KISA URUN BILGISi

vBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PROLASTIN®-C LIQUID 1000 mg/20 mL 1.V. infiizyonluk ¢ozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her 1 mL’nin igerigi:

Etkin madde: .
Alfa;-Proteinaz Inhibitorii (Insan) 50 mg

Yardimct maddeler:
Sodyum dihidrojen fosfat 2,76 mg

Yardimci maddelerin tam listesi icin bkz. béliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz infiizyon igin steril ¢dzelti iceren flakon

PROLASTIN-C LIQUID, berrak veya hafif opalesan, renksiz veya agik sar1 veya agik yesil
veya agik kahverengi ¢ozeltidir. PROLASTIN-C LIQUID, birlestirilmis insan plazmasindan
polietilen glikol (PEG) ¢oktiirmesi, anyon degisim kromatografisi ve katyon degisim
kromatografisi  yontemleri ile saflastirma  kullanilarak PROLASTIN®-C  prosesi
modifikasyonlar lizerinden elde edilir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PROLASTIN-C LIQUID, siddetli kalitsal Alfai-P1 eksikligine (alfai-antitripsin eksikligi)
bagli amfizem klinik kanit1 olan yetiskinlerde kronik destek ve idame tedavisi i¢in belirtilen
bir Alfa;-Proteinaz Inhibitoriidiir (Insan) (Alfai-Pl).

Kullanim Kisitlamalari
PROLASTIN-C LIQUID de dahil olmak tizere herhangi bir Alfai-Pl ile destek tedavisinin,
pulmoner ataklar1 ve Alfai-Pl eksikliginde amfizemin ilerlemesi {izerindeki etkisi, randomize,

kontrollii klinik ¢aligmalarda kesin olarak gosterilmemistir. PROLASTIN-C LIQUID ile
kronik destek veya idame tedavisinin uzun vadeli etkilerini gosteren klinik veriler mevcut
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degildir. PROLASTIN-C LIQUID, siddetli Alfai-Pl eksikliginin saptanmadigi hastalarda
akciger hastaliginin tedavisi i¢in endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Sadece intravendz kullanim icin

Pozoloji/ uygulama siklig1 ve siiresi

e Onerilen PROLASTIN-C LIQUID dozu haftada bir kez intravendz olarak uygulanan 60
mg/kg viicut agirligidir.

e FEtkililik sonlanma noktalarinin kullanildigi doz araligi c¢alismalari herhangi bir alfa;-
proteinaz inhibitorii ile gergeklestirilmemistir.

Uvgulama Y Ontemi

Hazirlama ve Kullanim

1. Agilmamigs PROLASTIN-C LIQUID’in uygulamadan o6nce oda sicaklifina gelmesini
bekleyiniz.

2. Plastik kapagi flakondan ¢ikariniz.
3. Acikta kalan tipa ylizeyine alkol siiriiniiz ve kurumasini bekleyiniz.

4. Birlestirmeden 6nce PROLASTIN-C LIQUID’1 partikiil madde ve renk degisikligi
acisindan gorsel olarak inceleyiniz. Uriin birkag protein pargacigi icerebilir. Cozelti,
berrak veya hafif opalesan, renksiz veya agik sar1 veya agik yesil veya agik kahverengi bir
¢ozeltidir. Uriiniin rengi degismisse veya bulaniksa kullanmayiniz.

5. Aseptik teknik kullanilarak amaclanan mg/kg viicut agirligi dozunu elde etmek i¢in birkag
flakondan PROLASTIN-C LIQUID’i bos, steril bir intravendz ¢ozelti kabinda birlestiriniz.

6. Birlestirilmis ¢Ozeltiyi ii¢ saat icinde uygulama i¢in oda sicakliginda tutunuz.
7. Kullanilmayan kismi atiniz.

Uygulama

Parenteral miistahzarlar uygulama 6ncesinde, ¢ozelti ve kabin uygun oldugu durumlarda
partikiil madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak kontrol edilir. Uriinde az sayida
protein partikiilii bulunabilir. Rengi degisir ya da bulaniklagirsa kullanmayiniz.

Uygulama sirasinda ¢ozelti 5 ila 15 mikronluk uygun bir filtresi (temin edilmemistir)
bulunan intravendz uygulama seti kullanilarak filtrelenir.

PROLASTIN-C LIQUID, hastanin yaniti ve rahathgma gore 0,08 mL/kg/dak hizla
intravendz yoldan uygulanir. Onerilen 60 mg/kg dozajin uygulanmasi yaklasik 15 dakika
surer.
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PROLASTIN-C LIQUID diger maddeler veya seyreltici ¢ozeltiler ile karistirmadan ayri
olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon

PROLASTIN-C LIQUID iizerinde yapilan klinik ¢calismalardaki 65 yas ve iizeri goniillii sayis1
geng goniilliilerden farkli yanit verip vermediklerinin belirlenmesine yetecek diizeyde degildir.
Tiim hastalarda oldugu gibi, yash hastalar i¢in doz uygulamasi hastalarin genel durumuna gore
ayarlanmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

PROLASTIN-C LIQUID etkin maddeye veya yardimci maddelerden birine kars1 bilinen asirt
duyarlilig1 bulunan hastalarda kontrendikedir.

PROLASTIN-C, ciddi asir1 duyarlilik riski nedeniyle, IgA’ya karst antikorlara (anti-lgA
antikoru) sahip, IgA yetmezligi bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Viriis Giivenligi

PROLASTIN-C LIQUID, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan
elde edilen ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacobs(v-CJD) gibi
cesitli hastahklara yol acabilen enfeksiyoz ajanlar icerebilirler. PROLASTIN-C
LIQUID’de Varyant Creutzfeldt-Jacobs hastali@inin bulasma riski teorik olarak
minimum iken, klasik Creutzfeldt-Jacobs hastaligimn bulasma riski hi¢cbir kanitla
desteklenememektedir. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak
hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiy6z ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli viriislere
onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin halihazirda
varhgmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile
azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastalik
bulastirabilirler. Ayrica, bu iiriinlerin icerisinde heniiz bilinmeyen enfeksiyoz ajanlarin
bulunma ihtimali de s6z konusudur.

HIV, HBV, HCYV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfsiz virisler icin etkili 6nlemlerin
alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere kars1 alinan tedbirler
simirh olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin
yetmezlik ya da kirmizi1 kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir
(hemolitik anemi gibi).

Recete edenler, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk
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ve faydalarim tartismahdir.
Ayrica;

PROLASTIN-C LIQUID kullanilmasi gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin
hastaya bulasmasini 6nlemek icin uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi
oOnerilebilir.

Hastalarin PROLASTIN-C LIQUID her uygulandiginda, hastayla {irliniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Anafilaksi dahil olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir. Akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin semptomlar1 dikkatlice gozlemlenmelidir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
erken belirti ve semptomlar1 arasinda kasinti; yaygin iirtiker; kizarma; sigsmis dudaklar, dil veya
kiiciik dil; hiriltili solunum; gogiiste sikisma; dispne; hipotansiyon ve senkop yer alabilir.
Semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde infiizyon derhal durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Herhangi bir akut anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonun tedavisi igin
epinefrin ve diger uygun tedaviyi hazir bulundurun.

PROLASTIN-C LIQUID eser miktarda IgA igerebilir. IgA’ya kars1 antikor gelistirdigi bilinen
ve secici veya siddetli IgA yetmezIligi olan hastalarda, potansiyel olarak siddetli agir1 duyarlilik
ve anaflaktik reaksiyon gelistirme riski daha yiiksektir.

Bu tibbi iriiniin 20 mL’si, flakon basina yaklasik 9,2 mg (0,4 mmol) sodyum igerir. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Izlenebilirlik
PROLASTIN-C LIQUID hastaya uygulandiginda, hasta ile {iriiniin lot numarast arasinda
baglanti kurmak tizere iiriin ad1 ve lot numarasinin kaydedilmesi 6nerilmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PROLASTIN-C LIQUID’in diger maddeler ve seyrelticiler ile karigtirillmadan tek basina
uygulanmasi gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon
Geriyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda PROLASTIN-C LIQUID kullanimi ile ilgili
herhangi bir veri yoktur. Insan fetiislerine yonelik olas1 riskleri bilinmediginden, PROLASTIN-
C LIQUID c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili bir kontrasepsiyon yontemi ile
beraber kullanilmalidir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda doktorunu
bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Hamilelik

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda PROLASTIN-C LIQUID kullanimi ile ilgili
herhangi bir veri yoktur. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar hamilelik, embriyonal /fetal
gelisim, dogum, dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Hastalarin ilagtan elde edecekleri fayda/risk oranina
gore uygulanmalidir. PROLASTIN-C LIQUID gerekli olmadikca (sadece agik ve net bir
sekilde ihtiya¢ duyulmas: halinde hamile bir kadina verilmesi gerekmektedir) hamilelik
doneminde kullanilmamalidir.

PROLASTIN-C LIQUID’in hamile bir kadina uygulandiginda fetusa zarar verip vermeyecegi
bilinmiyor. PROLASTIN-C LIQUID hamile bir kadina ancak agik¢a ihtiya¢ duyuldugu
takdirde verilmelidir. ABD genel popiilasyonunda, klinik olarak taniman gebeliklerde major
dogum kusuru ve diisiikle ilgili tahmini arka plan riski sirastyla %2-4 ve %15-20dir.

Laktasyon

PROLASTIN-C LIQUID’in anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Pek cok ilag insan
sitiine gectiginden, emziren kadinlara PROLASTIN-C LIQUID verileceginde dikkatli
olunmalidir.

Emzirmenin gelisimsel ve saglik yararlari, annenin PROLASTIN-C LIQUID’e yonelik klinik
ihtiyact ve PROLASTIN-C LIQUID’in veya altta yatan anne durumunun anne siitiiyle
beslenen bebek ilizerindeki olasi olumsuz etkileriyle birlikte dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
PROLASTIN-C LIQUID’in iireme yetenegi ve fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

PROLASTIN-C LIQUID’in hamile bir kadina uygulandiinda fetusa zarar verip vermeyecegi
veya iireme kapasitesini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PROLASTIN-C LIQUID ara¢ ya da makine kullanimu tizerinde etkili degildir veya etkisi cok
diisiiktiir. Ancak PROLASTIN-C LIQUID’in olumsuz etkileri arasinda arag veya makine
kullanma yetenegini etkileyebilecek bas donmesi yer alir (bkz. Bolim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Glivenlilik profili 6zeti
Alphal-Pl tedavisi, ates, grip benzeri semptomlar, dispne, irtiker ve bulanti gibi bilinen
reaksiyonlarla sonuglanabilir.
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Bununla birlikte, hasta 6nceki uygulamaya karsi hi¢bir asir1 duyarlilik veya alerjik reaksiyon
gostermemis olsa bile, herhangi bir protein tedavisinde oldugu gibi yaygin olmayan veya nadir
immiinolojik reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu, iirtiker veya dispne gibi alerjik reaksiyonlari,
cok nadiren anafilaksiyi i¢erebilir (bkz. b6lim 4.4).

Olas1 immiinolojik kaynakli semptomlar, hastalara yeniden tedavi uygulanmadan once
degerlendirilmelidir.

Advers reaksiyonlarin tablo seklindeki listesi
Asagida sunulan tablo MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercih Edilen Terim
Diizeyi) uygundur.

Siklik kategorileri asagidaki olgege gore degerlendirilmistir:

- ¢ok yaygin (>1/10)

- yaygin (=1/100 ila <1/10)

- yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

- seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000)

- ¢ok seyrek (<1/10.000)

- bilinmiyor (mevcut verilerden hesaplanamiyor)

Toplam 252 infiizyon ile iirline maruz kalan 32 goniilli ile yapilan bir klinik ¢alismada,
PROLASTIN-C LIQUID ile tedavi sirasinda advers reaksiyonlar gézlenmistir.

MedDRA Sistem Organ Advers Goniillii bazinda | Infiizyon bazinda
Smifi (SOC) reaksiyon PT | sikhik sikhik
Psikiyatrik hastaliklar Uykusuzluk Yaygin Yaygin olmayan
Gastrointestinal hastaliklar Diyare Yaygin Yaygin olmayan
Genel bozukluklar ve Yorgunluk Yaygin Yaygin olmayan
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar
Aragstirmalar Trombosit Yaygin Yaygin olmayan
sayisinda
azalma
Yaralanma, zehirlenme ve Kontiizyon Yaygin Yaygin olmayan

girisimsel komplikasyonlar

Kaynak: PROLASTIN®-C Liyofilize karsissnda PROLASTIN-C LIQUID arasmndaki randomize ¢ift kor
karsilagtirma denemesi (GT11402)

Pazarlama sonras1 deneyim

Advers reaksiyonlarin pazarlama sonrasi bildirimi istege bagli oldugundan ve boyutu belirsiz
bir popiilasyona ait oldugundan, bu reaksiyonlarin sikligini giivenilir bir sekilde tahmin etmek
veya Uiriin maruziyetiyle nedensel bir iligki kurmak her zaman miimkiin degildir.
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PROLASTIN-C LIQUID tedavisi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler gézlenmistir:

MedDRA Sistem Organ Simfi | Advers reaksiyon | Hasta bazinda | Infiizyon

(SOC) siklik bazinda siklik
Sinir sistemi bozukluklart Bas donmesi, Bas Bilinmiyor Bilinmiyor
agrisi.
Solunum sistemi, torasik ve Dispne Bilinmiyor Bilinmiyor
mediastinal bozukluklar
Gastrointestinal bozukluklar Bulanti, Diyare Bilinmiyor Bilinmiyor
Deri ve subkutan doku Deride dokiinti, Bilinmiyor Bilinmiyor
bozukluklari Priirit
Genel bozukluklar ve uygulama | Usiime, Yorgunluk, | Bilinmiyor Bilinmiyor
yeri rahatsizliklari Halsizlik,
Grip benzeri
hastalik

Viral giivenlilik hakkinda bilgi i¢in bkz bdliim 4.4.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Tibbi {riiniin ruhsatlandirilmasinin ardindan siipheli yan etkilerin bildirilmesi énemlidir. Bu,
tibbi liriinliniin fayda/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine imkan tanimaktadir. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans
Merkezi  (TUFAM)'ne  bildirmeleri  istenmektedir ~ (www.titck.gov.tr;  e-posta:
tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 3599).

4.9 Doz asim ve tedavisi

PROLASTIN-C LIQUID’in, 6nerilen dozu disinda kullanimi Onerilmediginden doz asimi
degerlendirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Proteinaz inhibitorleri

ATC kodu: B02AB02

Etki mekanizmasi

Alfas-PI eksikligi, diisiik serum ve akciger Alfai-PI diizeyleri ile karakterize olan bir otozomal,
ko-dominant, herediter bozukluktur. Sigara icmek, alfa;-proteinaz inhibitor eksikligi olan
hastalarda amfizem gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Amfizem, daha siddetli genetik
Alfa;-PI eksiklik varyantlart olan hastalarin tiimii olmasa da bir¢ogunu etkilediginden, Alfa;-Pl
(Insan) ile takviye tedavisi yalmzca klinik olarak belirgin amfizemi olan siddetli Alfa;-Pl
eksikliginden muzdarip hastalarda endikedir.
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Sadece baz1 Alfai-Pl alelleri, klinik olarak belirgin Alfa;-Pl eksikligi ile iliskilendirilmektedir
Ciddi derecede eksikligi olan tiim hastalarin yaklasik %95°1, PiZ aleli i¢in homozigottur. PiZZ
varyanti olan bireylerde, tipik olarak, ortalama normal diizeyin 35’inden az serum Alfa;-Pl
diizeyleri mevcuttur. Pi (null)(null) varyanti olan bireylerin serumlarinda, tespit edilemeyen
Alfa;-PI proteini bulunmaktadir. Bu diisiik, yani 11 pM’den az Alfai-PI diizeyine sahip
kisilerde, hayatlar1 boyunca amfizem gelisme riski belirgin bir sekilde artmaktadir. Buna ek
olarak, serum Alfa;:-PI diizeyleri yaklasik 9 ila 23 uM arasinda degisen PiSZ bireylerde, serum
Alfa;1-Pl diizeylerinin 11 pM’den diisiik ya da yiiksek olmasina bakilmaksizin amfizem gelisme
riski oldukga yiiksektir.

Intravendz infiizyonla fonksiyonel proteaz inhibitor diizeylerinin yiikseltilmesi, AAT eksikligi
bulunan hastalarin tedavisinde uygulanan bir yaklasimdir. Amaglanan teorik hedef notrofil
elastaz ve proteaz inhibitorleri arasindaki dengesizligi diizelterek alt solunum yolunun
korunmasidir. Bir Alfa;-PI iirlinii ile takviye tedavisinin alt solunum yolunu progresif
amfizematdz degisikliklerden koruyup korumayacagi yeterince gilice sahip, randomize,
kontrollii klinik calismalarda gosterilmemistir. Ge¢misten bu yana kan serum Alfa;-Pl
diizeylerinin (antijenik olarak 6l¢iilen) 11 pM’nin iistiinde tutulmasinin terapotik olarak anlaml
anti-notrofil elastaz korumasi sagladigi iddia edilmis olsa da, bu iddia heniiz kanitlanmamustir.
Ciddi Alfai-PI eksikligi olan bireylerin, normal PiMM bireylere kiyasla akciger epitel zari
stvisinda artan notrofil ve notrofil elastaz konsantrasyonlarina sahip oldugu ve Alfa;-PI diizeyi
>11 uM olan bazi PiSZ bireylerin Alfai-PI eksikigine bagli amfizemi oldugu gosterilmistir. Bu
gozlemler, takviye tedavisi sirasinda uygun terapotik hedef serum Alfa;-PI diizeyleri
hakkindaki belirsizligin altin1 ¢izmektedir.

Amfizem patogenezinin, “proteaz-antiproteaz dengesizligi” modelinde de agiklandigi gibi
gelistigi anlagilmaktadir. Alfal-PI’nin, alt solunum yolunda nétrofil elastazi (NE) inhibe eden
primer antiproteaz oldugu bilinmektedir. Normal saglikli bireyler aktive nétrofiller tarafindan
iretilen NE kontrolii i¢in yeterli Alfai-PI iiretmekte ve dolayisiyla NE tarafindan akciger
dokusunun uygun olmayan proteolizi onlenmektedir. Solunum enfeksiyonu ve sigara igmek gibi
akcigerde noétrofil birikimini ve aktivasyonunu artiran kosullar, nihayetinde NE diizeylerini
artiracaktir. Bununla birlikte, endojen Alfai-PI diizeyleri olduk¢a eksik olan bireyler, uygun
antiproteaz savunmasi saglayamaz ve buna ek olarak, akciger epitel zar1 sivisinda artan nétrofil
ve NE konsantrasyonlarina sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu faktorlerden dolayi, endojen
Alfas-P1 eksikligi olan bireylerin ¢ogu (ancak hepsi degil) kronik akciger hastaligina neden olacak
sekilde alveolar duvarlarin daha hizli proteolizine maruz kalmaktadir. PROLASTIN-C
LIQUID, siddetli Alfa;-Pl 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 énciil PROLASTIN® iiriinii ile yapilan kronik
takviye tedavisi, PROLASTIN tedavisine baslamadan once Oolgiilen diizeylere kiyasla,
akcigerlerin alt solunum yolunda epitel zar sivisindaki Alfa;-PI diizeyleri ve fonksiyonel anti-
notrofil elastaz kapasitesini anlamli sekilde artirmistir. Ancak, 6nerilen dozda artan diizeylerin
klinik yarar1 herhangi bir Alfai1-PI {iriinii ile yapilan yeteri kadar giiglii, randomize, kontrolli
klinik caligsmalarda gosterilmemistir.

PROLASTIN-C LIQUID antijenik ve fonksiyonel (anti-notrofil elastaz kapasitesi, ANEC)
serum seviyelerini artirmaktadir.
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5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Farmakokinetik (FK) c¢alismasi, PROLASTIN-C LIQUID ile PROLASTIN-Cyi (Alfa-
Proteinaz Inhibitérii [Insan]) karsilastiran randomize, ¢ift kor, ¢apraz gecisli bir calismadir ve
ciddi Alfa;-PI eksikligi olan 44 ila 71 yaslar1 arasindaki 32 yetiskin gonilli tizerinde
yiriitilmiistir. Goniillilerin on sekizi erkek, 14 goniillii kadindi. On alti goniillii tedavi
sekanslarinin her birine randomize edilmistir. Bir goniillii disinda tiimii PiZZ genotipine sahipti
ve geri kalan gontlli PiSZ idi. Yirmi sekiz goniillii, daha once Alfai-PI giiclendirme tedavisi
gormiis ve 4 goniillii, Alfa;-PI giiglendirme tedavisi gormemistir. Caligma goniillilleri, ik 8
haftalik tedavi dénemi boyunca, intravendz inflizyon yoluyla haftada bir 60 mg/kg viicut
agirligr dozunda fonksiyonel PROLASTIN-C LIQUID veya PROLASTIN-C’ye randomize
edilmislerdi. ilk 8 haftalik tedavi donemindeki en son dozdan sonra géniilliilerden, FK analizi
i¢cin seri olarak kan numuneleri alinmis ve daha sonra, ikinci 8 haftalik tedavi donemi icin
alternatif tedaviye capraz gecis yapilmustir. Ikinci 8 haftalik tedavi dénemindeki son tedavinin
ardindan goniillillerden, FK analizi i¢in seri olarak kan numunesi alinmistir. Ayrica, infiizyon
oncesinde, 6.,7., 8. ve 9. Haftada ve inflizyon oncesinde 14.,15., 16. Ve 17. haftada, en diisiik
diizeyler i¢in kan numuneleri alinmistir. Endojen Alfa;-PI seviyelerini diizeltmek igin 20.
Haftada (son dozdan 4 hafta sonra) son bir FK 6rnegi alinmistir.

Temel farmakokinetik parametre, PROLASTIN-C LIQUID veya PROLASTIN-C ile 8 haftalik
tedavinin ardindan antijenik miktar tayinine gore serum Alfa;-PI konsantrasyonu zaman egrisi
altinda kalan aland1 (EAAo-7gin). PROLASTIN-C LIQUID ve PROLASTIN-C'ye iligkin EAAo-
7giin orant i¢in %90 giiven araligi (1,03-1,08), 2 {irliniin biyoesdeger oldugunu gostermistir yani
araligin tamami 0,80-1,25 aralig1 igerisindedir. Fonksiyonel miktar tayini ile serum esdeger
Alfa;-P1 konsantrasyonunun EAAo-7¢in Ve antijenik ve fonksiyonel miktar tayinleri ile Cmaks,
Tablo 1°de gosterildigi gibi PROLASTIN-C LIQUID ve PROLASTIN-C i¢in benzer sonuglar
vermistir.

Tablo 1: Kararh Durumdaki Farmakokinetik Parametrelerin istatistiksel Analiz
Sonuclari (FK Popiilasyonu)
EAA.7 gin(Mg*saat/mL)
Antijenik Igerik Fonksiyonel Aktivite
Geometrik Geometrik
LSM LSM
Geometrik | Geometrik |Oraninin %90 Geometrik | Geometrik | Oramnin
Tedavi LSM LSM Oranm GA LSM LSM Oranm %90 GA
PROLASTIN-C
LIQUID n=30 203,57 169,86
PROLASTIN-C 1,05 1,03, 1,08 1,04 1,01, 1,07
n=28 193,71 163,52
Tedavi Cmaks (mg/mL)
PROLASTIN-C
LIQUID n=30 2,517 2,062
1,04 1,00, 1,09 1,04 1,00, 1,07
PRO';S;'N'C 2415 1,992
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Antijenik icerik i¢in yart Omii (ty2), Ozellikle PROLASTIN-C karsisinda PROLASTIN-C
LIQUID i¢in sirasiyla 164,10 saat karsisinda 156,39 saat ile benzerdi. PROLASTIN-C
karsisinda PROLASTIN-C LIQUID i¢in fonksiyonel aktivite ile degerlendirildiginde de benzer
yar1 omiir gézlenmistir (sirasiyla 126,82 saat karsisinda 126,57 saat).

Sekil 1, PROLASTIN-C LIQUID ve PROLASTIN-C’nin intraven6z uygulamasindan sonra
Alfa;-PI’'nin serum esdeger konsantrasyonuna (fonksiyonel aktivite) karst zaman egrilerini
gostermektedir.

2.0 1 —&— Prolastin-C Liguid
- e~ Prolastin-C

Alpha;=PI Concentration (mg/mL)

0.0 -+

I 1 I Ll
0 8 24 48 120 168
Nominal Time (Hours)

Sekil 1: PROLASTIN-C LIQUID ve PROLASTIN-C Tedavisinin Ardindan Zaman
Egrileri karsisinda Ortalama  Serum-esdeger  Alfai-P1  Konsantrasyonu
(fonksiyonel aktivite)

Bir antijenik icerik testi kullanilarak FK c¢alismas1 sirasinda kararli durumda 6l¢iilen en diisiik
serum seviyeleri, PROLASTIN-C LIQUID’in ortalama 17,7 puM en disik deger ile
sonuc¢landigint ve PROLASTIN-C’nin 16,9 uM ortalama en diisiik deger ile sonuglandigini
gostermistir.

PROLASTIN-C’yi PROLASTIN ile karsilagtiran randomize, ¢ift kor, ¢capraz farmakokinetik
(FK) ¢alisma, ciddi Alfa;-PI eksikligi olan 40 ila 72 yaslar1 arasindaki 24 yetiskin goniilli
tizerinde gerceklestirilmistir. Goniilliilerin onu erkek, 14 goniillii kadindi. Bir goniillii diginda
timil PiZZ genotipine sahipti ve geri kalan goniillii PiSZ idi. Goniilliilerin tiimii en az 1 ay
boyunca PROLASTIN ile 6nceden Alfai-PI tedavisi gormiistiir. Calismanin ¢ift kor kisma,
yukarida agiklanan PROLASTIN-C LQUID ile PROLASTIN-C'yi karsilastiran randomize, ¢ift
kor, capraz FK ¢aligsmasiyla ayni sekilde tasarlanmastir.
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Seruma esdeger fonksiyonel
farmakokinetik parametreleri, Tablo 2’de gosterildigi gibi PROLASTIN-C tedavisi ile

aktivite caligsmalarini

PROLASTIN tedavisi arasinda benzerlik gostermistir.

esas alan plazmadaki

Tablo 2: Plazma i¢indeki Alfa:-PI’nin Farmakokinetik Parametreleri
EAA0-7 gin | Crmaks tir2
(saat*mg/mL) (mg/mL) (saat)

Tedavi Ortalama (%CV) Ortalama (%CV) | Ortalama (%CV)
PROLASTIN-C 1559 1,797 146,3
(n=22 veya 23) (9%17) (9%10) (9%16)
PROLASTIN 152,4 1,848 139,3
(n=22 veya 23) (9%16) (9%15) (9%018)

Temel farmakokinetik parametre, PROLASTIN-C veya PROLASTIN ile 8 haftalik tedavinin
ardindan antijenik miktar tayinine gore serum Alfa:-Pl konsantrasyonu zaman egrisi altinda
kalan alandi (EAAo-7gin). PROLASTIN-C LIQUID ve PROLASTIN-C’ye ait EAA0-74iin Orant
icin %90 giiven aralig1 (0,97-1,09), 2 tirlinlin biyoesdeger oldugunu gostermistir yani araligin
tamami 0,80-1,25 aralig1 igerisindedir.

Bir antijenik icerik miktar tayini yoluyla ¢apraz FK calismasi sirasinda dl¢iilen serum esdegeri
en diisiik seviyeler, PROLASTIN-C tedavisinin ortalama 16,9 = 2,3 uM en diisiik deger ile
sonuglandigini ve PROLASTIN’in ortalama 16,7 + 2,7 uM en diisiik deger ile sonuglandigin
gostermistir. Fonksiyonel aktivite miktar tayini kullanildiginda, PROLASTIN- C ortalama 11,8
+ 2,2 uM en diisikk deger ve PROLASTIN ortalama 11,0 £ 2,2 uM en diisiik deger ile
sonuglanmaistir.

Emilim
PROLASTIN-C LIQUID intravendz yoldan kullanildigindan emilim verileri mevcut degildir.

Dagilim
PROLASTIN-C LIQUID’in farmakokinetik ozellikleri 32 hastadan olusan g¢apraz gegis

calismasinda incelenmistir. Yaklasik 20 dakikalik bir intraven6z PROLASTIN-C LIQUID
infiizyonundan sonra, infiizyonun baglamasinin ardindan 0,52 saatte (medyan tmaks) maksimum
plazma Alfa:-PI konsantrasyonlar1 goriilmiistiir. Cmax’a ulasildiginda (2,08 mg/mL (CV% = 14),
plazma Alfa:-PI konsantrasyonlart ¢oklu iislii olarak azalmisti ve ortalama terminal yari 6mrii
127 saatti (%CV = 21).

Haftada bir kez 60 mg/kg v.a. dozunda uygulanan énciil PROLASTIN® iiriinii ile yapilan kronik
takviye tedavisi, PROLASTIN tedavisine baslamadan 6nce Olciilen diizeylere kiyasla,
akcigerlerin alt solunum yolunda epitel zar sivisindaki Alfa;-PI diizeyleri ve fonksiyonel anti-
notrofil elastaz kapasitesini anlamli sekilde artirmigtir. Ancak, onerilen dozda artan diizeylerin
klinik yarar1 herhangi bir Alfa;-PI {iriinii ile yapilan yeteri kadar gii¢lii, randomize, kontrollii
klinik caligmalarda gosterilmemistir.
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Biyotransformasyon

PROLASTIN-C LIQUID’in etkin maddesi olan Alfa;-Proteinaz Inhibitorii (insan) bir protein
oldugundan, endojen proteinlere benzer sekilde peptidlere ve aminoasitlere bozunmasi
beklenir. Geleneksel metabolizma ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Eliminasyon
PROLASTIN-C LIQUID’in eliminasyonuna iligskin kesin yol bilinmemektedir, proteolitik

enzimlerle metabolize olmas1 muhtemeldir. 32 hasta {izerindeki bir farmakokinetik ¢alismada
PROLASTIN-C LIQUID’in (t1/2) ortalama terminal yar1 émriiniin 127 saat oldugu goriilmiistiir
(%CV=21).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durumlar:
PROLASTIN-C LIQUID’in farmakokinetiginin dogrusalligi veya dogrusal olmamasi
arastirilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

PROLASTIN-C LIQUID’in etkin maddesi alfa;-proteinaz inhibitorii, insan plazmasindan elde
edilmektedir ve endojen plazma bileseni gibi davranmaktadir. PROLASTIN-C LIQUID’in
ardisik bes gilin boyunca tavsanlara uygulanmasi da dahil olmak tizere tekli dozunun cesitli
tirlere uygulanmasi sonucunda hicbir toksik etki gozlemlenmemistir. Tekrarlanan dozlar
(kronik toksisite, kanserojenlik, ilireme toksisitesi) ile baska klinik Oncesi ¢aligmalar
gerceklestirilmemistir. Heterolog insan proteinlerinin uygulanmasi sonucunda antikorlarin
olusacagi tahmin edildiginden bu calismalar konvansiyonel hayvan modelleri iizerinde
uygulanamaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-alanin

Sodyum dihidrojen fosfat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

PROLASTIN-C LIQUID’in diger tibbi iiriinler ve seyrelticiler ile karigtirllmadan tek basina
uygulanmasi gerekmektedir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler

PROLASTIN-C LIQUID’i ¢ocuklarin géremeyecegi ve ulasamayacagi yerde ve orijinal
ambalajinda saklayiniz.
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e FEtiketi lizerinde son kullanma tarihi ile belirtilen siire boyunca 2°C ila 8°C arasinda
buzdolabinda saklayn.

e Uriin 25°C’yi ge¢meyen oda sicakliklarinda bir aya kadar saklanabilir, bu siirenin
sonunda iirlin kullanilmali veya hemen atilmalidir.

e Dondurmayiniz.

e Kullanilmayan kismin1 atiniz.

e Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PROLASTIN-C LIQUID, plastik kapakli, aliiminyum contali, klorobutil gri kauguk tipali ve
saglamligini garanti eden shrink bantli Tip I cam flakon igerisinde temin edilir.

Ambealaj bilesenleri dogal kaucuk lateks igermemektedir.

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

Kullanilmamis olan tiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza Inénii Mah. Kayisdagi Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0 216 4,284,029

Faks: 0 216 4,284,086

8. RUHSAT NUMARASI

2025/143

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
I1k ruhsat tarihi: 26.03.2025

Ruhsat yenileme:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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