VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prolastina 1000 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 mjektiopullo siséltdd: 1000 mg funktionaalista thmisen alfa;-proteinaasin estéjaa.
1 ml kdyttovalmista liuosta sisiltid 25 mg thmisen alfa,-proteinaasin estéjaa.

Tuotettu ihmisluovuttajien plasmasta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Prolastina sisdltdd 2,76 mg natriumia per ml kdyttovalmista livosta (120 mmol/l).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Kuiva-aine: valkoinen tai beigenvérinen kuiva-aine
Liuotin: kirkas véritdn liuos

Kayttovalmis liuos on kirkas tai opalisoiva, vériton tai vériltddn hennosti kellanvihertava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Pitkdkestoinen korvaushoito potilailla, joilla on dokumentoitu vaikea alfa;-proteinaasinestijin puutos
(esim genotyypit PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null) ja PiSZ). Potilaiden lddkkeellisen ja ei-lidkkeellisen hoidon
pitdd olla optimaalinen, ja on oltava ndyttod etenevisti keuhkosairaudesta (esim. odotettua matalampi
uloshengityksen sekuntitilavuus (FEV 1), heikentynyt kivelykyky tai lisddantynyt pahenemisvaiheiden
méiird), jonka on arvioinut terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta alfa;-proteinaasinestéjin
puutoksen hoidosta.



4.2 Annostus ja antotapa

Laakarin, jolla on kokemusta kroonisista obstruktiivisista keuhkosairauksista, on aloitettava hoito ja
valvottava ensimmaéisid infuusiokertoja. Myohemmiét infuusiot voi antaa terveydenhuollon ammattilainen
(ks. kohta 4.4).

Hoidon kestosta paéttidd hoitava ladkari. Hoidon kestoa koskevia spesifisid rajoituksia ei ole.
Annostus

Aikuiset, myds idkkddt potilaat

Yleensa riittdd 60 mg vaikuttavaa ainetta painokiloa kohti (vastaa 75 kg painavalla potilaalla 180 ml:aa
kayttovalmista infuusionestetti, joka sisdltdd 25 mg/ml ihmisen alfa;-proteinaasin estijii) kerran
viikossa lyhytkestoisena infuusiona, jotta seerumin alfa;-proteinaasin estdjépitoisuus pysyy jatkuvasti
tasolla > 80 mg/dl, joka vastaa keuhkoissa pitoisuutta 1,3 mikroM. Tdmén katsotaan olevan pienin
keuhkoemfyseeman pahenemista estdvid seerumin alfa;-proteinaasin estéjapitoisuus.

Pediatriset potilaat
Prolastina-valmisteen antamisesta alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei ole kokemusta.

Antotapa

Prolastina-valmisteen saa antaa ainoastaan infuusiona laskimoon kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen.
Kuiva-aine liuotetaan luottimeen (40 ml injektionesteisiin kdytettdvia vettd) kohdassa 6.6 annettujen
ohjeiden mukaisesti ja annetaan sopivalla nesteensiirtolaitteella (ei mukana pakkauksessa).

Liuos on kdytettavd 3 tunnin sisdlld kdyttovalmiiksi saattamisesta.

Infuusionopeus ei saa olla yli 0,08 ml/painokilo/min (vastaa 75 kg painavalla potilaalla infuusionopeutta
6 ml/min). Tatd infuusionopeutta voidaan sddtid potilaan sietokyvyn mukaisesti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Prolastina-valmistetta ei saa kiyttda, jos potilaalla on
- selektiivinen IgA-puutos ja [gA-vasta-aineita, koska talloin voi kehittyd allergisia reaktioita ja
jopa anafylaktinen sokki
- tiedossa oleva yliherkkyys alfa;-proteinaasin estéjille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks.
my0s kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kohdassa 4.2 annettua suositeltua infuusionopeutta on noudatettava. Jos ilmenee mikéén reaktio, joka
saattaisi liittyd Prolastina-valmisteen antoon, infuusionopeutta on pienennettdva tai anto on
keskeytettiva, potilaan voinnin mukaisesti.

Prolastina voi aiheuttaa ohimenevan verivolyymin nousun, joten erityistd varovaisuutta tulee noudattaa,
mikali potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta tai verenkiertoelimistén ylikuormituksen riski.

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktioita voi harvoin ilmetd myds niilld potilailla, jotka ovat sieténeet aikaisempaa hoitoa
ihmisen alfa,-proteinaasinestéjilld. Jos potilaalle kehittyy vaikea yliherkkyysreaktio (verenpaineen lasku



tasolle < 90 mmHg, hengenahdistus tai jopa anafylaktinen sokki), Prolastina-hoito on keskeytettiva
vilittomasti, ja asianmukainen hoito (tarvittaessa myos sokin hoito) on aloitettava.

Kotihoito

On vain vihén tietoja Prolastina-valmisteen kdytostd kotihoidossa.

Mabhdolliset kotihoitoon liittyvat riskit liittyvét laékevalmisteen kdsittelyyn ja antoon seka
haittavaikutusten hoitoon. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden oireista.

Paatoksen siité, sopiiko potilas kotihoitoon, tekee hoitava lddkari, jonka on varmistettava asianmukainen
koulutus (esim. koskien kdyttovalmiiksi saattamista, Mix2Vial-laitetta, i.v.-letkujen kokoamista,
infuusiotekniikoita, hoitopéivikirjan pitimisté, haittavaikutusten tunnistamista ja tillaisissa tapauksissa
suoritettavista toimenpiteistd) ja ettd valmisteen kiyttdd arvioidaan sdannéllisin véliajoin.

Tartunnanaiheuttajat

Ihmisen veri- tai plasmaperiisten lddkevalmisteiden aiheuttamat infektiot pyritdén torjumaan
tavanomaisin keinoin, joita ovat luovuttajien valinta, lnovutettujen veriyksikdiden ja plasmapoolien
testaus spesifisten infektiomarkkerien suhteen, sekd tehokkaiden virusten naktivointi/poistomenetelmien
kéayttd valmistusprosessin aikana. Taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta ei kuitenkaan pystyté tiysin
sulkemaan pois kiytettdessd ihmisen veri- tai plasmaperdisid ldékevalmisteita. Tdmé koskee myos
toistaiseksi tuntemattomia ja uusia viruksia ja taudinaiheuttajia.

Kaytossi olevien toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten ihmisen
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus (HCV). Virusten
inaktivointi/poistomenetelmien teho vaipattomiin viruksiin, kuten hepatiitti A -virus (HAV) ja
parvovirus B19, saattaa olla rajallinen.

Parvovirus B19 -infektio voi olla vakava raskausaikana (siki6 voi saada infektion) ja jos potilaalla on
immuunivajavuustila tai kithtynyt erytropoieesi (esim. hemolyyttinen anemia).

Potilaat, jotka saavat thmisen plasmasta valmistettuja proteinaasin estdjid sddnnollisesti tai toistuvasti,
tulee rokottaa niitd taudinaiheuttajia vastaan (A- ja B-hepatiitti).

Jaljitettdvyys
Potilaan nimi ja valmisteen erdnumero tulee aina dokumentoida selkeésti Prolastina-valmisteen annon
yhteydessi, jotta voidaan tarvittaessa selvittdd, mitd valmiste-eréé potilas on saanut.

Tupakointi

Prolastina-hoitoa ei voida kieltdd tupakoitsijoilta. Koska kuitenkin tupakan savu keuhkoissa huonontaa
Prolastinan tehoa, tupakoinnin lopettamista suositellaan.

Natriumpitoisuus

Tama lddkevalmiste sisdltdd 1104 mg (4,8 mmol) natriumia per injektiopullo. Potilaalla, joka painaa
75 kg, tima vastaa 24,84 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimméissaannista
aikuisille. TAm& on otettava huomioon potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Prolastina-valmisteella ei tiedetd olevan yhteisvaikutuksia muiden lidkevalmisteiden kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Valmisteen kdytostd raskauden aikana ei ole tehty klinisid tutkimuksia eikd eldinkokeita. Siksi
Prolastina-valmisteen antoa raskaana oleville naisille tulee harkita huolellisesti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko alfa;-proteinaasin estéjd rintamaitoon. Alfa;-proteinaasin estijin eritysti
rintamaitoon ei ole tutkittu eldimilld. Imetyksen hy6ty lapselle ja Prolastina-lddkityksen hyoty didille tulisi
ottaa huomioon, kun tehddédn paatosté imetyksen tai Prolastina-lidkityksen jatkamisesta tai
keskeyttdmisesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Prolastina-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Prolastina-hoito saattaa aiheuttaa tunnettuja reaktioita, kuten kuumetta, flunssankaltaisia oireita,
hengenahdistusta, nokkosihottumaa, pahoinvointia, ym.

Kuitenkin melko harvinaisia tai harvinaisia immunologisia reaktioita saattaa ilmeté, kuten muidenkin
proteiinihoitojen kanssa, silloinkin kun potilaalla ei ole imennyt yliherkkyytti tai allergisia reaktioita
aikaisempien antojen suhteen. Tadma késittdd allergiset reaktiot, kuten nokkosihottuma tai
hengenahdistus, hyvin harvoin anafylaksia (ks. kohta 4.4).

Orreet, jotka ovat mahdollisesti immunologista alkuperdd, tulisi arvioida ennen kuin potilaat uudelleen
altistuvat hoidolle.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset esitetdén alla olevassa taulukossa MedDRA -elinjirjesteImiluokituksen mukaisesti
(elinjérjestelméluokitus ja suositeltu termi).

Esiintymistiheydet on arvioitu seuraavan kdytdnnon mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu Prolastina-hoidon aikana:

Elinjirjestelméa Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset
>0,1%-<1% >0,01 % -<0,1% [1<0,01 %
Immuunijirjestelmi | Nokkosihottuma Y liherkkyysreaktiot Anafylaktinen sokki
Hermosto Huimaus / pydrrytys,
painsarky
Sydiin Takykardia
Verisuonis to Hypotensio
Hypertensio
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehi ja
vilikarsina
Tho ja ihonalainen Thottuma
kudos
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi




Luusto, lihakset ja Nivelkipu/ nivelsarky Selkékipu
sidekudos

Yleisoireet ja Vilunvéreet, kuume,

antopaikassa flunssankaltaiset oireet,

todettavat haitat rintakipu

Tietoa virusturvallisuudesta, ks. kohta 4.4.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y lannostuksen seurauksia ei tunneta.
Y liannostustapauksissa potilasta on seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta, ja tukihoitoa tulee
antaa tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Proteinaasin estijit, ATC-koodi: BO2AB02

Alfa;-proteinaasin estija on ihmisen veren normaali aineosa, joka estdd useiden entsyymien, mm.
neutrofiiliclastaasin, toimintaa. Alfa;-proteinaasin estdjain molekyylipaino on 51 kDa, ja se kuuluu
seriiniproteaasin estdjien ryhmaan.

kroonisesta biokemiallisesta epatasapainosta elastaasin ja alfa;-proteinaasin estijan vililld. Elastaasia
muodostuu alahengitysteiden proinflammatorisissa soluissa, ja se pystyy hajottamaan kimmokudosta.
Alfa;-proteinaasin estija on yksi tarkeimmisté elastaasin estéjistd, mutta perinnéllisessé alfa;-
proteinaasin estijan puutoksessa sitd ei ole. Talloin keuhkorakkulat ovat suojattomia alahengitysteiden
neutrofiileistd vapautuvaa elastaasia vastaan ja altistuvat sille kroonisesti.

Tama johtaa kimmokudoksen etenevéin hajoamiseen ja jos seerumin alfa;-antitrypsiinin pitoisuus
laskee alle 80 mg/d], liittyy tilaan suurentunut emfyseeman kehittymisen riski.

Kahden kontrolloidun tutkimuksen mukaan uloshengityksen sekuntikapasiteetin (FEV ) aleneminen
hidastui merkittdvimmin potilailla, joiden FEV-arvo on ollut 35-60 % normaaliarvosta.

5.2 Farmakokinetiikka
Laskimoon annon jilkeen kdytannollisesti katsoen 100 % verenkierrossa olevasta alfa;-proteinaasin

estéjiannoksesta on heti kiytossd. Keskimidirdinen saanti in vivo on 4,2 mg/dl painokiloa kohti.
Puoliintumisaika in vivo on noin 4,5 vuorokautta.



http://www.fimea.fi/

5.3

PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Prolastina-valmisteen vaikuttava aine alfa-proteinaasin estéji on perdisin ihmisen plasmasta ja
kéayttaytyy endogeenisten plasman aineosien tavoin. Merkkeja toksisista vaikutuksista ei todettu, kun
useille koe-eldinlajeille annettiin kerta-annos Prolastina-valmistetta. Merkkejé toksisista vaikutuksista ei
havaittu myoskéén, kun Prolastinaa annettiin kaneille kerta-annos viitend paivani perdakkdin. Muita
prekliinisid tutkimuksia, joissa lidkevalmistetta annetaan toistuvasti (krooninen toksisuus,
karsinogeenisuus, lisddntymistoksisuus) ei tehty. Naitd tutkimuksia ei voida tehdd tavanomaisilla
eldinmalleilla, koska vasta-aineiden oletetaan muodostuvan ihmisen heterologisten proteiinien annon
seurauksena.

6.

6.1

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaatti

Liuotin:

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, Prolastina-valmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eikd muiden infuusionesteiden kanssa.

6.3

Kestoaika

3 vuotta.
Kéyttdvalmis liuos tulee aina kdyttdd 3 tunnin sisilld kayttdvalmiiksi saattamisesta.

6.4 Sailytys

Siilytd alle 25 °C.

Kéyttdvalmista infuusionestetti ei saa sdilyttdd jadkaapissa. Kayttimattd jadva linos hivitetddn
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kuiva-aine:
Injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiinikorkki

Liuotin:
Injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiinikorkki.

Pakkauskoot:
Kertapakkaus Prolastina 1000 mg infuusiokuiva-ainetta ja liuotinta, liuosta varten, sisaltaa:

yhden kuiva-ainetta sisédltdvin injektiopullon(1000 mg funktionaalista thmisen alfa;-proteinaasin
estdjad)
yhden liuotinta sisaltdvéan injektiopullon (40 ml injektionesteisiin kdytettavad vettd)
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yhden Mix2Vial-siirtolaitteen kdyttokuntoon saattamista varten.

Kerrannaispakkaus siséltaa:

neljd kertapakkausta Prolastina 1000 mg infuusiokuiva-ainetta ja liuotinta, linosta varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kuiva-aine luotetaan luottimeen (injektiopullo, joka sisdltdd 40 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd)
seuraavien ohjeiden mukaisesti. Kayttovalmis liuos on kirkas tai opalisoiva, viriton tai vériltiin hennosti
kellanvihertévé liuos. Liuoksen pitdisi sekoittua kdyttovalmiiksi 5 minuutin kuluessa.

Infuusionesteen kiyttovalmiiksi saattaminen

1.

10.

11.

12.

Noudata aseptista tekniikkaa (puhdas ja sanitoitu), jotta tuote pysyy steriilind. Kéayta
kayttokuntoon saattamisessa tasaista tydskentelyalustaa.

Varmista, ettd Prolastina-injektiopullot ja liuotin (steriili injektionesteisiin kdytettiva vesi) ovat
huoneenldmpéisid (20-25 °C).

Poista Prolastina-injektiopullosta suojakorkki, ja puhdista tulpan pinta desinfiointipyyhkeelld.
Anna kumitulpan kuivua.

Toista timé vaihe steriilid vettd sisiltdville injektiopullolle.

Avaa steriili Mix2Vial-pakkaus vetimilli kansi pois (kuva 1). Ali poista siirtolaitetta
pakkauksesta.

Aseta liuottimen sisdltdva injektiopullo pystyyn tasaiselle alustalle. Ota injektiopullosta tukeva
ote, paina Mix2Vial-siirtolaitteen sinistd padatd suoraan alaspéin, kunnes piikki lavistdd tulpan
(kuva 2).

Poista Mix2Vial-siirtolaitteesta kirkas ulkopakkaus ja hivitd se (kuva 3).

Aseta Prolastina-injektiopullo pystyyn tasaiselle alustalle. Kddnna luottimen sisaltava
mjektiopullo ja sithen kinnitetty Mix2Vial-siirtolaite ylosalaisin.

Pidd Prolastina-injektiopulloa tukevasti tasaisella alustalla, paina Mix2Vial-siirtolaitteen kirkasta
péétéd suoraan alaspdin, kunnes piikki ldvistdd tulpan (kuva 4). Prolastina-injektiopullon tyhjio
vetdd liuottimen sithen automaattisesti.

Huom.: Jos Mix2Vial-siirtolaite kiinnitetdian vinoon, kuiva-aineinjektiopullon tyhjié saattaa
vapautua eikd luotin siirry kuiva-aineinjektiopulloon. Jos tyhjio hdvidd, veda steriili vesi
injektiopullosta steriilin ruiskun ja neulan avulla, ja injisoi se Prolastina-injektiopulloon siten, ettd
suuntaat nestevirran injektiopullon seindméan.

Kun liuottimen ja Prolastina-kuiva-aineen sisaltavét injektiopullot ovat vield kiinni Mix2Vial-
siirtolaitteessa, py®drittele niitd kevyesti (kuva 5), kunnes kuiva-aine on liuennut tiysin. Al
ravista vaahdonmuodostuksen vilttdmiseksi. Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitdé olla
kirkasta. A4 kiyti liuosta, jos havaitset siinii hiukkasia tai virimuutoksia.

Koska tarvittavaan annokseen on kdytettdva useampi kuin yksi injektiopullo, noudata edelld
annettuja ohjeita myds muiden pakkausten ja uuden Mix2Vial-siirtolaitteen yhteydessi. Ali
kaytd Mix2Vial-siirtolaitetta uudelleen.

Irrota Mix2Vial-siirtolaite (kuva 6) ja anna valmiste aseptista tekniikkaa noudattaen.
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Vain kirkasta liuosta saa kéyttda. Liuos on kdytettdva 3 tunnin sisélld kdyttovalmiiksi saattamisesta.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Grifols Deutschland GmbH

Colmarer Strafle 22
60528 Frankfurt

Saksa

Puh: +49 69/660 593 100

Séhkdposti: info.germany(@grifols.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

21765

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

6.6.2008/26.03.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.11.2022

11. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilidke







PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Prolastina 1000 mg, pulver och vétska till infusionsvétska, I6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska innehéller: 1000 mg alfa-proteinashammare, human.1 ml av den fardigberedda
l6sningen innehéller 25 mg alfa;-proteinashammare (human).

Tillverkat frdn human plasma fran donatorer.

Hjélpdmnen med kind effekt:
Prolastina innehaller 2,76 mg natrium per ml fardigberedd 16sning (120 mmol/1).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till infusionsvétska, 16sning.

Pulver: Vitt till beige pulver
Vitska: Klar farglos 16sning

Den firdigberedda 16sningen &r klar till opaliserande, farglos till svagt gulaktig gron farg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Prolastina anvénds vid langtidssubstitutionsterapi hos individer med dokumenerad allvarlig alfa;-
proteinashdmmarbrist (t.ex. genotyper PiZZ, PiZ(0), Pi(0,0) och PiSZ). Patienterna ska sta pa optimal
farmakologisk och icke-farmakologisk behandling och visa tecken pa progressiv lungsjukdom (t.ex.
lagre forcerad expiratorisk volym per sekund (FEV1) dn forvintat, nedsatt gingforméga eller 6kat
antal exacerbationer), som utvirderats av sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av alfa -
proteinashdmmarbrist.

4.2 Dosering och administreringssétt

Likare med erfarenhet av behandling av patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom ska initiera
behandlingen och 6vervaka de forsta infusionerna. Efterfoljande infusioner kan administreras av annan
sjukvardspersonal, se avsnitt 4.4.

Behandlingstidens Iingd bestims av den behandlande ldkaren. Det finns ingen specifik tidsbegrédnsning
for behandlingen.

Dosering

Vuxna, inklusive dldre patienter
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Om inget annat foreskrivs dr en veckodos pa 60 mg aktiv substans/kg kroppsvikt (motsvarar 180 ml
beredd infusionsvitska, 16sning innehallande 25 mg/ml alfa-proteinashammare (human) hos en patient
som vager 75 kg), givet som korttidsinfusion, vanligen tillrédckligt for att hilla serum alfa ;-
proteinashdmmarnivan konstant 6ver 80 mg/dl. Detta motsvarar en pulmonell nivd pa 1,3 pM. Denna

.....

av lungemfysemet.

Barn och ungdomar
Det finns ingen erfarenhet fran behandling av barn och ungdomar under 18 ar.

Administreringssatt

Prolastina ska endast administreras genom intravends infusion efter beredning.

Det torra pulvret maste 16sas med I6sningsmedlet (40 ml vatten for injektionsvatskor) enligt beskrivning
iavsnitt 6.6. och administreras genom att anvinda ett passande infusionsset (ej inkluderat).
Likemedlet ska anvidndas inom tre timmar efter beredning.

Infusionshastigheten ska inte 6verstiga 0,08 ml/kg kroppsvikt per minut (motsvarar 6 ml per minut hos
en patient som véiger 75 kg). Infusionshastigheten kan justeras baserat pa vad patienten tolererar.

Anvisningar om beredning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Prolastina ska inte anvéndas hos patienter med:
- selektiv [gA-brist som har antikroppar mot IgA, eftersom allvarliga allergiska reaktioner och
dven anafylaktisk chock kan uppsta,
- Overkénslighet mot det aktiva innehallsimnet alfa-proteinashammare eller mot nagot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1 (se dven avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Den rekommenderade infusionshastigheten som anges i avsnitt 4.2 ska f6ljas. Om niagon reaktion
uppstar som kan ha samband med Prolastina-administrering, ska infusionshastigheten sénkas eller
administreringen avbrytas beroende pa patientens kliniska tillstand.

Eftersom Prolastina kan skapa en 6vergaende blodvolymokning, ska sérskild forsiktighet iakttas hos
patienter med svar hjartsvikt och hos patienter med risk for cirkulatorisk dverbelastning,

Overkénslighet
Overkinslighetsreaktioner kan intréffa i sillsynta fall, iven hos patienter som tolererat tidigare

behandling med human alfa,-proteinas-hdmmare. [ hindelse av svar 6verkénslighetsreaktion (med ett
blodtrycksfall till <90 mmHg, dyspné, eller till och med anaflylaktisk chock), ska Prolastinabehandlingen
omedelbart avbrytas och en limplig terapi, med behandling av chock om nédvandigt, initieras.

Behandling i hemmet

Det finns begrinsade data om anvindning av Prolastina for hembehandling. Mojliga risker i samband
med hembehandling har att géra med hantering och administrering av likemedlet samt hantering av
biverkningar. Patienterna ska informeras om tecken pa dverkénslighetsreaktioner.

Beslut om huruvida en patient limpar sig for hembehandling ska fattas av den behandlande likaren,
som ska sékerstilla att implig traning ges (sdsom beredning av I6sningen, anvindning av Mix2Vial set,
ihopséttning av infusionsslangar, infusionstekniker, uppratthallande av behandlingsdagbok, identifiering
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av biverkningar och hantering av dessa om biverkningar uppstér) och att anvindningen ses éver med
jdmna mellanrum.

Overforbara agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner 6verfors fran likemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar
en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektiésa agens inte helt
uteslutas ndr likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller &ven nya, hittills
okdnda virus samt andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses effektiva mot hdljeforsedda virus som humant immunobristvirus
(HIV), hepatit B virus (HBV) och hepatit C virus (HCV). Atgiirderna kan vara av begriinsat viirde
mot icke holjeférsedda virus som hepatit A och parvovirus B19.

Parvovirus B19-infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter
med immunbrist eller 6kad produktion av roda blodkroppar (t.ex. vid hemolytisk anemi).

Adekvat vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat
behandlas med plasmaderiverade proteinashammare.

Spérbarhet
Varje gang Prolastina ges till en patient skall produktnamn och satsnummer tydligt dokumenteras for att

uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

Rokning
Rokare kan inte nekas behandling med Prolastina, men eftersom effekten paverkas negativt av
tobaksrok, rekommenderas rokstopp & det starkaste.

Natriuminnehall

Lakemedlet innehéller 110,44 mg (4,8 mmol) natrium per flaska. For en patient som véger 75 kg
motsvarar detta 24,84% av WHOs rekommenderade maximala dagsintag om 2 g natrium for en vuxen.
Detta bor beaktas hos patienter som ordinerats en natriumreducerad kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga inte raktioner

Det finns inga kéinda interaktioner mellan Prolastina och andra likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
For Prolastina saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier har inte utforts. Forskrivning
till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning

Det dr inte ként om alfa,-proteinashimmare passerar 6ver i modersmjolk. Utsondringen av alfa ;-
proteinashdmmare i mjolk har inte studerats hos djur. Vid beslut om att fortsétta/avbryta amningen eller
fortsdtta/avbryta behandlingen med Prolastina ska man beakta nyttan av amning for barnet och nyttan
av Prolastinabehandling fér modern.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Prolastina har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Behandling med Prolastina kan ge upphov till kinda biverkningar sdsom feber, influensaliknande
symtom, dyspné, urtikaria, illamdende etc. Mindre vanliga eller séllsynta immunologiska biverkningar
kan emellertid uppsta liksom vid andra behandlingar med proteinlikemedel, &ven nér patienten inte
uppvisat dverkédnslighet eller allergisk reaktion vid tidigare administrering. Detta innefattar allergiska
reaktioner sdsom urtikaria eller dyspné, och i mycket séllsynta fall anafylaxi (se avsnitt 4.4).
Symtom som kan vara av immunologiskt ursprung ska utvirderas innan ytterligare behandling ges.

Tabell 6ver biverkningar

I tabellen nedan presenteras de biverkningar enligt MedDRA -systemets klassificering av organ (SOC
och Preferred Term (PT) Level). Frekvensen har utvirderats enligt foljande konvention: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sillsynta (>1/10 000, <1/1
000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Foljande biverkningar har observerats vid Prolastinabehandling:

Organsystem Mindre vanliga Sillsynta Mycket sillsynta
>1/1000, <1/100 >1/10 000, <1/1000 <1/10 000

Immunsystemet Urtikaria Overkinslighets- Anafylaktisk chock
reaktioner

Centrala och perifera | Yrsel, huvudvirk

nervsystemet

Hjértat Takykardi

Blodkarl Hypotension,
hypertension

Andningsvigar, Dyspné

brostkorg och

me dias tinum

Hud och subkutan Utslag

vivnad

Magtarmkanalen Illaméende

Muskuloskeletala Ledsmarta/artralgi Ryggsmiirta

systemet och bindviv

Allméinna symtom Frossa, feber,

och/eller symtom vid | influensaliknande

adminis treringsstillet | symptom, brostsmérta

For information om virussidkerhet se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Foljderna av 6verdosering &r inte kénda.
Vid 6verdosering ska patienten observeras noggrant for forekomst av biverkningar och understodjande
behandlingsétgirder finnas tillgingliga efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: proteinashammare, ATC-kod B02AB02

Alfa;-proteinashdmmare ar en naturlig bestdndsdel i humant blod som hdmmar aktiviteten hos flera
enzym diribland neutrofilelastas. Alfa;-protemashdmmare har en molekylvikt pa 51 kDa och tillh6r
familjen serinproteinashdmmare.

Patogenesen for emfysemet vid alfa-proteinashdmmarbrist anses bero pa en kronisk biokemisk
obalans mellan elastas och alfa,-proteinashdmmare. Elastas, som syntetiseras av proinflammatoriska
celler i de nedre luftvigarna, kan bryta ner bindvdv. En av de huvudsakliga elastashdmmarna &r alfa -
proteinashdmmare, vilken saknas vid drftlig alfa,-proteinashimmarbrist. Detta resulterar i att att den
alveoldra strukturen &dr oskyddad mot det elastas som frisétts av neutrofilerna i de nedre luftvigarna,
och blir dirfor kroniskt exponerad for detta. Detta leder till progressiv nedbrytning av bindvdvnaden
och nir serum-alfa;-antitrypsinnivaderna sjunker under 80 mg/dl dr detta férenat med dkad risk for
utvecklande av emfysem.

I tva kontrollerade, observationella registerstudier har den mest signifikanta minskningen av
forsémringshastigheten av FEV 1 observerats hos patienter med FEV1 pa 35 — 60 % (av forvéntat).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering dr sa gott som 100 % av alfa;-proteinashdmmardosen omedelbart
tillgdnglig 1 patientens blodomlopp. I medeltal dr atervinningskvoten for substansen in vivo 4,2 mg/dl per
kg kroppsvikt.

Halveringstiden in vivo ar uppskattningsvis 4,5 dagar.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Den aktiva substansen i Prolastina dr alfa;-proteinashdmmare vilken utvinns ur human plasma och
beter sig som en endogen plasmabestandsdel. Administrering av en enkeldos Prolastina till olika
djurarter, sdvil som administrering av dagliga doser under fem pa varandra foljande dagar till kaniner,
visade inga tecken pa toxicitet. Prekliniska studier med upprepad dosering (kronisk toxicitet,
karcinogenicitet, reproduktioneffekter) har ej genomforts. Dessa studier kan inte pa ett anvindbart sétt
genomforas i konventionella djurmodeller eftersom antikroppar forvintas bildas som ett resultat av
administrering av heterologa humanproteiner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver:
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Natriumklorid
Natriumdivatefosfat

Vitska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel eller andra
mfusionsvéatskor.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
Den férdigberedda 16sningen ska alltid anvéndas inom tre timmar efter beredning.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Far ej frysas.

Fardigberedd infusionsvétska, I6sning ska ej férvaras i kylskap.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver:
Injektionsflaska av typ I-glas med klorobutylgummipropp och aluminiumférsegling,

Vitska:
Injektionsflaska av typ I-glas med klorobutylgummipropp och aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlekar:
Enkelforpackning Prolastina 1000 mg, pulver och vétska till infusionsvétska, 16sning innehéller:
En injektionsflaska med pulver (1000 mg alfa;-proteinahdmmare, human),
En injektionsflaska med vitska (40 ml vatten for injektionsvétskor),
Ett 6verforingset Mix2Vial® for beredning av 16sning.
Multiférpackning innehaller:
4 enkelforpackningar Prolastina 1000 mg, pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Det torra pulvret ska komma i kontakt med och 16sas i mnehallet i en flaska med 40 ml vatten for
injektionsvitskor, enligt beskrivning nedan. Den féardigberedda 16sningen skall vara klar till svagt
opaliserande och farglos till svagt gulaktig gron fiarg. Losningen bor vara fullsténdigt upplost inom 5

minuter.

Beredning av firdig infusionsvitska, losning:

1. Anvénd aseptisk (ren och desinficerad) teknik for att sékerstilla fortsatt sterilitet. Beredningen
av losningen ska goéras pa en plan yta.
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Sékerstill att injektionsflaskorna med Prolastina (pulver) och 16sningsmedel (sterilt vatten for
injektion) har uppnatt rumstemperatur (20-25°C).
Ta bort skyddshylsan frén injektionsflaskan med Prolastina och rengdr toppen av proppen med
alkoholindrénkt tuss. L&t gummiproppen torka.
Upprepa detta med injektionsflaskan med sterilt vatten.
Oppna den sterila forpackningen med verforingssetet Mix2Vial® genom att dra av locket
(Bild 1). Ta inte ut 6verforingssetet ur forpackningen.
Placera mjektionsflaskan med vétska upprétt pa ett plant underlag. Hall injektionsflaskan i ett
stadigt grepp, tryck den bla delen av Mix2Vial rakt ned tills spetsen tringer igenom proppen
(Bild 2).
Ta bort den yttre genomskinliga forpackningen fran Mix2Vial och kassera den (Bild 3).
Placera injektionsflaskan med Prolastina upprétt pa en plan yta och vind injektionsflaskan med
vétska upp och ned medan Mix2Vial fortfarande sitter kvar.
Hall injektionsflaskan med Prolastina i ett stadigt grepp pa den plana ytan, tryck den
genomskinliga delen av Mix2Vial rakt ner tills spetsen tringer igenom proppen (Bild 4).
Vakuumet i injektionsflaskan med Prolastina dverfoér automatiskt I6sningsmedlet till
injektionsflaskan.
Obs: Om Mix2Vial monteras snett, kan vakuumet forsvinna fran injektionsflaskan och
16sningsmedlet kommer dé inte att dverforas till pulverflaskan. Om vakuumet forsvinner,
anvénd en steril spruta och nél for att fora Gver det sterila vattnet fran injektionsflaskan och
mjicera det i injektionsflaskan med Prolastina genom att lta vétskan rinna lings flaskans vigg.

. Medan injektionsflaskorna med l6sningsmedel respektive Prolastina fortfarande ér kopplade till
Mix2Vial, snurra forsiktigt (Bild 5) tills allt pulver ar fullstindigt upplost. Skaka inte for att
undvika skumbildning. Den fardigberedda 16sningen ska vara klar. Anvénd inte 16sningen om
den innehéller partiklar eller dndrar férg.

. Eftersom mer &n en injektionsflaska kommer att behdvas for att uppné onskad dos, upprepa
instruktionerna ovan med ytterligare en forpackning med en ny Mix2Vial. Ateranvind inte
Mix2Vial

. Ta bort Mix2Vial-6verforingssetet (Bild 6) och administrera preparatet med aseptisk teknik.
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Bild 1 Bild 2

Endast klara 16sningar ska anvindas, Den fardigberedda 16sningen ska alltid anvéndas inom tre timmar

Bild 3

Bild 4

Bild 5

Bild 6

efter beredning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Grifols Deutschland GmbH
Colmarer Strafle 22

60528 Frankfurt

Tyskland
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Tel.: +49 69/660 593 100
Epost: info.germany@grifols.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21765

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

6.6.2008/26.03.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.11.2022

11. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel
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