KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PULMOZYME 2,5 mg/2,5 ml inhalasyon soluisyonu
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir ampul, 1000 IU/ml veya 1 mg/ml’ye* denk gelecek sekilde, 2,5 ml’de
2500 1U (2,5 mg) dornaz alfa** icerir.

* 1 Genentech birimi/ml = 1 pg/ml

** Rekombinant DNA Teknolojisi ile Cin Hamster Yumurta Hiicre Hattit CHO A14.161 MSB
#757 de iiretilen fosforilize glikolize insan deoksiriboniikleaz 1 proteini.

Dornaz alfa iiretiminde Primatone® HS/UF, s1gir yagindan elde edilen kayganlastirici igeren
simetikon emiilsiyon (%30), sigir siitiinden elde edilen enzimlerle iiretilen rekombinant insan
instiilini, sigir yagindan elde edilen stearat ile kaplanmis kalsiyum karbonat ve gevis getiren
hayvan sutinden elde edilen kazein igeren triptik soya suyu kullanilir. Ayrica, dornaz alfa
iiretiminde yararlanilan yagsiz siit tozu Sephacryl S-100 HR kromatografisi reginesi 2008 yil1
Temmuz ayina dek yagsiz siit tozundan elde edilmis, bu tarihten itibaren hayvansal kaynakli
olmayan dekstran kullanilmistir.

Yardimci madde(ler): Yardimci maddeler i¢in bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon soliisyonu

Berrak, renksiz ila agik sar1 renkte ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap0Otik endikasyonlar

Pulmoner fonksiyonu diizeltmek amaciyla, Zorlu Vital Kapasitesi (ZVK) beklenenin %40'imdan
fazla olan Kistik Fibrozis hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz giinde bir kez inhalasyon yolu ile olacak sekilde 2,5 mg (2500 U) dornaz alfadir.

21 yagsin lizerindeki bazi hastalar giinde iki kez uygulanan dozlardan yarar gorebilir.

Hastalarin ¢ogu PULMOZYME'in dizenli giinlik kullanimindan optimal yarar gormiistiir.
PULMOZYME'in aralikli olarak verildigi ¢alismalarda pulmoner fonksiyondaki diizelme

tedavinin sonlanmasi ile birlikte ortadan kalkmistir. Bu nedenle, hastalar ilaglarini her giin
dizenli olarak almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.
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Hastalar, standart gogiis fizyoterapisi programimi da iceren normal tibbi tedavilerini
strdurmelidir.

Solunum yolu enfeksiyonu siddetlenmesi yasayan hastalarda uygulamaya giivenle devam
edilebilir.

Zorlu Vital Kapasitesi (ZVK) beklenenin %40'indan az olan hastalarda PULMOZYME’in
etkililigi ve glivenliligi belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

Onerilen bir neblizér sistemi kullanarak seyreltilmemis 2,5 ml’lik bir ampul soliisyonunun
icerigi inhale edilir (bkz. B6lim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bilinen 0zel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Bilinen 6zel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
3 aydan biiylik cocuklarda yapilan giivenlilik ¢aligmalarina karsin, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
PULMOZYME kullanimina ait sinirli deneyim vardir (bkz. Bolim 5.2).

Geriyatrik populasyon:
Bilinen 0zel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karst asirt
duyarliligi olan hastalarda PULMOZY ME kullanim1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
PULMOZYME’in izlenebilirligi:

PULMOZYME’in izlenebilirligini artirabilmek i¢in uygulanan dornaz alfanin ticari adi ve seri
numarasi hasta dosyasinda agikca kaydedilmelidir.

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 analjezikler gibi standart Kistik Fibrozis
tedavileri ile birlikte etkili ve glivenli bir sekilde kullanilabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda dornaz alfanin gilivenliligi belirlenmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar gebelik veya embriyofetal gelisim agisindan dogrudan veya dolayli zararh etkiler
gostermemistir (bkz. Boliim 5.3). Gebe kadinlara dornaz alfa recete edilirken dikkatli olunmalidir.
Laktasyon dénemi:

Dornaz alfa, onerilen doz dogrultusunda insanlara verildiginde asgari sistemik emilim
olmaktadir. Bu nedenle, insan sutiinde oOlgilebilir miktarda dornaz alfa konsantrasyonlari
beklenmemektedir. Buna karsin, emziren bir kadina dornaz alfa verilirken dikkatli olunmalidir
(bkz. B6lim 5.3).

IjJreme yetenegi/Fertilite:
Ureme yetenegi/fertilite ile ilgili bilgi i¢in bkz. Boliim 4.6. Gebelik donemi ve Bolum 5.3.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Hastalarin ara¢ ve makine kullanimu ile ilgili herhangi bir etki bildirilmemistir.
4.8 istenmeyen etkiler

Advers etki verileri, onerilen dozlarda kullanildiginda, PULMOZYME ile elde edilen klinik
caligma ve pazarlama sonrasi deneyimlerini yansitmaktadir.

Istenmeyen etkilerin gériilme siklig1 asagidaki sekilde derecelendirilmistir.
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki wveriler ile tahmin

edilemiyor)

PULMOZYME ile ilgili advers reaksiyonlar seyrektir (<1/1.000). Cogu vakada advers
reaksiyonlar hafif olup kendiliginden gecer ve PULMOZYME dozunda ayarlama gerektirmez.

Sistem  Organ|Cok Yaygin |Yaygin Yaygin |Seyrek Cok  [Bilinmiyor
Sinifi Olmayan Seyrek
Goz hastahiklar: Konjonktivit
Solunum, gogiis Disfoni, dispne,
bozukluklar1 ve farenjit, larenjit,
mediastinal rinit (tumdi
hastaliklar enfeksiyoz

olmayan)
Gastrointestinal Dispepsi
hastahklar
Deri ve deri alt1 Dokdinta, Grtiker
doku
hastaliklarn
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Sistem  Organ|Cok Yaygin |Yaygin Yaygin |Seyrek Cok  [Bilinmiyor
Sinifi Olmayan Seyrek
Genel Gogiis agrist
bozukluklar ve (kardiyak
uygulama olmayan/ploritik),
bolgesine iliskin ates
hastaliklar
Arastirmalar Pulmoner
fonksiyon
testlerinde azalma

PULMOZYME ile yapilan klinik ¢alismalari tamamlayan hastalarin biiyiikk cogunlugundan
elde edilen verilere gore, Kistik Fibrozisin neden olabilecegi yan etkilerin goriildiigii hastalar
genel olarak PULMOZY ME kullanimina giivenle devam edebilir.

Klinik ¢aligmalarda, az sayida hasta dornaz alfanin strekli kesilmesine neden olan yan etkiler
yasamistir Ve ilacin kesilme oraninin plasebo (%2) ile dornaz alfa (%3) arasinda benzer oldugu
gozlenmistir.

Dornaz alfa tedavisinin baslamasiyla birlikte, diger aerosollerle birlikte oldugu gibi, pulmoner
fonksiyon azalabilir ve balgam salgis1 artabilir.

Dornaz alfa ile tedavi edilen hastalarin %5’inden azinda dornaz alfaya kars1 antikor geligsmistir
ve bu hastalardan higbirinde dornaz alfaya kars1 IgE antikoru goériilmemistir. Dornaz alfaya

kars1 antikor gelismesinden sonra da pulmoner fonksiyon testlerinde diizelme devam etmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi
PULMOZYME’in doz asimindan kaynaklanan etkileri belirlenmemistir.

Klinik ¢alismalarda, Kistik Kibrozis hastalari, 6 giine varan siirelerde giinde iki kez 20 mg’a
kadar (6nerilen giinliik dozun 16 kat1) ve 168 giin boyunca aralikli olarak (2 hafta tedavili/2 hafta
tedavisiz) gunde iki kez 10 mg (6nerilen dozun 8 katr) PULMOZYME kullanmistir. Kistik
olmayan fibrozis hastas1 6 yetiskin, DNaz noétralizan antikorlart gelismeden veya ¢ift zincirli
DNA’ya kars1 serum antikorlarinda herhangi bir degisiklik belirlenmeden, 125 mikrogram/kg’lik
tek doz intravendz dornaz alfa ve 7 giin sonrasinda 2 ardisgik 5 gilinliik donemde 125
mikrogram/kg’lik subkiitan6z dornaz alfa almistir. Bu dozlarin tamamu iyi tolere edilmistir.

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

serum yarilanma omriine bagli olarak toksisite olusmasi beklenmemektedir. Bu nedenle, asirt
dozun sistemik tedavisinin yapilmasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapd6tik grubu: Solunum sistemi (Mukolitikler)
ATC kodu: RO5CB13

Etki mekanizmasi:
Rekombinant insan DNaz'1, dogal olarak bulunan ve ekstraseliiler DNA'y1 pargalayan bir insan
enziminin Genetik Miihendisligi yontemi ile yapilmis seklidir.

Viskoz piiriilan sekresyonlarin solunum yollarinda birikimi pulmoner fonksiyonlarin azalmasina
ve enfeksiyonlarin siddetlenmesine neden olur. Pirilan sekresyonlar, enfeksiyona cevap olarak
biriken, dejenere l6kositlerden saliverilen ve viskoz bir polianyon olan ekstraseliler DNA’y1 ¢ok
yuksek miktarda icerir. In vitro ortamda dornaz alfa, balgamdaki DNA'y1 hidrolize eder ve Kistik
Fibrozis balgaminin viskoelastisitesini biiyiik oranda azaltir.

Klinik etkililik ve gavenlilik:

Etkililik ve giivenlilik, bes yasindan biiyiik ve ZVK’si beklenenin %40'indan fazla olan
hastalarin dahil oldugu c¢ift kor, plasebo kontrollii iki ¢alismada (Z0342/20343)
degerlendirilmistir. Bu hastalar 24 haftalik bir siire boyunca gilinde bir veya iki kez olmak tizere
2,5 mg PULMOZYME kullanmistir. Genel olarak, yas ortalamasi 19 ve ortalama baslangi¢
ZVK’si %78 olan 968 hasta bu ¢alismalara randomize edilmistir.

Plasebo kontrollii ¢ift kor bir baska calisma (Z0713), akciger hastalig1 belirtisi minimum olan
(ZVK’si beklenenin %851 veya daha fazlasi) gen¢ hastalarda (6-11 yas arasi)
PULMOZYME’in iki yil siire ile giinde bir kez 2,5 mg olarak kullanildiginda akciger
fonksiyonu tizerindeki etkisini degerlendirmistir. Genel olarak, yas ortalamasi 8,4 ve ortalama
baslangic ZVK’si %102,3 olan 474 hasta bu ¢alismada randomize edilmistir.

Ana sonlanim noktalarinin sonuglart asagidaki tablolarda gosterilmistir. PULMOZYME
tedavisinin baginda FEV; degerinde anlamli bir artig goriilmiistiir ve bu artis 6zellikle tedavinin
birinci yilindan sonra zamanla azalmistir. Bununla birlikte, plasebo ile olan fark istatiksel
acidan anlamli kalmistir. PULMOZYME, parenteral antibiyotik kullanimi gerektiren solunum
yolu alevlenmesi riskini %30 kadar azaltmistir. Bu azalma, tedavinin ilk haftalar siiresince
olcllen FEV;’deki iyilesme ile baglantili olmamuistir.

Z0342/20343 Plasebo 2,5 mg 2,5 mg
calismalari (Gunde bir kez) | (Gunde iki kez)
N=325 N=322 N=321

FEV, (% | Baslangig
beklenen) degerinden

ortalama yulzde

degisim

8. glin -%0,5 %7,9 %9,0

24. hafta %0,1 %5,1 %3,6

Genel %0,0 %5,8 %5,6

p <0,001 p <0,001

Alevlenmeli 24 hafta | %43 %34 %33
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hastalarin suresince
yuzdesi Baglantili  risk 0,73 (0,57-0,94) | 0,71 (0,55-0,91)
(%95 GA)
p=0,015 p = 0,007
70713 ¢calismasi Plasebo 2,5mg
(GUnde bir kez)
N=235 N=237
Spirometre Baslangi¢ degerinden
ortalama degisim (96.
haftada)
FEV1 (% beklenen) -3,10 0,03
p = 0,008
ZVK (% beklenen) -2,88 -2,23
p=0,54
FEF25.75 (% beklenen) -4.05 3,83
p =0,0008
Alevlienmeli 96 hafta slresince %24 %17
hastalarin yiizdesi Baglantili risk (%95 0,66 (0.44-0,996)
GA)
p =0,048

Verilerin post hoc analizi, PULMOZYME’in solunum yolu alevlenmeleri iizerindeki etkisinin
21 yasindan biiyiik hastalarda, daha geng hastalar ile karsilastirildiginda, daha kii¢lik oldugunu
ve bu hastalarda ginde iki doz uygulamasinin gerekli olabilecegini gostermistir. 24 hafta
boyunca alevlenme goriilen bu hastalarin yiizdesi plasebo grubunda %44 iken giinde bir kez
2,5 mg PULMOZYME kullanan grupta %48 ve gunde iki kez 2,5 mg PULMOZYME kullanan
grupta ise %39 olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler:

Emilim:

Sicanlarda ve insan olmayan primatlarda gercgeklestirilen inhalasyon ¢alismalari dornaz alfa
icin diistik sistemik emilim yiizdesi gostermistir (siganlar igin <%15 ve maymunlar igin <%2).
Bu hayvan galigsmalarinin sonuglari ile uyumlu olarak, hastalara inhalasyon aerosolii seklinde
verilen dornaz alfa diisiik sistemik etki gostermektedir.

Sicanlara yapilan oral uygulamayi takiben gastrointestinal yoldan dornaz alfa emilimi 6nemsiz
miktarlarda olmustur.

DNaz normalde insan serumunda bulunur. 6 giine kadar 40 mg'a varan dozlarda rhDNaz
inhalasyonu DNaz konsantrasyonlarinda normal endojen diizeylerin Uzerinde 6nemli bir artis
ile sonuglanmamistir. Serum DNaz konsantrasyonlarinda 10 ng/ml'nin Uzerinde ylkselme
goriilmemistir. 24 hafta siireyle giinde iki kez 2,5 mg dornaz alfa verilmesinden sonra ortalama
serum DNaz konsantrasyonlari, diisiik sistemik emilim veya birikimi diisiindiiriir sekilde,
tedavi 6ncesindeki 3,5£0,1 ng/mI’lik baslangi¢ degerlerinden farkli olmamustir.
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Dagilim:
Sicanlar ve maymunlardaki c¢alismalar, intravendz uygulamayi takiben dornaz alfanin

serumdan hizlica temizlendigini gostermistir. Bu ¢alismalarda baslangi¢ dagilim hacmi serum
hacmine benzer olmustur.

2500 U (2,5 mg) dornaz alfa inhalasyonu, Kistik Fibrozis hastalarinda 15 dakika iginde
yaklagik 3 pg/ml degerindeki dornaz alfanin ortalama balgam konsantrasyonu ile sonuglanir.
Inhalasyonu takiben balgamdaki dornaz alfa konsantrasyonlar1 hizla diiser.

Biyotransformasyon:
Dornaz alfanin biyolojik sivilarda yer alan proteazlar tarafindan metabolize edilmesi
beklenmektedir.

Eliminasyon:
Sicanlarda ve maymunlarda yapilan caligmalar, intravendz uygulamayi takiben DNaz’in

serumdan hizlica temizlendigini gostermistir. Insanlarda yapilan intravendz caligmalar
serumdan eliminasyon yarilanma omriiniin 3-4 saat oldugunu belirtmektedir.

Siganlarda yiiriitiilen ¢aligmalar, acorosol uygulamay: takiben dornaz alfanin akcigerlerden
kaybolmasi i¢in yarilanma omriiniin 11 saat oldugunu gostermektedir.. Insanlarda, balgam
DNaz seviyeleri uygulamadan 2 saat sonra saptananlarin yarisia diismiistiir fakat balgam
reolojisi Uzerindeki etkileri 12 saatten fazladevam etmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Pediyatrik poplilasyon:

PULMOZYME, 3 ay ile 9 yas arasindaki 98 Kistik Fibrozis hastasinda (3 ay ile 5 yas
arasindaki 65 hasta ve 5 ile 9 yas arasindaki 33 hasta) 2 hafta stre ile gunlik olarak
uygulanmistir ve ilk dozdan sonraki 90 dakika icerisinde bronkoalveolar lavaj (BAL) sivist
alinmigtir. TUm tedavi dénemi suresince oral yolla nefes alip veremeyen hastalarda, Pari Baby
yeniden kullanilabilir nebulizorden (agizlik yerine yiiz maskesi kullanan) yararlanilmistir (daha
kiigiik yastaki hastalarin %831 (54/65) ve daha biiyiik yastaki hastalarin %6’s1 (2/33)). BAL
DNaz konsantrasyonlar1 tiim hastalarda saptanabilir diizeyde olmustur ancak 0,007 ila 1,8
Mg/ml arasinda genis bir aralik gostermistir. Ortalama 14 giinliikk maruziyette, serum DNaz
konsantrasyonlar1 3 ay ile 5 yas arasindaki hasta grubunda (ortalama £ s.s.) 1,1 + 1,6 ng/ml ve
5 ila 9 yasindaki hasta grubunda ise 0,8 + 1,2 ng/ml artmistir. Atesin insidans1 biiyiik yastaki
hastalara kiyasla kiiciik yastaki hastalarda daha sik olmustur (siras1 ile %41 ve %?24). Ates,
bronkoskopinin bilinen bir komplikasyonudur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,
iireme tizerinde toksisite standart ¢alismalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir
giivenlilik riski gdstermemistir.

100 pg/kg bolus ve bunu takiben 6 saat siire ile 80 pg/kg/saat seklinde intravendz yolla yiliksek
dozda dornaz alfa alan emziren sinomolgus maymunlarinda yapilan bir calismada maternal
stitte diisilk konsantrasyonlar tespit edilebilmistir (sinomolgus maymunlariin maternal
serumunda goriilen konsantrasyonlarin %0,1’inden az).
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Juvenil siganlarda dort haftalik inhalasyon toksisitesi ¢alismasi baslatilmistir (dogumdan 22
giin sonra 0, 51, 102 ve 260 ng/kg/giin LRT dozlarinda). Dornaz alfa iyi tolere edilmis ve
solunum yolunumda lezyon bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Sodyum klorur

Kalsiyum Klorir dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

PULMOZYME tamponlanmamis sulu bir ¢ozeltidir ve nebiilizor maskesi i¢inde baska ilag
veya cozeltilerle karistirlmamali veya seyreltilmemelidir. Bu soliisyonu karigtirmak
PULMOZYME’de yapisal ve/veya fonksiyonel degisikliklere veya karisim bilesimlerine yol
acabilir.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

2-8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz.

Ampuller, dis ambalajinda 1siktan ve asir1 sicaktan koruyarak saklanmalidir.
Bir kez ve kisa siireli olarak yiiksek sicakliga maruz kalmasi (24 saat veya daha kisa siireyle
30°C'a kadar olan sicakliklar) iiriiniin stabilitesini etkilemez.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir diisiik yogunluklu polietilen plastik ampulde 2,5 ml neblizor soltisyonu

30 plastik ampulliik ambalajlarda piyasaya sunulmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Steril PULMOZY ME inhalasyon solusyonunun 2,5 mg’lik tek kullanimlik ampul igerigi, tavsiye
edilen bir nebiilizor araciligiyla giinde bir kez inhale edilmelidir.

PULMOZYME, nebiilizor i¢inde diger ilaglarla veya solusyonlarla karigtirllmamalidir (bkz.
Bolim 6.2).

e Tek bir ampuliin igeriginin tiimi, Hudson T Up-draft 1l/Pulmo-Aide, Airlife
Misty/Pulmo-Aide, 6zel Respirgard/Pulmo-Aide veya Acorn 11/Pulmo-Aide gibi bir jet
nebulizér/kompresor sistemi ile birlikte kullanilabilir.

e Pari eFlow Rapid genel amagli elektronik titresim memran nebiliizorii kullanilabilir.
eFlow Rapid elektronik nebiliizorii ve LC Plus jet nebiliizorii arasindaki parite in vitro
ve in vivo olarak gosterilmistir. LC Plus jet nebiliizorii ile karsilastirildiginda, eFlow
Rapid nebiliizorii ile iiretilen ortalama damlacik boyutu dagilimi bir yetiskin solunum
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simulator profili kullanilarak asagida gosterilmektedir. Kiitle medyan aerodinamik c¢ap1
(MMAD) eFlow Rapid icin 4,8+0,4 um (n=16) ve LC Plus icin 4,6%0,4 um (n=12)
olmustur. Geometrik standart sapma (GSD) eFlow Rapid i¢in 1,80+0,11 um ve LC Plus
icin 2,14+0,04 pm olmustur. Ila¢ dagilim hiz1 eFlow Rapid igin 380+60 pg/dk (n=88)
ve LC Plus icin 93£16 pg/dk (n=40) olmustur. Dagilan toplam ilag eFlow Rapid igin
567162 pg ve LC Plus igin 570+80 ug olmustur. Pari eFlow Rapid nebilizort Pari
EasyCare temizleme aksesuvari ile kullanilmalidir ve temizleme her yedi nebiliizasyon
cevriminden sonra yapilmahdir (bir ¢evrim tek bir PULMOZYME ampuliin
nebilizasyonu ve bunu takiben Pari eFlow Rapid nebiliizor sistemi kullanma talimatina
gore temizligi ve dezenfeksiyonu olarak tanimlanir). eFlow Rapid nebillizérin
EasyCare temizleme aksesuvari olmadan kullanimi daha diisiik ve daha degisken doz
dagilimina yol agabilir.

e Ultrasonik nebilizérler, PULMOZYME'i inaktive edebileceklerinden veya istenmeyen
aerosol sunum ozelliklerinden dolayt  PULMOZYME  kullanimi igin  uygun
olmayabilirler.

Nebiilizér veya kompresor kullanimi ve bakimai icin tiretici talimatlarina uyulmalidir.
Aerosoliin tutulmasi sart degildir.
PULMOZYME ampulleri yalniz tek kullanim i¢indir.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaclari ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlart Sanayi Anonim Sirketi,
Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sartyer- Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

28.03.1996 - 98/56

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
I1k ruhsat tarihi: 28.03.1996

Ruhsat yenileme tarihi: 17.12.2009

10. KUB’NIiN YENILENME TARiHi

9/9



