KISA URUN BILGISI

WBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Tli¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenebilmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarm
raporlanmas1”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LUNGZYME 500 mg IV inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, insan dondrlerinin plazmasindan liretilen, yaklagik 500 mg fonksiyonel alfa;-
proteinaz inhibitorii (alfa;-PI) igerir.

25 mL steril enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edildiginde, fonksiyonel olarak aktif alfa;-PI'nin
konsantrasyonu 16 - 26 mg/mL ve spesifik aktivitesi >0,55 mg aktif alfa;-PI/mg toplam
proteindir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 150 mM
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 20 mM

Sodyum hidroksit 18 mM
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

IV inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii.

Rekonstitiiye edilmemis liyofilize toz, beyaz veya beyazdan hafif sari-yesil veya sartya dontik
renktedir.

Coziicli (enjeksiyonluk steril su) berrak ve renksizdir.

Rekonstitiiye edilmis ¢ozelti, renksiz veya hafif saridan sari-yesile donen bir renktedir.
Rekonstitiiye edilmis ¢cozeltinin pH’1 7,2 ila 7,8 arasindadir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LUNGZYME, siddetli konjenital alfa;-PI eksikligine (alfai-antitripsin eksikligi) bagl klinik
olarak belirgin amfizemli yetigkinlerde kronik yerine koyma tedavisi i¢in endikedir.



LUNGZYME, alfa;-PI'nin antijenik ve fonksiyonel (anti-notrofil elastaz kapasitesi, ANEC)
serum seviyelerini ve antijenik akciger epitelyal yiizey sivi seviyelerini artirir.

Alfa;-Pl ile yapilan yerine koyma tedavisinin, LUNGZYME dahil olmak {izere, alfa;-antitripsin
eksikligindeki amfizemin ilerlemesi ve akciger alevlenmeleri iizerindeki etkisi, randomize

kontrollii klinik ¢aligmalarda kesin olarak gdsterilmemistir.

LUNGZYME ile kronik yerine koyma ve idame tedavisinin uzun dénem etkilerini gosteren
klinik veriler mevcut degildir.

LUNGZYME, siddetli konjenital alfa;-PI eksikligi belirlenmemis hastalarda akciger hastaligi
tedavisi i¢in endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen doz, haftada bir kez intravendz infiizyon olarak uygulanan 60 mg/kg viicut agirhgidur.
Doz aralig1 ¢alismalari, etkililik sonlanim noktalar1 kullanilarak yapilmamustir.

Uygulama sekli:

Rekonstitiisyon sonrasi yalnizca intravendz infiizyon yoluyla uygulanir.

LUNGZYME, 0,2 mL/kg viicut agirligi/dakikay1 agsmayacak bir hizda, hastanin yanitina ve
konforuna gore belirlenen hizda verilir.

Istenmeyen etki meydana gelirse inflizyon hiz1 azaltilir veya infiizyon durdurulur. Semptomlar
gectikten sonra infiizyon hastanin tolere edebilecegi bir hizda siirdiiriiliir.

Rekonstitiisyon

1. Aseptik teknik kullaniniz.

2. Rekonstitiiye edilmeden once LUNGZYME’ 1 ve ¢oziiclinlin oda sicakligina gelmesini
bekleyiniz.

3. Coziicii ve iirlin flakonlarinin kapaklarini ¢ikariniz.
4. Acik tipa yiizeylerini alkolle siliniz.

5. Cift uglu transfer ignesinin bir ucundaki kapagi cikarmiz. Ignenin acik ucunu ¢oziicii
flakonundaki tipanin ortasina batiriniz.

6. Coziicli flakonunun tipasina yerlestirilmis ¢ift uglu transfer ignesinin diger ucundaki plastik
kapagi ¢ikariniz. Kopiirmeyi azaltmak i¢in, ¢oziicii flakonunu ters ¢eviriniz ve ignenin agik
ucunu, Uriin flakonundaki tipanin ortasina bir agiyla batiriniz, ¢oziicii flakonunun iiriin
flakonunun iistiinde oldugundan her zaman emin olunuz. Ignenin yerlestirilme acisi,
¢oziliciiniin akigin trlinlin flakonunun kenarina yonlendirir. Asagidaki Sekil 1'e bakiniz.
Flakondaki vakum, tiim ¢6ziiciiniin akmasina izin verecek kadar yeterlidir.
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iki flakonu birbirinden ayirmak icin ¢dziicii flakonunu transfer ignesinden ¢ikarmiz. Bu
sayede, iirlin flakonunda kalan diisiik basing dengelenmis olur. Ardindan, ¢ift uglu transfer
ignesini liriin flakonundan ¢ikariniz ve igneyi uygun giivenlikli bir kaba atiniz.

Icerigin cogu ¢ozeltiye girene kadar flakonu sabit tutun, ardindan toz tamamen ¢oziilene
kadar HAFIFCE calkalayiniz. 500 mg flakon i¢in rekonstitiisyon en fazla 5 dakika stirer.

Not: Flakon igerigini ¢alkalamaymiz. Icerigi cekmeye hazir olana kadar flakonu ters
¢evirmeyiniz.

Rekonstitiiye edilmis iiriin, renksiz veya hafif saridan sari-yesile kadar degisen bir renktedir.

Rekonstitiiye edilmis iiriinde zaman zaman birkag kiigiik goriiniir pargacik kalabilir. Bunlar,
iriinle birlikte verilen steril 20 mikronluk filtre igne tarafindan uzaklastirilacaktir.

Uriin flakonunu stabil diiz bir yiizeye yerlestiriniz.
20 mikron filtre ignesinin blister paketini a¢iniz.
Filtre ignesinin Luer adaptoriindeki koruyucu kapagi ¢ikarmak i¢in dondiiriiniiz.

Tek kullanimlik bir enjektorii (kutudan ¢ikmamaktadir) filtre ignesinin Luer adaptdriine
takiniz.

Filtre ignesinin koruyucu kapagini ¢ikariniz ve enjektoriin i¢ine hava almak i¢in enjektor
pistonunu geriye ¢ekiniz. Filtre ignesini liriin flakonundaki tipanin ortasina batiriniz.

Uriin flakonuna hava almak igin pistonu itiniz.
Sistemi (enjektdr takili irtin flakonunu) ters ¢eviriniz, boylece iiriin flakonu tstte olacaktir.
Rekonstitiiye edilmis {iriinii enjektore ¢ekiniz.

Filtre ignesinden ve iirlin flakonundan enjektorii ¢ekiniz. Filtre ignesini {iriin flakonundan
c¢ikariniz ve igneyi uygun bir keskin atik kabina atiniz.

Intravendz infiizyon icin

1.

Hesaplanan dozu elde etmek i¢in, birden fazla flakondan {iriin birlestirilebilir (bkz. Boliim
4.2 Pozoloji/uygulama siklig1 ve siirest).

Birkac flakon, aseptik teknik kullanarak bos, steril bir intravendz ¢ozelti i¢ine ayr1 bir igne
(kutudan ¢ikmamaktadir) kullanarak birlestirilebilir.



3. Filtrelenmis rekonstitiiye edilmis iiriinii partikiil ve renk degisimi agisindan gorsel olarak
inceleyiniz. Zararli mikrobiyal biiylimeye karsi riski azaltmak i¢in LUNGZYME"
rekonstitiiye ettikten sonraki ii¢ saat icinde uygulayiniz. Kullanilmayan icerigi atiniz.

4. LUNGZYME"1 bagka ajanlarla veya sulandirma ¢ozeltileri karistirmadan tek basina
uygulayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezIligi:

Ozel bir ¢alisma yiiriitiilmemistir. Bu hastalarda alternatif bir doz rejimi dnerilmemektedir.
Pediyatrik popiilasyon:

LUNGZYME’1n 18 yasin altindaki hastalarda giivenliligi ve etkililigi heniiz kanitlanmamustir.
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

LUNGZYME’m klinik ¢aligmalari, 65 yas ve iizerindeki goniilliilerin daha geng goniilliilere
kiyasla farkli yanit verip vermediklerini belirlemek icin yeterli sayida katilimciya ulagmamastir.
Tiim hastalarda oldugu gibi, geriyatrik hastalar i¢in de doz genel durumlarina uygun olmalidir.
65 yas lizerindeki hastalarda giivenlilik ve etkililik kanitlanmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asir
duyarlilik.

LUNGZYME, siddetli asir1 duyarlilik riski nedeniyle, IgA'ya karsi antikorlar1 olan
immiinoglobulin A (IgA) eksikligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

LUNGZYME, cok az miktarinda IgA igerebilir. Segici veya siddetli IgA eksikligi olan
hastalarda bulunabilen IgA'ya kars1 bilinen antikorlara sahip hastalarin, siddetli asir1 duyarlilik
ve anafilaktik reaksiyonlar gelistirme riski yiiksektir. Onerilen infiizyon hizina dikkatle uyunuz
(bkz. Boliim 4.2). Hayati belirtileri devamli izleyiniz ve hastay1 inflizyon boyunca dikkatlice
gozlemleyiniz. Asirt duyarlilik belirtileri olusursa infiizyonu durdurunuz ve uygun acil tedaviyi
uygulayiiz. Akut anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlarin tedavisi i¢in epinefrin ve diger
uygun destekleyici tedavileri hazir bulundurunuz.

Hepatit B veya C (HBV veya HCV) veya insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) veya baska
bilinen enfeksiyon etkeni i¢in serokonversiyonlar, klinik ¢alismalar sirasinda LUNGZYME
kullanimiyla raporlanmamustir.



Viriis giivenligi

LUNGZYME, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. LUNGZYME’da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski hi¢cbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

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

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

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;

LUNGZYME kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagsmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Biyolojik tibbi tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Sigara igme

Tiitiin dumani, amfizem gelisimi ve ilerlemesi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle,
sigaranin birakilmasi ve gevresel tiitlin dumanindan kaginilmasi siddetle onerilir.

Sodyum icerigi

Bu tibbi iiriin her flakonda 108 mg sodyum (DSO tarafindan yetiskinler igin onerilen giinliik
maksimum 2 g aliminin %10,8’ine esdeger) ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LUNGZYME’1 bagka ajanlarla veya seyreltme c¢ozeltileriyle karistirmadan tek basina
uygulayiniz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismas yiiritiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda LUNGZYME kullanimu ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Insan fetiislerine yonelik olasi riskleri bilinmediginden, LUNGZYME gocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili bir kontrasepsiyon yontemi ile beraber
kullanilmahidir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda doktorunu
bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi
Alfa-| proteinaz inhibitdrii’niin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LUNGZYME gerekli olmadik¢a, gebelik doneminde kullanilmamalidir. LUNGZYME,
hamilelik sirasinda ancak potansiyel yararin anne ve fetiis i¢in potansiyel riske agir basmasi
durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

LUNGZYME'n anne siitiine ge¢ip gecmedigi, emzirilen bebege etkisi veya siit liretimi lizerine
etkileri hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Emzirmenin gelisimsel ve saglikla ilgili faydalari, annenin LUNGZYME’a klinik ihtiyaci ile
LUNGZYME’dan veya altta yatan annelik durumundan kaynaklanabilecek herhangi bir
olumsuz etki ile birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
LUNGZYME'n iireme yetenegi ve fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir.
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LUNGZYME uygulamasinin ardindan bas donmesi meydana gelebilir. Bu nedenle,
LUNGZYME’1n arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiiciik bir etkisi olabilir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

LUNGZYME uygulamasinin ardindan hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Klinik ¢alismalarda LUNGZYME kullanimiyla ilgili ciddi istenmeyen etkiler bildirilmemistir.
Klinik ¢aligmalardaki en yaygin istenmeyen etkiler, %5 veya daha fazla infiizyonda bas agrisi,
kas-iskelet rahatsizlig1, damar delinme yeri morlugu, bulant1 ve rinore seklinde gergeklesmistir.

Bulasici ajanlara iliskin giivenlilik bilgileri i¢in BSliim 4.4’e bakiniz.

Klinik Calisma Deneyimi

Klinik ¢alismalar ¢ok farkli kosullar altinda yiiriitiildiiglinden, bir ilacin klinik ¢calismalarinda
gbzlenen advers reaksiyon oranlari, baska bir ilacin klinik ¢aligmalarindaki oranlarla dogrudan
karsilastirilamaz ve klinik uygulamada g6zlenen oranlar1 yansitmayabilir.

LUNGZYME’ 1 giivenliligi, dogustan siddetli alfa;-PI eksikligi olan (yerine koyma tedavisi
Oncesi serum alfa;-PI seviyeleri 11 mikromolar'dan daha az olan) toplam 38 goniilliiyli iceren
iki klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Capraz ¢aligma, LUNGZYME n (test ilaci, 60 mg/kg
viicut agirligl) farmakokinetigini LUNGZYME'"in 6nceki formiilasyonuna (referans ilaci, 60
mg/kg viicut agirligi) karst degerlendirmek iizere dogustan siddetli alfa;-PI eksikligi olan 25
goniilliilde yapilan ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, tek doz farmakokinetik (PK) uygunluk
caligmadir. Her ikisi de 0,2 mL/kg viicut agirligi/dakika oraninda inflize edilmistir. BAL
calismasi, serum ve epitelyal ylizey sivisinda (ELF) alfa;-PI seviyelerini yiikseltmek {izere
LUNGZYME ile haftalik yerine koyma tedavisinin giivenliligini ve etkilerini belirlemek i¢in
dogustan siddetli alfa;-PI eksikligi olan 13 goniilliide yapilan ¢ok merkezli, acik etiketli,
randomize olmayan bir ¢alismadir. LUNGZYME (60 mg/kg viicut agirhigi/hafta) 0,2 mL/kg
viicut agirlig/dakika hizinda uygulanmistir. Her iki calismada da, LUNGZYME veya
LUNGZYME’m eski formiilasyonu uygulamastyla iligkili 6liim ya da ciddi advers reaksiyonlar
olmamistir. Higbir goniillii advers bir reaksiyon nedeniyle calismadan c¢ekilmemistir. Capraz
calismada LUNGZYME 1n eski formiilasyonu uygulamasi sirasinda inflizyon bolgesinde agri
yasayan tek bir goniillli harig, advers bir reaksiyon nedeniyle 0,2 mL/kg viicut agirligi/dakika
infiizyon hizinda bir azalma veya inflizyonun durdurulmasi/kesilmesi s6z konusu olmamastir.

Tablo 1, her klinik c¢alisma icin LUNGZYME tedavisi ile iligkili goniillii sayisi, toplam
inflizyon sayis1 ve istenmeyen etkiler (AR'lar) oranini 6zetlemektedir.

Tablo 1: LUNGZYME tedavisi sirasinda Goniillii/infiizyon/Meydana gelen istenmeyen

etki (AR)" sayisi
Capraz Calisma | Capraz Cahisma | BAL Calismasi
LUNGZYME
LUNGZYME onceki LUNGZYME
formiilasyon
Uygulama yapilan goniillii sayis1 | 25 25 13
Infiizyon sayi1st 25 25 104
Ciddi AR'li goniillii sayis1 (%) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Ciddi AR sayist 0 0 0




Ciddi olmayan AR'li sayis1 (%) | 12 (%48) 13 (%52) 4 (%31)

Ciddi olmayan AR sayis1 26 21 14

Hafif® AR'lerin sayis1 (%) 21 (%81) 16 (%76) 8 (%57)
Orta® AR'lerin sayis1 (%) 5 (%19) 5 (%24) 5 (%36)
Siddetli AR'lerin sayis1 (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%7)

» [stenmeyen etki (AR), asagidaki kriterlerden birini karsilayan herhangi bir olumsuz olaydir:

(a) infiizyon sirasinda veya iiriin inflizyonunun bitiminden sonraki 72 saat i¢inde baglayan
bir olumsuz olay veya (b) arastirmaci tarafindan en azindan muhtemelen {iriin uygulamasiyla
ilgili oldugu diisiiniilen bir olumsuz olay veya (c) nedensellik degerlendirmesi eksik veya
belirsiz olan bir olumsuz olay.

Hafif diizeyde etki, kisinin normal islev dlizeyine 6nemli dl¢iide miidahale etmeyen gegici
bir rahatsizlik veya spontan olarak ¢oziilmiis veya minimal terapotik miidahale
gerektirebilecek bir olay olarak tanimlanmaistir.

Orta diizeyde etki, ¢calisma {iriinii ile ilgili kabul edilen ve islevin sinirli bozulmasina neden
olan ve terapotik miidahale gerektirebilen veya hicbir sekel birakmayan bir olay olarak
tanimlanmustir.

Siddetli diizeyde etki, calisma iriinii ile ilgili kabul edilmis ve islevin belirgin olarak
bozulmasina yol agmis ve gecici olarak normal yasam diizenine donmeyi engelleyebilmis
veya uzun siireli terap6tik miidahale gerektiren sekel birakmis bir olay olarak tanimlanmistir.

Klinik ¢aligmalardaki en yaygin AR'ler (inflizyonlarin >%5'inde meydana gelen istenmeyen

etkiler olarak tanimlanir) Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: Infiizyonlarin >%5'inde meydana gelen istenmeyen etkiler (AR’ler)*

Capraz Calisma Capraz Calisma BAL Calismasi
(Goniillii Sayis1 = 25; (Goniillii Sayis1 = 25; (Giiniillii Sayis1 = 13;
Uriin basina infiizyon Uriin basina infiizyon sayis1 | Infiizyon Sayis1 = 104)
sayisi = 25) =25)
is tenmeyen LUNGZYME LUNGZYME o6nceki LUNGZYME
Etli N (%)® formiilasyon N (%)®
N (%)®
Bas agrisi 4 (%16) 3 (%12) 0 (%0)
oot Jacu 20 o v
Damar del{nme 2 (%8) 4 (%16) 0 (%0)
yeri morlugu
Letarji 0 (%0) 2 (%8) 0 (%0)
Bulanti 2 (%8) 2 (%8) 0 (%0)
Rinore 1 (%4) 0 (%0) 6 (%56)

@ [stenmeyen etki (AR), asagidaki kriterlerden birini karsilayan herhangi bir olumsuz olaydir:

(a) infiizyon sirasinda veya iiriin inflizyonunun bitiminden sonraki 72 saat i¢inde baslayan
bir olumsuz olay veya (b) arastirmaci tarafindan en azindan muhtemelen {iriin uygulamasiyla
ilgili oldugu diisiiniilen bir olumsuz olay veya (c) nedensellik degerlendirmesi eksik veya
belirsiz olan bir olumsuz olay.

® Etki sayis1 (N) olarak ifade edilir, toplam infiizyon sayisina boliiniir, ardindan 100 ile ¢arpilir.



LUNGZYME'a Karsi PROLASTIN Calismas1

LUNGZYME, alfa;-PI'nin dogustan eksikligi ve klinik olarak belirgin amfizemi olan 27
hastada 96 haftaya kadar degerlendirilmistir. Calismanin ilk 10 haftasinda, hastalar
LUNGZYME veya ticari olarak mevcut bir alfa;-PI (PROLASTIN) preparat1 alacak sekilde
randomize edilmistir.

LUNGZYME'n tiim uygulama periyodu boyunca, >0,5% oraninda infiizyonlarda meydana
gelen en yaygin advers reaksiyonlar arasinda farenjit (%]1,2), bas agrist (%0,8) ve artmis
oksiiriik (9%0,5) bulunmaktadir. <0,5% oraninda meydana gelen advers reaksiyonlar arasinda
somnolans, dokiintii, tinnitus, sirt agrisi, gogiis agrisi, periferik 6dem, bag donmesi, insomnia,
bronsit, karin sisligi, karin agrisi, alerjik reaksiyon, kasinti, iisiime, ates, vazodilasyon, mide
bulantisi, hipertoni, hipestezi, sinirlilik, astim, dispne, akciger rahatsizligi, anormal gorme,
konjonktivit ve dismenore bulunmaktadir.

Yirmi yedi (27) hastanin yirmi altis1 (%96,3) 96 haftalik ¢aligma siiresince toplam 94 iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonu yasamistir (medyan: 3,0; aralik: 1 ila 8; ortalama + SS: 3,6 = 2,3
enfeksiyonlar). Solunum yolu enfeksiyonlarinin yirmi sekizi (%29,8), 96 haftalik ¢alismanin
ilk 24 haftas1 boyunca on dokuz (%70,4) hastada meydana gelmistir ve bu da
LUNGZYME'daki enfeksiyon riskinin zamanla degismedigini géstermistir. Sonradan yapilan
bir analizde, hastalar 96 haftalik ¢alisma boyunca yilda bir alevlenmeden az bir medyanla 0 ila
8 arasinda KOAH alevlenmesi yasamistir (medyan: 0,61; ortalama = SS: 0,83 + 0,87
alevlenme/yil).

Tedaviye bagl olarak ortaya c¢ikan aminotransferazlardaki (ALT veya AST) yiikselmeler (>
normalin iist sinirinin iki kati), 27 kisiden 3'tinde (%11,1) normalin iist stnirinin 3,7 katina kadar
tespit edilmistir. Yiikselmeler gegici olup lic ay veya daha kisa stirmiistiir. LUNGZYME ile
tedavi edilen hicbir goniillii, hepatit B'ye kars1 asilanmamis 13 degerlendirilebilir goniillii dahil,
viral hepatit veya hepatit serokonversiyonu belirtisi gelistirmemistir.

Klinik olarak 6nemli kan basinci, kalp hizi, solunum hiz1 veya viicut sicaklig1 degisikliklersi,
LUNGZYME infiizyonu sirasinda meydana gelmemistir. Ortalama hematoloji ve rutin klinik
kimya (ALT disinda) laboratuvar parametreleri, ¢alisma siiresi boyunca ¢ok az degismis ve
bireysel varyasyonlar klinik olarak anlamli olmamastir.

LUNGZYME grubu i¢in 96 haftalik ¢aligma siiresi boyunca ciddi istenmeyen etkiler veya
serokonversiyonlar bildirilmemistir. Higbir katilimcr alfa;-Pl'ye kars1 antikor gelistirmemistir.

Immiinojenisite

Antikor olusumunun tespiti, testin duyarliligina ve 6zgiilliigline biiytiik dl¢iide baghdir. Ayrica,
bir testte antikor (notralize edici antikor dahil) pozitifliginin goézlenen insidansi, test yontemi,
ornek isleme, 6rnek toplama zamanlamasi, eszamanli ilaglar ve altta yatan hastalik gibi ¢esitli
faktorlerden etkilenebilir. Bu nedenlerle, LUNGZYME’a kars1 antikorlarin insidansi ile diger
iiriinlere kars1 antikorlarin insidansinin karsilagtirilmasi yaniltici olabilir.

LUNGZYME’1n immiinojenitesi BAL calismasinda degerlendirilmis olup, tedavi edilen higbir
goniillide LUNGZYME’a kars1 antikor gelismemistir.



Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Istenmeyen etkiler, asagida organ sistem sinifina ve sikligina gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), seyrek (= 1/1.000 ila <
1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) veya ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi Sikhk Advers Reaksiyon
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Yaygin Bronsit
Yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
Sinir sistemi hastalhiklar: Cok yaygin Bas agrisi
Yaygin Bag donmesi
Cok yaygin Letarji
Yaygin Somnolans
Yaygin Insomnia
Yaygin Sinirlilik
Goz hastahklar Yaygin Konjonktivit
Yaygin Anormal gérme
Solunum, gogiis bozukluklar: ve Cok yaygin Artmis Oksiiriik
mediastinal hastahklar Yaygin Akciger rahatsizlig1
Yaygin Dispne
Cok yaygin Rinore
Cok yaygin Farenjit
Yaygin Astim
Gastrointestinal hastalhiklar: Yaygin Karn sisligi
Yaygin Karn agrisi
Cok yaygin Mide bulantisi
Deri ve deri alti doku hastaliklari Yaygin Dokiintii
Yaygin Kaginti
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve | Yaygin Sirt agrist
kemik hastaliklar: Cok yaygin Kas-iskelet rahatsizligi
Yaygin Hipertoni
Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Gogiis agrist
bolgesine iliskin hastahklar Yaygin Pireksi
Yaygin Usiime
Cok yaygin Damar delinme yeri morlugu
Yaygin Tinnitus
Yaygin Periferik 6dem
Yaygin Vazodilatasyon
Yaygin Hipestezi
Yaygin Dismenore
Arastirmalar Yaygin Anormal sistolik kan basinci
Yaygin Solunum hizinda artig
Yaygin Alerjik reaksiyon

Pazarlama sonrasi deneyim

Asagidaki istenmeyen etkiler, LUNGZYME’1n onay sonrasi kullanimi sirasinda belirlenmistir.
Bu reaksiyonlar, belirsiz biiyiikliikteki bir popiilasyondan goniillii olarak raporlandigi igin,

10



sikliklarint giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ilag maruziyeti ile nedensel bir iligki
kurmak her zaman miimkiin olmamaktadir.

MedDRA Sistem Organ Sinifi Istenmeyen Etki Sikhik
Vaskiiler hastaliklar Kizarma Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar Kusma, ishal Bilinmiyor
Deri ve deri alti doku hastahiklar1 | Urtiker Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Miyal;ji Bilinmiyor
doku ve kemik hastaliklari
Genel bozukluklar ve uygulama | Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu, Bilinmiyor
bolgesine iliskin hastahiklar yorgunluk, halsizlik, asteni, anormal

hissetme

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda giivenlilik kanitlanmamaistir.

Sipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi1 sonuglar1 bilinmemektedir.

Doz asimi durumunda, hasta advers reaksiyonlarin ortaya c¢ikmasi agisindan yakindan
gozlemlenmeli ve gerektiginde destekleyici dnlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapo6tik grup: Antifibrinolitikler, proteinaz inhibitorleri.
ATC kodu: B02AB02

Etki mekanizmasi

LUNGZYME uygulamasi, alveolar duvarlarin protein bilesenlerini pargalayabilen ve akcigerde
kronik olarak bulunan nétrofil elastaz (NE) gibi serin proteazlari inhibe etmeyi amaglamaktadir.
Alfa;-PI eksikligi, diisiik serum ve akciger alfa;-PI seviyeleri ile karakterize otozomal, ko-
dominant, kalitsal bir bozukluktur. Eksikligin siddetli formlari, siklikla yasamin {i¢iincii ila
dordiincii on yillarinda ortaya ¢ikan, yavas ilerleyen, orta ila siddetli panacinar amfizem ile
iliskilidir. Bununla birlikte, siddetli alfa;-PI eksikligine sahip bireylerin bilinmeyen bir ylizdesi,
yasamlar1 boyunca klinik olarak belirgin amfizem tanis1 almamig veya gelistirmemis olabilir.
Alfa;-PI eksikligi olan bireylerin alt solunum yolundaki nétrofiller tarafindan salinan NE'ye
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kars1 ¢ok az korumasi vardir ve bu, akcigerde proteaz:proteaz inhibitor dengesizligine yol acar.
Bu dengesizlik, akciger parankimasinin bag dokusu iskeletinin nispeten engelsiz bir sekilde
tahrip olmasina yol acar.

Bu bozuklugun ¢ok sayida fenotipik varyant1 bulunmaktadir. PiZZ varyantina sahip bireylerde
tipik olarak serum alfa;-PI diizeyleri, normal diizeyin ortalama %35'inden daha diisiiktiir.
Pi(null)(null) varyantina sahip bireylerin serumlarinda tespit edilemeyen alfa;-PI proteini
bulunur. Bu diisiik serum alfa;-PI diizeylerine sahip bireylerde, yani 11 mikromolar'dan daha
diisiik olanlarda, omiir boyu amfizem gelistirme riski artmistir. Ayrica, serum alfa;-PI
diizeyleri yaklasik olarak 9 ila 23 mikromolar arasinda degisen PiSZ bireylerde, serum alfa;-
PI diizeyleri 11 mikromolar'in {izerinde veya altinda olsun, amfizem gelistirme riskinin orta
derecede arttig1 diisiiniilmektedir. Siddetli alfa;-PI eksikligi olan bireylerde amfizemin hizli
gelisme ve ilerleme riski, sigara icenlerde sigara igmeyenler veya sigaray1 birakanlara gore
daha ytiksektir.

Tim siddetli genetik alfa;-PI eksikligi varyantlarina sahip bireylerde amfizem
bulunmamaktadir. Alfa;-Proteinaz Inhibitérii (Insan) ile yerine koyma tedavisi, yalmizca klinik
olarak belirgin amfizemi olan dogustan siddetli alfa;-PI eksikligi olan hastalarda endikedir.

Fonksiyonel alfa;-proteinaz inhibitdrii seviyelerini intravendz inflizyon ile yerine koymak,
alfa;-PI eksikligi olan hastalar i¢in bir tedavi yaklagimidir. Ancak, yerine koyma tedavisinin
amfizem ilerlemesini etkilemedeki etkililigi randomize, kontrolli klinik ¢aligmalarda
gosterilmemistir. Amaclanan teorik hedef, nétrofil elastaz ve proteaz inhibitorleri arasindaki
dengesizligi diizelterek alt solunum yoluna koruma saglamaktir. LUNGZYME ile yerine
koyma tedavisinin alt solunum yolunu ilerleyici amfizematéz degisikliklerden gercekten
koruyup korumadigi degerlendirilmemistir. Tarihsel olarak alfa;-PI'nin (antijenik olarak
Olciilen) kan serumu seviyelerinin 11 mikromolar {izerinde tutulmasinin terapotik olarak ilgili
anti-notrofil elastaz korumasi sagladigi one siiriilmiistiir, ancak bu kanitlanmamistir. Siddetli
alfa;-PI eksikligi olan bireylerin, normal PiMM bireylerine gore akciger epitelyal yiizey
stvisinda artmis notrofil ve notrofil elastaz konsantrasyonlarina sahip oldugu gosterilmistir ve
bazi PiSZ bireylerin alfa;-PI'nin 11 mikromolar tizerinde, alfa;-PI eksikligine atfedilen
amfizemi gelismistir. Bu gozlemler, yerine koyma tedavisi sirasinda alfa;-PI'nin uygun
terapdtik hedef serum seviyesine iliskin belirsizligi vurgulamaktadir. Onerilen dozda alfa;-
PI'nin kan seviyelerinin artmasinin klinik faydas1 kanitlanmamastir.

LUNGZYME’n akciger amfizemi seyrini veya akciger alevlenmelerinin sikligini, siiresini
veya siddetini etkilemedeki klinik etkililigi randomize kontrollii klinik ¢alismalarda
gosterilmemistir.

Kronik yerine koyma tedavisi, haftalik dozda 60 mg/kg viicut agirligit LUNGZYME ile alfa;-
PI eksikligi olan hastalara uygulandiginda, plazma ve epitelyal ylizey sivisinda (ELF) antijenik
testle belirlenen eksik protein seviyesini artirir. Normal bireylerin plazma seviyelerinde 20
mikromolar'dan fazla alfa;-PI bulunur. Onerilen dozdaki kan ve ELF seviyelerindeki alfa;-PI
artisinin klinik faydasi, herhangi bir alfa;-PI {irlinii i¢in yeterli kapasitede randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii calismada gosterilmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bir klinik calisma (BAL CALISMASI), dogustan siddetli alfa;-PI eksikligi olan goniilliilerde
alfal-PI, ANEC ve alfa;-PI: insan nétrofil elastaz (HNE) komplekslerinin ELF seviyeleri
tizerindeki etkilerini belirlemek icin 60 mgkg LUNGZYME ile acik etiketli, haftalik
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intravendz yerine koyma tedavisi ile gerceklestirilmistir. Toplam 13 goniillii, 0,2 mL/kg/dk
inflizyon hizinda bir medyan dozda 63 (aralik: 58 ila 67) mg/kg viicut agirliginda
LUNGZYME' 8 haftalik inflizyonlarin1 tamamlamaistir. 13 goniilliiden 12'sinde hem baslangi¢
hem de tedavi sonras1 bronkoalveolar lavaj 6rnekleri alinmistir. LUNGZYME yerine koyma
tedavisi, medyan baslangi¢ seviyesi olan 4,0 (aralik: 3,1 ila 6,3) mikromolar'dan medyan tedavi
sonrasi seviyesi olan 14,6 (aralik: 11,1 ila 18,1) mikromolar'a kadar, ortalama plazma antijenik
alfa;-PI seviyelerinde anlamli bir artisa neden olmustur (p<0,0001; n=12). Tedavi sonrasi
plazma alfa;-PI degerleri, 12 goniilliinlin hepsinde 11 mikromolar'in {izerinde olmustur.
Medyan plazma fonksiyonel alfa;-PI (ANEC) seviyeleri de medyan baslangi¢ seviyesi olan 2,5
(aralik: 1,6 ila 3,0) mikromolar'dan tedavi sonrasi medyan seviyesi olan 11,4 (aralik: 7,8 ila
16,9) mikromolar'a kadar 6nemli 6l¢iide artmistir (p<<0,0001; n=12). ELF'teki antijenik alfa;-PI
seviyeleri de dnemli Olglide artarken (p=0,0195; n=10) (Sekil 3), 12 goniilliiden sadece 4'i,
LUNGZYME’1n 8 haftalik inflizyonlar1 sonrasinda akciger loblarin herhangi birinde ya da
her ikisinde de Olctilebilir ELF ANEC seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir ve bu goniilliiler
arasinda baslangictan itibaren olan fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. ELF analitleri
serbest ve toplam insan nétrofil elastazi, alfa;-PI:HNE kompleksleri, IL-8 ve TNF alfadaki
degisiklikler ya istatistiksel olarak anlamli olmamis ya da smirli veri nedeniyle analiz
edilememistir.

Siddetli konjenital alfai-PI eksikligi olan goniilliilerde 8 hafta boyunca LUNGZYME (60
mg/kg/hafta) ile intravenoz tedavi sonras1 ELF alfai-PI'daki degisiklikler (AAT)

ELF AAT (uM)
10 4
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m
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By 13

= ]

=

=

|_

=T

= 0.14

o I

i

0.01 - . :
Temel ¢izgi (baseline) Tedavi sonrasi (BAL)

Sekil 2

LUNGZYME veya herhangi bir alfa;-PI iirlintiniin, alfal-PI eksikligindeki pulmoner
amfizemin klinik seyrini etkilemedeki klinik etkililigi yeterli kapasitede randomize, kontrollii
klinik calismalarda kesin olarak gosterilmemistir.
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Pedivatrik popiilasyon

Veri bulunmamaktadir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

LUNGZYME'!n 6nceki formiilasyonunu, konjenital alfa;-PI eksikligi ve amfizemi olan ve
onceki alt1 ay i¢inde alfa;-PI yerine koyma tedavisi almamis 28 hastada ticari olarak mevcut bir
alfa;-PI (PROLASTIN) preparat1 ile karsilastirmak icin bir klinik ¢alisma (LUNGZYME'a
karsi PROLASTIN ¢aligsmasi) yapilmistir.

Goniilliiler, 10 ardisik hafta boyunca haftada 60 mg/kg intravendz olarak ya LUNGZYME ya
da PROLASTIN alacak sekilde randomize edilmistir. ilk 10 haftalik infiizyonlarmin ardindan,
PROLASTIN alan goniilliller LUNGZYME'a gegirilmistir ve zaten LUNGZYME alanlar onu
almaya devam etmistir. Tablo 3, denge durumunda (8. ila 11. haftalar aras1) infiizyondan 6nce
Olciilen ortalama serum antijenik ve fonksiyonel alfa;-PI dip seviyelerini 6zetlemistir.

Tablo 3: LUNGZYME veya PROLASTIN ile intravenoz yerine koyma tedavisi sonrasi
serum antijenik ve fonksiyonel alfai-PI dip seviyeleri

LUNGZYME PROLASTIN
Ortalama + SS Ortalama £+ SS
(Ortalama arahiklari) (Ortalama arahiklari)
(Goniillii sayis1 = 13) (Goniillii sayis1 = 13)
o 153+2,5 16,9 +23
Antijenik alfa;-PI (14,7 ila 15,5) mikromolar | (16,2 ila 17,2) mikromolar
. 153+2,4 15,7+2,6
Fonksiyonel alfa;-PI (14,8 ila 15,6) mikromolar (14,4 ila 16,4) mikromolar

LUNGZYME veya PROLASTIN ile yapilan haftalik yerine koyma tedavisinin ardindan, serum
alfa;-PI seviyelerinde pik ve dip seviyelerde kademeli bir artis gézlenmis ve birkag hafta sonra
stabilizasyon saglanmisti. LUNGZYME'In metabolik yar1 dmrii 5,9 giin olmustur. Serum
ANEC dip seviyeleri, tiim goniilliilerde 2. haftaya kadar 6nemli dl¢lide artmis ve 3. haftada,
serum ANEC dip seviyeleri, goniilliilerin gogunlugunda 11 mikromolar't asmistir. Her iki tedavi
grubundaki seviyeler, 3. haftadan 24. haftaya kadar olan siire boyunca, birkag istisna disinda,
bireysel goniillillerde bu seviyenin {izerinde kalmistir. Yalnizca LUNGZYME alan on dort
katilimcinin besi (%35,7) hem baslangicta hem de 7. haftada analiz kabul kriterlerini karsilayan
BAL'lara sahip olsa da, epitelyal ylizey sivisindaki (ELF) alfa;-PI'nin antijenik seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig gozlenmistir. ELF'deki ANEC'de istatistiksel olarak anlamli
bir artig tespit edilmemistir.

Haftada bir intravenoz olarak uygulanan 60 mg/kg dozunda idame yerime koyma tedavisi ile,
LUNGZYME ve PROLASTIN'in hedef serum alfa;-PI dip seviyelerini devam ettirme ve
ELF'teki alfa;-PI'nin antijenik seviyelerini artirma konusunda benzer etkilere sahip oldugu
sonucuna varilmistir.
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LUNGZYME ve  LUNGZYME'm  onceki  formiilasyonunun  farmakokinetik
karsilastirilabilirligi, siddetli alfa;-PI eksikligi olan 25 hastada yapilan randomize, ¢ift kor,
capraz bir ¢calismada gdsterilmistir.

LUNGZYME’'m ve LUNGZYME’in oOnceki formiilasyonunun  farmakokinetik
karsilastirilabilirligi, siddetli alfa;-PI eksikligi olan 25 goniilliide (medyan yas: 59; yas araligt:
20 ila 75) her bir iriinden tek infiizyon 60 mg/kg viicut agirh@ alarak gerceklestirilen
randomize, c¢ift kor, capraz bir c¢alismada gosterilmistir. Sekil 3, enzim baglantili
immiinosorbent test (ELISA) kullanilarak 6lgiilen ortalama standart sapma (SD) plazma alfa;-
PI konsantrasyon-zaman profillerini gostermektedir.

Konjenital alfai-PI eksikligi olan goniilliilerde tek intravenoz infiizyon ile LUNGZYME
ve LUNGZYME’1n onceki formiilasyonu (60 mg/kg) uygulamasi sonrasi ortalama (£SS)
plazma alfai-PI konsantrasyon-zaman profilleri

2.5

|~ ARALAST NP (n=25)
2.0 ‘|

-I ARALAST (n=25)

1.5

Plazma a:1-PI Konsantrasyon

0.5 - HHI’ .||. 1|_
n L S S S S

Zaman (giin)
Sekil 3

Dagilim:

25 goniillide 60 mg/kg tek doz LUNGZYME ve LUNGZYME onceki formiilasyonu
uygulamasi sonrasit plazma antijenik alfa;-PI i¢in farmakokinetik parametreler asagida
Ozetlenmektedir.

Farmakokinetik | LUNGZYME LUNGZYME’1n onceki
Parametre Ortalama (£ SS) formiilasyonu

Ortalama (£ SS)
Crnax 1,6 (£0,3) mg/mL 1,7 (£ 0,3) mg/mL
EAA0-35g/doz 0,0837 (£ 0,0212) giin*kg/mL | 0,0897 (+ 0,0204) giin*kg/mL
Yar1 6mrii 4,7 (£ 2,7) giin 4,8 (= 2,0) giin

Crmax = Infiizyonu takiben plazma alfa;-PI konsantrasyonundaki maksimum artis; EAAo-35g/doz
= ('dan 35 giine kadar olan siire boyunca egri altindaki alanin doza bdliinmesi; Yar1 6miir =
kompartiman dig1 yontem kullanilarak belirlenen terminal faz yar1 6mri.
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Ana farmakokinetik parametre EAAo3s5ddoz Olmustur. EAA¢3sqdoz icin LUNGZYME ve
LUNGZYME'n 6nceki formiilasyonu i¢in geometrik ortalama oran i¢in %90 giiven araligi
(%85,8 ile %100,2), bu 2 iiriiniin farmakokinetik olarak esdeger oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Klasik bir biyotransformasyon ¢aligmasi yapilmamustir.

Eliminasyon:

LUNGZYME’1n yar1 6mrii ortalama 4,7 giin olmustur (bkz. Boliim 5.2 Dagilim).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

LUNGZYME'm karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in hayvanlar {izerinde uzun siireli
calismalar yapilmamistir. Mutagenez veya fertilite bozulmasi icin LUNGZYME’da in vitro ve
in vivo testler yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sodyum kloriir

Sodyum di-hidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Coziici

Steril enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢aligmasi yiiriitiilmediginden, bu tibbi iirlin diger iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay

Zararli mikrobiyal biiylimeye karsi riski azaltmak icin LUNGZYME" rekonstitliye ettikten
sonraki ii¢ saat i¢inde uygulayiiz. Kullanilmayan igerigi atiniz. Tek kullanimliktir.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Orijinal ambalajinda 1siktan koruyarak saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz flakonu

Dondurarak kurutulmus etilen tetrafloroetilen (ETFE) kapli, silikon kaplama yapilmis 20
mm’lik butil kauguk tipa ve polipropilen flip-off diskli alliminyum banttan olusan 20 mm flip
off kapak ile kapatilmis 50 mL'lik borosilikat seffaf (tip I) cam flakon.

Cozici flakonu

Silikonlanmis 20 mm’lik bromobutil kauguk tipa ve agik mavi plastik aliminyum kapakli 20
mm’lik flip off kapak ile kapatilmis 25 mL’lik seffaf (tip I) cam flakon.

Her kutuda, bir toz flakonu, bir ¢zelti flakonu, bir adet steril ¢ift uglu transfer ignesi, bir adet
steril 20 mikron filtre bulunmaktadir.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

p L)

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