1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pulmozyme 1 mg/ml sumutinliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 2,5 mkn ampulli siséltdd 2500 U (2,5 mg) dornaasi alfaa*, mikd vastaa 1000 U:ta/ml tai
1 mg:aa/ml**.

*Fosforyloitu ja glykosyloitu ihmisen deoksiribonukleaasiproteiini 1, joka on tuotettu CHO-
solulinjassa (A14.16-1 MSB#757) yhdistelma-DN A-tekniikalla.

**] Genentech-yksikké/ml = 1 mikrog/ml.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumutinliuos

Kirkas, variton tai hieman kellertdva liuos
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kystisen fibroosin hoitoon parantamaan keuhkojen toimintaa yli 5-vuotiaille potilaille, joiden nopea
vitaalikapasiteetti (FVC) on yli 40 % odotusarvosta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

2,5 mg (vastaa 2500 U:ta) deoksiribonukleaasiproteiini 1:t4 inhaloituna kerran pdivéssa.

Osayli 21-vuotiaista potilaista saattaa hyotyéd lddkkeen ottamisesta kaksi kertaa vuorokaudessa.
Useimmat potilaat saavat parhaan hyodyn sddnnolliselld, péivittdiselldi Pulmozymen kaytolld. Kun
Pulmozyme otettiin jaksoittaisesti klimisessad tutkimuksessa, keuhkojen parantunut toiminta hévisi

ladkitystaukojen aikana. Potilaita on kehotettava ottamaan ladkkeensa pdivittdin ilman taukoja.

Pulmozyme-hoidon aikana potilaan on jatkettava sdédnnollistd hoitoa mukaan lukien vakiintunutta
rintakehén fysioterapiaa.

Pulmozyme-ldékitystd voidaan jatkaa turvallisesti, vaikka potilailla olisi hengitystieinfektion
pahenemisvaihe.

Turvallisuutta ja tehoa eiole vield varmistettu hoidettaessa potilaita, joiden nopea vitaalikapasiteetti
(FVC) on alle 40 % odotusarvosta.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa alle 5 vuoden ikidisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu.



Antotapa

Yhden ampullin sisdlté (2,5 ml liuosta) inhaloidaan laimentamattomana suositellulla nebulisaattorilla
(ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pulmozyme-valmisteen jiljitettivyys: Pulmozymen jiljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun
dornaasi alfa -valmisteen kauppanimi ja erdnumero pitdé kirjata selkeésti potilastietoihin.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pulmozyme-ldékityksen yhteydesséd voidaan kéyttdd tehokkaasti ja turvallisesti vakiintuneita kystisen
fibroosin lddkehoitoja, kuten antibiootteja, bronkodilataattoreita, haimaentsyymejd, vitamiineja,
analgeetteja ja inhaloitavia tai systeemisesti kdytettyjd kortikosteroideja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dornaasi alfan turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen taisikion kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varovaisuutta on noudatettava madrittiessa dornaasialfaa raskaana oleville.

Imetys

Systeeminen absorptio on vihdistd, kun potilaita hoidetaan dornaasi alfan suositusannoksilla.

Siksi dornaasi alfaa ei oleteta esiintyvdn rintamaidossa mitattavina pitoisuuksina. Varovaisuutta on
kuitenkin noudatettava annettaessa dornaasialfaa imettaville dideille (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pulmozyme-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittatapahtumatiedot perustuvat kokemuksiin, jotka on saatu Pulmozymen suositusannoksilla
klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen.

Pulmozymesté aiheutuvat haittavaikutukset ovat harvinaisia (alle 1/1000). Useimmissa tapauksissa
haittavaikutukset ovat lievid ja ohimenevid eivdtkd vaadi annosmuutoksia.

Silmdit:
Sidekalvotulehdus.

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina:
Muusta kuin infektiosta johtuva dysfonia, hengenahdistus, nielutulehdus, kurkunpéétulehdus ja nuha.

Ruoansulatuselimisto:
Ruoansulatushairiot.

Tho ja ihonalainen kudos:
Ihottuma, nokkosrokko.

Yleisoireet:
Rintakipu (pleuriittinen/ei-sydanperdinen), kuume.



Tutkimukset:
Heikentynyt keuhkojen toiminta.

Potilaat, joilla ilmenee kystiselle fibroosille tyypillisid haittatapahtumia, voivat yleensa turvallisesti
jatkaa Pulmozymen kéyttod. Kasitystd tukee se, ettd Pulmozymen klinisiin tutkimuksiin
osallistuneista potilaista suuri osa on voinut olla mukana tutkimusten loppuun asti.

Klinisissd tutkimuksissa vain harvoille potilaille ilmaantui sellaisia dornaasi alfan aiheuttamia
haittatapahtumia, etti he joutuivat keskeyttimadn osallistumisensa tutkimukseen. Keskeyttineiden
osuudet olivat samat dornaasi alfaa (3 %) ja lumeliddkettd (2 %) saaneiden ryhmissé.

Laakityksen alkuvaiheessa keuhkojen toiminta saattaa huonontua ja limaneritys lisdéntya.
Pulmozyme-hoito ei tdsséd suhteessa poikkea muista aerosoleista.

Alle 5 %:lle dornaasi alfalla hoidetuista potilaista muodostui vasta-aineita dornaasi alfalle.
Yhdellekdan heistd ei muodostunut IgE-vasta-aineita dornaasi alfalle. Keuhkojen toimintakokeiden
tulokset paranivat lddkityksen aikana vasta-aineiden muodostuksesta huolimatta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannos tus
Pulmozymen vaikutuksia yliannostustapauksissa ei tunneta.

Klinisissd tutkimuksissa kystistd fibroosia sairastavat potilaat inhaloivat vuorotellen 20 mg
Pulmozymed kahdesti vuorokaudessa (16 kertaa suositellun vuorokausiannoksen verran) kuuden
vuorokauden ajan ja 10 mg kahdesti vuorokaudessa (8-kertainen suositusannos) kahden vikon
hoitojaksoina ja kahden viikkon hoitovapaina jaksoina 168 vuorokauden ajan. Kuudelle aikuiselle
potilaalle, jotka eivit sairastaneet kystistd fibroosia, annettiin kerta-annoksena dornaasi alfaa
laskimoon 125 mikrog/kg. Seitsemin vuorokautta mychemmin heille annettiin dornaasi alfaa ihon alle
125 mikrog/kg kahtena perdkkidisend 5 pdivan jaksona. Tutkimuksessa ei havaittu DNaasia
neutraloivia vasta-aineita eikd muitakaan muutoksia seerumin vasta-aineissa kaksijuosteista DNAta
kohtaan. Kaikki annokset siedettin hyvin.

Pulmozymen systeemisti toksisuutta eiole havaittu, eikd se ole odotettavaa, koska dornaasi alfa
imeytyy huonosti, ja sen puolintumisaika veressd on lyhyt. Siksi yliannostuksen systeeminen hoito ei
ole todenndkoisesti valttimatonta (ks. kohta 5.2).



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hengityselinten sairauksien ldékkeet, ATC-koodi: ROSCB13.
Vaikutusmekanismi

Dornaasi alfa (= rhDNaasi) on yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu, lnonnollinen ihmisen DNaasi-
entsyymi. Thmisen DNaasipilkkoo ekstrasellulaarista DNA ita.

Hengitysteihin kertyva viskoosi ja purulentti erite sekd huonontaa keuhkojen toimintaa etté johtaa
infektioiden pahenemiseen. Purulentti erite sisdltda erittidin paljon ekstrasellulaarista DNA ta, joka on
hajoavista leukosyyteistd perdisin olevaa viskoosia polyanionia. Leukosyytit kertyvit hengitysteihin
torjumaan infektioita. Dornaasialfa hydrolysoi yskoksessé olevaa DNA:ta in vitro ja pienentdd in vitro
kystistd fibroosia sairastavan potilaan yskoksen viskositeettia.

Klininen teho ja turvallisuus

Turvallisuutta ja tehoa tutkittin plasebokontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa (Z0342/20343).
Ne tehtiin yli 5-vuotiaille potilaille, joiden nopea vitaalikapasiteetti (FVC) oli yli 40 % odotusarvosta.
Potilaat saivat 2,5 mg Pulmozymeéd 1-2 kertaa vuorokaudessa 24 vikon ajan. Tutkimuksiin
satunnaistettiin kaikkiaan 968 keski-idltddn 19-vuotiasta potilasta, joiden keskimdédrdinen FVC-arvo
oli 78 % lihtotasosta.

Toisessa plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (Z0713) tutkittiin Pulmozymen tehoa
nuorten potilaiden (6-11-vuotiaita) keuhkojen toimintaan kéytettdessd Pulmozymed 2,5 mg kerran
vuorokaudessa 2 vuoden ajan. Néiden potilaiden keuhkosairauden vihimmaistasoksi rajattin FVC-
arvo > 85 % odotusarvosta. Tutkimukseen satunnaistettiin kaikkiaan 474 keski-idltddn 8,4-vuotiasta
potilasta, joiden keskimddrdinen FVC-arvooli 102,3 % ldht6tasosta.

Péitetapahtumien tulokset esitetdén seuraavissa taulukoissa. Uloshengityksen sekuntikapasiteetissa
(FEV,-arvoissa) havaittiin merkitsevad kasvua Pulmozyme-hoidon alussa. Se pieneni véhitellen
erityisesti ensimméisen hoitovuoden jilkeen. Ero plaseboon oli kuitenkin tilastollisesti merkitseva.
Pulmozyme vihensi parenteraalisten antibioottien kiyttod vaativien hengitystieoireiden
pahenemisriskid noin 30 %:lla. Taméa vihennys ei korreloinut FEV,-arvojen parannukseen
ensimméisten hoitovilkkkojen aikana.
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Post-hoc-analyysi osoittaa, ettd Pulmozymen vaikutus vanhempien potilaiden (yli 21-vuotiaiden)
pahentuneisiin hengitystieoireisiin saattaa olla vihdisempi kuin nuorempien potilaiden oireisiin ja etti
vanhemmat potilaat voivat tarvita lidkkeen ottamista kahdesti vuorokaudessa. Pahenemisvaiheita tuli
44 %:lle vanhemmista potilaista, jotka saivat plaseboa. Kun Pulmozymeé annettiin 2,5 mg kerran
vuorokaudessa tai 2,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, taudin pahenemisoireita tuli 48 %:lle tai

39 %:lle potilaista.

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Rotilla ja apinoilla (eiihmisapinoilla) suoritetut inhalaatiotutkimukset osoittavat dornaasi alfan
systeemisen absorption olevan véhiistd, rotissa alle 15 % ja apinoissa alle 2 %. Myos vastaavat
kokemukset ihmisesti osoittavat systeemisen altistumisen olevan viahéista.

Oraalisen annon jilkeen dornaasi alfan imeytyminen rotan ruoansulatuskanavasta on mitatonta.

Ihmisen seerumissa on luonnostaan DNaasi-entsyymid. Annettaessa dornaasialfaa enintdéin 40 mg:n
inhalaatioannoksina enintdidn kuuden vuorokauden ajan ei sen pitoisuuden seerumissa havaittu
merkittdvasti nousseen normaalin endogeeniseen pitoisuuteen nihden. Yli 10 nanogramman/ml
menevid pitoisuuksia ei todettu. Kun dornaasi alfaa annettiin 2,5 milligrammaa kahdesti pdivassi
24 vikkon ajan, seerumin DNaasin pitoisuudet olivat keskimddrin samat kuin ennen hoitoa eli

3,5 + 0,1 nanogrammaa/ml. Tdm4 viittaa vihdiseen systeemiseen absorptioon ja kertymiseen.

Jakautuminen

Rotilla ja apinoilla suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet dornaasi alfan erittyvén nopeasti seerumista
i.v.-annon jilkeen. Niissa tutkimuksissa ensivaiheen jakautumistilavuus oli sama kuin seerumin
tilavuus.

Kystistd fibroosia sairastavan potilaan yskoksessa dornaasi alfan keskimééréiset pitoisuudet nousevat
noin 3 mikrog:aan/ml 15 minuutissa 2,5 mgn inhalaation jilkeen. Dornaasialfan pitoisuudet
yskoksessé laskevat nopeasti inhalaation jilkeen.

Metabolia
Dornaasi alfa metaboloituu biologisissa nesteissd todenndkoisesti proteaasien avulla.

Eliminaatio

Rotilla ja apinoilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etté laskimoon annetun injektion jilkeen
dornaasi alfa poistuu seerumista nopeasti. Ihmiselle tehtyjen tutkimusten perusteella puolintumisaika
seerumissa on 3—4 tuntia laskimoon annettaessa.

Aerosoli-inhalaation jilkeen dornaasi alfa poistuu rotan keuhkoista nopeudella, joka vastaa 11 tunnin
puolintumisaikaa. Thmisen yskoksen DNaasi-pitoisuudet laskivat alle puoleen 2 tunnin sisalld
ladkkeen ottamisesta, mutta vaikutukset liman reologisiin ominaisuuksiin séilyivdt yli 12 tuntia.



Pediatriset potilaat

Pulmozymeéd annettiin 2,5 mgn inhalaationa kerran vuorokaudessa kahden vilkkon ajan 98 potilaille,
jotka olivat idltdén 3 kk — 9 vuotta (65 potilasta idltdén 3 kk — < 5 vuotta, 33 potilasta idltddn 5—

9 vuotta). Bronkoalveolaarinen huuhtelundyte (BAL) otettiin 90 minuutin kuluttua ensimméisesté
annoksesta. “Pari Baby” kestokdyttoistd nebulisaattoria (jossa kdytetddn kasvosuojusta suukappaleen
sijasta) kdytettiin potilaille, jotka eivét kyenneet demonstroimaan kykyd hengittdd suun kautta sisddn
tai ulos koko hoitojakson aikana (54/65 eli 83 % nuoremmista ja 2/33 eli 6 % vanhemmista potilaista).
Bronkoalveolaarisessa huuhtelundytteessd DNaasia havaittiin kaikilla potilailla, mutta pitoisuuden
vaihteluvéli oli laaja (0,007—1,8 mikrog/ml). Keskiméérin 14 vuorokauden kuluttua altistuksesta veren
DNaasi-pitoisuudet (keskiarvo + keskihajonta) kasvoivat 1,1 + 1,6 ng/ml ikdryhmassd 3 kk — < 5-
vuotiaat ja 0,8 £ 1,2 ng/ml ikdryhméssé 5-9-vuotiaat. Kuumeen esiintyvyys oli yleisempaa
nuoremmalla (41 %) kuin vanhemmalla (24 %) ikdryhméalld. Kuume on tunnettu bronkoskopian
komplikaatio.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kun dornaasi alfaa annettiin tutkimuksessa imettiville cynomolgus-apinoille suurina i.v.-annoksina
(100 mikrog/kg bolus, jonka jilkeen annettin 80 mikrog/kg tunnissa 6 tunnin ajan), olivat niiden
didinmaidosta mitattavat pitoisuudet alle 0,1 % niistd pitoisuuksista, joita voitiin mitata imettidvien
cynomolgus-apinoiden seerumista.

Nuorilla rotilla (22 paivdd synnytyksestd) tehtiin neljd vilkkkoa kestdva toksisuustutkimus inhaloimalla
dornaasi alfaa alahengitysteihin 0, 51, 102 ja 260 mikrog/kg/vrk. Dornaasi alfa siedettin hyvin eiké
hengitysteissd havaittu leesioita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kalsiumklorididihydraatti

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Pulmozyme-sumutinliuos on puskuroimaton vesiliuos. Nebulisaattoriin ei pidé lisdtd mitdédn muita
ladkkeitd eikd sumutinliuosta saa laimentaa. Vieraiden kemiallisten yhdisteiden lisddminen
sumutinliuokseen saattaa johtaa haitallisiin rakenteellisiin ja/tai toiminnallisiin muutoksiin joko
Pulmozyme-valmisteessa tai lisdtyssd aineessa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (+2 °C — +8 °C).
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Lyhytaikainen, kerran tapahtuva altistuminen korkeammille limpdtiloille (enintdén 24 tuntia,
korkeintaan +30 °C) ei vaikuta valmisteen séilyvyyteen.



6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

2,5 ml sumutinliuosta ampullissa (LDPE-muovia) 6 ja 30 kappaleen pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6

Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Yhden Pulmozyme-kertakdyttoampullin, a 2,5 mg (2500 U), siséltd inhaloidaan kerran pdivéssa.
Kéyti ainoastaan suositeltuja nebulisaattoreita.

7.

Pulmozymeen eipidd sekoittaa nebulisaattorissa muita lddkkeitd tai linoksia (ks. kohta 6.2).

Pulmozyme-valmistetta voidaan kéyttda nebulisaattorin/kompressorin, kuten Hudson T Up-
draft II/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide ja potilaskohtainen Respirgard/Pulmo-Aide tai
Acornll/Pulmo-Aide, kanssa.

Pulmozyme-sumutinliuosta voidaan kéyttdd myos yhdessd monikdyttdisten jet-
nebulisaattori/kompressorilaitteistojen kanssa, kuten Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy
tai Master, Aiolos/2 Aiolos, Side Stream/CRS50 tai MobilAire tai Porta-Neb.

ParieFlow Rapid -nebulisaattoria, joka on yleiskdyttoon tarkoitettu sdhkokayttoinen
vardhtelevalld kalvolla varustettu nebulisaattori, voidaan kayttda. Sahkokdyttoisen eFlow
Rapid -nebulisaattorin ja LC Plus -jet-nebulisaattorin samanarvoisuus on osoitettu in vitro ja
in vivo. Jaljlempéana esitetddn aikuisen hengityssimulaatioprofiilin perusteella tehty vertailu
eFlow Rapid -nebulisaattorin ja LC Plus -jet-nebulisaattorin muodostamasta aerosolin
keskiméaréisestd pisarakokojakaumasta. Aerodynaamisen halkaisijan massamediaani (Mass
Median Aerodynamic Diameter, MMAD) oli: eFlow Rapid 4,8 + 0,4 um (n=16) ja LC Plus
4,6 £ 04 pm (n = 12). Geometrinen keskihajonta (GSD) oli: eFlow Rapid 1,80 0,11 ja LC
Plus 2,14 £+ 0,04. Ladkkeen antonopeus oli: eFlow Rapid 380 + 60 mikrog/min (n = 88) ja LC
Plus 93 £ 16 mikrog/min (n = 40). Nebulisaattorista saatu kokonaisliikeannos oli: eFlow
Rapid 567 + 62 mikrog ja LC Plus 570 + 80 mikrog. ParieFlow Rapid -nebulisaattori pitdé
puhdistaa Pari EasyCare -puhdistuslaitteella seitsemin sumutuksen vilein eli kunkin
sumutussyklin jilkeen (sumutussykliksi maaritelliin yhden Pulmozyme-ampullin kaytto,
minké jilkeen Pari eFlow Rapid -nebulisaattori pitdd puhdistaa ja desinfioida kédyttoohjeen
mukaisesti). eFlow Rapid -nebulisaattorin kdytto ilman EasyCare-puhdistuslaitetta saattaa
heikentdd lddkkeen antoa ja huonontaa annostarkkuutta.

Ultradéninebulisaattorit eivét sovi Pulmozymen antoon vaikuttavan aineen inaktivoitumisen
tai muodostuvan aerosolin sopimattomuuden vuoksi.

Nebulisaattorin ja kompressorin valmistajien kdyttd- ja huolto-ohjeita tulee noudattaa.
Aerosolin levidmisen estdminen ei ole tarpeen.

Pulmozyme-ampullit on tarkoitettu kertakiyttoon. Kayttiméaton lidkevalmiste taijite on
héavitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Oy, PL 112, 02101 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11681

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paiviméaéra: 27.02.1995
Vimeisimmin uudistamisen paivimééra: 11.3.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pulmozyme 1 mg/ml 16sning f6r nebulisator.

2. KVALITATIVOCHKVANTITATIVSAMMANSATTNING

Varje ampull innehaller 2500 E (motsvarande 2,5 mg) dornas alfa* per 2,5 ml vilket motsvarar 1000
E/ml eller 1 mg/ml**.

*fosforylerat och glykosylerat protein - humant deoxyribonukleas 1 - producerat genom rekombinant
DNA-teknologi i ovariecellinje CHO A14. 16-1 MSB #757 frén kinesisk hamster.

**] Genentech enhet/ml = 1 pg/ml.

For fullstédndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for nebulisator.
Klar, farglos till svagt gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av cystisk fibros hos patienter med forcerad vitalkapacitet (FVC) 6ver 40% och som ar
dldre &n 5 ar for att forbittra lungfunktionen.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
2,5 mg (motsvarande 2500 E) deoxyribonukleas I som inhalation en gang dagligen.

Négra patienter over 21 ars alder kan ha nytta aven dos 2 ganger dagligen.
De flesta patienter erhaller optimal nytta vid kontinuerlig daglig behandling med Pulmozyme. I studier
diar Pulmozyme givits intermittent har forbattringen av lungfunktionen sjunkit nidr behandlingen

avbrutits. Darfor skall patienter ordineras att ta likemedlet varje dag utan uppehall.

Patienten skall fortsétta sin standardbehandling inklusive andningsgymnastik vid behandling med
Pulmozyme.

Patienter som far en luftvagsinfektion under pagaende Pulmozyme-behandling kan fortsétta denna
utan risk.

Sékerhet och effekt har dnnu ej visats hos patienter med forcerad vitalkapacitet mindre dn40%.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt har dnnu ej visats for patienter yngre an 5 ar.

Administreringssatt




Innehallet i en dosampull (2,5 ml inhalationsvitska) inhaleras outspitt med hjilp av rekommenderat
nebulisatorsystem (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehallséimnet eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet av Pulmozyme: For att forbéttra sparbarheten av Pulmozyme bor produktnamnet pa det
administrerade dornas alfa och batchnumret tydligt noteras i patientens journal.

4.5 Interaktioner med andra like medel och évriga interaktioner

Pulmozyme kan pa ett effektivt och sékert sitt anviindas tillsammans med standard-behandlingar vid
cystisk fibros sdsom antibiotika, bronkdilaterare, pankreasenzymer, vitaminer, kortikosteroider for
inhalation och systemiskt bruk samt analgetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten vid dornas alfa-behandling har ej undersdkts hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
en direkt eller indirekt skadlig effekt med avseende pa graviditet eller fosterutveckling (se avsnitt 5.3).
Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av dornas alfa till gravida kvinnor.

Amning

Nér dornas alfa administreras till ménniska enligt doseringsrekommendationen ir den systemiska
absorptionen minimal och dirfér kan inga métbara koncentrationer av dornas alfa forvintas i
modersmjolk. Trots detta skall forsiktighet iakttas nidr dornase alfa administreras till ammande kvinnor
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Pulmozyme har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningsdata reflekterar kliniska provningar och erfarenhet efter godkdnnandet vid anvandning av
Pulmozyme i rekommenderade doser.

Biverkningar som hénfor sig till Pulmozyme ar séllsynta (<1/1000). I de flesta fall &r biverkningarna
milda och 6vergdende till sin natur och kriver ingen dosjustering av Pulmozyme.

Ogon:
Konjunktivit.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:
Dysfoni, dyspné, faryngit, laryngit, rinit (alla icke-infektlésa).

Magtarmkanalen:
Dyspepsi.

Hud och subkutan véivnad.:
Hudutslag, urtikaria.

Allmédnna symtom:
Brostsmarta (pleuritisk/icke-kardiell), pyrexi.



Undersokningar:
Forsamrat lungfunktionstest.

Patienter som upplever typiska cystisk fibros-biverkningar kan, i allmdnhet, pa ett sékert sétt fortsatta
att anvinda Pulmozyme, vilket styrks av den héga andelen patienter som shutfor kliniska prévningar
med Pulmozyme.

I kliniska provningar upplevde fa patienter biverkningar som ledde till permanent avbrott i dornas alfa-
behandlingen. Frekvensen for avbrytandet var jamforbar mellan placebo (2%) och dornas alfa (3%).

Som med andra aerosoler, kan lungfunktionen minska och upphostningen av slem 6ka nir dornas alfa-
behandling paborjas.

Mindre dn 5% av patienterna behandlade med dornas alfa har utvecklat antikroppar mot dornas alfa
och ingen av dessa patienter har utvecklat IgE-antikroppar mot dornas alfa. Forbattring i
lungfunktionstest har fortfarande skett efter utveckling av antikroppar mot dornas alfa.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering
Effekten av 6verdosering med Pulmozyme har inte studerats.

I kliniska studier har patienter med cystisk fibros inhalerat upp till 20 mg Pulmozyme tva ganger
dagligen (16 ganger rekommenderad daglig dos) i upp till 6 dagar och 10 mg tva ganger dagligen (8
ganger rekommenderad dos) intermittent (2 veckor med/2 veckor utan likemedel) i 168 dagar. Sex
vuxna icke cystisk fibros-patienter fick en enkeldos intravendst pa 125 pg/kg av dornas alfa, foljt av
125 pg/kg subkutant 7 dagar senare i tva 5-dagarsperioder i foljd, utan att varken neutraliserande
antikroppar till DNas eller nagon forindring av antikroppar i serum mot dubbelstringad DNA
detekterades. Alla dessa doser tolererades vl

Systemisk toxicitet av Pulmozyme har inte observerats och dr inte forvintad till foljd av den laga
absorptionen och korta halveringstiden av dornas alfa i serum. Systemisk behandling vid verdosering
ar darfor sannolikt inte nddvéindig (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Andningsorganen, ATC-kod: ROSCB13.
Verkningsmekanism

Rekombinant humant DNas dr en genetiskt framstilld variant av det naturligt férekommande humana
enzymet som spjilkar extracellulirt DNA.

Retention av viskost purulent slem i luftvigarna medfor bade nedsatt lungfunktion och forsdmring av
infektion. Purulent slem innehaller mycket hoga koncentrationer extracellulirt DNA, en viskos



polyanjon som bildas fran degenererade leukocyter vilkka ackumuleras som svar pa infektion. DNA i
slem hydrolyseras in vitro av dornas alfa och slemmets viskoelasticitet minskar kraftigt.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sdkerhet studerades i dubbelblinda, placebokontrollerade studier (Z0342/70343) dar
patienter 6ver 5 ars alder och med FVC 6ver 40% prediktivt fick 2,5 mg Pulmozyme en eller tva
ganger dagligen under en 24-veckorsperiod. Totalt randomiserades 968 patienter (medelalder 19 ar) i
dessa studier med ett medelvirde av FVC pa 78% vid baseline.

I en annan placebokontrollerad dubbelblind studie (Z0713) utvdrderades effekten av Pulmozyme (2,5
mg en gang per dagi 2 ar) pa pulmonell funktion hos unga patienter (6-11 &rs alder) med minimala
tecken pé lungsjukdom som definierat av FVC pé > 85% prediktivt. Totalt randomiserades 474
patienter (medelalder 8,4 ar) i dessa studier med ett medelviarde av FVC pé 102,3%

Resultaten av de huvudsakliga effektmatten visas i tabellerna nedan. En signifikant 6kning i FEV,
observerades i borjan av behandlingen med Pulmozyme och avtog 6ver tiden, speciellt efter forsta
arets behandling. Emellertid kvarstod skillnaden statistiskt signifikant med placebo. Pulmozyme
minskade den relativa risken for exacerbation i luftvigarna som krivde parenterala antibiotika med
ungefar 30%. Denna minskning korrelerade inte med forbattringen 1 FEV | som mittes under de forsta
veckornas behandling.

Studier Placebo 2,5 mg en ging 2,5 mg tva
70342/70343 dagligen ganger dagligen
N=325 N=322 N=321

Medelvirde skillnad
fran baseline 1 %

FEV, (prediktivt Dag8 - 0,5% 7.9% 9,0%
vérde 1 %) Vecka 24 0,1% 5,1% 3,6%
Totalt 0,0% 5,8% 5,6%
p <0.001 p < 0,001
Andel % av Under 24 veckor 43% 34% 33%
patienter med Relativ risk (95% 0,73 (0,57 —
exacerbation KI) 0,94) 0,71 (0,55 —0,91)
p=0,015 p = 0,007
Studie Z0713 Placebo 2,5 mg en gang
dagligen
N =235 N =237
Medelvirde skillnad
Spirometri frén baseline (vid
vecka 96)
FEV, (prediktivt
varde i %) -3,10 0,03
p = 0,008
FVC (prediktivt
varde 1 %) - 2,88 -2.23
p=0,54
FEF 25.75 (predlktlvt
varde i %) - 4,05 3,83
p = 0,0008
Under 96 veckor 24% 17%
Andel % av patienter ~ Relativ risk (95%
med exacerbation KI) 0,66 (0,44 — 0,996)
p = 0,048

Post hoc-analys av data tyder pa att effekten av Pulmozyme pé exacerbation i luftvigar hos &ldre
patienter (> 21 ar) kan vara mindre &n hos yngre patienter och att dosering tva ganger dagligen kan



kravas for de dldre patienterna. Andelen i procent av de dldre patienterna som utvecklade exacerbation
under 24 veckor var 44% for placebo, 48% och 39% for Pulmozyme 2,5 mg dagligen respektive tva
ganger dagligen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Inhalationsstudier pé rétta och primater visar en lag procent systemisk absorption,

<15% for ratta och <2% for apa. I enlighet med resultaten frdn dessa djurstudier ses en lag
systemexponering di dornas alfa administreras till patienter som en inhalationsaerosol.

Absorptionen av dornas alfa frain mag-tarmkanalen efter oral administrering till ratta ar forsumbar.

DNas forekommer naturligt i humanserum. Inhalation av upp till 40 mg dornas alfa i upp till 6 dagar
resulterade inte i ndgon signifikant hdjning av DNas-koncentrationen i serum dver den normala
endogena nivan. Ingen 6kning storre dn 10 ng/ml av DNas-koncentrationen i serum observerades.
Efter administrering av 2500 E (2,5 mg) dornas alfa 2 ganger dagligen i 24 veckor, skilde sig inte
medelkoncentrationen av DNas iserum fran medelvdrdet pa

3,5 £ 0,1 ng/ml fore behandling, vilket tyder pa lag systemabsorption eller ackumulering.

Distribution
Studier pa ratta och apa har visat att efter intravends administrering elimineras dornas alfa snabbt fran
serum. Den initiala distributionsvolymen liknade serumvolymen i dessa studier.

Inhalation av 2500 E (2,5 mg) dornase alfa resulterar i medelkoncentrationer av dornas alfa i sputum
pé ca 3 mikrog/ml nom 15 minuter hos patienter med cystisk fibros. Dornas alfa-koncentrationer i
sputum sjunker snabbt efter inhalation.

Metabolism
Dornas alfa forvéntas metaboliseras av proteaser som finns nirvarande i biologiska véatskor.

Eliminering

Studier pa réitta och apa har visat att efter intravends administrering elimineras rhDNas snabbt fran
serum. Intravendsa studier pd médnniska foreslar en eliminering av halveringstiden fran serum pa 3-4
timmar.

Studier pa rétta indikerar att efter aerosoladministrering dr halveringstiden for elimination fran
lungorna 11 timmar. Hos ménniska avtog DNas nivder 1 sputum till mindre &n hélften av de som
omedelbart pavisades efter administrering inom 2 timmar, men effekt p& sputums reologi kvarstod i
mer dn 12 timmar.

Pediatrisk population

Pulmozyme 2,5 mg genom inhalation administrerades dagligen i 2 veckor till 98 patienter i aldern 3
ménader till 9 ar (65 i dldern 3 manader till <5 ar, 33 i4aldern 5 till 9 ar) och bronkoalveolér
skoljningsvatska erholls inom 90 minuter fran den forsta dosen. Pari Baby dtervinningsbara
nebulisator (som har en ansiktsmask i stillet for ett munstycke) anvéndes for patienter som inte kunde
visa formagan att inhalera eller exhalera oralt under hela behandlingsperioden (54/65, 83% av de
yngre och 2/33, 6% av de éldre patienterna). DNas-koncentrationen i bronkoalveoldr skoljning var
detekterbar hos samtliga patienter men visade en bred rackvidd fran 0,007 till 1,8 pg/ml. Under en
exponeringsperiod avi genomsnitt 14 dagar ckade DNas-koncentrationen i serum (medel + SD) med
1,1 + 1,6 ng/ml i &ldersgruppen 3 ménader till <5 &r och med 0,8 + 1,2 ng/ml i aldersgruppen 5 till 9
ar. Incidensen av feber var mer frekvent i den yngre én i den dldre aldersgruppen (41% respektive
24%). Feber dr en kiind komplikation av bronkoskopi.
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Icke kliniska data baserade pa standardstudier i sdkerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet,
genotoxicitet, karcinogen potential, reproduktionstoxicitet indikerar inte en specifik sékerhetsrisk hos
ménniska.

I enstudie har laga koncentrationer av dornas alfa (<0,1% av koncentrationen som uppméittes i
maternellt serum hos cynomolgus-apor) uppmatts i modersmjolk hos diande cynomolgus-apor som
fatt hoga doser av dornas alfa intravendst (100 pg/kg bolus foljt av 80 pg/kg/timme i 6 timmar).
I en fyra veckors inhalationstoxicitetsstudie hos juvenila rattor inleddes dosering 22 dagar efter

nedkomst med doser till LRT (Likelihood Ratio Test) pa 0, 51, 102 och 260 pg/kg/dag. Dornas alfa
tolererades vdl ochinga lesioner hittades i luftvigarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpamnen

Natriumklorid

Kalciumkloriddihydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Pulmozyme &r en obuffrad vattenlosning som inte skall spidas eller blandas med andra likemedel eller
l6sningar i nebulisatorn. Blandning med denna I6sning kan leda till skadliga strukturella och/eller
funktionella fordndringar av Pulmozyme eller de andra produkterna i blandningen.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C -8°C).
Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

En enstaka kort exponering for forhdjda temperaturer (under hogst 24 timmar i upp till 30°C) paverkar
inte produktens stabilitet.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

2,5 ml I6sning for nebulisator i en ampull (plastampull av polyeten med lag densitet).
Forpackningsstorlekar om 6 och 30 st.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Innehallet i en 2,5 mg (2500E) engangsampull med Pulmozyme steril inhalationsvatska skall inhaleras
en gang dagligen med hjilp av en rekommenderad nebulisator.

e Pulmozyme ska inte blandas med andra likemedel eller 16sningar i nebulisatorn (se avsnitt 6.2).
e Pulmozyme kan anvéndas tillsammans med ett tryckluftsnebulisator/kompressorsystem sasom

"Hudson T Up-draft II/Pulmo-Aide, Airlife Misty/Pulmo-Aide, specialtillverkad
Respirgard/Pulmo-Aide eller Acornll/Pulmo-Aide".



e Pulmozyme kan ocksa anvindas tillsammans med ett dteranvindbart
tryckluftsnebulisator/kompressorsystem sédsom "Pari LL/Inhalierboy, Pari LC/Inhalierboy eller
Master, Aiolos/2 Aiolos, Side Stream/CR50 eller MobilAire och Porta-Neb".

e ParieFlow Rapid nebulisator, en generell elektronisk nebulisator med vibrerande membran kan
anvéndas. Likvirdighet har visats mellan eFlow Rapid elektronisk nebulisator och LC Plus
nebulisator in vitro och in vivo. Medelstorleken pa dropparna hos aerosolen som genereras av
eFlow Rapid nebulisator jirmfort med LC Plus nebulisator visas nedan. En andningssimulator
med vuxenprofil har anvints. Den aerodynamiska massmediandiametern (MMAD) var 4,8 + 0.4
um (n=16) for eFlow Rapid och 4,6 £+ 0,4 um (n=12) f6r LC Plus. Den geometriska
standardavvikelsen (GDS) var 1,80 £0,11 for eFlow Rapid och 2,14 + 0,04 for LC Plus.
Tillférselhastigheten av likemedel var 380 + 60 yg/min (n=88) for eFlow Rapid och 93 £ 16
pg/min (n=40) for LC Plus. Den totala tillférseln av likemedel var 567 + 62 pg for eFlow Rapid
och 570 + 80 pg for LC Plus. ParieFlow Rapid nebulisator bor anvindas med Parieasycare
rengoringstillsats och rengéring bor goras var sjunde nebuliseringscykel (en cykel definieras som
en nebulisering aven ampull Pulmozyme folit av rengoring och desinficering i enlighet med
bruksanvisningen for PARI eFlow Rapid nebulisatorsystem.) Anvindande av eFlow Rapid
nebulisator utan easycare rengoringstillsats kan leda till ligre och mer varierande dostillforsel.

e Ultraljudsnebulisatorer kan vara olimpliga for Pulmozyme administrering eftersom de kan
inaktivera Pulmozyme eller ge oacceptabla administreringsegenskaper for aerosolen.

e Folj tillverkarens instruktioner vad giller anvindning och underhéll av nebulisatorn och
kompressorn.

e Inkapsling avaerosolen dr inte nddvéndigt.

e Pulmozyme ampuller &r endast for engangsbruk. Ej anvint likemedel och avfall skall hanters
enligt géllande anvisningar.
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