VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prolastina 4000 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Prolastina 5000 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Prolastina 4000 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten:

Yksi injektiopullo sisdltdd noin 4000 mg funktionaalista ihmisen alfa;-proteinaasin estdjaa*.

Kun liuos on saatettu kiyttovalmiiksi lisdadméalld 160 ml liuotinta, luos sisdltdd noin 25 mg/ml ihmisen
alfa,-proteinaasin estéjaa.

Prolastina 5000 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten:

Yksi injektiopullo siséltdd noin 5000 mg funktionaalista thmisen alfa,-proteinaasin estajaa*.

Kun liuos on saatettu kiyttovalmiiksi lisadméalld 200 ml luotinta, luos sisdltdd noin 25 mg/ml ihmisen
alfa,-proteinaasin estéjia.

*Tuotettu thmisluovuttajien plasmasta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Prolastina sisdltdd 2,76 mg natriumia per ml kdyttovalmista luosta (120 mmol/l).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Kuiva-aine tai mureneva massa: valkoinen tai vaaleankeltainen tai vaaleanruskea kuiva-aine
Liuotin: kirkas variton liuos

Kéyttovalmis luos on kirkas tai hieman opalisoiva, viritdn, vaaleanvihred, vaaleankeltainen tai
vaaleanruskea liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pitkdkestoinen korvaushoito potilailla, joilla on dokumentoitu vaikea alfa;-proteinaasinestijan puutos
(esim genotyypit PiZZ, PiZ(null), Pi(nullnull) ja PiSZ). Potilaiden lidkkeellisen ja ei-lidkkeellisen
hoidon pitdd olla optimaalinen, ja on oltava ndyttdd etenevésti keuhkosairaudesta (esim. odotettua
matalampi uloshengityksen sekuntitilavuus (FEV1), heikentynyt kdvelykyky tai lisdéntynyt
pahenemisvaiheiden maérd), jonka on arvioinut terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta
alfa,-proteinaasinestijin puutoksen hoidosta.



4.2 Annostus ja antotapa

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

Hoidon kestosta pééttéé hoitava lidkéri. 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 infuusionestettd, joka sisdltid 25 mg/ml thmisen alfa;-proteinaasin estijid) kerran
vikossa lyhytkestoisena infuusiona, jotta seerumin alfa,-proteinaasin estéjipitoisuus pysyy jatkuvasti
tasolla > 80 mg/dl, joka vastaa keuhkoissa pitoisuutta 1,3 mikroM. Tdmén katsotaan olevan pienin
keuhkoemfyseeman pahenemista estidvi seerumin alfa,-proteinaasin estéjipitoisuus.

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

Antotapa

Prolastina-valmisteen saa antaa ainoastaan infuusiona laskimoon kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen.
Kuiva-aine liuotetaan pakkauksessa mukana olevaan liuottimeen (injektionesteisiin kaytettava vesi)
kohdassa 6.6 annettujen ohjeiden mukaisesti ja annetaan sopivalla nesteensiirtolaitteella (ei mukana
pakkauksessa).

Liuos on kdytettdvé 3 tunnin sisdlld kdyttdvalmiiksi saattamisesta.

Infuusionopeus eisaa olla yli 0,08 ml/painokilo/min (vastaa 75 kg painavalla potilaalla
infuusionopeutta 6 ml/min). Tétd infuusionopeutta voidaan siddtia potilaan sietokyvyn mukaisesti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Prolastina voi aiheuttaa ohimenevidn verivolyymin nousun, joten erityistd varovaisuutta tulee
noudattaa, mikéli potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta tai verenkiertoelimiston ylikuormituksen
riski.

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktioita voi harvoin ilmetd myos niilli potilailla, jotka ovat sietineet 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 myds sokin hoito) on aloitettava.



Kotihoito

On vain vihidn tietoja Prolastina-valmisteen kdytostd kotihoidossa.

Mahdolliset kotihoitoon liittyvat riskit littyvit lidkevalmisteen késittelyyn ja antoon sekd
haittavaikutusten hoitoon. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden oireista.

Paatdksen siitd, sopilko potilas kotihoitoon, tekee hoitava ladkari, jonka on varmistettava
asianmukainen koulutus (esim. koskien kayttovalmiiksi saattamista, siirtolaitteen kéyttod, i.v.-letkujen
kokoamista, infuusiotekniikoita, hoitopdivékirjan pitdmists, haittavaikutusten tunnistamista ja
tillaisissa tapauksissa suoritettavista toimenpiteistd) ja ettd valmisteen kayttod arvioidaan sdénndllisin
viliajoin.

Tartunnanaiheuttajat

Ihmisen veri- tai plasmaperiisten lidkevalmisteiden aiheuttamat infektiot pyritddn torjumaan
tavanomaisin keinoin, joita ovat luovuttajien valinta, luovutettujen veriyksikdiden ja plasmapoolien
testaus spesifisten infektiomarkkerien suhteen, seké tehokkaiden virusten
inaktivointi/poistomenetelmien kayttd valmistusprosessin aikana. Taudinaiheuttajien
siirtymismahdollisuutta ei kuitenkaan pystytd tdysin sulkemaan pois kdytettdessd ihmisen veri- tai
plasmaperiisid lddkevalmisteita. Tdma koskee myos toistaiseksi tuntemattomia ja uusia viruksia ja
taudinaiheuttajia.

Kéytdssé 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 (sikid voi saada infektion) ja jos potilaalla on
immuunivajavuustila tai kithtynyt erytropoieesi (esim. hemolyyttinen anemia).

Potilaat, jotka saavat ihmisen plasmasta valmistettuja proteinaasin estéjida sdannollisesti tai toistuvasti,
tulee rokottaa nditd taudinaiheuttajia vastaan (A- ja B-hepatiitti).

Jéljitettdvyys
Potilaan nimi ja valmisteen erdnumero tulee aina dokumentoida selkeésti Prolastina-valmisteen annon
yhteydessa, jotta voidaan tarvittaessa selvittdd, mitd valmiste-erdé potilas on saanut.

Tupakointi
Prolastina-hoitoa eivoida kieltdd tupakoitsijoilta. Koska kuitenkin tupakan savu keuhkoissa huonontaa

Prolastinan tehoa, tupakomnin lopettamista suositellaan.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisiltdd noin 441,6 mg (19,2 mmol) natriumia per 4000 mgn injektiopullo ja
552,0 mg (24 mmol) natriumia per 5000 mgn injektiopullo. Potilaalla, joka painaa 75 kg,
suositusannoksen natriummaéérd vastaa 24,84 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisesti
enimmaissaannista aikuisille. T&dmé on otettava huomioon potilailla, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Prolastina-valmisteella ei tiedetd olevan yhteisvaikutuksia muiden Ilddkevalmisteiden kanssa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen kiytosté raskauden aikana ei ole tehty klinisi& tutkimuksia eiké eldinkokeita. Siksi
Prolastina-valmisteen antoa raskaana oleville naisille tulee harkita huolellisesti.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko alfa,-proteinaasin estiji rintamaitoon. Alfa;-proteinaasin estéjin eritysté
rintamaitoon eiole tutkittu eldimilld. Imetyksen hyoty lapselle ja Prolastina-ladkityksen hy6ty didille
tulisi ottaa huomioon, kun tehdddn paétostd imetyksen tai Prolastina-ladkityksen jatkamisesta tai
keskeyttdmisesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn
Prolastina-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
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 ilmeti, kuten muidenkin
proteiinihoitojen kanssa, silloinkin kun potilaalla ei ole ilmennyt yliherkkyyttd taiallergisia reaktioita
aikaisempien antojen suhteen. Tama késittd allergiset reaktiot, kuten nokkosihottuma tai
hengenahdistus, hyvin harvoin anafylaksia (ks. kohta 4.4).

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

Haittavaikutustaulukko

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

Esiintymistiheydet on arvioitu seuraavan kidytannon 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu Prolastina-hoidon aikana:

Elinjérjestelméa Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset
>1/1000,<1/100 >1/10 000,<1/1000 <1/10 000
Immuunijirjestelmé | Nokkosihottuma Y liherkkyysreaktiot Anafylaktinen sokki
Hermosto Huimaus / pydrrytys,
paansarky
Sydén Takykardia
Verisuonis to Hypotensio
Hypertensio
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakeha ja
vilikarsina
Iho ja ihonalainen Thottuma
kudos
Ruoansulatus elimisté | Pahoinvointi
Luusto, lihakset ja Nivelkipu/ nivelsdrky | Selkékipu
sidekudos
Yleisoireet ja Vilunvéreet, kuume,
antopaikassa flunssankaltaiset oireet,
todettavat haitat rintakipu

Tietoa virusturvallisuudesta, ks. kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen seurauksia ei tunneta.
Yliannostustapauksissa potilasta on seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta, ja tukihoitoa tulee
antaa tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Proteinaasin estéjit, ATC-koodi: BO2AB02

Alfa,-proteinaasin estédjd on thmisen verennormaali aineosa, joka estidd useiden entsyymien, mm.
neutrofiiliclastaasin, toimintaa. Alfa,-proteinaasin estijin molekyylipaino on 51 kDa,ja se kuuluu
seriiniproteaasin estéjien ryhmaén.

Talla hetkelld oletetaan, ettd emfyseeman patogeneesi alfa,-proteinaasin estijin puutostilassa johtuu
kroonisesta biokemiallisesta epétasapainosta elastaasin ja alfa-proteinaasin estijin vililli. Elastaasia
muodostuu alahengitysteiden proinflammatorisissa soluissa, ja se pystyy hajottamaan kimmokudosta.
Alfa;-proteinaasin estéji on yksi tdrkeimmistd elastaasin estéjistd, mutta perinnéllisessa alfa;-
proteinaasin estijan puutoksessa sitd ei ole. Talloin keuhkorakkulat ovat suojattomia alahengitysteiden
neutrofiileistd vapautuvaa elastaasia vastaan ja altistuvat sille kroonisesti.

Tédma4 johtaa kimmokudoksen etenevédin hajoamiseen ja jos seerumin alfa-antitrypsiinin pitoisuus
laskee alle 80 mg/dl, littyy tilaan suurentunut emfyseeman kehittymisen riski.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annon jilkeen kiytinnollisesti katsoen 100 % verenkierrossa olevasta alfa,-proteinaasin
estdjiannoksesta on heti kiytossd. Keskimédérdinen saanti in vivo on 4,2 mg/dl painokiloa kohti.
Puolintumisaika iz vivo on noin 4,5 vuorokautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prolastina-valmisteen vaikuttava aine alfa,-proteinaasin estéji on perdisin ihmisen plasmasta ja
kéayttdytyy endogeenisten plasman aineosien tavoin. Merkkejé toksisista vaikutuksista ei todettu, kun
useille koe-eldinlajeille annettiin kerta-annos Prolastina-valmistetta. Merkkeja toksisista vaikutuksista
ei havaittu myoskddn, kun Prolastinaa annettiin kaneille kerta-annos viitend paivand perdkkédin. Muita
prekliinisid tutkimuksia, joissa lddkevalmistetta annetaan toistuvasti (krooninen toksisuus,
karsinogeenisuus, lisdédntymistoksisuus) ei tehty. Naitd tutkimuksia ei voida tehdé tavanomaisilla
eliinmalleilla, koska vasta-aineiden oletetaan muodostuvan ihmisen heterologisten proteiinien annon
seurauksena.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine: natriumkloridi, natriumdivetyfosfaatti
Livotin: mjektionesteisiin kéytettdva 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 luos tulee aina kdyttdad 3 tunnin sisdlld kdyttdvalmiiksi saattamisesta.
Kayttovalmista infuusioliuosta ei saa sdilyttda jadkaapissa. Kédyttdmaton liuos on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Eisaa jadtya.
Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kuiva-aine:
Injektiopullo tyypin II lasia, jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiinikorkki.

Liotin:
Injektiopullo tyypin II lasia, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiinikorkki.

Pakkauskoot:

Kertapakkaukset:

Prolastina 4000 mg infuusiokuiva-ainetta ja liuotinta, linosta varten, sisaltia:
yhden kuiva-ainetta siséltdvin injektiopullon (4000 mg funktionaalista ihmisen alfa,-
proteinaasin estijad)
yhden liuotinta siséltdvén injektiopullon (160 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd)
yhden siirtolaitteen kéyttokuntoon saattamista varten.

Prolastina 5000 mg infuusiokuiva-ainetta ja liuotinta, linosta varten, sisaltia:
yhden kuiva-ainetta siséltdvin injektiopullon (5000 mg funktionaalista ihmisen alfa,-
proteinaasin estijid)
yhden luotinta siséltdvin injektiopullon (200 ml injektionesteisiin kdytettdvad vettd)
yhden siirtolaitteen kéyttokuntoon saattamista varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kuiva-aine liuotetaan pakkauksessa mukana olevaan, injektiopullon siséltiméén injektionesteisiin
kéytettdvadn veteen seuraavien ohjeiden mukaisesti. Kéyttovalmis liuos on kirkas tai hieman
opalisoiva, viriton, vaaleanvihred, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea liuos. Liuoksen pitdisi sekoittua
kayttovalmiiksi 15 minuutin kuluessa.



Infuusionesteen kiyttovalmiiksi s aattaminen:

1. Noudata aseptista tekniikkaa (puhdas ja sanitoitu), jotta tuote pysyy steriilind. Kayta
kayttokuntoon saattamisessa tasaista tydskentelyalustaa.
2. Varmista, ettd Prolastina-injektiopullot (kuiva-aine) ja liuotin (steriili injektionesteisiin
kaytettdvad vesi) ovat huoneenlampoisia (20-25 °C).
3. Poista Prolastina-injektiopullosta ja liuotinta siséltdvastd njektiopullosta suojakorkki, ja
puhdista injektiopullon kaulan reunukset ja tulpat desinfiointipyyhkeelld. Anna kumitulppien
kuivua.
4. Avaa steriili 5. Aseta liuottimen 6. Poista P
siirtolaitepakkaus sisdltdva injektiopullo siirtolaitteesta T T
vetdmélld kansi pois. _) pystyyn tasaiselle kirkas T
Ali poista siirtolaitetta / alustalle ja ota ulkopakkaus =i
pakkauksesta. mjektiopullosta tukeva ja havita se.

ote. Ald poista
siirtolaitetta
ulkopakkauksesta.
Paina siirtolaitteen sinistd paati
suoraan alaspdin, kunnes piikki
lavistdd tulpan ja napsahtaa. Viltd
kiertdmistd.

7. Aseta Prolastina-

mjektiopullo pystyyn

alustalle. Kéddnna

livottimen siséltdva l !

mjektiopullo ja sithen —
kiinnitetty siirtolaite

ylosalaisin 180°. Paina

siirtolaitteen

kirkasta/valkoista pddtd suoraan
alaspiin — kiertdmétta — kunnes piikki
lavistdd tulpan ja napsahtaa.

8. Injektiopullon tyhyjio
vetdd luottimen sithen
automaattisesti. Odota
ettd kaikki liuos siirtyy
mjektiopulloon. Irrota
siirtolaite sithen
litetystd liuottimen
sisdltdvistd

mjektiopullosta noin 45° kulmassa.

9. Pyorittele

Prolastina-

njektiopulloa —
kevyesti, kunnes g
kuiva-aine on E’
liuennut tdysin.

Ali ravista
vaahdonmuodostuksen
vilttimiseksi. Ali koske
kumitulppaan. Anna
valmiste aseptista tekniikkaa
noudattaen.

10. Jos tarvittavaan annokseen on kdytettdvd useampi kuin yksi injektiopullo, noudata edelld annettuja
ohjeita myds muiden pakkausten ja uuden siirtolaitteen yhteydessd. Ald kiiyti siirtolaitetta uudelleen.

Vain kirkasta tai hieman opalisoivaa, viritontd, vaaleanvihreéé, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa
liuosta, jossa ei ole nikyvid hiukkasia, saa kiyttdd. Liuos on kdytettdva 3 tunnin sisdlli kdyttovalmiiksi
saattamisesta. Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Grifols Deutschland GmbH

Colmarer Straf3e 22

60528 Frankfurt

Saksa

Puh: +49 69/660 593 100

Séhkoposti: info.germany(@grifols.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

4000 mg: 41968
5000 mg: 41969




9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<[tdytetddn kansallisesti]>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2023

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivuilla http://www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Prolastina 4000 mg pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning.
Prolastina 5000 mg pulver och vitska till infusionsvétska, Idsning,

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Prolastina 4000 mg pulver och vitska till infusionsvétska, 16sning:

1 injektionsflaska med pulver innehaller ca 4000 mg alfa,-proteinashdmmare, human*.

Efter beredning med 160 ml 16sningsmedel, innehaller 16sningen ca 25 mg/ml alfa;-proteinashdmmare
(human).

Prolastina 5000 mg pulver och vitska till infusionsvétska, 16sning:

1 injektionsflaska med pulver innehéller ca 5000 mg alfa,-proteinashimmare, human*.

Efter beredning med 200 ml I6sningsmedel, innehaller 16sningen ca 25 mg/ml alfa,-proteinashdmmare
(human).

*Tillverkat frdn human plasma fran donatorer.

Hjdlpdmnen med kéind effekt:
Prolastina innehaller 2,76 mg natrium per ml fardigberedd 16sning (120 mmol/l).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Pulver eller sprod massa: Vitt eller svagt gult eller svagt brunt
Vitska: Klar farglos 16sning

Den fardigberedda I6sningen &r klar till svagt opaliserande, farglos, svagt gron, svagt gul eller svagt
brun.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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 (FEV 1) én forvéntat, nedsatt gangformaga eller okat
antal exacerbationer), som utvérderats av sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av alfa,-
proteinashdmmarbrist.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
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 bestdms av den behandlande likaren. Det finns ingen specifik
tidsbegransning for behandlingen.

Dosering

Vuxna, inklusive dldre patienter

Om inget annat foreskrivs dr en veckodos pd 60 mg aktiv substans/kg kroppsvikt (motsvarar 180 ml
beredd infusionsvétska, 16sning innehéllande 25 mg/ml alfa;-proteinashimmare (human) hos en
patient som véger 75 kg), givet som korttidsinfusion, vanligen tillrickligt for att hdlla serum alfa,-
proteinashdmmarnivan konstant ver 80 mg/dl. Detta motsvarar en pulmonell niva pa 1,3 uM. Denna
niva i serum samt lungepitelvitska berdknas vara miniminiva for att skydda mot ytterligare forvérring
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 méaste l6sas med det sampackade 16sningsmedlet (vatten for injektionsvétskor) enligt
beskrivning i avsnitt 6.6. och administreras genom att anvénda ett passande infusionsset (ej
inkluderat).

Lakemedlet ska anvdndas inom tre timmar efter beredning.

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

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

Prolastina ska inte anvdndas hos patienter med:
- selektiv IgA-brist som har antikroppar mot IgA, eftersom allvarliga allergiska reaktioner och
dven anafylaktisk chock kan uppsta,
- Overkénslighet mot det aktiva innehéllsémnet alfa,-proteinashammare eller mot nigot
hjdlpdimne som anges i avsnitt 6.1 (se &ven avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Den rekommenderade infusionshastigheten som anges i avsnitt 4.2 ska foljas. Om négon reaktion
uppstar som kan ha samband med Prolastina-administrering, ska infusionshastigheten sinkas eller
administreringen avbrytas beroende pé patientens kliniska tillstdnd.

Eftersom Prolastina kan skapa en dvergdende blodvolymokning, ska sérskild forsiktighet iakttas hos
patienter med svar hjartsvikt och hos patienter med risk for cirkulatorisk Gverbelastning.

Overkénslighet
Overkénslighetsreaktioner kan intréffa i séllsynta fall, &ven hos patienter som tolererat tidigare

behandling med human alfa,-proteinas-hdmmare. [ hindelse av svar dverkdnslighetsreaktion (med ett
blodtrycksfall till <90 mmHg, dyspné, eller till och med anaflylaktisk chock), ska
Prolastinabehandlingen omedelbart avbrytas och en lamplig terapi, med behandling av chock om
nddvindigt, mitieras.

Behandling 1 hemmet

Det finns begrinsade data om anvéndning av Prolastina for hembehandling. Méjliga 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.
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Beslut om huruvida en patient lampar sig for hembehandling ska fattas av den behandlande likaren,
som ska sdkerstilla att lamplig trdning ges (sdsom beredning av l6sningen, anvdndning av &verforings-
set for beredning, thopséttning av infusionsslangar, infusionstekniker, uppritthallande av
behandlingsdagbok, identifiering av biverkningar och hantering av dessa om biverkningar uppstar) och
att anvandningen ses dver med jimna mellanrum.

Overforbara agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner dverfors 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 infektidsa agens inte helt
uteslutas ndr likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okdnda virus samt andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses effektiva mot holjeférsedda virus som humant immunobristvirus
(HIV), hepatit B virus (HBV) och hepatit C virus (HCV). Atgirderna kan vara av begrinsat 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 proteinashdmmare.

Sparbarhet
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

Likemedlet nnehaller ca 441,6 mg (19,2 mmol) natrium per 4000 mg injektionsflaska och 552,0 mg
(24 mmol) natrium per 5000 mg injektionsflaska. For en patient som véiger 75 kg motsvarar
natriuminnehéllet i rekommenderad dos 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 interaktioner
Det finns inga kénda 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 kéint om alfa,-proteinashimmare passerar dver i modersmjolk. Utsondringen av alfa,-
proteinashdmmare i mjolk har inte studerats hos djur. Vid beslut om att fortsitta/avbryta amningen
eller fortsdtta/avbryta behandlingen med Prolastina ska man beakta nyttan av amning for barnet och
nyttan av Prolastinabehandling f6r modern.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Prolastina har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda 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, illamaende etc. Mindre vanliga eller séllsynta immunologiska biverkningar
kan emellertid uppsta liksom vid andra behandlingar med proteinlikemedel, &dven ndr patienten inte
uppvisat overkénslighet eller allergisk reaktion vid tidigare administrering. Detta innefattar allergiska
reaktioner sdsom urtikaria eller dyspné, ochi mycket sillsynta 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 MedDR A -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), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data).

Foljande biverkningar har observerats vid Prolastinabehandling:

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

Immunsys te met Urtikaria Overkinslighets- Anafylaktisk chock
reaktioner

Centrala och perifera | Yrsel, huvudvark

nervsystemet

Hjartat Takykardi

Blodkirl Hypotension,
hypertension

Andningsvigar, Dyspné

brostkorg och

me dias tinum

Hud och subkutan Utslag

vivnad

Magtarmkanalen I[llamiende

Muskuloskeletala Ledsmiérta/artralgi Ryggsmirta

systemet och bindviv

Allménna symtom Frossa, feber,

och/eller symtom vid | influensaliknande

administreringsstillet | symptom, brostsméirta

For information om virussidkerhet se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Foliderna av dverdosering ér inte kidnda.
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: proteinashimmare, ATC-kod B02AB02

Alfa;-proteinashdmmare ar en naturlig bestdndsdel i humant blod som himmar aktiviteten hos flera
enzym diribland neutrofilelastas. Alfa;-proteinashdmmare har en molekylvikt péa 51 kDa och tillhér
familjen serinproteinashdmmare.

Patogenesen for emfysemet vid alfa;-proteinashdmmarbrist anses bero pa en kronisk biokemisk
obalans mellan elastas och alfa,-proteinashimmare. Elastas, som syntetiseras av proinflammatoriska
celler i de nedre luftvdgarna, kan bryta ner bindvdv. En av de huvudsakliga elastashimmarna &r alfa -
proteinashdmmare, vilken saknas vid arftlig alfa;-proteinashdmmarbrist. Detta resulterar i att att den
alveoldra strukturen dr oskyddad mot det elastas som frisétts av neutrofilerna i de nedre luftvdgarna,
och blir dérfor kroniskt exponerad for detta. Detta leder till progressiv nedbrytning av bindvdvnaden
och nir serum-alfa;-antitrypsinnivderna sjunker under 80 mg/dl &r detta férenat med 6kad risk for
utvecklande av emfysem.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Halveringstiden in vivo &r uppskattningsvis 4,5 dagar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den aktiva substansen i Prolastina dr alfa,-proteinashdmmare vilkken utvinns ur human plasma och
beter sig som en endogen plasmabestandsdel. Administrering av en enkeldos Prolastina till olika
djurarter, savil 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 pé ett anvéndbart sétt
genomforas i konventionella djurmodeller eftersom antikroppar forvintas bildas som ett resultat av
administrering av heterologa humanproteiner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Pulver:

Natriumklorid

Natriumdivatefosfat

Vitska:
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter
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Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel eller andra
mfusionsvatskor.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Den férdigberedda I6sningen ska alltid anvéndas inom tre timmar efter beredning.
Fardigberedd infusionsvétska, 16sning ska ej forvaras i kylskép.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver:

Injektionsflaska av typ II-glas med klorobutylgummipropp och aluminiumférsegling.
Vitska:

Injektionsflaska av typ I1-glas med bromobutylgummipropp och aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlekar:

Enkelfoérpackningar:

Prolastina 4000 mg pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning innehéller:
En mnjektionsflaska med pulver (4000 mg alfa,-proteinashimmare, human),
En injektionsflaska med vitska (160 ml vatten for injektionsvétskor),
Ett 6verforingset for beredning av 16sning.

Prolastina 5000 mg, pulver och vitska till infusionsvétska, 16sning innehaller:
En injektionsflaska med pulver (5000 mg alfa,-proteinashammare, human),
En mnjektionsflaska med vitska (200 ml vatten for injektionsvétskor),
Ett 6verforingset for beredning av losning.

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 upp av innehallet i den sampackade
injektionsflaskan med vatten for injektionsvétskor, enligt beskrivning nedan. Den fardigberedda
16sningen skall vara klar till svagt opaliserande, farglos, svagt gron, svagt gul eller svagt brun.
Losningen bor vara fullstédndigt upplost inom 15 minuter.

Beredning av fardig infusions vitska, 16sning:

1. Anvind aseptisk (ren och desinficerad) teknik for att sékerstilla fortsatt sterilitet. Beredningen
av Iosningen ska goras pa en plan arbetsyta.

2. Siékerstdll att injektionsflaskorna med Prolastina (pulver) och losningsmedel (sterilt vatten for
injektionsvatskor) har uppnétt rumstemperatur (20-25°C).

3. Tabort skyddshylsan bade fran injektionsflaskan med Prolastina och injektionsflaskan med
losningsmedlet och rengér injektionsflaskornas Gvre kanter och proppar med en
alkoholindrénkt tuss. L&t gummipropparna torka.
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4. Oppna den Placera injektions- Ta bort den yttre L
sterila flaskan med genomskinliga T_T
forpack- b viitska uppritt pa forpackningen I
ningen med ett plant underlag fran
overforings- och hall deni ett overforingssetet
setet genom stadigt grepp. Utan och kassera den.
atthelt dra av att ta bort den yttre
locket. Ta forpackningen,
inte ut 6verforingssetet tryck den bla delen av
ur forpackningen. overforingssetet rakt ned tills

spetsen tranger igenom
proppen och fastnar. Unvik att
vrida.

7. Placera 8. Vakuumet i Snurra forsiktigt

njektionsflaskan mjektionsflaskan
l l med Prolastina med Prolastina —
— pulvret, gor att pulver tills allt g'
16sningsmedlet pulver &r =
overfors fullstandigt

injektionsflaskan med
Prolastina pulver uppratt
pé en arbetsytan. Vind
enheten med
overforingsetet och
16sningsmedelsflaskan
upp och ned 180°. Tryck
den genomskinliga/vita
delen av dverforingssetet
rakt ner — utan att vrida —
tills spetsen tringer
igenom proppen och
fastnar.

automatiskt. Vénta
tills allt 16sningsmedel helt
har forts 6ver. Dra bort
overforingssetet med den
sammankopplade
l6sningsmedelsflaskan, genom
att vinkla det 45°.

upplost. Skaka

mte for att undvika
skumbildning. Ror inte
gummiproppen.

Administrera preparatet med

aseptisk teknik.

10. Om mer 4n en injektionsflaska kommer att behdvas for att uppna onskad dos, upprepa
instruktionerna ovan med ytterligare en forpackning innehallande ett nytt Gverforingsset.

Ateranvind inte 6verforingssetet.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Grifols Deutschland GmbH
Colmarer Stral3e 22

60528 Frankfurt

Tyskland

TIf: +49 69/660 593 100

E-post: info.germany@grifols.com

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4000 mg: 41968
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Endast klara till svagt opaliserande, farglosa, svagt grona, svagt gula eller svagt bruna I6sningar och
utan synbara partiklar ska anvindas. Den fardigberedda l6sningen ska alltid anvéndas inom tre timmar
efter beredning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.


mailto:info.germany@grifols.com

5000 mg: 41969

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.11.2023

11. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats http://www.fimea.fi.
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