CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pulmozyme, 1 mg/ml, roztwér do nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dornasum alfa

Kazda amputka zawiera 2 500 U (2,5 mg) dornazy alfa (rh DNaza) w 2,5 ml roztworu, co odpowiada
stezeniu 1 000 U/ml (1 mg/ml; 1 jednostka Genentech/ml = 1 ug/ml).

Dornaza alfa jest to fosforylowane i glikozylowane, rekombinowane biatko ludzkiej
dezoksyrybonukleazy 1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do nebulizacji.
Jatowy, klarowny i bezbarwny lub lekko zotty roztwér wodny 0 pH 6,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pulmozyme jest wskazany w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow z warto$ciami
FVC (ang. forced vital capacity - natezona pojemnos¢ zyciowa) powyzej 40% normy w celu poprawy
czynnosci phuc.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 2 500 U (2,5 mg) dezoksyrybonukleazy 1 w postaci inhalacji, raz na dobg.
Inhalacje nierozcienczonej zawarto$ci jednej ampuiki (2,5 ml roztworu) nalezy wykonywac przy
uzyciu zalecanego nebulizatora (patrz punkt 6.6).

U niektorych pacjentéw w wieku powyzej 21 lat lepsze rezultaty osiggano podczas stosowania
produktu leczniczego dwa razy na dobe.

U wigkszo$ci pacjentow uzyskuje sie najlepsze dziatanie podczas regularnego, codziennego
stosowania produktu leczniczego Pulmozyme. Badania, w ktorych dornaza alfa byta podawana w
sposob przerywany wykazaty, ze uzyskana poprawa czynnosci ptuc szybko zanika po odstawieniu
produktu leczniczego. Z tego powodu pacjenci powinni przyjmowa¢ produkt leczniczy codziennie.

Pacjenci powinni znajdowac si¢ pod regularng opieka lekarska, obejmujaca standardowa
fizykoterapie.

U pacjentow, u ktorych doszto do zaostrzenia zakazenia uktadu oddechowego, podawanie produktu
leczniczego Pulmozyme moze by¢ kontynuowane.



Dotychczas nie ustalono profilu bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdéw, u ktorych
FVC wynosi 40% ponizej normy.

Stosowanie u dzieci

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pulmozyme u dzieci w wieku ponizej 5 lat
jest ograniczona.

Decyzja o wlgczeniu do leczenia produktu leczniczego Pulmozyme u dzieci ponizej 5 lat powinna by¢
podjeta przez osrodek wyspecjalizowany w leczeniu mukowiscydozy, a terapia prowadzona pod
$cistym nadzorem.

Sposdb podawania

Nalezy zainhalowa¢ nierozcienczong zawarto$¢ jednej ampuitki (2,5 ml roztworu) przy uzyciu
zalecanego inhalatora (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu poprawy identyfikacji stosowania biologicznych produktéw leczniczych nalezy jednoznacznie
zapisa¢ nazwe handlowa oraz numer serii stosowanego leku w dokumentacji medycznej pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pulmozyme moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze standardowymi lekami podawanymi w
mukowiscydozie, takimi jak antybiotyki, leki rozszerzajace oskrzela, enzymy trzustkowe, witaminy,
kortykosteroidy podawane wziewnie lub ogolnie oraz leki przeciwbolowe.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dornazy alfa u kobiet w cigzy. Badania
przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu
na przebieg ciazy oraz rozwdj zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w
przypadku przepisywania produktu leczniczego kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

W przypadku stosowania dornazy alfa u ludzi, zgodnie z zaleconym dawkowaniem, lek wchtania sig¢
jedynie w minimalnym stopniu. Dlatego nie nalezy si¢ spodziewac mierzalnych st¢zen dornazy alfa w
mleku matki. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania dornazy alfa u kobiet
karmigcych piersia (patrz punkt 5.2 i punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pulmozyme nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dane dotyczace dziatan niepozadanych obejmujg zaréwno te, ktore wystapity w trakcie badan

klinicznych, jak i po wprowadzeniu produktu leczniczego Pulmozyme do obrotu, stosowanego w
zalecanych dawkach.



Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Pulmozyme wystepuja rzadko
(<1/1000). W wigkszosci przypadkdw sg one tagodne i przemijajgce oraz niec wymagaja zmian w
schemacie dawkowania produktu leczniczego Pulmozyme.

Zaburzenia oka:
Zapalenie spojowek.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Dysfonia, dusznos¢, zapalenie gardta, zapalenie krtani, zapalenie btony sluzowej nosa (wszystkie
pochodzenia nieinfekcyjnego).

Badania diagnostyczne:
Pogorszenie wynikow testow oceniajacych czynnos¢ phuc.

Zaburzenia Zolqdka i jelit:
Niestrawnosc.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Wysypka, pokrzywka.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Bol w klatce piersiowej (pochodzenia oplucnowego, pochodzenia niesercowego), goraczka.

Pacjenci, u ktérych po zastosowaniu leku Pulmozyme wystapilty dziatania niepozadane podobne do
objawow wystepujacych w przebiegu mukowiscydozy, moga z reguty kontynuowac stosowanie
produktu leczniczego Pulmozyme, na co wskazuje wysoki odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli
badania kliniczne z produktem leczniczym Pulmozyme.

W czasie prowadzenia badan klinicznych, u nielicznych pacjentéw wystapity dziatania niepozadane,
ktore doprowadzity do catkowitego przerwania podawania dornazy alfa, a wskaznik przerywania
leczenia byl zblizony dla placebo (2%) i dla dornazy alfa (3%).

W poczatkowym okresie leczenia dornazg alfa, podobnie jak w przypadku stosowania innych aerozoli,
czynno$¢ pluc moze pogorszy¢ sie i ilo$¢ plwociny moze si¢ zwigkszy¢.

U mniej niz 5% pacjentow leczonych dornaza alfa dochodzito do wytwarzania przeciwko niej
przeciwcial, ale u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono przeciwciat IgE przeciwko dornazie alfa.
Poprawa w testach czynnos$ci ptuc wystepowala nawet po pojawieniu si¢ przeciwciat przeciwko
dornazie alfa.

Poréwnywano bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Pulmozyme w codziennej inhalacji
przez 2 tygodnie w grupie 65 pacjentow w wieku od 3 miesigcy do 5 lat i 33 pacjentdow w wieku od 5
do 10 lat. Liczba pacjentow zgtaszajacych kaszel jako dziatanie niepozadane byta wyzsza w mtodszej
grupie wiekowej w poréwnaniu do starszej grupy wiekowej (29/65, 45% w poréwnaniu do 10/33,
30%), podobnie jak liczba pacjentow zglaszajacych kaszel o nasileniu od umiarkowanego do
cigzkiego (24/65, 37% w poréwnaniu do 6/33, 18%). Inne dzialania niepozadane miaty zazwyczaj
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Liczba pacjentow zgtaszajacych zapalenie btony $luzowej
nosa byta réwniez wyzsza w mlodszej grupie wiekowej (23/65, 35% w poréwnaniu do 9/33, 27%), tak
jak i liczba pacjentow zgtaszajacych wysypke (4/65, 6% w porownaniu do 0/33). Rodzaj dziatan
niepozadanych byt podobny do stwierdzanego w badaniach z produktem leczniczym Pulmozyme, w
ktorych brata udzial wigksza liczba pacjentow.

Spontaniczne zgloszenia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i prospektywnie
zbierane dane dotyczace bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych potwierdzaja parametry
bezpieczenstwa produktu leczniczego opisywane w badaniach klinicznych.



Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono, jakie sa skutki przedawkowania produktu leczniczego Pulmozyme.

W badaniach Kklinicznych pacjenci z mukowiscydozg otrzymywali w inhalacjach do 20 mg produktu
leczniczego Pulmozyme dwa razy na dobg (16 razy wiecej niz zalecana dawka dobowa) przez
maksymalnie 6 dni i 10 mg dwa razy na dobe¢ (8 razy wigcej niz zalecana dawka) z przerwami (2
tygodnie podawania produktu leczniczego/2 tygodnie przerwy) przez 168 dni. Szeéciu dorostych
pacjentow, ktorzy nie byli chorzy na mukowiscydoze, otrzymato pojedyncza dawke dozylng dornazy
alfa 125 pg/kg mc., a po uptywie 7 dni 125 pg/kg mc. podskérnie przez dwa kolejne okresy trwajace
po 5 dni i nie wykryto u nich przeciwcial neutralizujacych przeciw DNazie ani zadnej zmiany
przeciwcial surowiczych przeciw podwojnej nici DNA. Wszystkie te dawki byly dobrze tolerowane.

Nie obserwowano toksyczno$ci ogdlnoustrojowej produktu leczniczego Pulmozyme — nie powinna
ona wystepowac ze wzgledu na maty stopien wchtaniania i krotki okres pottrwania dornazy alfa

w surowicy. Z tego powodu w przypadku przedawkowania produktu leczniczego raczej nie powinno
by¢ konieczne leczenie ogdlne (patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki mukolityczne, kod ATC: R05 CB13

Mechanizm dziatania
Rekombinowana ludzka dezoksyrybonukleaza, wytwarzana przy uzyciu metod inzynierii genetycznej,
jest odpowiednikiem ludzkiego enzymu, ktory rozcina pozakomérkowe DNA.

Zaleganie lepkiej, ropnej wydzieliny w drogach oddechowych powoduje pogorszenie czynnosci phuc
oraz zaostrzenie zakazenia. Wydzielina ropna zawiera bardzo duze stezenie pozakomorkowego DNA,
w postaci wtoknistych polianiondow uwalnianych przez rozpadajace si¢ leukocyty, ktore gromadzg si¢
w odpowiedzi na zakazenie. In vitro dornaza alfa hydrolizuje DNA zawarte w plwocinie i znacznie
zmniejsza lepkos¢ plwociny w mukowiscydozie.

Dane kliniczne

Oceniano stosowanie produktu leczniczego Pulmozyme u pacjentéw z mukowiscydozag w réznym
wieku, o rdéznej cigzkosci zajecia ptuc. Wigkszos¢ badan byto prowadzonych metodg podwajnie Slepej
proby i kontrolowanych placebo, przy czym wszyscy pacjenci otrzymywali rdwnoczes$nie inne leki
uznane za konieczne przez lekarza.
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Wyniki badan klinicznych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ustalono w podwojnie zaslepionych, kontrolowanych
placebo badaniach (Z0342/70343), w ktorych pacjenci w wieku powyzej 5 lat z FVC ponad 40%
warto$ci naleznej otrzymywali produkt leczniczy Pulmozyme w dawce 2,5 mg raz lub dwa razy na
dobg przez 24 tygodnie. Lacznie do tych badan przydzielono losowo 968 pacjentow ($rednia wieku
19 lat) ze $rednim poczatkowym FVC wynoszacym 78%.

W innym kontrolowanym placebo, podwojnie zaslepionym badaniu (Z0713) oceniano wptyw
produktu leczniczego Pulmozyme (2,5 mg raz na dobg przez 2 lata) na czynno$¢ ptuc u mtodych
pacjentow (w wieku 6—11 lat) z minimalnymi objawami choroby ptuc zdefiniowanej jako FVC > 85%
warto$ci naleznej. Do badania przydzielono losowo 474 pacjentow (sredni wiek 8,4 lat) ze Srednim
poczatkowym FVC wynoszacym 102,3%.

Wyniki dotyczace glownych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych tabelach. W
poczatkowym okresie leczenia produktem leczniczym Pulmozyme obserwowano istotne zwickszenie
FEV, ktore zmniejszato si¢ w czasie, szczegolnie po pierwszym roku leczenia, jednak r6znica W
poréwnaniu do placebo pozostata statystycznie istotna. Produkt leczniczy Pulmozyme zmniejszat o
okoto 30% wzgledne ryzyko zaostrzen ze strony drog oddechowych, wymagajacych pozajelitowego
podawania antybiotykow. Zmniejszenie to nie korelowato z poprawa FEV1 mierzonego w pierwszych
tygodniach leczenia.

Badania
20342/Z20343 Placebo 2,5 mg 1x/dobe 2,5 mg 2x/dobe
N =325 N = 322 N =321
Srednia zmiana % w
stosunku do wartos$ci
. . | poczatkowych
FEV. (% wartoSci py oq g ~0,5% 7.9% 9,0%
naleznej) Tydzict 24 0,1% 5,1% 3,6%
Sumarycznie 0,0% 5,8% 5,6%
p <0,001 p <0,001
powyzej 24 tygodni 43% 34% 33%
% pacjentow z Ryzyko wzgledne
zaostrzeniami (95% CI) 0,73 (0,57 - 0,94) 0,71 (0,55-0,91)
p =0,015 p = 0,007
Badanie Z0713 Placebo 2,5 mg 1x/dobe
N =235 N =237
Srednia zmiana w
Spirometria stosunku do wartosci
poczatkowych
(w Tygodniu 96)
FEV1 (% wartos$ci
naleznej) -3,10 0,03
p = 0,008
FVC (% warto$ci
naleznej) -2,88 -2,23
p=0,54
FEF 2575 (%
wartos$ci naleznej) - 4,05 3,83
p = 0,0008
powyzej 96 tygodni 24% 17%
% pacjentow z Ryzyko wzgledne
zaostrzeniami (95% CI) 0,66 (0,44 - 0,996)
p = 0,048




Podawanie produktu Pulmozyme w dawce 2,5 mg raz lub dwa razy na dobe za pomoca nebulizatora
Hudson T Up-draft Il z kompresorem Pulmo-Aide powodowato zmniejszenie czestoSci wystepowania
pierwszego zaostrzenia ze strony drog oddechowych (zakazenia wymagajacego podawania
pozajelitowych antybiotykéw) i poprawe sredniej FEV: w poroéwnaniu do placebo, niezaleznie od
wieku lub wyjs$ciowej wartosci FVC.

Wyniki analizy danych post-hoc sugeruja, ze wptyw produktu leczniczego Pulmozyme na zaostrzenia
ze strony drog oddechowych u starszych pacjentow (>21 lat) moze by¢ mniejszy niz u mtodszych
pacjentow i ze u starszych pacjentow moze by¢ wymagane dawkowanie dwa razy na dobg.

Odsetek starszych pacjentow, u ktorych dochodzi do zaostrzenia po 24 tygodniach wynosit 44% dla
placebo oraz 48% i 39% dla produktu leczniczego Pulmozyme 2,5 mg podawanego, odpowiednio, raz
i dwa razy na dobe.

Rowniez pacjenci z poczatkowym FVC>85% moga odnies¢ korzysci z dawkowania dwa razy na dobe
(patrz tabela ponizej).

Czestos$¢ wystepowania pierwszego zakazenia drég oddechowych wymagajacego zastosowania
pozajelitowych antybiotykéw w kontrolowanym badaniu

2,5 mg 1x/dobe 2,5 mg 2x/dobe
Placeb n =322 n=321
Podgrupy wedug wieku i wyjéciowej FVC Placebo 2,5 mg 1 x/dobg 2,5 mg 2 x/dobg
(n) (n) (n)
Wiek
0,
5-20 lat ézof) 2506 (199) 28% (184)
D 44%
21 lat i wigcej (124) 48% (123) 39% (137)
Wyjsciowa FVC
0,
0—85% wartosci nalezne 0 0
40%—85% Sci naleznej ggf) 41% (201) 44% (203)
0,
>85% warto$ci naleznej (21733 21% (121) 14% (118)

Stosowanie produktu powodowato rowniez poprawe jako$ci Zycia oceniang na podstawie zmiany
punktacji objawow zwigzanych z mukowiscydoza, liczby dni spedzonych w szpitalu, punktacji oceny
dusznosci (raz na dobe), zmiany punktacji oceny samopoczucia (raz na dobe¢) i dni spgdzonych

w domu z powodu choroby (raz na dobg).

Pacjenci z FVC ponizej 40% wartosci naleinej

W podwoijnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu wykazano, ze leczenie produktem Pulmozyme
w dawce 2,5 mg raz na dobe przez 12 tygodni powodowato istotng poprawe FEV1 i FVC w tej
populacji pacjentow. Wzgledne zwigkszenie FEV1 i FVC w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowe;j
wynosito odpowiednio 9,4% i 12,4% w grupie otrzymujgcej produkt Pulmozyme wobec 2,1% i 7,3%
w grupie placebo (p <0,01). W trakcie drugiego, podwojnie $lepego, kontrolowanego placebo badania
trwajacego 14 dni nie stwierdzono réznicy pomigdzy poszczegdlnymi rodzajami leczenia, jednak
obserwowano ciagta poprawe FEV1 1 FVC w trakcie szeSciomiesigcznego okresu otwartego
przedtuzenia tego badania, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali produkt Pulmozyme w dawce 2,5 mg
dwa razy na dobe.

W tej populacji nie wykryto zmiany ryzyka zaostrzen ze strony ptuc, a moc statystyczng wykrycia

W podwdjnie Slepym badaniu trwajacym 12 tygodni jakiejkolwiek roznicy tego parametru oszacowano
retrospektywnie na jedynie 40%.

Pacjenci w wieku poniZej 5 lat

Dane farmakokinetyczne wskazujg na to, ze podanie 2,5 mg produktu Pulmozyme za pomocg
nebulizatora wielokrotnego uzycia Pari Baby przy uzyciu kompresora Proneb (= Pari Boy) powoduje
dostarczenie DNazy w podobnym stezeniu do ptuc pacjentow w wieku ponizej 5 lat, jak podanie go
za pomocg nebulizatora Pari LC Plus z uzyciem tego samego kompresora do ptuc starszych dzieci z
udowodniong reakcjg na podanie produktu Pulmozyme.




Bezpieczenstwo stosowania leku w tej populacji oméwiono w punkcie 4.8.
Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leczenia u pacjentow w wieku
ponizej 5 lat.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie

Badania przeprowadzone u szczuréw i1 naczelnych wykazaty niewielki odsetek wchianiania
ogolnoustrojowego dornazy alfa po podaniu wziewnym, ponizej 15% u szczuréw i ponizej 2% u
naczelnych. Zgodnie z wynikami badan na zwierzgtach, dornaza alfa podawana pacjentom w postaci
aerozolu inhalacyjnego wykazuje niewielka ekspozycje ogodlnoustrojows.

Wchtanianie dornazy alfa z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym u szczuréw jest
minimalne.

W warunkach fizjologicznych dezoksyrybonukleaza wystepuje w surowicy ludzkiej. Inhalacje do

40 mg dornazy alfa przez okres do 6 dni nie powodujg znaczacego zwigkszenia aktywnos$ci
dezoksyrybonukleazy w surowicy powyzej fizjologicznych, endogennych wartosci. Nie obserwowano
stezen dornazy alfa w surowicy wigkszych niz 10 ng/ml. Po podaniu 2,5 mg dornazy alfa dwa razy na
dobe przez 24 tygodnie, $rednie stezenie dezoksyrybonukleazy w surowicy nie réznito sie od
sredniego stezenia przed leczeniem wynoszacego 3,5 £ 0,1 ng/ml. Sugeruje to niewielkie wchianianie
ogolnoustrojowe czy nagromadzenie si¢ w organizmie.

Dystrybucja

Badania przeprowadzone na szczurach i matpach wykazaty, ze po podaniu dozylnym dornaza alfa
byta szybko usuwana z surowicy. W tych badaniach poczatkowa objeto$¢ dystrybucji byta zblizona do
objetosci surowicy.

Po inhalacji 2,5 mg dornazy alfa u pacjentow z mukowiscydoza $rednie st¢zenie dornazy alfa w
plwocinie wynosito okoto 3 pg/ml w ciggu 15 minut od podania. Stezenie dornazy alfa w plwocinie
szybko zmniejsza si¢ po inhalacji.

Metabolizm
Przypuszcza si¢, ze dornaza alfa jest metabolizowana przez proteazy obecne w ptynach biologicznych.

Wydalanie

Badania na szczurach i matpach wykazaty, ze po podaniu dozylnym rhDNaza ulega szybkiemu
usunigciu z surowicy. Badania przeprowadzone u ludzi dotyczace podawania leku dozylnie sugeruja,
ze okres pottrwania w fazie eliminacji z surowicy wynosi 3—4 godziny.

Badania na szczurach wykazaty, ze po podaniu dornazy alfa w postaci inhalacji okres potowicznego
rozpadu w ptucach wynosit 11 godzin. U ludzi stgzenie DNazy w plwocinie zmniejszalo si¢ do mniej
niz potowy wartosci stezen wykrywanych bezposrednio po podaniu leku w ciggu 2 godzin, jednak
wptyw leku na wlasciwosci reologiczne plwociny utrzymywat si¢ przez ponad 12 godzin.

Populacja dzieci

Produkt leczniczy Pulmozyme byt podawany w inhalacji, codziennie przez dwa tygodnie w dawce
2,5 mg 98 pacjentom w wieku od 3 miesiecy do 9 lat (65 pacjentow w wieku od 3 miesigcy do <5 lat,
33 pacjentéw w wieku od 5 do 9 lat). W ciggu 90 minut po podaniu pierwszej dawki pobierano ptyn z
ptukania oskrzelowo-pgcherzykowego (ang. bronchoalveolar lavage, BAL). U pacjentow, ktorzy nie
byli w stanie wykaza¢, ze sa zdolni do wdychania lub wydychania przez usta w trakcie catego okresu
leczenia, uzywano nebulizatora wielokrotnego uzytku Pari Baby (w ktorym stosuje si¢ maseczke na
twarz zamiast ustnika; 54/65, 83% mtodszych i 2/33, 6% starszych pacjentow). Stezenia DNazy w
BAL byly wykrywalne u wszystkich pacjentow, jednak w szerokim zakresie, od 0,007 do 1,8 pg/ml.
W ciagu $rednio 14 dni leczenia st¢zenia DNazy w surowicy ($rednia + standardowe odchylenie)
zwigkszyty si¢ o 1,1 + 1,6 ng/ml w grupie wiekowej od 3 miesigcy do <5 latio 0,8 £ 1,2 ng/ml w
grupie wiekowej od 5 do 9 lat.



Goraczka wystepowala znacznie czgsciej w mtodszej grupie wiekowej niz w starszej (odpowiednio
41% w poroéwnaniu do 24%); goraczka jest znanym powiktaniem bronchoskopii.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnej
rakotworczosci i toksycznego wptywu na rozrod i rozw6j potomstwa, nie ujawniajg szczegblnego
zagrozenia dla czlowieka.

W badaniu przeprowadzonym na karmigcych matpach cynomolgus, otrzymujacych dozylnie duze
dawki dornazy alfa (100 pg/kg w bolusie, nastepnie 80 pg/kg/godzing przez 6 godzin), wykryto jej
male stezenia w mleku matki (<0,1% st¢zenia obserwowanego w surowicy matp cynomolgus).

W czterotygodniowym badaniu toksyczno$ci podawania leku droga wziewng u mtodych szczurow
podawanie leku rozpoczynano po 22 dniach od porodu, w dawkach 0, 51, 102 i 260 pg/kg/dobe do
dolnych drég oddechowych. Dornaza alfa byta dobrze tolerowana i nie stwierdzano zmian w drogach
oddechowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Wapnia chlorek dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Pulmozyme jest niebuforowanym roztworem wodnym i nie nalezy go rozciencza¢ ani mieszac

z innymi lekami albo roztworami w komorze nebulizatora. Mieszanie produktu leczniczego
Pulmozyme z innymi lekami lub roztworami moze prowadzi¢ do niepozadanych zmian strukturalnych

i (lub) zmian czynno$ciowych w produkcie leczniczym Pulmozyme, albo w podawanych jednoczes$nie
sktadnikach.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C—8°C (w lodowce).

Amputki przechowywac w torebkach z folii, w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Jednorazowa, krotkotrwata ekspozycja na podwyzszong temperature (do 24 godzin w temperaturze nie
wyzszej niz 30°C) nie wplywa na trwato$¢ produktu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuitki z LDPE (w torbie aluminiowej po 6 szt.) w tekturowym pudetku.
Kazda ampulka zawiera 2,5 ml roztworu do nebulizacji.

Wielko$¢ opakowania: 30 amputek po 2,5 ml.



6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Zawarto$¢ jednej ampultki (2,5 mg, czyli 2500 U) do jednorazowego podania, zawierajacej jatowy
roztwor produktu leczniczego Pulmozyme do inhalacji, nalezy wdycha¢ raz na dobg z zastosowaniem
odpowiedniego typu nebulizatora.

o Produktu leczniczego Pulmozyme nie nalezy mieszac z innymi lekami ani z roztworami w
komorze nebulizatora (patrz punkt 6.2).

o Calg zawarto$¢ pojedynczej amputki nalezy umiesci¢ w komorze nebulizatora, takiego jak:
Hudson T Up-draft IlI/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide, Respirgard/Pulmo-Aide lub
Acorn I1/Pulmo-Aide.

o Pulmozyme moze by¢ stosowany takze w nebulizatorze do wielokrotnego uzycia, np. Pari
LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy lub Master, Pari Baby, Aiolos/2 Aiolos, Side Stream/CR50
lub MobilAire lub Porta-Neb.

o Mozna zastosowac¢ nebulizator Pari eRAPID — elektroniczny nebulizator powszechnego uzytku,
w ktorym zastosowano technologi¢ wibrujacej membrany.

o Pacjenci, ktorzy nie moga wdycha¢ lub wydycha¢ przez usta w trakcie calego okresu
nebulizacji, moga stosowa¢ lek za pomoca nebulizatora Pari Baby ze $ci$le dopasowang
maseczkg na twarz.

o Nebulizatory ultradzwickowe mogg by¢ nieodpowiednie do inhalacji produktu leczniczego
Pulmozyme, poniewaz mogg inaktywowac lek lub wytwarza¢ aerozol o nieprawidtowych
wlasciwosciach.

o Nalezy stosowac si¢ do zalecen producenta nebulizatorow i kompresorow dotyczacych
stosowania i konserwacji tych urzadzen.

o Zabezpieczenie aerozolu nie jest konieczne.

o Amputki z produktem leczniczym Pulmozyme przeznaczone sg wytacznie do jednorazowego
uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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