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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pulmozyme® 2.500 E./2,5 ml, Losung fur
einen Vernebler

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Ampulle enthalt 2.500 E. (entsprechend
2,5 mg) Dornase alfa* in 2,5 ml; entspre-
chend 1.000 E./ml oder 1 mg/ml**.

*

phosphoryliertes, glykosyliertes Protein humane
Desoxyribonuklease |, das durch rekombinante
DNA-Technologie aus den Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters CHO A 14,16-1 MSB
#757 hergestellt wird.

** 1 Genentech-Einheit/ml = 1 ug/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

L6sung flr einen Vernebler
Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung

KLINISCHE ANGABEN

Pulmozyme ist angezeigt zur Behandlung
der cystischen Fibrose (Mukoviszidose) bei
Patienten, die alter als 5 Jahre sind und
deren forcierte Vitalkapazitat (FVC) mehr
als 40 % des Normalwertes betragt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich
2,5 mg Desoxyribonuklease 1 (entsprechend
2.500 E) als Inhalation.

Bei einigen Patienten, die &lter als 21 Jahre
sind, kann die zweimalige Gabe einer Ta-
gesdosis vorteilhaft sein.

Der optimale Nutzen wird bei der Mehrzahl
der Patienten mit der kontinuierlichen tagli-
chen Anwendung von Pulmozyme erzielt.
Studien, bei denen Pulmozyme intermittie-
rend verabreicht wurde, zeigten, dass die
Besserung der Lungenfunktion nach Abset-
zen der Therapie wieder abnimmt. Die Pa-
tienten sollten daher angewiesen werden,
das Praparat ohne Unterbrechungen taglich
anzuwenden.

Wéhrend der Behandlung mit Pulmozyme
sollten die Patienten ihr physiotherapeuti-
sches Standard-Programm zur Verbesse-
rung der Atemfunktion weiterflihren.

Patienten, bei denen wahrend der Therapie
mit Pulmozyme eine Exazerbation einer
Atemwegsinfektion auftritt, kénnen die An-
wendung von Puimozyme unbedenklich fort-
setzen.

Flr Patienten, deren FVC weniger als 40 %
des Normalwertes betragt, sind Sicherheit
und Wirksamkeit bisher noch nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
im Alter von unter 5 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Der Inhalt einer Ampulle (2,5 ml Loésung)
wird einmal t&glich unverdinnt mit Hilfe
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eines empfohlenen Verneblergerates inha-
liert (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit von PULMOZYME: Um
die Ruckverfolgbarkeit von Pulmozyme zu
verbessern, sollte der Handelsname des ver-
abreichten Dornase alfa und die Chargen-
nummer in der Patientenakte eindeutig an-
gegeben werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pulmozyme kann wirksam und unbedenk-
lich gemeinsam mit den CF-Standardthera-
pien wie Antibiotika, Bronchodilatatoren,
Pankreasenzymen, Vitaminen, Corticoste-
roiden (systemisch und zur Inhalation) und
Analgetika angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit einer Anwendung von
Dornase alfa in der Schwangerschatft ist nicht
belegt. Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf direkte oder indirekte schéadliche
Auswirkungen auf Schwangerschaft oder
embryonale/fetale Entwicklung schlieBen
(siehe Abschnitt 5.3). Bei der Anwendung
von Dornase alfa in der Schwangerschaft
ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Bei der Anwendung beim Menschen in der
empfohlenen Dosierung ist die systemische
Resorption von Dornase alfa gering: es ist
deshalb anzunehmen, dass keine nach-
weisbaren Konzentrationen von Dornase
alfa in die Muttermilch Ubertreten. Trotzdem
ist Vorsicht geboten, wenn Dornase alfa bei
stillenden Frauen angewendet wird (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pulmozyme hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsangaben spiegeln die in
klinischen Studien und nach der Marktein-
flhrung gewonnenen Erfahrungen bei der
Anwendung von Pulmozyme im empfohle-
nen Dosisbereich wider.

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Pulmozyme sind sel-
ten (< 1/1.000 Félle). In den meisten Fallen
sind die unerwlnschten Wirkungen mild
und von vortibergehender Natur und erfor-
dern keine Dosisanpassung von Puimozyme.

Augenerkrankungen:
Konjunktivitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:
Heiserkeit, Atemnot, Pharyngitis, Laryngi-
tis, Rhinitis (jeweils nicht infektids)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes:
Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:
Hautausschlag, Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen:
Brustschmerzen (pleuritisch/nicht kardial),
Fieber

Untersuchungen:
Verminderter Lungenfunktionstest

Wie der hohe Anteil von Patienten zeigt, die
an den klinischen Prifungen bis zu deren
Ende teilgenommen haben, kénnen Patien-
ten, die an den bei CF Ublichen Begleitbe-
schwerden leiden, im Allgemeinen die An-
wendung von Puimozyme unbedenklich fort-
setzen.

In Klinischen Studien traten selten Neben-
wirkungen auf, die zum vollstandigen Ab-
setzen von Dornase alfa flhrten; die zwi-
schen Placebo (2 %) und Dornase alfa (3 %)
beobachtete Absetzrate war vergleichbar.

Bei Beginn der Behandlung mit Dornase
alfa kann es, wie bei jedem Aerosol, zu
einer Verschlechterung der Lungenfunktion
und zu einem vermehrten Abhusten von
Schleim kommen.

Weniger als 5 % der Patienten, die mit Dor-
nase alfa behandelt wurden, entwickelten
Antikérper gegen Dornase alfa, und keiner
dieser Patienten entwickelte IgE-Antikorper
gegen Dornase alfa. Auch nach dem Auf-
treten von Antikdrpern gegen Dornase alfa
konnte eine Verbesserung der Ergebnisse
von Lungenfunktionsprifungen erzielt wer-
den.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Uberdosierungseffekte von
Pulmozyme untersucht.

In klinischen Studien inhalierten Patienten
mit cystischer Fibrose bis zu 20 mg
Pulmozyme zweimal téglich (das 16fache der
empfohlenen Dosierung) bis zu 6 Tage und
10 mg zweimal taglich (das 8fache der
empfohlenen Dosierung) intermittierend
(2 Wochen mit/2 Wochen ohne Therapie)
Uber 168 Tage. Sechs erwachsene Patien-
ten ohne cystische Fibrose erhielten eine
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einzelne intravendse Dosis von 125 ug/kg
Dornase alfa, gefolgt von weiteren 125 ng/kg
subkutan nach 7 Tagen in zwei aufeinander-
folgenden flnftagigen Zyklen, ohne dass
neutralisierende Antikorper gegen DNase
oder Veranderungen der Serumantikorper
gegen doppelstrangige DNA festgestellt
werden konnten. Alle diese Dosierungen
wurden gut vertragen.

Eine systemische Toxizitat von Pulmozyme
wurde nicht beobachtet und wird aufgrund
der geringen Resorption und der kurzen
Serumhalbwertszeit von Dornase alfa nicht
erwartet. Es ist deshalb unwahrscheinlich,
dass eine systemische Therapie einer Uber-
dosierung notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Respira-
torisches System, ATC Code: RO5C B13

Wirkmechanismus

Dornase alfa ist die gentechnisch herge-
stellte Variante eines natdrlich beim Men-
schen vorkommenden Enzyms, welches
extrazelluldre DNA spaltet.

Die Ansammlung viskosen eitrigen Sekrets
in den Atemwegen tragt zu einer einge-
schrankten Lungenfunktion und zum Auf-
flammen von Infektionen bei. Eitriges Se-
kret enthalt sehr hohe Konzentrationen an
extrazelluldrer DNA, einem viskosen Poly-
anion, freigesetzt aus zerfallenden Leuko-
zyten, die als Folge der Infektion verstérkt
auftreten. In vitro hydrolysiert Dornase alfa
die DNA im Sputum und reduziert die Vis-
kositat des Sputums der CF-Patienten er-
heblich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
dien (£Z0342/20343) wurden die Wirksam-
keit und Sicherheit bei Patienten, die alter
als 5 Jahre sind, mit einer forcierten Vital-
kapazitat (FVC) von mehr als 40 % des
Normalwertes, und die 2,5 mg Pulmozyme
einmal oder zweimal taglich Uber einen
Zeitraum von 24 Wochen erhalten haben,
untersucht. Insgesamt wurden 968 Patien-
ten (Durchschnittsalter 19 Jahre) mit mitt-
leren FVC-Ausgangswerten von 78 % in
diesen Studien randomisiert.

In einer weiteren doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (Z0713) wurde die
Wirkung von Pulmozyme (2,5 mg einmal
téglich Uber einen Zeitraum von 2 Jahren)
auf die Lungenfunktion bei jungen Patien-
ten (6—11 Jahre) mit geringen Anzeichen
einer Lungenerkrankung, definiert durch
eine FVC von > 85 % des Normalwertes,
untersucht. Insgesamt wurden 474 Patien-
ten (Durchschnittsalter 8,4 Jahre) mit mitt-
leren FVC-Ausgangswerten von 102,3 % in
diese Studie randomisiert.

Die Ergebnisse der Haupt-Endpunkte sind
in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.
Zu Beginn der Behandlung mit Puimozyme
wurde ein signifikanter Anstieg der FEV,
beobachtet. Dieser ging im Laufe der Zeit
zurlick, insbesondere nach dem ersten Be-
handlungsjahr. Dennoch blieb der Unter-
schied zu Placebo statistisch signifikant.
Pulmozyme verringerte das relative Risiko

Studien Z0342/20343 Placebo 2,5 mg QD 2,5 mg BID
n=325 n=322 n=2321
Mittlere Veranderung
in % vom Ausgangswert
FEV; (% vom Tag 8 -0,5% 7,9% 9,0%
Normalwert) Woche 24 01% 51% 3.6%
Insgesamt 0,0% 5,8% 5,6 %
p < 0,001 p < 0,001
% Patienten Mehr als 24 Wochen 43% 34% 33%
mit Exazerbationen Relatives Risiko (95 % Cl) 0,73 (0,57-0,94) 0,71 (0,55-0,91)
p=0,015 p = 0,007
Studie 20713 Placebo 2,5mg QD
n=235 n=237
Mittlere Veranderung
Spirometrie vom Ausgangswert
(in Woche 96)
FEV; (% vom
Normalwert) -3,10 0,03
p = 0,008
FVC (% vom
Normalwert) -2,88 -2,23
p=0,54
FEF,5 75 (% vom
Normalwert) -4,05 3,83
p = 0,0008
Mehr als 96 Wochen 24 % 17 %
% Patienten mit
Exazerbationen Relatives Risiko (95 % Cl) 0,66 (0,44 -0,996)
p = 0,048

von Exazerbationen der Atemwege, die
eine Gabe parenteraler Antibiotika erforder-
lich machten, um etwa 30 %. Diese Verrin-
gerung Kkorrelierte nicht mit der Verbesse-
rung der FEV,, die wahrend der ersten
Wochen der Behandlung gemessen wurde.

Eine Post-hoc-Analyse der Daten lasst da-
rauf schlieBen, dass die Wirkungen von
Pulmozyme auf Exazerbationen der Atem-
wege bei alteren Patienten (>21 Jahre)
geringer sein kénnen als bei jlingeren Pa-
tienten und, dass bei alteren Patienten eine
zweimal tégliche Gabe erforderlich sein
kann. Der Anteil an &lteren Patienten, bei
denen innerhalb von 24 Wochen Exazerba-
tionen auftraten, lag bei Gabe von Placebo
bei 44 %, bei Gabe von Puimozyme 2,5 mg
einmal taglich bei 48 % und bei Puimozyme
2,5 mg zweimal taglich bei 39 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Inhalationsstudien bei Ratten und nicht hu-
manen Primaten ergaben, dass nur ein ge-
ringer Teil von Dornase alfa systemisch re-
sorbiert wird, < 15% bei Ratten und < 2%
bei Affen. In Ubereinstimmung mit diesen
tierexperimentellen Ergebnissen zeigt sich,
dass Dornase alfa bei Verabreichung an
Patienten in Form eines Aerosols zur Inhala-
tion nur geringfligig systemisch resorbiert
wird.

Nach oraler Verabreichung an Ratten ist die
Resorption von Dornase alfa im Verdau-
ungstrakt vernachléssigbar.

DNase ist normalerweise im humanen Se-
rum vorhanden. Die Inhalation von bis zu
40 mg Dornase alfa wahrend eines Zeit-
raums von bis zu 6 Tagen flhrte nicht zu

einem signifikanten Anstieg der Serumkon-
zentration von Dornase alfa Uber die nor-
malen korpereigenen Werte. Es wurde kein
Anstieg der DNase-Konzentration im Serum
beobachtet, der hoher als 10 ng/ml war.
Nach einer Anwendung von 2.500 E.
(2,5 mg) Dornase alfa zweimal taglich Gber
24 Wochen unterschieden sich die durch-
schnittlichen Serumspiegel von Dornase
alfa nicht von den Ausgangswerten von
3,5 £ 0,1 ng/ml vor Beginn der Therapie,
was auf eine niedrige systemische Resorp-
tion oder Akkumulation hinweist.

Verteilung

Studien an Ratten und Affen haben gezeigt,
dass Dornase alfa nach intravendser An-
wendung rasch aus dem Serum eliminiert
wird. In diesen Studien entsprach das ini-
tiale Verteilungsvolumen ungeféhr dem Se-
rumvolumen.

Bei Patienten mit cystischer Fibrose wer-
den bei Inhalation von 2.500 E. (2,5 mg)
Dornase alfa innerhalb von 15 Minuten
durchschnittliche Spitzenkonzentrationen im
Sputum von ca. 3 ug/ml Dornase alfa er-
reicht. Sputumkonzentrationen von Dornase
alfa nehmen nach der Inhalation rasch ab.

Metabolismus

Es wird erwartet, dass Dornase alfa durch
Proteasen, die in den Korperflissigkeiten
vorhanden sind, metabolisiert wird.

Elimination

Studien an Ratten und Affen haben gezeigt,
dass rhDNase nach intravendser Anwen-
dung schnell aus dem Serum entfernt wird.
Studien zur intravendsen Anwendung am
Menschen lassen darauf schlieBen, dass
die Eliminationshalbwertszeit aus dem Se-
rum bei 3 bis 4 Stunden liegt.

006640-27257
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Studien an Ratten zeigten, dass nach Ver-
abreichung eines Aerosols Dornase alfa mit
einer Halbwertszeit von 11 Stunden aus den
Lungen eliminiert wird. Beim Menschen
sank die Konzentration von DNase im Spu-
tum innerhalb von 2 Stunden auf weniger
als die Hélfte der Werte, die direkt nach der
Verabreichung gemessen wurden, aber die
Wirkung auf die Rheologie des Sputums
hielt langer als 12 Stunden an.

Kinder und Jugendliche

2,5 mg Pulmozyme wurden Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen taglich als Inhala-
tion an 98 Patienten im Alter zwischen 3 Mo-
naten und 9 Jahren (davon 65 zwischen
3 Monaten und 5 Jahren und 33 zwischen
5 und 9 Jahren) verabreicht und innerhalb
von 90 Minuten nach der ersten Dosis wur-
de bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit (BAL)
gewonnen. Der wieder verwendbare Pari
Baby Inhalator (bei dem anstelle eines
Mundstlicks eine Maske verwendet wird)
wurde bei Patienten angewendet, die sich
nicht in der Lage zeigten, Uber die gesamte
Behandlungsdauer durch den Mund ein-
und auszuatmen (54/65, 83 % der jlingeren
und 2/33, 6 % der alteren Patienten).

BAL DNase-Konzentrationen konnten bei al-
len Patienten festgestellt werden, zeigten aber
eine breite Streuung, von 0,007 bis 1,8 pg/ml.
Uber eine durchschnittliche Behandlungs-
dauer von 14 Tagen stiegen die DNase-
Konzentrationen im Serum (Mittelwert +
Standardabweichung) um 1,1 + 1,6 ng/ml
bei der Gruppe im Alter von 3 Monaten bis
5 Jahre und um 0,8 + 1,2 ng/ml bei der
Gruppe im Alter von 5 bis 9 Jahre. Fieber
trat in der Gruppe der jingeren Patienten
haufiger auf als in der Gruppe der alteren
Patienten (41 % vs. 24 %) und stellt eine be-
kannte Komplikation der Bronchoskopie dar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten basierend auf Stan-
dardstudien zur Sicherheitspharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat, zum karzinogenen Potenzial und zur
Reproduktionstoxizitdt ergaben keine Hin-
weise auf spezifische Sicherheitsrisiken flr
den Menschen.

In einer Studie mit laktierenden Cynomolgus-
Affen, bei der hohe Dosen von Dornase alfa
(100 ug/kg Bolus gefolgt von 80 ug/kg/
Stunde Uber 6 Stunden) intravends verab-
reicht wurden, konnten nur niedrige Kon-
zentrationen (< 0,1 % der im maternalen
Serum von Cynomolgus-Affen gemessenen
Konzentrationen) in der maternalen Milch
gemessen werden.

Bei juvenilen Ratten wurde 22 Tage nach
der Geburt mit einer vierwdchigen Inhalati-
onstoxizitatsstudie begonnen, bei der im
unteren Respirationstrakt Dosen von O, 51,
102 und 260 pg/kg/Tag verabreicht wur-
den. Dornase alfa wurde gut vertragen und
es wurden keine Lasionen im Respirations-
trakt gefunden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Natriumchlorid

Calciumchlorid 2 H,O
Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Pulmozyme ist eine ungepufferte, wassrige
Loésung und darf im Inhalator weder ver-
dunnt noch mit anderen Arzneimitteln oder
Lésungen gemischt werden. Ein Vermi-
schen der Lésung kdnnte zu unerwiinsch-
ten strukturellen und/oder funktionellen
Verdnderungen von Pulmozyme oder des
zugemischten Stoffes flhren.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Einmalige kurzfristige Einwirkung erhohter
Temperatur (bis zu 24 Stunden bei Tempe-
raturen bis zu + 30°C) beeintrachtigt die
Stabilitdt des Praparates nicht.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2,5 ml Ldsung fur einen Vernebler in einer
Kunststoff-Ampulle (Polyethylen von niedri-
ger Dichte).

PackungsgréBen von 6 und 30 Ampullen.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Inhalt einer Ein-Dosis-Ampulle Puimozyme
zu 2,5 mg (2.500 E.) soll einmal taglich mit
Hilfe eines empfohlenen Verneblergerates
inhaliert werden.

e Pulmozyme darf im Inhalationsgerat nicht
mit anderen Praparaten oder Lésungen
gemischt werden (siehe auch Ab-
schnitt 6.2).

e Pulmozyme kann in Verbindung mit einem
Dusenvernebler-/Kompressorsystem, wie
z.B. Hudson T Up-draft Il/Pulmo-Aide,
Airlife Misty/Pulmo-Aide, angepasster
Respirgard/Pulmo-Aide oder Acornll/
Pulmo-Aide, verwendet werden.

e Pulmozyme kann auch in Verbindung mit
einem wiederverwendbaren DuUsenver-
nebler-/Kompressorsystem, wie z.B. dem
Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy
oder Master, Aiolos/2 Aiolos, Side
Stream/CR50, MobilAire oder Porta-Neb,
verwendet werden.

e Der PARI eFlow rapid-Vernebler, ein breit
einsetzbarer elektronischer Vernebler
mit Schwingmembran-Technologie, kann
ebenfalls verwendet werden. Die Gleich-
wertigkeit zwischen dem elektronischen
eFlow rapid Vernebler und dem LC Plus
Vernebler wurde in vitro und in vivo ge-
zeigt. Die durch den eFlow rapid gene-
rierte mittlere TropfchengréBe des Aero-
sols im Vergleich zu der des LC Plus Ver-
neblers ist nachfolgend, unter Anwen-
dung des Atemprofils eines Simulators der
Atmung von Erwachsenen, dargestellt.
Der mediane aerodynamische Massen-
durchmesser (MMAD) betrug beim eFlow
rapid 4,8 + 0,4 um (n = 16) und beim LC

10.

11.

Plus 4,6 £ 0,4 um (n = 12). Die geome-
trische Standardabweichung (GSD) be-
trug beim eFlow rapid 1,80 + 0,11 und
beim LC Plus 2,14 + 0,04. Die Menge an
abgegebenem Arzneimittel betrug beim
eFlow rapid 380 + 60 pg/min (n = 88) und
beim LC Plus 93 + 16 ug/min (n = 40).
Die Gesamtmenge des abgegebenen
Arzneimittels betrug beim eFlow rapid
567 + 62 ug und beim LC Plus 570 +
80 ug. Der PARI eFlow rapid Vernebler
soll zusammen mit der PARI easycare-
Reinigungshilfe verwendet werden. Eine
Reinigung sollte nach jedem siebten Ver-
neblungszyklus erfolgen, wobei ein Zyklus
definiert ist als die Verneblung einer ein-
zelnen Durchstechflasche von Puimozyme,
gefolgt von der Reinigung und Desinfek-
tion gemaB der PARI eFlow rapid Ver-
nebler Gebrauchsanweisung. Bei Anwen-
dung des eFlow rapid Verneblers ohne
die easycare-Reinigungshilfe kann die ab-
gegebene Dosis geringer und gréBeren
Schwankungen unterlegen sein.

e Ultraschall-Vernebler sind maglicherweise
zur Anwendung von Pulmozyme nicht
geeignet, da Pulmozyme unter Umstéan-
den inaktiviert wird oder die mit diesen
Geréten erzielten Aerosole nicht akzep-
table Eigenschaften aufweisen.

e Zu Gebrauch und Wartung der Verneb-
lergeréte und Kompressoren sollen die
jeweiligen Anweisungen des Herstellers
beachtet werden.

e Es ist nicht erforderlich, ein Austreten
des Aerosols aus dem Inhalator in die
Umgebung zu verhindern.

e Pulmozyme Ampullen sind nur zur ein-
maligen Anwendung bestimmt. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallma-
terial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14 0
Telefax (07624) 1019

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

30289.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. September 1994

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 11. Méarz 2009

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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