KISA URUN BILGISI
1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI

PROLASTIN-C 1000 mg IV inflizyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her bir flakonda;

Etkin madde:
Insan Alfa;-Proteinaz inhibitorii 1000 mg

Yardimci Maddeler:
Sodyum kloriir 2.0 mmol
Sodyum fosfat 0.4 mmol

Yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. infiizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon

PROLASTIN-C; beyaz-bej renkli, steril, liyofilize tozdur.

PROLASTIN-C, havuzdaki insan plazmasindan polietilen glikol (PEG) ¢oktiirmesi, anyon
degisim kromatografisi ve katyon degisim kromatografisi yontemleri ile saflastirilma sonucu
elde edilir. PROLASTIN-C prosesi ile gelistirilmis iiriin saflig1 ve Alfa;-Pl etken maddesinin
rekonstitiie tiriindeki yliksek bir konsantrasyonu saglanir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Konjenital alfa;-proteinaz inhibit6riiniin ciddi eksikligi olan hastalarda kullanilmakla birlikte
anfizem gelisimini engelleme agisindan uzun donemli etkisi gosterilememistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

PROLASTIN-C, tek-kullanimlik flakonda yaklasik 1000 mg liyofilize toz olarak mevcuttur.
Ayr1 bir 20 mL'lik flakonda sunulan steril enjeksiyonluk suda rekonstitiie edilir.

Pozoloji / Uygulama sikhg ve siiresi:

PROLASTIN-C, sadece intraven6z yoldan kullanilir.

e Tavsiye edilen PROLASTIN-C dozaji, haftada bir kez i.v. olarak uygulanan 60 mg/kg
viicut agirhgi'dir.

e Herhangi bir alfai-proteinaz firiinii ile etkililik son noktalar1 kullanilarak doz araligi
caligmalar yliriitilmemistir.
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e Her bir PROLASTIN-C flakon etiketi, mg cinsinden fonksiyonel olarak aktif alfa--Pl
miktarim1 (domuz pankreatik elastazi nétralize kapasitesi seklinde belirlendigi gibi)
gosterir.

Uygulama sekli:

Parenteral ilaglar uygulama 6ncesinde yabanci partikiiller ve renk degisimi agisindan gozle
kontrol edilmeli ve uygun goriiliirse kullanilmalidir.

PROLASTIN-C, hastanin ilaca gevabl ve hastanin konforu ile belirlenen yaklasik 0.08
mL/kg/dk'lik bir hizla verilebilir. Onerilen doz olan 60 mg/kg'in infiize edilme siiresi yaklasik
olarak 15 dakikadir.

PROLASTIN-C’yi diger maddeler veya seyreltici ¢ozeltiler ile karistirmadan ayri olarak
inflize ediniz.

Sulandirma
Aseptik teknik kullaniniz.

PROLASTIN-C ve ¢oziicii flakonlarini, sulandirma 6ncesinde oda sicakligina getirin.

Her flakonun plastik kapaklarini ¢ikarin.

Flakon basligini alkollii bez ile temizleyin ve yiizeyin kurumasini bekleyin.

Ignenin kisa ucundan plastik baslhig: ¢ikarmn. Ignenin agilan ucunu ¢éziicii flakon tipasinin

merkezine dogru sokun.

5. Ignenin diger ucundaki kilifi dikkatli bir sekilde kavrayin ve ¢ikarmak igin dikkatle
gevirin.

6. Cozicu flakonunu ters gevirin ve eklenen igneyi flakona 45 derecelik bir agida sokun

(bkz. asagidaki sekil). Bu uygulama, tiriin flakonunun duvarina karsi ¢oziictiniin akisini

yonlendirecek ve kdpiiklenmeyi en aza indirecektir. Vakum, ¢oziiciiyii PROLASTIN-C

flakonuna ¢ekecektir.

Coziici flakonunu ve transfer ignesini ¢ikarin.

8. Coziiciiyl ekler eklemez liyofilize keki dagitmak i¢in 10-15 saniye siddetle, sonrasinda
ise toz tamamen ¢oziiniinceye kadar flakonu calkalayin (bkz. asagidaki sekil). Bir miktar
kopiiklenme olusabilir, ancak bu tiriiniin kalitesini etkilemeyecektir.

9. Havuzda toplamadan once, sulandirilmig flakonlari yabanci partikiil ve renk degisimi
acisindan gozle inceleyin. Sulandirma sonrasi flakon igerisinde bazen birkag kiigiik
partikiil kalabilir. Parcaciklar gozle goriiliiyorsa, kan iirlinlerinin uygulanmasi sirasinda
da kullanilan steril bir filtreden gecirerek yok edin (6rn. 15 mem'lik filtre).

10. Birkag flakondan alinan sulandirilmis ¢ozeltileri aseptik teknik kullanilarak bos, steril i.v.
¢ozelti kaplarinda birlestirin. Bu amag igin steril filtre ignesi kullanin.

11. Sulandirilmis ¢ozelti 25°C’yi geemeyen oda sicakliginda saklanmali ve sulandirilmis

¢oOzelti 3 saat igerisinde kullanilmalidir.

PohdRE

~
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** PROLASTIN-C bir hastaya uygulandig1 zaman, hasta ve tiriiniin parti numarasi arasindaki
bagi olusturmak i¢in, iriinlin adi ve parti numarasmnin kaydedilmesi Onemle tavsiye
edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger/Bobrek yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

PROLASTIN-C ile yapilan klinik calismalara, genc hastalara gore daha farkli yanit verip
vermeyeceklerini belirleyebilecek, 65 yas ve lizeri yeterli sayida hasta dahil edilmemistir.
Biitiin hastalarda oldugu gibi, geriyatrik hastalarda dozlama genel durumlarina uygun olarak
ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PROLASTIN-C, ciddi asir1 duyarlilik riski nedeniyle, IgA'ya karsi antikorlara (anti-IgA
antikoru) sahip, IgA eksikligi bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri:

Viriis giivenligi

PROLASTIN-C, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacobs (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. PROLASTIN-C’de
Varyant Creutzfeldt-Jacobs hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacobs hastaliginin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez.
Allman onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk
bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere dnceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin i¢cersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan virisler i¢in etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmiz1 kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.
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Asirt  duyarhilik reaksiyonlart gergeklesebilir. Akut asir1  duyarlilik reaksiyonlariin
semptomlart dikkatlice gézlemlenmelidir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde infiizyon
derhal durdurulmali ve uygun tedavi uygulanmalidir.

PROLASTIN-C eser miktarda IgA icerir. IgA’ya kars1 antikor gelistirdigi bilinen ve segici
veya siddetli IgA eksikligi olan hastalarda, potansiyel olarak siddetli asir1 duyarlilik ve
anaflaktik reaksiyon gelistirme riski daha yiiksektir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 2.4 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

PROLASTIN-C, diger maddelerle ya da seyreltme ¢ozeltileri ile karistirlmadan tek basina
uygulanmalidir.

Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas: yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmas: yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
PROLASTIN-C ile hayvanlarda {ireme {izerine ¢alismalar yapilmamistir. Hasta hamile
kaldiginda veya hamilelik karari aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda
uyariimalidir.

Gebelik donemi

PROLASTIN-C’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
PROLASTIN-C gerekli olmadikca (sadece agik ve net bir sekilde ihtiya¢c duyulmasi halinde
hamile bir kadina verilmesi gerekmektedir) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

PROLASTIN-C’nin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bircok ilacin insan
stitline gectigi bilindiginden, PROLASTIN-C emziren kadina uygulanirken 6nlem alinmasi
gerekmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
PROLASTIN-C'nin iireme yetenegi ve fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PROLASTIN-C’nin araba veya makine kullanimin1 etkiledigine dair bir bildirim
bulunmamaktadir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmas su sekildedir.

Cok yaygim (>1/10); yaygin (>1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100); seyrek
(>1/10.000 - < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor.

(eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor.)

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Seyrek: Anafilaktoid / anafilaktik reaksiyonlar da dahil olmak tizere asir1 duyarlilik

Sinir Sistemi Hastaliklar
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agris1

Kardiyak hastahklar:
Seyrek: Tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklari, mediastinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Nefes darlig1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasint1, dokiintii, iirtiker

Vaskiiler hastaliklarn
Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eklem agrisi, artralji
Seyrek: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: G6glis agrisi, ates, titreme, halsizlik, grip benzeri hastalik, sicak basmasi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 3599)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

PROLASTIN-C'nin, onerilen dozu disinda kullanim: 6nerilmediginden doz asimi
degerlendirilmemistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Solunum sistemi ilaglart
ATC-kodu: B02AB02

Alfa;-PI eksikligi; Alfa;-PI'nin diisiik serum ve akciger diizeyleri ile karakterize olan bir
otozomal, ko-dominant, herediter bozukluktur. Sigara kullanimi, alfa;-PI eksikligi olan
hastalarda amfizem gelismesi ag¢isindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Amfizem, daha ciddi
genetik Alfa;-Pl  eksiklik varyantlart olan hastalarin, tiimii olmasa da birgogunu
etkilediginden, Alfaj-Proteinaz Inhibitdrii (Insan) ile dgmentasyon tedavisi yalnizca klinik
olarak belirgin amfizemi olan siddetli Alfa;-PI eksikliginden muzdarip hastalarda endikedir.

Sadece baz1 Alfa;-Pl alelleri, klinik olarak belirgin Alfa;-PI eksikligi ile iliskilendirilmektedir.
Ciddi derecede eksikligi olan tiim hastalarin yaklasik % 95’i, PiZ aleli i¢in homozigottur.
PiZZ varyanti olan bireylerde, tipik olarak, ortalama normal diizeyin % 35’inden az serum
Alfa;-PI diizeyleri mevcuttur. Pi (null)(null) varyanti olan bireylerin serumlarinda, tespit
edilemeyen Alfa;-PI proteini bulunmaktadir. Bu diisiik, yani 11 pM’den az Alfa;-PI diizeyine
sahip kisilerde, hayatlar1 boyunca amfizem gelisme riski belirgin bir sekilde artmaktadir.
Buna ek olarak, serum Alfa;-PI diizeyleri yaklagik 9 ila 23 uM arasinda degisen PiSZ
bireylerde, serum Alfa;-PI diizeylerinin 11 puM’den disik ya da yiiksek olmasina
bakilmaksizin amfizem gelisme riski oldukca yiiksektir.

Intravendz infiizyonla fonksiyonel proteaz inhibitér diizeylerinin yiikseltilmesi, Alfa;-Pl
eksikligi bulunan hastalarin tedavisinde uygulanan bir yaklagimdir. Amaclanan teorik hedef
notrofil elastaz ve proteaz inhibitorleri arasindaki dengesizligi diizelterek alt solunum yolunun
korunmasidir. Bir Alfa;-PI iirlinii ile 6gmentasyon tedavisinin alt solunum yolunu progresif
amfizematoz degisikliklerden gergekten koruyup korumayacagi, yeterince gilice sahip,
randomize, kontrollii klinik ¢aligmalarda gosterilmemistir. Gegmisten bu yana kan serum
Alfa;-PI diizeylerinin (antijenik olarak oOlgiilen) 11 pM’nin istiinde tutulmasinin terapotik
olarak anlamli anti-notrofil elastaz korumasi sagladig iddia edilmis olsa da , bu iddia heniiz
kanitlanmamistir. Ciddi Alfa;-PI eksikligi olan bireylerin, normal PiMM bireylere kiyasla
akciger epitel zar1 sivisinda artan nétrofil ve nétrofil elastaz konsantrasyonlarina sahip oldugu
ve Alfa;-PI diizeyi >11 puM olan bazi PiSZ bireylerin Alfa;-PI eksikligine bagli amfizemi
oldugu gosterilmistir. Bu gozlemler, takviye tedavisi sirasinda uygun terapotik hedef serum
Alfa;-PI diizeyleri hakkindaki belirsizligin altin1 ¢izmektedir.

Etki mekanizmasi

Amfizem patogenezinin, “proteaz-antiproteaz dengesizligi” modelinde de agiklandigi gibi
gelistigi anlagilmaktadir. Alfa;-PI'nin, alt solunum yolunda nétrofil elastazi (NE) inhibe eden
primer antiproteaz oldugu bilinmektedir. Normal saglikli bireyler aktive nétrofiller tarafindan
iretilen NE kontrolii icin yeterli Alfa;-PI liretmekte ve dolayisiyla NE tarafindan akciger
dokusunun uygun olmayan proteolizi Onlenmektedir. Solunum enfeksiyonu ve sigara
kullanimi gibi akcigerde notrofil birikimini ve aktivasyonunu artiran kosullar, nihayetinde NE
diizeylerini artiracaktir. Bununla birlikte, endojen Alfa;-PI diizeyleri oldukga eksik olan
bireyler, uygun antiproteaz savunmasi saglayamaz ve buna ek olarak, akciger epitel zari
stvisinda artan notrofil ve NE konsantrasyonlarma sahip olduklari gosterilmistir. Bu
faktorlerden dolayi, endojen Alfa;-Pl eksikligi olan bireylerin ¢ogu kronik akciger hastaligina
neden olacak sekilde alveolar duvarlarin daha hizli proteolizine maruz kalmaktadir.
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PROLASTIN®-C (Alfa;-Proteinaz Inhibitorii [Insan]) siddetli Alfa;-PI eksikligi ve amfizemi
olan hastalarda Alfa;-PI takviye tedavisi olarak gorev yapmakta ve serum ile akciger epitel
zar sivisindaki Alfa;-PI diizeylerini artirip korumaktadir.

Farmakodinamik Etkiler

Haftada bir kez 60 mg/kg v.a. dozunda uygulanan 6nciil PROLASTIN® (Alfa;-Proteinaz
Inhibitdrii [insan]) iiriinii ile yapilan kronik takviye tedavisi, PROLASTIN tedavisine
baslamadan Once oOlgiilen diizeylere kiyasla, akcigerlerin alt solunum yolunda epitel zar
stvisindaki Alfa;-PI diizeyleri ve fonksiyonel anti-nétrofil elastaz kapasitesini anlamli sekilde
artirmistir. Ancak, onerilen dozda artan diizeylerin klinik yarar1 herhangi bir Alfa;-PI tirtini
ile yapilan yeteri kadar gii¢lii, randomize, kontrollii klinik ¢aligmalarda gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Capraz gecisli farmakokinetik ¢alismasi (PK), PROLASTIN-C ile PROLASTIN’i, siddetli
Alfa;-PI eksikligi olan 40 ila 72 yasindaki 24 yetiskin hastada karsilastiran randomize, ¢ift kor
bir ¢alismadir. Dencklerden 10'u erkek ve 14’1 ise kadindir. On iki denek, her bir tedavi
sirasina randomize edilmistir. Bir denek disinda, tiim denekler PiZZ genotipine sahip olup,
kalan denek PiSZ’e sahiptir. Tiim denekler, daha nce PROLASTIN ile en az 1 ay siireyle
Alfa;-PI tedavisi gormiislerdir.

Calismanin denekleri, ilk 8 haftalik tedavi siiresi boyunca, intravendz infiizyon yoluyla
haftada bir 60 mg/kg viicut agirhigt dozunda fonksiyonel PROLASTIN-C veya
PROLASTIN’e randomize edilmislerdir. Ik 8 haftalik tedavi periyodundaki en son dozdan
sonra deneklerden, PK analizi i¢in seri olarak kan numuneleri alinmistir ve daha sonra, ikinci
8 haftalik tedavi periyoduna yonelik alternatif tedaviye ¢apraz olarak gecirilmistir. Ikinci 8
haftalik tedavi periyodundaki son tedavinin ardindan deneklerden, PK analizi i¢in seri olarak
kan numunesi alinmistir. Ayrica, inflizyon oncesinde, 6., 7. ve 8. Haftada ve inflizyon
oncesinde 14.,15. ve 16. haftada, en diisiik diizeyler i¢in kan numuneleri alinmistir.

Capraz gecis periyodunu takip eden 8 haftalik agik etiketli tedavi fazinda, tiim denekler 60
mg/kg viicut agirligi dozunda fonksiyonel PROLASTIN-C almiglardir.

Plazmadaki Alfa;-PI’'nin farmakokinetik parametreleri, fonksiyonel aktivite testlerinde,
asagidaki tabloda gosterildigi gibi, PROLASTIN-C tedavisi ve PROLASTIN tedavisinin

karsilastirilabilir oldugunu gostermistir.

Plazmadaki Alfa;-PI’nin Farmakokinetik Parametreleri

EAAQ7 giin Cimaks T
(saat*mg/mL) (mg/mL) (saat)
Tedavi Ortalama (% CV) Ortalama (% CV) Ortalama (% CV)
PROLASTIN®-C 155.9 1.797 146.3
(n=22 veya 23) (% 17) (% 10) (% 16)
PROLASTIN® 152.4 1.848 139.3
(n=22 veya 23) (% 16) (% 15) (% 18)
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Temel farmakokinetik parametre, PROLASTIN-C veya PROLASTIN ile 8 haftalik tedavinin
ardindan plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alandir (EAAQ-7gin).
PROLASTIN-C ve PROLASTIN'e iliskin EAAq.7gin Orani icin % 90 giiven araligi (0.97-
1.09), 2 iiriinlin farmakokinetik agidan esdeger oldugunu gdstermistir. Asagidaki sekilde,
PROLASTIN-C ve PROLASTIN’in intravendz olarak uygulanmasindan sonra Alfa;-PI'nin
konsantrasyon (fonksiyonel aktivite) - zaman egrileri gosterilmektedir.
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PROLASTIN-C veya PROLASTIN ile Tedavi Sonrasinda Ortalama Alfa;-PlI
Konsantrasyonu (Fonksiyonel Aktivite) — Zaman Egrileri

Antijenik igerik tayini yoluyla yapilan ¢apraz gecisli PK ¢alismas siiresince ol¢iilen en diisiik
degerler, PROLASTIN-C tedavisinin ortalama en disik 16.9 + 2.3 uM ve PROLASTIN’in
ortalama en diisiik 16.7 £ 2.7 uM ile sonuglandigini gostermistir. Fonksiyonel aktivite testini
kullanarak, PROLASTIN-C tedavisi ortalama en diisik 11,8 = 2,2 uM ve PROLASTIN
ortalama en diistiik 11,0 = 2,2 uM ile sonuglanmistir.

Emilim
PROLASTIN-C intraven6z inflizyon yoluyla uygulanir, dolayisiyla emilim gegerli degildir.

Dagilim
PROLASTIN®-C’nin farmakokinetik ozellikleri, 24 hastadan olusan capraz gecisli bir

calismada arastirilmistir.  Yaklasitk 15 dakika siliren bir intravendz PROLASTIN-C
inflizyonundan sonra, maksimum plazma Alfa;-PI  konsantrasyonlari, infiizyonun
baslangicindan sonraki 0.673 saatte (medyan tyaks) gozlenmistir. Cpaks’a ulagildiginda (1.80
mg/dL (% CV=10), plazma Alfa;-PI konsantrasyonlari, goriiniir sekilde bieksponansiyal
olarak azalmistir ve ortalama terminal yar1 6miir 146 saattir (% CV = 17).

Haftada bir kez 60 mg/kg v.a. dozunda uygulanan 6nciil PROLASTIN® (Alfa;-Proteinaz
Inhibitdrii [Insan]) iiriinii ile yapilan kronik takviye tedavisi, PROLASTIN tedavisine
baslamadan Once oOlgiilen diizeylere kiyasla, akcigerlerin alt solunum yolunda epitel zar
stvisindaki Alfa;-PI diizeyleri ve fonksiyonel anti-nétrofil elastaz kapasitesini anlaml sekilde
arttirmigtir. Ancak, onerilen dozda artan diizeylerin klinik yarar1 herhangi bir Alfa;-PI {irini
ile yapilan yeteri kadar gii¢lii, randomize, kontrollii klinik ¢aligmalarda gosterilmemistir.
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Biyotransformasyon

PROLASTIN-C’deki etkin madde olan Alfa;-Proteinaz Inhibitdrii (Human) bir protein oldugu
icin, endojen proteinlerdekine benzer sekilde peptidlere ve aminoasitlere bozunmasi beklenir.
Klasik biyotransformasyon c¢aligmalar1 yapilmamustir.

Eliminasyon
PROLASTIN-C’nin viicuttan atilmasina iliskin kesin yol bilinmemektedir, ancak yukarida

belirtildigi gibi proteolitik enzimlerle biyotransformasyon yoluyla olmasi muhtemeldir 24
hastada yapilan farmakokinetik ¢calismada, PROLASTIN-C’nin ortalama terminal yar1 émri
(t12) 146 saat olmustur (% CV = 17).

Dogrusallik/Dogrusal Olmama
PROLASTIN-C’nin  farmakokinetiginin ~ dogrusalligi ~ veya  dogrusal  olmamasi
arastirilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Etkin madde, alfal-proteinaz inhibitorii, insan plazmasindan elde edilmektedir ve endojen
plazma bileseni gibi davranmaktadir. PROLASTIN’in ardisik bes giin boyunca tavsanlara
uygulanmasi da dahil olmak {izere tekli dozunun ¢esitli hayvanlara uygulanmasi sonucunda
hi¢bir toksik etki gozlemlenmemistir. Tekrarlanan dozlar (kronik toksisite, kanserojenlik,
ireme toksisitesi) ile ilave klinik Oncesi calismalar gerceklestirilmemistir. Bu calismalar
heterolog insan proteinlerinin uygulanmasi sonucunda antikorlarin olusacagi tahmin
edildiginden konvansiyonel hayvan modelleri {izerinde uygulanamaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sodyum fosfat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

PROLASTIN-C diger tibbi iiriinler ya da ¢ozeltiler ile karistirllmadan tek basina verilmelidir.
6.3. Raf omri

36 aydir.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki sicaklikta saklayiniz.

Sulandirilmig ¢ozelti 25°C’yi gegmeyen oda sicakliginda saklanmali ve sulandirilmis ¢ozelti 3
saat i¢erisinde kullanilmalidir.

Cozelti sisesi kirilabileceginden dondurmayiniz.

Donmus tirtinii ¢6ziip kullanmayiniz.

Son kullanim tarihinden sonra kullanmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; gri izopren kauguk karigim tipali, aliiminyum miihiirld, plastik kapakli, toz iceren Tip
I cam flakon, Helvoet Pharma FM 460/0 gri bromobutil kaucuk tipali, West gegme kapakli,
¢oziicli iceren Tip I cam flakon, 1 adet transfer ignesi, 1 adet filtre ignesi. Toplam alfa;-Pl
fonksiyonel aktivitesi, miligram cinsinden, PROLASTIN-C flakonunun iizerinde bulunan
etikette belirtilmektedir.

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

Tim kullanilmayan iriin ve atik maddeler "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza indnii Mah. Kayisdag1 Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0216 4284069

8. RUHSAT NUMARASI

2014/694

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 16.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB' UN YENILENME TARIiHi
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callto:216%204284029
callto:216%204284069

