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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
PULMOZYME 2 500 U/2,5 ml roztok k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampule 2,5 ml obsahuje dornasum alfa 2 500 U (odpovidajici 2,5 mg). Koncentrace
roztoku je 1000 U/ml* nebo 1 mg/ml.

Lécivou latkou pripravku je dornasum alfa, coz je fosforylovana a glykosylovana lidska
deoxyribonukledza 1 (rhDNéza), ziskanid z ovaridlnich bunék Ccinského kiecka (CHO)
rekombinantni DNA technologii.

Popis ptipravku: Cira, bezbarva az mirn¢ nazloutla tekutina

*1 Genentech unit/ml = 1pg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok k inhalaci.

Pipravek Pulmozyme je sterilni, ¢iry, bezbarvy az mirn¢ nazloutly roztok urceny k inhalaci.
Aplikuje se tryskovym nebulizérem pohanénym stlacenym vzduchem.

Z jedné ampule pripravku Pulmozyme se do nebulizéru uvolni 2,5 mg (2500 jednotek) 1é¢iveé
latky - rhDNazy.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pulmozyme je indikovan k 1éc¢be cystické fibrozy ke zlepSeni plicnich funkci a
oddaleni nevratné destrukce plicni tkan€ u pacientl, ktefi jsou star§i 5-ti let a jejich plicni
kapacita je vyssi nez 40 % piedpokladané plicni kapacity.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pro nahrazeni pfipravku Pulmozyme jakymkoli jinym podobnym biologickym 1éCivym
pripravkem je nutny souhlas predepisujiciho lékaie.

Dévkovani
Doporucovana davka je 2 500 jednotek (= 2,5 mg) jednou denn€, cemuz odpovida
inhalace nefedéného obsahu jedné ampule - 2,5 ml roztoku.

Optimalnich terapeutickych vysledkd byva u vétsiny pacientti dosahovano pii kazdodennim
kontinudlnim podavani. Studie intermitentniho davkovani prokazaly rychly pokles
vysledného efektu (v respiracnich funkcich) po pferuseni terapie. Z téchto diivodd by mélo
byt pacientim doporuceno uzivat piipravek neprerusované kazdy den.
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Pokracovat v 1é¢b¢ piipravkem Pulmozyme je mozné a soucasné bezpecné i pii exacerbaci
respiracni infekce.

Zputsob podani

Ptipravek musi byt aplikovan tryskovym nebulizérem. Neni nutné, aby pacient ménil svij
obvykly plicni fyzioterapeuticky rezim, a v soucasné dob€¢ neni doporuCovana zadna
optimalni denni doba pro podani piipravku. Je vSak nejvyhodné&jsi, predchazi-li aplikace
ptipravku fyzioterapii o 1 az 2,5 hodiny.

Pti 1écbé ptipravkem Pulmozyme nadale pokracuje regulérni 1ékaiska péce. Bezpecnost a
ucinnost denniho podavani dosud nebyla prokazana u déti do 5-ti let véku a u pacientl s
plicni kapacitou pod 40 % piedpokladané kapacity.

Nékteti pacienti starsi 21 let mohou profitovat z dvojnasobné denni davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Z diivodu snadn¢jsi zpétné zjistitelnosti biologickych 1é¢ivych piipravkii ma byt
obchodni nazev podavaného piipravku zietelné zaznamenan (nebo vyznacen)
v pacientové dokumentaci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce s jinymi 1é¢ivy nejsou znamé. V nebulizéru by nemél byt pfipravek Pulmozyme
misen s dal§imi roztoky (viz bod 6.2), protoze by mohly nastat zmény na prostorovém
usporadani molekuly 1éCivé latky a tim i funkEni zmeény samotného piipravku, popft. ostatnich
slozek smési. Je vSak mozné misit jiz vytvofeny aerosol s jinym pomoci Y-sméSovace a
vdechovat dvé i vice 1€Civ naraz.

Ptipravek Pulmozyme mize byt efektivné a bezpecné€ pouzivan v kombinaci s veSkerymi
standardné¢ pouzivanymi léky v terapii cystické fibrozy, napiiklad s antibiotiky,
bronchodilatancii, pankreatickymi enzymy, vitaminy, inhalacnimi i systémové podavanymi
kortikosteroidy a analgetiky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost rhDNéazy nebyla u téhotnych Zen dosud stanovena. Studie na zvifatech
nenaznacuji piimé ani neptimé Skodlivé ucinky na téhotenstvi ani embryofetalni vyvoj (viz
bod 5.3). Pti predepisovani rhDNazy t¢hotnym Zendm se doporucuje postupovat opatrné.

Kojeni

Pokud je rhDNaza podavana v souladu s doporu¢enymi davkovacimi postupy, dochazi jen k
minimalni systémové absorpci; proto se neocekavaji zadné metitelné koncentrace thDNazy
v lidském mléku. Piesto se pti podavani kojicim matkdm doporucuje postupovat opatrné (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pulmozyme nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat

stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Udaje o nezadoucich uéincich pochézeji z klinickych studii a ze sledovani podavani piipravku
Pulmozyme v doporucenych déavkach po jeho uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny, jsou shrnuty nize podle MedDRA ttid
organovych systémt, Cetnosti a stupné zavaznosti. Ke stanoveni ¢etnosti byla pouzita
nasledujici klasifikace Cetnosti:

Velmi casté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méng¢ Casté > 1/1000 az < 1/100

Vzacné > 1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné < 1/10000

Nezadouci ucinky ptipisované ptipravku Pulmozyme jsou vzacné ( > 1/10000 az <
1/1000). Ve vétsing ptipadi byly nezadouci ti€inky mirné a piechodné a
nevyzadovaly upravu davkovani ptipravku Pulmozyme.

Poruchy oka:
Konjunktivitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Dysfonie, dyspnoe, faryngitida, laryngitida, rinitida (vSechny neinfekéni)

Gastrointestinalni poruchy:
Dyspepsie

Poruchy kiize a podkozni thkane:
Vyrazka, koptivka (kratky a mirny pribéh)

Celkoveé poruchy:
Bolest na hrudi (pleuritickd, nekardialni), pyrexie

Vysetreni:
Pokles plicnich funkci.

Pacienti, u kterych se objevily nezadouci ucinky sdruzené s cystickou fibrozou, vétSinou
mohou bezpecné pokraovat v uzivani ptipravku Pulmozyme, coz doklada i vysoké procento
téch, ktefi klinické studie dokon¢ili.

V klinickych studiich pouze né€kolik pacientt, u kterych se projevily nezaddouci ucinky,
ukoncilo 1écbu rhDNdézou trvale, pficemz vyskyt pferuseni terapie rthDNéazou (3 %) byl
podobny jako ve skuping 1é¢ené placebem (2 %).

Po zapoceti terapie rhDNézou, stejné jako pfi pouzivani jinych aerosoll, mize dojit k
prechodnému poklesu plicnich funkci a ke zvySeni expektorace sputa.

Protilatky proti rhDNaze tvotilo méné nez 5 % pacientl 1é¢enych touto latkou, zadny z nich
neprodukoval protilatky z fady IgE. Ke zlepSeni plicnich funkci dochéazelo i ptes tvorbu
protilatek proti rhDNaze.

Nebyly zaznamenany zadné anafylaktické reakce, za které by mohlo byt zodpovédné
podavani rhDNazy.

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité.
Umozituje to pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Utinky piedavkovani piipravkem Pulmozyme nebyly dosud stanoveny. V klinickych
studiich pacienti s cystickou fibrozou inhalovali az 20 mg pfipravku Pulmozyme dvakrat
denn¢ (16nasobek doporucené denni davky) po dobu az 6 dni a 10 mg dvakrat denné
(8nasobek doporucené davky) intermitentné (2 tydny uzivani Iéku a 2 tydny prestavka) po
dobu 168 dnii. Sest dospé&lych pacientd bez cystické fibrozy dostévalo jednotlivou nitroZilni
davku 125 pg/kg rhDNazy, nasledovanou po 7 dnech podkozni davkou 125 pg/kg po dobu
dvou po sob€ jdoucich Sdennich obdobich, aniz by byly prokdzany neutralizujici protilatky
proti DNaze nebo jakékoli zmény sérovych protilatek proti dvouvladknové DNA. VSechny tyto
davky byly dobfe snaseny.

Systémova toxicita piipravku Pulmozyme nebyla pozorovana a vzhledem ke $patnému
vstiebavani a kratkému sérovému polocasu rhDNézy nebyla ani ocekévana. Systémova lécba
predavkovani nebude pravdépodobné nutna (viz bod 5.2).

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Expektorancia, krome kombinaci s antitusiky; mukolytikum.

ATC kéd: ROSCB13

Mechanismus u¢inku

Rekombinantni lidskd DNéza je metodami genetického inZenyrstvi vyprodukovand verze

rrrrrr

Retence viskodzni purulentni sekrece v dychacich cestach vede k redukei plicnich funkci a
exacerbacim infekce. Hnisavé sputum obsahuje velké mnozstvi extracelularni DNA ve formée
viskozniho polyaniontu, ktery pochazi ze zdegenerovanych leukocytti, akumulovanych v
ramci odpovédi organizmu na infekci. In vitro je DNA ze sputa hydrolyzovana rhDNazou a
tim je viskoelasticita plicni sekrece u cystické fibrozy vyznamné redukovana.

Klinickd u¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost byla stanovena na zakladé dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studii (Z0342/70343), ve kterych pacienti starsi 5 let s FVC nad 40% NH
(nalezitych hodnot) dostavali pripravek Pulmozyme v davce 2,5 mg jednou nebo dvakrat
denné po dobu 24 tydnt. Celkem bylo do téchto studii randomizovéano 968 pacienti
(prumérny vek 19 let) se stiedni vychozi hodnotou FVC 78 %.

Dalsi placebem kontrolovana dvojité zaslepena studie (Z0713) hodnotila ucinky ptipravku
Pulmozyme (v davce 2,5 mg jednou denné po dobu 2 let) na plicni funkce u mladych pacient
(ve véku 6-11 let) s minimalnim prikazem plicniho onemocnéni, které je definované jako
FVC > 85 % NH. Celkem bylo do této studie randomizovano 474 pacientd (praimérny vék 8,4
let) se stfedni vychozi hodnotou FVC 102,3 %.

Vysledky hlavnich koncovych parametrt jsou shrnuty v tabulkach nize. Na zacatku 1é¢by
pripravkem Pulmozyme bylo pozorovano vyrazné zvyseni FEV, které v priibéhu ¢asu
postupné klesalo, zvlasté po prvnim roce 1€cby. Rozdil v porovnani se skupinou

lécenou placebem vsak ziistaval 1 nadale statisticky vyznamny.
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Pripravek Pulmozyme snizil relativni riziko respira¢nich exacerbaci, které vyzaduji
parenteralni podani antibiotik, o ptiblizn¢ 30 %. Toto sniZzeni nekorelovalo se zlepsenim FEV;
mefenym v prubehu prvnich tydnd 1écby.

Studie Z0342/7.0343 Placebo 2,5mg 1x denné 2,5mg 2x denné
N =325 N =322 N =321
Stredni % zmény
od vychozich
hodnot
FEV (% NH) Den 8 -0,5% 7,9 % 9,0 %
Tyden 24 0,1 % 51% 3,6 %
Celkem 0,0 % 5,8% 5,6 %
p <0,001 p<0,001
Po dobu 24 tydnt 43 % 34 % 33%
% pacientti s Relativni riziko
exacerbacemi (95% CD) 0,73 (0,57 - 0,94) 0,71 (0,55 -0,91)
p=0,015 p =0,007
Studie Z0713 Placebo 2,5mg 1x denné
N =235 N =237
Stfedni zména od
Spirometrie vychozich hodnot (v
tydnu 96)
FEV: (% NH) -3,10 0,03
p=10,008
FVC (% NH) -2,88 -2,23
p=0,54
FEF 25.75 (% NH) -4,05 3,83
p =0,0008
Po dobu 96 tydni 24 % 17 %
% pacietl s Relativni riziko (95%
exacerbacemi CI) 0,66 (0,44 — 0,996)
p=10,048

Post-hoc analyzy udaji naznacuji, ze G¢inky pfipravku Pulmozyme na respiraéni exacerbace
u starSich pacientd (>21 let) mohou byt mensi nez u mladsich pacient a Ze u star§ich
pacienti mtize byt nutné davkovani 2x denné€. Procento starSich pacientt, u kterych doslo k
exacerbacim béhem 24 tydnd, bylo 44 % ve skupiné s placebem, 48 % ve skupiné

1é¢ené pripravkem Pulmozyme v davce 2,5 mg jednou denné a 39 % ve skupiné

1écené pripravkem Pulmozyme v davce 2,5 mg dvakrat denne.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Inhalac¢ni studie provadéné na potkanech a nehumannich primatech popsaly nizké procento
systémové absorpce rhDNazy (méné nez 15 % u potkand a nez 2 % u opic). Ve shod¢ s
témito vysledky i rhDNaza podand lidskym pacientim ve formé inhala¢niho aerosolu
vykazuje nizkou systémovou expozici.

U potkant je absorpce thDNazy z gastrointestinalniho traktu po peroralnim podani
zanedbatelna.

DNaza je v lidském séru normalné piitomna. Inhalace davky do 40 mg rhDNazy po dobu 6-ti
dni nevedla k signifikantnimu zvySeni koncentrace v porovnani s endogennimi hladinami.
Vzestup sérové koncentrace DNazy nad 10 ng/ml nebyl pozorovan. Pti podavani 2500
jednotek (2,5 mg) rhDNazy dvakrat denné po dobu 24 tydnti se priimérné sérové koncentrace
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DNazy nelisily oproti puivodnim hodnotam pied 1é¢bou (3,5 + 0,1 ng/ml), coz také doklada
nizkou systémovou absorpci a kumulaci.

Distribuce
Studie u potkanti a opic prokazaly, ze rhDN4aza byla po intraven6znim podani ze séra rychle
eliminovana. Po¢ate¢ni distribu¢ni objem byl v téchto studiich podobny objemu séra.

U pacientl s cystickou fibrézou je béhem 15-ti minut po inhalaci 2500 jednotek (2,5 mg)
pramérna koncentrace thDNazy ve sputu piiblizné 3 pg/ml a velice rychle dochazi k jejimu
poklesu.

Biotransformace
Predpoklada se, ze rhDN4aza je metabolizovana proteazami pritomnymi v biologickych
tekutinach.

Eliminace

Studie u potkanil a opic prokazaly, ze rhDNaza je po intravendznim podani ze séra rychle
eliminovana. Studie u ¢loveka naznacuji, Ze po intraven6znim podani je eliminacni polocas ze
séra 3-4 hodiny.

Studie na potkanech stanovily elimina¢ni polo¢as thDNazy z plic po inhalaci aerosoluna 11
hodin. U ¢lovéka klesaly hladiny DNazy ve sputu béhem 2 hodin pod polovinu hodnot
detekovanych okamzité po podani, ale G¢inky na reologii sputa pretrvavaly ptes 12 hodin.

Pediatricka populace

Ptipravek Pulmozyme byl podavany inhalacné v davce 2,5 mg denné€ po dobu 2 tydni 98
pacientiim ve véku od 3 mésicti do 9 let (65 pacientti ve véku od 3 mésicti do 5 let, 33
pacientti ve véku od 5 do 9 let). Béhem 90 minut po prvni davce byla ziskana tekutina

z bronchoalveolarni lavaze (BAL). U pacientt, ktefi nebyli schopni po celé 1écebné obdobi
vdechovat a vydechovat usty (54/65, 83 % mladsich a 2/33, 6 % starSich pacientl) byl pouzit
Pari Baby nebulizér k opakovanému pouziti (ktery uziva misto naustku obli¢ejovou masku).
Koncentrace DNazy v BAL byly detekovatelné u vSech pacientti, ale pohybovaly se

v §irokém rozmezi od 0,007 do 1,8 pg/ml. Béhem stfedni 14denni expozice vystoupily séroveé
koncentrace DNazy (stiedni +s.d.) o 1,1 £ 1,6 ng/ml ve skuping pacienti ve véku od 3
mesicti do 5 leta 0 0,8 + 1,2 ng/ml ve skupin€ pacientti ve véku od 5 do 9 let. Vyskyt horecky
byl castéjsi ve skupiné mladsich pacientii nez starSich (41 % vs. 24 %). Horecka je znama
komplikace bronchoskopie.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a
reproduk¢cni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Ve studii provedené u laktujicich opic druhu cynomolgus, které dostavaly vysoké davky
rhDN4zy intravenézné (bolus 100 pg/kg nasledovany davkou 80 pg/kg/h po dobu 6 hodin),
byly v matetském mléku detekovany nizké koncentrace rhDNazy (<0,1 % koncentraci
pozorovanych v séru samic opic druhu cynomolgus).

Ctyitydenni studie inhalaéni toxicity u mladych potkant zahajila davkovani 22 dni po vrhu

v davkach do LRT 0, 51, 102 a 260 ug/kg/d. RhDNaza byla dobie tolerovana a v respiraénim
traktu nebyly nalezeny zadné 1éze.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Pulmozyme je nepufrovany vodny roztok, ktery nemd byt v nebulizéru misen nebo
rozpouStén v dalSich latkdch a lécich. Ve smési totiz mize dojit ke vzniku nezadoucich
strukturnich ¢i funk¢nich zmén 1é¢ivé latky i pridanych slozek.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Ampule uchovavejte v sacku, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

Jednorazové kratkodobé zvyseni teploty (maximaln€ do 30 °C po dobu 24 hodin) stabilitu
pfipravku neovliviiyje.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednotlivé davky ptipravku Pulmozyme jsou dodavany v plastovych ampulich z lehkého
polyetylénu (s nizkou hustotou), v sa¢ku z hlinikové potahované fdlie, v papirové skladacce.
Objem jedné ampule je 2,6 + 0,1 ml.

Z kazdé ampule se uvolni do komtrky nebulizéru 2,5 ml roztoku Pulmozyme.
Velikost baleni: 6 nebo 30 ampuli.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pulmozyme je ptipraven jako sterilni roztok k inhalaci v jednotlivych ampulich, obsahujicich
vzdy jednu davku pfipravku. V soucasnosti se zda byt vhodny pro aplikaci biochemicky
nezmeénéné thDNazy pouze tryskovy nebulizér. VSechen obsah jedné ampule je pfemistén do
nadobky tryskového nebulizéru s kompresorovym systémem - jako napt. Hudson T Up-draft
[I/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide, Respirgard/Pulmo-Aide nebo Acorn II/Pulmo-
Aide. Pulmozyme téz muze byt aplikovan v kombinaci s tryskovym kompresorovym
systémem pro opakované pouziti, jako je napfiklad Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy
nebo Master, Aiolos/2 Aiolos.

Ultrazvukové nebulizéry jsou, podle aktualné dostupnych informaci, k aplikaci Pulmozyme
nevhodné, protoZze mohou lé¢ivou latku inaktivovat, popt. maji neakceptovatelné aerosolové
charakteristiky.

Pacienti by se méli pti pouzivani a udrzbé téchto pomticek tidit pokyny vyrobce.
Kontrola vlastniho aerosolu neni nutna.

Ampule s roztokem Pulmozyme jsou uréeny pouze k jednorazové aplikaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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ROCHE s.r.o.
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