A seguranca de Pulmozyme®, 2,5 mg, por inalacgo, foi avaliada ap6s duas semanas de administragdo
didria em 65 pacientes com idade entre 3 meses e 5 anos e 33 pacientes com idade entre 5 e 10 anos. O
nebulizador reutilizavel PARI BABY ™ (que usa uma méscara facial em vez do dispositivo bucal) foi utilizado em
pacientes incapazes de demonstrar habilidade parainalar 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 nimero 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 nimero de pacientes que relataram rinite foi mais alto no grupo com idade menor
(23/65, 35%, comparado a 9/33, 27%), bem como o niimero de relatos de rash (4/ 65, 6%, comparado a 0/
33). A natureza dos eventos adversos foi similar aguela vista nos grandes estudos de Pulmozyme®. Outros
eventos adversos tenderam a ser leves a moderados. A natureza dos eventos adversos foi similar aquela
vista nos grandes estudos de Pulmozyme®.

Os eventos mais frequentes em pacientes tratados com Pulmozyme® em relacgio aqueles tratados com placebo estéo
relacionados na Tabela 1.

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

Reacdes alérgicas

N&o foram relatadas reacdes alérgicas sérias ou anafilaxia atribuidas & administragio de Pulmozyme®. Erupcdes
cutaneas 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%) de pacientes tratados com Pulmozyme®
desenvolveu anticorpos contra Pulmozyme®. Nenhum desenvolveu anafilaxia (reagéo alérgica sistémica), sendo
desconhecida a significancia clinica dos anticorpos séricos contra Pulmozyme®.



Eventos observados com indices similares em pacientes tratados com Pulmozyme® e com placebo:

Organismo como um todo Dor de barriga, fraqueza, febre, sindrome gripal, mal-estar,
infecces graves.

Aparelho digestivo Obstrucao intestinal, doencas da vesicula biliar, figado e pancreas.

Sistema metabdlico/ nutricional Diabetes mellitus, diminuicdo dos niveis sanguineos de oxigénio,
perda de peso.

Aparelho respiratério Apneia (parada darespiragdo), bronquiectasia (dilatagdo dos
brénquios), bronquite, alteracfes das caracteristicas do escarro,
aumento datosse, falta de ar, sangue no escarro, reducéo da funcéo
pulmonar, pdlipos nasais, pneumonia, pneumotoérax (ar entre o
pulmé&po e a caixatoracica), rinite, sinusite, aumento do volume do
escarro, sibilos (chiados no peito).

Pd6s-comer cializagéo
Relatos espontaneos pos-comercializacdo e dados de seguranca col etados prospectivamente de estudos
observacionais confirmam o perfil de seguranca de acordo ao descrito em estudos clinicos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou far macéutico o apar ecimento de reacdes indesegj aveis
pelo uso do medicamento. I nforme também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

O efeito da superdose de Pulmozyme® ainda nao 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 medicagdo),
durante 168 dias. Todas essas doses foram bem toleradas. Estudos de dose inica conduzidos em ratos e
macacos com doses inalatérias até 180 vezes maiores que aguel as empregadas rotineiramente em estudos clinicos
foram bem toleradas. A administragio oral de doses Gnicas de Pulmozyme® de até 200 mg/kg também foram bem
toleradas em ratos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procur e rapidamente socor ro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé pr ecisar
de mais orientacges.
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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 Versfes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)* relacionadas
A i Solugéo para
Inclusdo Inicial de N&o Nao N&o houve Nao inalacdo, em caixa
12/04/2013 0281005/13-1 | Texto de Bula - o Nao aplicavel. | N&o aplicavel. - ~ - ' las de 2.5
RDC 60/12 aplicavel. aplicavel. | alterag®es. aplicavel. | com 6 ampo as de 2,
mL de dose Unica.
- O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE UGA
Notificagao de Nao Nao | MEDICAMENTO? inalacio, em caixa
09/08/2013 0658012/13-2 ?Ietitrg%aeoglja aplicavel. Nao aplicavel. | N&o aplicavel. aplicavel. | - %LéAég-PES MALES VP/VPS com 6 ampolas de 2,5
Q mL de dose Unica.
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
- O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
- O QUE DEVO
f g SABER ANTES DE Solugéo para
. Notifica¢&@o de x USAR ESTE ; ~ .
21032014 | . M2 Alteracao de 18/2/2014 | 0129018/14-5 | Alteracdo de 24/2/2014 | MEDICAMENTO? vpivps | Inalagdo, em caixa
isponivel. Texto de Bula Texto de Bula com 6 ampolas_ de 2,5
- COMO DEVO mL de dose Unica.
USAR ESTE

MEDICAMENTO?

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




