Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/148/pulmozyme-2-5-mg-30-ampul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO5CB13

‘ KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PULMOZYME 2.5 mg/2.5 ml inhalasyon soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde: 2.5 mg dornaz alfa
PULMOZYME tek kullammlik ampullerde temin edilmektedir. Her bir ampul, her 2.5 ml’de

1000 U/ml veya 1 mg/ml’ye esdeger miktarda 2.5 mg (2500 U) dornaz alfa (Rekombinant
Insan Deoksiriboniikleaz (rhDNaz)) igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimet maddeler igin 6.1°¢ bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon soliisyonu
Steril, berrak, renksiz ila agik sar1 renkte sulu ¢6zeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Pulmoner fonksivonu diizeltmek amaciyla, Zorlu Vital Kapasitesi (ZVK) beklenenin %40'indan
fazla olan kistik fibrozisli hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:
Onerilen doz giinde bir kez inhalasyon yolu ile 2.5 mg dornaz alfadir.
} Q 21 yasin iizerindeki bazi hastalar, glinde iki kez uygulanan dozlardan yarar gorebilirler.

Hastalarin ¢ogu PULMOZYME'in diizenli giinlik kullammindan optimal yarar gérmiiglerdir.
PULMOZYME'in aralikll olarak verildigi caligmalarda, pulmoner fonksiyondaki diizelme
tedavinin sonlanmast ile birlikte ortadan kalkmustir. Bu nedenle, hastalara ilaglarim her giin
diizenli olarak almalan séylenmelidir.

Hastalar standart go6giis fizyoterapisi programini da iceren normal tibbi tedavilerini
sitrdlirmelidirler.

Solunum yolu enfeksiyonu siddetlenmesi yagayan hastalarda, uygulamaya giivenle devam
edilebilir.

Uygulama sekli:

Onerilen bir jet nebiilizér/kompresér sistemi kullamlarak seyreltilmemis bir 2.5 ml’lik ampul
soliisyonunun igerigi inhale edilir (bkz. biliim 6.6).
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Bilinen 6zel bir kullamim durumu bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Bilinen 6zel bir kullarum durumu bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

3 aydan biiylik ¢gocuklarda yapilan giivenlilik ¢alismalarina karsin, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
PULMOZYME kullamimuina ait simrh deneyim vardir (bkz. boliim 6.6).

Geriyatrik popiilasyon:

Bilinen dzel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

Diger:

Zorlu Vital Kapasiteleri (ZVK) beklenenin %40'1ndan az olan hastalarda etkililik ve giivenlilik
heniiz belirlenmemigtir. Bu hastalarda sistemik antibiyotik tedavisi gerekir ve domaz alfa
respiratuvar infeksiyon gelismesini anlamh diizeyde azaltir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Dornaz alfa veya ilacin igerdigi diger yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asin duyarlilifn
oldugu bilinen hastalarda PULMOZYME kullammt kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

Bilinen 6zel bir kullanim uyansi veya 6nlemi bulunmamaktadir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PULMOZYME, antibiyotikler, bronkodilatérler, pankreatik enzimler, vitaminler, inhalasyon
yoluyla veya sistemik olarak verilen kortikosteroidler ve analjeziklerden olugan standart kistik
fibrozis tedavisi ile birlikte etkili ve glivemlir bir sekilde kullamlabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.
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Gebelik dénemi:
Domaz alfa igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin iyi kontrollii yeterince klinik veri meveut
degildir. '

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢ahgmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim tle ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. béliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon dénemi:

Dornaz alfa onerilen doz dogrultusunda insanlara verildiginde, asgari sistemik emilim
olmaktadir; bu nedenle insan siitinde &lciilebilir dornaz alfa konsantrasyonlan
beklenmemektedir. Ancak dornaz alfa, emziren bir kadina dikkatli uwygulanmalidir,

Ureme yetenegi/Fertilite:
Siganlardaki dornaz alfa ¢aligmalarinda, fertilite bozukiuguna datr bir kamt elde edilmemistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler

Hastalarm ara¢ ve makine kullammu ile ilgili herhangi bir etki bildirilmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

PULMOZYME ile ilgili advers reaksiyonlar seyrektir ( = 1/10.000 - < 1/1.000). Cogu olayda,
advers reaksiyonlar hafiftir ve kendiliginden geger ve PULMOZYME dozunda ayarlama
gerektirmezler.

Giz hastahiklar:
Seyrek: Konjonktivit

Solunum, gigiis hastahklari ve mediastinal hastahklar::
Seyrek: Disfoni, dispne, farenjit, larenjit, rinit (enfeksiyéz olmayan)

Gastrointestinal hastahklari:
Seyrek: Dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Dokiintii, Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine ilisi(in hastahklar:
Seyrek: Gogiis agnisi (ploritik/kardiyak olmayan), ates

Arastirmalar:
Seyrek: Pulmoner fonksiyon testlerinde azalma
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PULMOZYME ile yapilan klinik ¢aligmalart tamamlayan hastalarin bilyiik ¢ogunlugundan
elde edilen verilere dayamlarak, kistik fibrozisin neden olabilecegi yan etkilerin gorildiigii
hastalar genel olarak PULMOZYME kullanimina gitvenle devam edebilirler.

Klinik ¢alismalarda, az sayida hasta dornaz alfanin stirekli kesilmesine neden olan yan etkiler
yasamustir ve ilacin kesilme oraninin plasebo (%2) ile dornaz alfa (%3) arasinda benzer oldugu
g6zlenmigtir.

Domaz alfa tedavisinin baglamasiyla, diger aerosollerle oldugu gibi, pulmoner fonksiyon
azalabilir ve balgam salgis: artabilir.

Dornaz alfa ile tedavi edilen hastalarin %5°inden azinda dornaz alfaya kars: antikor gelismistir
ve bu hastalardan higbirinde dornaz alfaya kars1 IgE antikoru gelisgmemigtir. Dornaz alfaya
kars: antikor gelismesinden sonra da pulmoner fonksiyon testlerinde diizelme devam etmigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

2 hafta boyunca uygulanan glinliik PULMOZYME inhalasyonunun giivenliligi, 3 ayhk ila 5
yagindan kiigiik 65 hastada ve 5 ila 10 yas arasindaki 33 hastada karsilagtinlmistir (bkz. béltim
5.2). Oksiiriigii advers olay olarak bildiren hastalarin sayisi, orta ila siddetli 6ksiiriik bildiren
hasta sayisinda oldugu gibi (%18°e (6/33) kiyasla %37 (24/65)), daha bitylik yas grubuna
kiyasla kiiglik yas grubunda daha fazla olmugtur (%30%a (10/33) kiyasla %45 (29/65)). Diger
advers olaylar hafif ila orta siddette seyretmistir. Rinit bildiren hastalarin sayis1 da (%27 ye
(9/33) kyasla %35 (23/65)), dokiintii bildiren hastalarin sayisinda oldugu gibi (%0°a (0/33)
kiyasla %6 (4/65)), daha kiiglik yag grubunda daha yliksek olmugtur. Advers olaylann niteligi,
PULMOZYME ile yapilan daha biiyiik ¢aligmalarda gériilenler ile benzer olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrast spontan deneyim raporlan ile gézlem calismalarindan derlenen giivenlilik
verileri, giivenlilik profilinin klinik ¢aligmalarda tanimladigi gibi oldugunu dogrulamaktadir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

PULMOZYME’in doz asimindan kaynaklanan etkileni belirlenmemistir. Kistik fibrozis hastalan,
6 giine varan siirelerde giinde iki kez 20 mg’a kadar (énerilen giinlitkk dozun 16 kat1) ve 168 giin
boyunca aralikli olarak (2 hafta tedavili / 2 hafta tedavisiz) giinde iki kez 10 mg (énerilen dozun
8 katr) PULMOZYME almusglardir. Kistik olmayan fibrozis hastast 6 yetiskin, DNaz nétralizan
antikorlart gelismeden veya ¢ift zincirli DNA’ya karsi serum antikorlarinda herhangi bir
degisiklik belirlenmeden, 125 mikrogram/kg’lik tek doz intraventz dornaz alfa ve 7 giin
sonrasinda 2 ardistk 5 giinliik dénemde 125 mikrogram/kg’lik subkiitan6z dornaz alfa
almuglardir. Tiim bu dozlar 1yi tolere edilmistir.

PULMOZYME’in sistemik toksisitesi gézlenmemistir ve dornaz alfanin zayif emilim ve kisa

serum vartlanma 6mriine bagli olarak toksisite olugmas: beklenmemektedir. Bu nedenle asin
dozun sistemik tedavisinin yapilmas: gerekli degildir (bkz. baliim 5.2).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
3.1 Farmakodinamik dézellikler

Farmakoterapétik grubu: Solunum sistemi (Mukolitikler). ATC kodu: ROSCB13

Etki mekanizmasi:

Rekombinant insan DNaz'i, dogal olarak bulunan ve ekstraseliiler DNA'y1 pargalayan bir insan
enziminin genetik mithendislifi yontemi ile yapilmig seklidir.

Viskoz piiriilan sekresyonlarin solunum yollarinda birikimi, pulmoner fonksiyonlarin azalmasina
ve enfeksiyonlarin siddetlenmesine katkida bulunur. Piiriilan sekresyonlar, enfeksiyona cevap
olarak biriken, dejenere lokositlerden saliverilen ve viskoz bir polianyon olan ekstraseliiler
DNA’y1 ¢ok yiiksek miktarda igerir. /n vifro ortamda dornaz alfa, balgamdaki DNA'y1 hidrolize
eder ve kistik fibrozis balgaminin viskoelastisitesini biiyiik oranda degistirir.

Klinik/Etkinlik ¢alismalari:

PULMOZYME, farkli siddette akciger hastalifs bulunan farkli yaglardaki kistik fibrozis
hastalarinda arastinlmugtir. Cogu ¢alisma ¢ift- kor ve plasebo kontrollii olmugtur ve tiim hastalar,
hekimlerinin gerekli gordiigii es zamanl tedaviler almislardir.

Zorlu vital kapasitesi beklenenin %40 mdan fazla olan 5 yagin tizerindeki hastalar:

Pulmo-Aide kompresérii ile birlikte Hudson T Up-draft 1T nebiiliz6r aracihifiyla glinde bir veya
iki kez uygulanan 2.5 mg PULMOZYME, yastan ve zorlu vital kapasitenin baglangi¢ degerinden
bagimsiz olarak, solunum yolu enjeksiyonunun ilk alevienmesinin (parenteral antibiyotik
gerektiren enfeksiyonlar) sikligin azaltmigtir ve plaseboya kiyasla ortalama zorlu ekspiratuvar
voliim (ZEV) degerini iyilegtirmigtir,

PULMOZYME giinde bir ve iki kez kullanim dozu ile, solunum yolu enfeksiyonunun
alevlenmesinin rélatif riskini sirasiyla %27 ve %29 oraninda azaltrmistir (bkz. Tablo 1). Eldeki
verilerin alt analizi, PULMOZYME'in solunum yolu alevlenmesine etkisinin, daha kiigiikk
yastaki hastalara oranla biiylik yastaki hastalarda (>21 yas) daha az olabilecegini ve daha biiyiik
yastaki hastalarda giinde iki dozun gerekebilecegini gostermektedir. Zorlu vital kapasite
baglangi¢c degeri >%85 olan hastalar, giinlik iki dozdan yarar gbrebilmektedir (bkz. Tablo 1).
PULMOZYME tedavisi goren hastalarda, solunum volu enfeksiyonlarimn alevlenme riskinde
azalma goézlenmistir ve bu azalma 6 ayhk ¢aligma dénemi boyunca devam etmistir ve tedavinin
ilk 2 haftas1 boyunca zorlu ekspiratuvar voliimde iyilesme ile iliskilendirilmemisgtir.

Tablo 1 Kontrollii bir calismada parenteral antibiyotik gerektiren ilk solunum yolu
enfeksiyonunun olusma sikhi

Plasebo 2.5 mg giinde bir kez | 2.5 mg giinde iki kez

n=325 n=322 n=321
Enfeksiyonlu hastalarm ylizdesi %43 %34 %33
Rolatif nisk (plaseboya kiyasla) 0.73 0.71
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Plasebo 2.5 mg giinde bir kez | 2.5 mg giinde iki kez
n=325 n=322 n=321

p-degeri (plaseboya kiyasla) 0.015 0.007
Yasa ve ZVK nin baslangi¢
degerine gore alt gruplar
Yas

5-20 yas %42 (201) %25 (199) %28 (184)

21 yag ve iizeri %44 (124) %48 (123) %39 (137)
ZVK baslangi¢ degeri

%40-85, beklenen %54 (194) %41 (201) %44 (203)

>%835, beklenen %27 (131) %21 (121) %14 (118)

PULMOZYME’e basladiktan sonraki 8 giin i¢erisinde, giinde bir ve iki kez tedavi edilenlerde
ortalama zorlu ekspiratuvar voliim baslangi¢ degert sirasiyla %7.9 ve %9.0 oranlarinda artmugtir.
6 ay boyunca gozlenen genel ortalama zorlu ekspiratuvar voliim (ZEV,), giinde bir ve giinde iki
dozlarda, baslangi¢ degerinden %5.8 ve %5.6 oraminda artmistir. Plasebo uygulananlar pulmoner
fonksiyon testlerinde kayda deger ortalama degisiklikler gstermemistir (bkz. Sekil 1).

Sekil 1 Zorl vital kapasitesi beklenenin >%49 olan ve 5 yasgindan biiyiik hastalarda
baslangic ZEV,’de ortalama yiizde degisikligi
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PULMOZYME Kkistik fibrozisle ilgili semptom skorundaki degisiklik, hastanede kalis siiresi,
dispne skoru (giinde bir kez), saglhikli olma skorundaki (glinde bir kez) degisiklik ve hastalifa
bagh olarak evde gegirilen zaman ile belirlenen yasam kalitesini de iyilestirmistir.

Zorlu vital kapasitesi beklenenin %85 'inden fazla olan 6-10 yasindaki hastalar.

2 yil boyunca glinde bir kez PortaNeb kompresorii ile Double SideStream nebiilizorii aracilifiyla
uygulanan 2.5 mg PULMOZYME tedavisi sonrasinda, plaseboya kiyasla PULMOZYME ile
tedavi edilen hastalardaki ZEV, igin gozlenen tedavi varan beklenenin %3.2+1.2 Uzerinde
olmugtur (p=0.006). ZEV,’de artis, tedavinin 48. haftasina kadar gézlenmigtir; 2. yilda kontrol
grubundaki hastalar baglangig¢ degerinden ortalama bir diisiis yasarken PULMOZYME ile tedavi
edilen hastalarin ZEV,’i baglangi¢ degerini korumustur (bkz. Sekil 2).

Sekil 2 Zorlu vital kapasitesi beklenenin >%3835 olan 6-10 yasindaki hastalarda
baslangic ZEV’de ortalama mutlak degisiklik
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Hafta

Bu popiilasyonda, ZVK degerlerindeki fark (0.7+1.0, p=0.51) anlamli degilken, plaseboya
kiyasla PULMOZYME ile tedavi edilen hastalarda FEF;s.75 (7,942,3, p=0.008)’te daha biiyiik
yarar bildirilmigtir.

Solunum yolu enfeksiyonu alevlenme riski, PULMOZYME ile tedavi edilen hastalarda %34
azalmigtir (p=0.048). Alt analizlerde, 4. haftada bu yanit ile ZEV,‘deki degisiklik arasinda bir
iligki belirlenmemigtir.

Zorlu vital kapasitesi beklenenin %40'mdan az olan hastalar.

Cift kor, plasebo kontrollit bir ¢gahiyma, 12 haftahik giinde tek doz 2.5 mg PULMOZYME
tedavisinin bu hasta poplilasyonunda ZEV; ve ZVK’yi anlamli olarak iyilestirdigini
gOstermistir. Baglangic ZEV, ve ZVK degerlerinde rolatif artig, PULMOZYME grubunda
sirasiyla %9.4 ve %12.4, plasebo grubunda sirasiyla %2.1 ve %7.3 olmustur (p<0.01). 14
glinliik ¢ift kor, plasebo kontrollii ikinci bir ¢alismada tedaviler arasinda fark bulunamamagtir,

7/12



ancak tiim hastalar giinde iki kez 2.5 mg PULMOZYME aldiklarinda, 6 aylik agik uzatma
stiresi boyunca ZEV, ve ZVK’de devamlt iyilesmeler belirlenmistir.

Bu popilasyonda pulmoner alevlenme riskinde degisiklik saptanmamigtir ve bu parametrede
herhangi bir fark belirlemek i¢in 12 haftalik cift kor galismanin glicii gerive déniik olarak
sadece %40 olarak hesaplanmistir.

5 yagsindan kiciik hastalar:

Farmakokinetik veriler, Proneb (=PariBoy) kompresdr ile Pari Baby tekrar kullanilabilir
nebiilizor aracihigiyla 2.5 mg PULMOZYME uygulamasinin, aym kompresdr ile Pari LC Plus
nebiilizériin, PULMOZYME’e yamit verdifi dnceden gosterilmis yag1 daha biiylik ¢ocuklarin
akcigerlerine oldugu gibi, 5 yasindan kiiclik hastalarin akcigerlerinde benzer DNaz
konsantrasyonlan olusturdugunu géstermigtir (bkz. boliim 5.2).

Bu popiilasyondaki giivenlilik, 4.8 Istenmeyen etkiler boliimiinde anlatilmigtir.

5 yagindan kiigiik hastalarda klinik etkililik caligmalan yapilmamistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler:
Emilim;

Sicanlarda ve primatlarda yir{ititlen inhalasyon ¢alismalari, dornaz alfa igin diigiik sistemik
emilim ylizdesi géstermistir (siganlar i¢cin <%l15 ve maymunlar ig¢in <%2). Bu hayvan
¢alismalarinin sonuglan ile uyumlu olarak, hastalara inhalasyon aerosolii seklinde verilen
dornaz alfanin sistemik etkisinin ¢ok diisitk oldugu izlenmektedir.

Siganlara yapilan oral uygulamay: takiben, gastrointestinal yoldan dornaz alfa emilimi dnemsiz
miktarlarda olmugtur.

DNaz normalde insan serumunda bulunur. ¢ giine kadar, 40 mg'a varan dozlarda thDNaz
inhalasyonu, DNaz konsantrasyonlarinda normal endojen diizeylerin iizerine dnemli bir artig ile
sonug¢lanmamigtir. Serum DNaz konsantrasyonlarinda 10 ng/ml'nin {izerinde yiikselme
goriilmemigtir. 24 hafta siireyle giinde iki kez 2.5 mg dornaz alfa verilmesinden sonra ortalama
serum DNaz konsantrasyonlan, diiiik sistemik emilim veya birikimi diigiindiiritr gekilde tedavi
Oncesindeki 3.5 = 0.1 ng/ml’lik baglangig degerlerinden farkli olmamisgtir.

Dagihim:

Siganlar ve maymunlardaki calismalar, intravendéz uygulama sonrasinda dornaz alfanin
serumdan hizlica temizlendigini géstermigtir. Bu ¢aligmalarda baslangig dagilim hacmi, serum
hacmine benzer olmugtur.

2.5 mg dornaz alfa inhalasyonu, kistik fibrozis hastalarinda 15 dakika iginde, balgamdaki
ortalama domaz alfa konsantrasyonunun yaklagik olarak 3 mikrogram/ml diizeyine ¢tkmasina
neden olur. Inhalasyondan sonra balgamdaki domaz alfa konsantrasyonlari hizla diiger.
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Biyotransformasyon:
Dornaz alfanin, biyolojik sivilarda yer alan proteazlar tarafindan metabolize edilmesi
beklenmektedir.

Eliminasyon:

Insanlarda yapilan intravendz galismalar, serumdan 3-4 saatlik eliminasyon yarlanma &mrii
oldugunu diiglindiimmektedir. Siganlarda ve maymunlarda yapilan galismalar, intravendz
uygulama sonrasinda DNaz’in serumdan hizlica temizlendigini gostermistir.

Siganlarla yliriitiilen ¢aligmalar, acorosol uygulama sonrasinda dornaz alfamin akcigerlerden
eliminasyon yarilanma 6mriiniin 11 saat olduguna isaret etmektedir. Insanlarda, balgam DNaz
seviyeleri uygulamadan 2 saat sonra saptananlarn yansma diigmiigtiir fakat balgam reolojisi
izerindeki etkileri 12 saatin 6tesinde devam etmisgtir,

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pedivatrik popiilasyon:

PULMOZYME, 3 ay ile 9 yas aras1 kistik fibrozis hastalaninda, 2 haftalik agik-etiketli bir
galigma ile degerlendirilmigtir. 2.5 mg PULMQOZYME, inhalasyon yolu ile 3 aylik ila 10 yag
arasindaki 98 hastaya glinliik olarak uygulanmts (3 ay ila 5 yas arasindaki 65 hasta, 5 ila 10 yas
arasindaki 33 hasta) ve ilk dozdan sonraki 90 dakika igerisinde bronkoalveolar lavaj (BAL)
sivis1 alinmustir. Tiim tedavi donemi siiresince oral yolla nefes alip veremeyen hastalarda, Pari
Baby yeniden kullamlabilir nebulizérden (agizlik yerine yiiz maskesi kullanan) vararlanilmigtir
(Daha kii¢iik yastaki hastalarm %831 (54/65) ve daha biiyiik yagtaki hastalarin %6’s1 (2/33)).
BAL DNaz konsantrasyonlan tiim hastalarda saptanabilir diizeyde olmustur ancak 0.007 ila 1.8
mikrogram/ml arasinda genis bir aralik gostermistir. Ortalama 14 giinliik maruziyette, serum
DNaz konsantrasyonlar: 3 ay ila 5 yag arasindaki hasta grubunda (ortalama + s.s.) 1.3 = 1.3
ng/ml ve 5 ila 10 yagindaki hasta grubunda ise 0.8 £ 1.2 ng/ml artmistir. BAL veya serum
DNaz konsantrasyonlarn arasindaki iligki ile advers deneyimler veya klinik neticeler
bilinmemektedir.

ok geng veya geriyatrik hayvanlar i¢in farmakokinetik vert mevcut degildir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Karsinojenite:

Cinsiyetine gére 60’ar sicamin alt solunum yollarina, 2 yila kadar 51, 101 veya 246
mikrogram/kg/giin dornaz alfa uygulanmigtir. Aym bitytkitikteki iki kontrol grubu, sirasiyla
hava ve tasiyic: (vehikiil) almuslardir. Dornaz alfa iyi tolere edilmigtir ve siganlardaki solunum
yolunda veya dier organlarda veya dokularda olagandisn tiimér tipleri veya test maddesi
onkojenisitesine atfedilebilecek timor sikligi artiglar! olugmamastir,

Mutajenite:

Insan periferik kan lenfosit kiiltiirtinde bir kromozal sapma testi olan fare lenfoma testi, Ames
testt ve fare mikroniikleus testinde genotoksik potansiyele dair herhangi bir kanit
bulunmamustir.
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Fertilite bozuklugu:

Siganlardaki dornaz alfa ¢aligmalarinda, fertilite bozukluguna dair bir kanit elde edilmemistir.

Teratojenite:

Tavsanlar ve kemirgenlerdeki dornaz alfa ¢aligmalannda, teratojenisiteye dair hicbir veriye
rastlanmamugtir.

Diger:

Intravendz yol ile yiiksek dozlarda (100 mikrogram/kg bolus sonrast 6 saat boyunca 80
mikrogram/kg/saat) dornaz alfa verilen emziren maymunlarda yapilan bir ¢aligmada (anne
stitiinde diigiik konsantrasyonlarda (serumda gériilen konsantrasyonun <%0.171) saptanmustir.

Juvenil siganlardaki 4 haftalik inhalasyon toksisite ¢aligmasinda, dogumdan 22 giin sonra alt
solunum yoluna 0, 51, 102 ve 260 mikrogram/kg/giin’lilk dozlarla uygulanmaya baglanmaigtur.
Domagz alfa iy1 tolere edilmistir ve solunum yolunda higbir lezyona rastlanmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Kalsiyum klortir dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

PULMOZYME tamponlanmamis sulu bir ¢ézeltidir ve nebiilizér maskesi i¢inde baska ilag
veya ¢Ozeltilerie kanstinlmamali veya seyreltilmemelidir. Bu sollisyonu kangtirmak
PULMOZYME'de yapisal ve/veya fonksiyonel yan etkilere veya karisim bilesimlerine yol
acabilir.

(C6zeltinin nominal pH degeri 6,3 tiir.

6.3 Raf émrii

24 ay

6.4  Saklamaya yinelik dzel tedbirler

2-8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayimiz. Ampuller, folyo torba igerisinde dig
ambalajinda 1s1ktan ve agin sicaktan koruyarak saklanmaldir.

Bir kez ve kisa stireli olarak yiiksek sicaklifa maruz kalmasi (24 saat veya daha kisa slireyle
30°C'a kadar olan sicakliklar) {iriiniin stabilitesini etkilemez.

PULMOZYME ambalajinda belirtilen son kullanma tarthinden sonra kullamilmamalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

PULMOZYME, her biri 2.5 mg (2500 U) domaz alfa igeren, 2.5 ml’lik 30 plastik ampulliik
ambalajlarda piyasaya sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi itriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

PULMOZYME tek kullammlik, diisiik yogunluktaki polietilen plastik ampullerde pivasaya
sunulmaktadir. Her ampuldeki hacim 2.6 ml £+ 0.1 ml’dir. Her ampul, nebiilizér haznesini 2,5 ml
PULMOZYME ile doldurmaktadar.

Steril PULMOZYME inhalasyon soltisyonunun 2.5 mg’lik tek kullanimlik bir ampul igerigi,
tavsiye edilen bir jet nebiilizér aracilifiyla giinde bir kez inhale edilmelidir.

»  PULMOZYME nebiilizér i¢inde diger ilaglar veya soliisyonlarla karistinlmamalidir (bkz.
boliim 6.2).

» Tek bir ampuliin igeriginin tiimti, Hudson T Up-draft I[I/Pulmo-Aide, Airlife
Misty/Pulmo-Aide, customized Respirgard/Pulmo-Aide veya Acorn II/Pulmo-Aide gibi
bir jet nebiilizér/kompresdr sistemi igine konulmalidir.

» PULMOZYME aym zamanda, Part LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy veya Master,
Aiolos/2 Aiolos, Side Stream/CRS50 veya MobilAire veya Porta-Neb gibi tekrar
kullanilabtlir jet nebiilizor/’kompresér sistemleri ile birlikte de kullamlabilir.

« Tim nebiilizasyon periyodu boyunca oral yoldan nefes alip veremeyen hastalar, siki bir
yliz maskesi ile Pari Baby nebiilizor kullanabilirler.

« Ultrasonik nebiilizérler, PULMOZYME' inaktive edebileceklerinden veya istenmeyen
aerosol sunum zelliklerinden dolayr PULMOZYME i¢in uygun olmayabilirler.

» Nebiiliz6r veya kompresor kullanimi ve bakimm igin {iretict talimatlarina uyulmalidar.
« Aerosoliin inhale edilmesinden sonra nefesin tutulmas: sart degildir.

« PULMOZYME ampulleri valniz tek kullanim igindir.

Plastik ampullerin iginde bulundugu koruyucu
folyo makasla kenartndan kesilir. Kullanilacak
ampul, birbirine yapisik diger ampul seridinden
ayrilir ve sekilde gosterildigi gibi dondirtlerek
agilir.

= A

Kullanilmamis olan lrlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligt” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,
Eski Biiyiikdere Asfalti, No:17/A 34398 Maslak, Istanbul
Tel:  (0212) 366 9000

11712




Faks: (0212) 2852200

8. RUHSAT NUMARASI
28.03.1996 - 98/56

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi: 28.03.1996
Ruhsat yentleme tarihi: 28.03.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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