CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rymphysia, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
Rymphysia, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rymphysia, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
Jedna fiolka zawiera okoto 500 mg czynnego inhibitora alfal-proteinazy wytwarzanego z ludzkiego osocza
pochodzacego od dawcow.

Roztwoér uzyskany po rekonstytucji z uzyciem 25 ml jatowej wody do wstrzykiwan zawiera okoto 20 mg/ml
ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy.

Catkowita zawarto$¢ biatka to 18 — 26 mg/ml na fiolke.
Rymphysia, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Jedna fiolka zawiera okoto 1000 mg czynnego inhibitora alfal-proteinazy wytwarzanego z ludzkiego osocza
pochodzacego od dawcow.

Roztwor uzyskany po rekonstytucji z uzyciem 50 ml jatowej wody do wstrzykiwan zawiera okoto 20 mg/ml
ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy.

Catkowita zawarto$¢ biatka to 18 — 26 mg/ml na fiolke.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Rymphysia zawiera okoto 108 mg sodu na fiolke 25 ml (posta¢ 500 mg) oraz 216 mg sodu
na fiolke 50 ml (posta¢ 1000 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
Liofilizowany proszek w kolorze biatym lub biatawym do lekko zo6lto-zielonego lub zottym.

Rozpuszczalnik (jalowa woda do wstrzykiwan) jest przezroczysty i bezbarwny.
Po rekonstytucji pH roztworu wynosi od 7,2 do 7,8.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rymphysia jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujacym w celu
spowolnienia progresji rozedmy ptuc u dorostych z potwierdzonym ci¢zkim niedoborem inhibitora
alfal-proteinazy (np. z genotypem PiZZ, PiZ (null), Pi (null,null), PiSZ). Pacjenci powinni by¢ objgci
optymalnym leczeniem farmakologicznym i niefarmakologicznym i wykazywac¢ oznaki postgpujacej
choroby ptuc (np. przewidywana mniejsza natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV)),
uposledzona zdolno$¢ chodzenia lub zwigkszona liczba zaostrzen) w ocenie fachowego personelu
medycznego z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru inhibitora alfal-proteinazy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pierwsze infuzje produktu leczniczego Rymphysia powinny by¢ podawane pod nadzorem fachowego
personelu medycznego z doswiadczeniem w leczeniu niedoboru inhibitora alfal-proteinazy. Kolejne infuzje
moga by¢ podawane przez odpowiednio przeszkolonego pacjenta lub opiekuna, patrz punkt 4.4.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rymphysia to 60 mg/kg masy ciata (mc.) podawane raz na tydzien.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rymphysia u dzieci
i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Dane nie sg dostgpne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan. Nie mozna zaleci¢ innego schematu dawkowania dla tych
pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego Rymphysia u pacjentow w podesztym wieku (w wieku
65 lat i powyzej) w specjalnie zaplanowanych badaniach klinicznych. Jednak ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w podesztym wieku wskazujg na to, ze profil bezpieczenstwa jest
poréwnywalny do pacjentow w wieku ponizej 65 lat.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Rymphysia nalezy podawa¢ wylgcznie po rekonstytucji w postaci infuzji dozylnej.

Do rozpuszczenia proszku nalezy uzywaé wylgcznie jatowej wody do wstrzykiwan i podawaé przy uzyciu
zestawu do podawania dozylnego. Zalecana szybko$¢ podawania infuzji wynosi 0,08 ml/kg mc./min.
Szybkos¢ podawania infuzji mozna dostosowac w zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji przez pacjenta,
jednak nie powinna przekracza¢ 0,2 ml/kg mc./min.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Rymphysia jest przeciwwskazany u pacjentéw z niedoborem immunoglobuliny A (IgA)
z przeciwcialami przeciwko IgA, ze wzgledu na ryzyko cig¢zkich reakcji nadwrazliwosci.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Rymphysia moze zawiera¢ sladowe ilosci immunoglobuliny A (IgA). Pacjenci z potwierdzong obecnos$cia
przeciwciat przeciw IgA, ktore mogg wystepowac u pacjentow z selektywnym lub cigzkim niedoborem IgA,
sg narazeni na wigksze ryzyko wystapienia ci¢zkiej nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych. W przypadku
wystgpienia objawow ciezkiej nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznych nalezy przerwac infuzje

1 zastosowac lecznicze dorazne.

Czynniki zakazne

Standardowe srodki ostroznosci zapobiegajace zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow
leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe
poszczegolnych donacji i pul osocza w kierunku swoistych markerow zakazenia oraz wprowadzenie
skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usunig¢cia wirusow. Mimo to, w przypadku
podawania produktow leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna calkowicie
wykluczy¢ mozliwo$ci przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo
wykrytych wiruséw i innych patogendw.

Podejmowane dziatania sg uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C

(HCV), jak rowniez bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19.

U pacjentow przyjmujacych regularnie/wielokrotnie produkty zawierajace inhibitory proteinaz pochodzace
z ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienia (przeciwko WZW typu A i B).

Leczenie w warunkach domowych i (lub) samodzielne podawanie przez pacjenta

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego w warunkach leczenia domowego
i (lub) samodzielnego podawania przez pacjenta.

Potencjalne zagrozenia zwigzane z leczeniem w warunkach domowych i (lub) samodzielnym podawaniem
przez pacjenta sg zwigzane z przygotowaniem i podawaniem produktu leczniczego, jak rowniez

z postgpowaniem w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, a zwtaszcza nadwrazliwosci. Nalezy
poinformowac pacjentdow i opiekundow o objawach nadwrazliwosci.

Decyzje, czy dany pacjent lub opiekun moze stosowac leczenie w warunkach domowych i (lub) samodzielne
podawanie, podejmuje lekarz prowadzacy, ktory powinien zapewni¢ wtasciwe przeszkolenie (np. dotyczace
rekonstytucji i podawania, stosowania techniki aseptycznej, prowadzenia dzienniczka leczenia,

rozpoznawania dziatan niepozadanych i srodkow, jakie nalezy zastosowac w razie wystgpienia takich
dziatan) oraz regularng kontrole¢ stosowania produktu.

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest waznym czynnikiem ryzyka wystapienia i progresji rozedmy ptuc. W zwigzku z tym
zdecydowanie zaleca si¢ rzucenie palenia i unikania narazenia na dym tytoniowy.

Zawarto$¢ sodu

Rymphysia, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.




Produkt leczniczy zawiera 108 mg sodu na fiolke, co odpowiada 5,4% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Rymphysia, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
Produkt leczniczy zawiera 216 mg sodu na fiolke, co odpowiada 10,8% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wplywu produktu leczniczego
Rymphysia na reprodukcje ani nie okreslono w kontrolowanych badaniach klinicznych bezpieczenstwa jego
stosowania u kobiet w okresie cigzy. Poniewaz inhibitor alfal-proteinazy jest endogennym ludzkim
biatkiem, uwaza si¢, ze szkodliwe dziatanie produktu leczniczego Rymphysia na ptod podczas podawania
w zalecanych dawkach jest mato prawdopodobne. Jednakze produkt leczniczy Rymphysia nalezy stosowac

z ostroznoscia u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Rymphysia i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie
badano przenikania ludzkiego inhibitora alfal-proteinazy do mleka zwierzat. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac/kontynuowac karmienie piersig czy przerwac/kontynuowac¢ podawanie produktu leczniczego
Rymphysia biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia ludzkim
inhibitorem alfal-proteinazy dla matki.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Rymphysia na ptodnos¢ u zwierzat
ani nie okreslono w kontrolowanych badaniach klinicznych jego wptywu na ptodno$¢ u ludzi. Poniewaz
ludzki inhibitor alfal-proteinazy jest endogennym ludzkim bialkiem, nie oczekuje si¢ jego niepozadanego
wplywu na plodno$¢ podczas podawania w zalecanych dawkach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po podaniu produktu leczniczego Rymphysia moga wystapi¢ zawroty glowy. Dlatego produkt leczniczy
Rymphysia moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Po podaniu produktu leczniczego Rymphysia zgtaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci.

Podczas badan klinicznych nie zgloszono zadnych, czasowo zwigzanych cigzkich dziatan niepozadanych

[tj. ciezkich dziatan niepozadanych, ktére w ocenie sponsora mogtyby mie¢ prawdopodobny zwiazek
przyczynowy z produktem leczniczym Rymphysia lub ARALAST (nazwa handlowa produktu leczniczego
poprzedzajacego produkt leczniczy Rymphysia w Stanach Zjednoczonych), a ktdre rozpoczety sie podczas
infuzji albo w ciggu 72 godzin (lub 3 dni, gdy czas rozpoczgcia dziatania niepozadanego jest niedostepny) od
zakonczenia infuzji].

Najczestszymi, czasowo zwigzanymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi u > 5% uczestnikow badan
klinicznych produktu leczniczego Rymphysia lub ARALAST byty: zapalenie oskrzeli, kaszel / kaszel



produktywny, biegunka, bol gtowy, nudnosci, bol gardta i krtani, wysypka, zakazenie gornych drog
oddechowych oraz zasinienie w miejscu naktucia naczynia.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane wymienione ponizej zaobserwowano u 60 uczestnikow 4 badan
klinicznych (ATC 97-01, 460501, 460502 oraz 460503) oraz w okresie po wprowadzeniu produktu
leczniczego Rymphysia lub ARALAST do obrotu.

Ponizsza tabela jest zgodna z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. Czestos¢ wystepowania na
pacjenta okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych zglaszanych w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu jest okreslona jako ,,nieznana” (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1.: Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
roduktu leczniczego Rymphysia lub ARALAST do obrotu

Klasyfikacja ukladow

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych?

Owrzodzenie jamy ustnej
INudnosci

i narzadow Bardzo czesto Czesto Nieznana
(=1/10) (>1/100 do <1/10)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze Zakazenie gornych drog
oddechowych
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty gtowy
nerwowego Zaburzenia smaku
Dyskomfort w obregbie gtowy
Letarg
Migrena
Sennos¢
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
Rumien powieki
Podraznienie oczu
Zaburzenia widzenia
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu Kaszel Dusznos$ci
oddechowego, klatki Bol gardta i krtani Kaszel produktywny
piersiowe]j 1 $rodpiersia INiezyt nosa
Podraznienie gardta
Zaburzenia zotadka i jelit 'Wzdecia
Biegunka

'Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki 'Wysypka
podskorne;j Pokrzywka

Pokrzywka zlokalizowana
Zaburzenia mig$niowo- Bol plecow
szkieletowe 1 tkanki Dyskomfort migsniowo-
tacznej szkieletowy

Bo6l migsniowy

Bl konczyny




Zaburzenia ogolne i stany Dyskomfort w klatce Ostabienie
W miejscu podania piersiowej
Bol w klatce piersiowe;j Samopoczucie inne niz
Zmeczenie normalne

Choroba grypopodobna Reakcja w miejscu

Bol w miejscu infuzji wstrzyknigcia

Zte samopoczucie

Gorgczka

Ospatos¢

Zasinienie w miejscu naktucia
naczynia

Badania diagnostyczne INieprawidtowe skurczowe
cisnienie krwi
Zwickszona czesto$¢ oddechu

{Dziatanie niepozadane jest zdefiniowane jako pojawiajace si¢ w trakcie leczenia dziatanie niepozadane, ktére wystapito podczas albo po infuzji
produktu leczniczego Rymphysia lub ARALAST i w ocenie sponsora mogtyby mie¢ prawdopodobny zwiazek przyczynowy z produktem leczniczym
Rymphysia lub ARALAST.

Immunogenno$¢
Immunogenno$¢ produktu leczniczego Rymphysia oceniono w badaniu poptuczyn oskrzelowo-
pecherzykowych (BAL). U zadnego z leczonych pacjentow nie wystapity przeciwciata przeciwko

produktowi leczniczemu Rymphysia.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostgpne.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono skuteczno$ci produktu leczniczego Rymphysia u pacjentow w podesztym wieku (w wieku
65 lat i powyzej) w specjalnie zaplanowanych badaniach klinicznych. Jednak ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w podeszlym wieku wskazuja na to, ze profil bezpieczenstwa jest
porownywalny do pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Nastepstwa przedawkowania sg nieznane.

W przypadku przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta, czy nie wystepuja dziatania
niepozadane, a w razie potrzeby powinny by¢ dostepne odpowiednie $rodki wspomagajace.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwkrwotoczne, inhibitor proteinazy, kod ATC: B02AB02

Mechanizm dziatania

Podawanie produktu leczniczego Rymphysia ma na celu inhibicj¢ proteaz serynowych, takich jak elastaza
neutrofilowa (NE) w plucach. W plucach zdrowego cztowieka NE jest wytwarzana przez aktywowane
neutrofile podczas stanu zapalnego (zakazenie drog oddechowych, palenie tytoniu), a jej ilo$¢ jest
regulowana przez inhibitor alfal-proteinazy (alfal-PI). Zmniejszona inhibicja aktywno$ci NE powoduje
zachwianie rownowagi proteinaza-inhibitor proteinazy i moze uszkadza¢ §ciany pecherzykow ptucnych,
prowadzac do schorzen, takich jak przewlekla obturacyjna choroba pluc lub rozedma ptuc u 0séb

z niedoborem alfal-PI (nazywanym takze niedoborem alfal-antytrypsyny). Niedobor alfal-PlI to zaburzenie
dziedziczone autosomalnie, kodominujgco, ktdre charakteryzuje si¢ niskimi st¢zeniami alfal-PI w surowicy
i ptucach. Osoby z cigzkim niedoborem alfal-PI majg bardzo niewielka ochrong¢ przed zwigkszonymi
stezeniami NE uwalnianymi podczas stanu zapalnego, co prowadzi do postepujacej, umiarkowanej lub
cigzkiej przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (rozedmy) i ostatecznie manifestuje si¢ objawami
klinicznymi w okresie od trzeciej do czwartej dekady zycia.

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie wspomagajace polegajace na podawaniu raz na tydzien produktu leczniczego Rymphysia w dawce
60 mg/kg mc. pacjentom z niedoborem alfal-PI powodowato zwigkszenie st¢zenia alfal-PI w osoczu oraz
w warstwie ptynu na powierzchni srédbtonka (ELF), co zostato potwierdzone przy uzyciu testu
antygenowego. U 0sob zdrowych stezenia alfal-PI w osoczu sg wigksze niz 20 uM.

Przeprowadzono otwarte badanie kliniczne w celu oceny wptywu cotygodniowego dozylnego leczenia
wspomagajacego produktem leczniczym Rymphysia w dawce 60 mg/kg mc. na st¢zenia alfal-PI w warstwie
ptynu na powierzchni srodblonka (ELF) oraz na aktywnos$¢ elastazy antyneutrofilowej (ang. antineutrophil
elastase capacity, ANEC; czynny alfal-PI) u uczestnikow z cigzkim niedoborem alfal-Pl. L.acznie

13 uczestnikom wykonano 8 cotygodniowych infuzji produktu leczniczego Rymphysia z mediang dawki
wynoszaca 63 (zakres: od 58 do 67) mg/kg mc. Sposrod tych 13 uczestnikow od 12 pobrano probki
poptuczyn oskrzelowo-pgcherzykowych w punkcie poczatkowym badania oraz po leczeniu, co przedstawia
Tabela 2. ponizej.

Leczenie wspomagajace produktem leczniczym Rymphysia spowodowalo istotne zwigkszenie (p<0,0001;
n=12) $rednich stezen antygenowego i czynnego alphal-PI w osoczu oraz ELF. St¢Zenia antygenowego
alfal-PI w ELF zwigkszyty si¢ istotnie (p=0,0195; n=10); jesli za$ chodzi o st¢zenia czynnego alfal-PI

w ELF, to po 8 cotygodniowych infuzjach produktu leczniczego Rymphysia tylko u 2 z 12 uczestnikow
wystapity mierzalne st¢zenia czynnego alfal-PI w ELF w jednym lub obu ptatach ptucnych, a réznica

w poroéwnaniu do stezenia w punkcie poczatkowym nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Tabela 2.: Antygenowy i czynny alfal-PI mierzony w osoczu i ELF po dozylnym leczeniu wspomagajacym
produktem leczniczym Rymphysia

Punkt poczatkowy Po leczeniu
Srednia = SD Srednia + SD
(zakres) (zakres)
(liczba uczestnikow = 12) (liczba uczestnikow = 12)

Antygenowy alfal-PI w osoczu 4,22 +1,08 14,56 £2,42
(uM) (od 3,12 do 6,33) (od 11,10 do 18,10)
Czynny alfal-PI w osoczu (uM) 2,45 +£0,43 11,91+ 2,40

(od 1,62 do 3,05) (od 7,84 do 16,91)
Antygenowy alfal-PI w ELF 0,24 +0,25 1,00 +£ 1,62
(uM) (0d 0,02 do 0,81) (od 0,13 do 5,71)
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Czynny alfal-PI w ELF (uM) 2,70 + 3,55 1,54 +£0,37
(0od 0,29 do 11,31) (od 1,16 do 1,90)

Dzieci 1 miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Rymphysia we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z niedoborem alfal-proteinazy
w leczeniu rozedmy ptuc spowodowanej niedoborem inhibitora alfal-proteinazy (stosowanie u dzieci
1 mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Whasciwos$ci farmakokinetyczne alfal-PI oceniono w dwdch badaniach klinicznych po dozylnym podaniu
produktu leczniczego Rymphysia lub ARALAST (nazwa handlowa produktu poprzedzajacego produkt
leczniczy Rymphysia w Stanach Zjednoczonych). Pierwsze badanie kliniczne (ARALAST w poréwnaniu do
produktu referencyjnego) przeprowadzono, aby porowna¢ ARALAST do dostepnego w obrocie produktu
zawierajacego alfal-PI (produkt referencyjny) u 28 uczestnikoéw z niedoborem alfal-PI i rozedmg ptuc,
ktorzy w ciagu szesciu miesigcy poprzedzajacych badanie nie otrzymywali terapii wspomagajacej alfal-PI.
Uczestnikéw randomizowano do grup otrzymujacych ARALAST lub produkt referencyjny w dawce

60 mg/kg mc. dozylnie raz na tydzien, przez 10 tygodni z rzedu. Po pierwszych 10 cotygodniowych
infuzjach uczestnicy, ktorzy otrzymywali produkt referencyjny, zacz¢li otrzymywa¢ ARALAST, a ci
nalezacy do grupy otrzymujacej ARALAST otrzymywali go w dalszym ciggu. Tabela 3. zawiera
podsumowanie §rednich stgzen minimalnych antygenowego i czynnego alfal-PI w surowicy przed infuzja
W stanie stacjonarnym (tygodnie od 8. do 11.).

Tabela 3.: Minimalne st¢zenia antygenowego i czynnego alfal-PI w stanie stacjonarnym w surowicy po dozylnej
terapii wspomagajacej produktem leczniczcym ARALAST lub produkt referencyjny

ARALAST Produkt referencyjny
Srednia = SD Srednia + SD
(zakres $rednich) (zakres $rednich)
(liczba uczestnikow = 13) (liczba uczestnikow = 13)
Antygenowy alfal-PI (uM) 153+25 169+23
(od 14,7 do 15,5) (0d 16,2 do 17,2)
Czynny alfal-PI (uM) 153+2,4 15,7+2,6
(od 14,8 do 15,6) (od 14,4 do 16,4)

Po cotygodniowym leczeniu wspomagajgcym polegajacym na podawaniu produktu leczniczego ARALAST
lub produktu referencyjnego zaobserwowano stopniowe zwigkszenie szczytowych i minimalnych stezen
alfal-PI w surowicy, ze stabilizacja po kilku tygodniach. Okres poltrwania produktu leczniczego ARALAST
po podaniu dawki pojedynczej wynosit 5,9 (£1,2) dni. Minimalne st¢Zenia w surowicy czynnego alfal-PI
zwigkszyly si¢ znaczaco u wszystkich uczestnikow w tygodniu 2. 1 3., a u wigkszos$ci uczestnikow
przekroczyly 11 uM. Z kilkoma wyjatkami st¢zenia w obu grupach objetych leczeniem utrzymywaty si¢
powyzej tego stezenia u poszczegolnych uczestnikow w tygodniach od 3. do 24. Mimo ze tylko 5

z 14 uczestnikow (35,7%) otrzymujacych ARALAST miato stezenia w poptuczynach BAL spehniajace
kryteria akceptacji do analizy zarowno w punkcie poczatkowym jak i tygodniu 7., zaobserwowano
statystycznie istotne zwigkszenie st¢zenia antygenowego alfal-PI w ELF w poptuczynach BAL. Nie wykryto
statystycznie istotnego zwigkszenia ANEC w ELF. Ustalono, ze podtrzymujace leczenie wspomagajace,
polegajace na podawaniu raz w tygodniu dawki 60 mg/kg mc. dozylnie produktow leczniczych ARALAST

i Produktu referencyjnego miato podobny wptyw na utrzymanie docelowych minimalnych st¢zen alfal-PI

w surowicy i zwigkszanie stezen antygenowego alfal-PI w ELF.

Porownywalnos$¢ farmakokinetyczng produktow leczniczych Rymphysia i ARALAST zademonstrowano

w randomizowanym, krzyzowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z 25 uczestnikami
(mediana wieku: 59 lat; zakres: od 20 do 75 lat) z ciezkim niedoborem alfal-PI, ktorzy otrzymali pojedyncza
infuzje 60 mg/kg mc. kazdego produktu. Rysunek 1. przedstawia §rednig = odchylenie standardowe (SD)
stezen alfal-PI w osoczu z korekcja wedtug wartosci w punkcie poczatkowym. Tabela 4. przedstawia



podsumowanie kluczowych parametréow farmakokinetycznych produktow leczniczych Rymphysia

1 ARALAST. 90% przedziat ufnosci (od 85,8% do 100,2%) dla stosunku $rednich geometrycznych
AUC.35¢/dawke dla produktow leczniczych Rymphysia i ARALAST oznaczal, ze te dwa produkty sg
farmakokinetycznie poréwnywalne.

Rysunek 1.: Profile Srednich (= SD) stezen (w zaleznoSci od czasu) alfal-PI w osoczu po pojedynczej dozylnej
infuzji Rymphysia (60 mg/kg) u uczestnikoéw z niedoborem alfal-PI
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Tabela 4.: Parametry farmakokinetyczne antygenowego alfal-PI w osoczu u 25 uczestnikow po jednorazowej
dawce 60 mg/kg mc.

Parametr farmakokinetyczny Rymphysia ARALAST
Srednia = SD Srednia + SD
Craks, mg/ml 1,6 £0,3 1,7+0,3
AUCy.35¢/dawke, dzien*kg/ml 0,0837 £ 00,0212 0,0897 + 0,0204
tip, dni 4,7+27 4,8+20
CL, ml/dzien 940+275 8624206
Vss, ml 563242006 5618+1618

Craks. = maksymalne zwigkszenie stgzenia alfal-PI w osoczu po infuzji;
AUC.35¢/dawke = pole pod krzywa od czasu 0 do 35 dni podzielone wedtug dawki;
t12 = okres pottrwania;

CL=klirens;

Vss = obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rymphysia oceniane byto w kilku badaniach
nieklinicznych prowadzonych na myszach, szczurach, $winkach morskich, krélikach i psach. Dane
niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po
podaniu pojedynczym oraz po podaniu wielokrotnym do 1 miesigca, nie ujawniaja zadnego szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci przewleklej, toksycznosci rozwojowej ani reprodukcyjnej, jak
réwniez badan genotoksyczno$ci ani rakotworczosci. Takie badania nie sg traktowane jako istotne z powodu
produkcji przeciwcial przeciwko heterologicznym biatkom ludzkim u zwierzat. Poniewaz ludzki alfal-PI jest
biatkiem i fizjologicznym sktadnikiem krwi ludzkiej, nie oczekuje sig, aby miat efekty rakotworcze,
genotoksyczne ani teratogenne.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznosci
2 lata
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie uzyty

natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle nie
powinien on przekracza¢ 3 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Rymphysia, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Proszek: 50 ml fiolka z przezroczystego bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy butylowej powlekanej
ETFE oraz aluminiowym kapslem z polipropylenowym wieczkiem typu ,,flip-off”.

Rozpuszczalnik: 25 ml fiolka z przezroczystego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej
silikonem oraz aluminiowym kapslem z z6ltym plastikowym wieczkiem typu ,,flip-oft”.

Kazde opakowanie zawiera:

e Jedna fiolke z proszkiem

e Jedna fiolke z rozpuszczalnikiem z 25 ml jalowej wody do wstrzykiwan
o Jedng jalows dwustronng igle do przenoszenia

e Jeden jatowy filtr o $rednicy poréw 20 mikronow

Rymphysia, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Proszek: 100 ml fiolka z przezroczystego bezbarwnego szkla typu I z korkiem z gumy butylowej powlekanej
ETFE oraz aluminiowym kapslem z polipropylenowym wieczkiem typu ,,flip-off”.

Rozpuszczalnik: 50 ml fiolka z przezroczystego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej
silikonem oraz aluminiowym kapslem z jasnoniebieskim plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off”.
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Kazde opakowanie zawiera:

Jedng fiolke z proszkiem

Jedng fiolke z rozpuszczalnikiem z 50 ml jatowej wody do wstrzykiwan
Jedng jalowa dwustronng igle do przenoszenia

Jeden jatowy filtr o $rednicy poréow 20 mikronow

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne instrukcije

Produkt leczniczy Rymphysia jest przeznaczony wylacznie do stosowania dozylnego.
Rekonstytucje, podawanie 1 wszelkie czynnosci z produktem leczniczym Rymphysia nalezy
przeprowadzac¢ z ostroznos$cig i zachowaniem zasad aseptyki, aby zachowac¢ jalowos$¢ produktu.
Przed rekonstytucja pozostawi¢ produkt leczniczy Rymphysia i rozpuszczalnik, aby osiagnety
temperaturg pokojowa.

Produkt leczniczy Rymphysia po rekonstytucji nalezy przechowywac¢ w temperaturze pokojowej
i poda¢ w ciagu trzech (3) godzin od rekonstytucji. Fiolki zuzyte czgéciowo nalezy wyrzucié i nie
pozostawia¢ do uzycia w przysziosci. Roztwor nie zawiera zadnego $rodka konserwujacego.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja

1.

3.

Zdja¢ wieczka z fiolek z rozpuszczalnikiem i produktem.

Przetrze¢ odstonigte powierzchnie korkow alkoholem.

Zdja¢ ostong z jednego konca dwustronnej igly do przenoszenia. Wprowadzi¢ odstonigty koniec igly
przez $rodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem.

Zdja¢ plastikowa ostone z drugiego konca dwustronnej igty do przenoszenia, ktora jest osadzona

w korku fiolki z rozpuszczalnikiem. Aby zmniejszy¢ pienienie, nalezy odwrocic fiolke

z rozpuszczalnikiem i wprowadzi¢ odslonigty koniec igly przez srodek korka fiolki z produktem pod
katem, upewniajac si¢, ze fiolka z rozpuszczalnikiem znajduje si¢ zawsze powyzej fiolki z produktem.
Wprowadzenie pod katem powoduje skierowanie strumienia rozpuszczalnika na §cianke fiolki

z produktem. Patrz: Rysunek 2. ponizej. Podcisnienie w fiolce jest wystarczajace do przeniesienia
catego rozpuszczalnika.

“am

(L]

Rysunek 2.

Rozlaczy¢ obie fiolki, zdejmujac fiolke z rozpuszczalnikiem z igly do przenoszenia. Dzicki temu
jakiekolwiek niskie cisnienie powstate w fiolce z produktem zostanie wyrownane. Nastepnie wyjac
dwustronng igle do przenoszenia z fiolki z produktem i wyrzuci¢ igle do odpowiednio
zabezpieczonego pojemnika.

Postawi¢ fiolke i pozostawi¢ do czasu, az wigkszo$¢ zawarto$ci znajdzie si¢ w roztworze, nastepnie
DELIKATNIE obraca¢ fiolka do catkowitego rozpuszczenia proszku. Rekonstytucja trwa nie dtuzej
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niz pig¢ (5) minut w przypadku fiolki z 500 mg i nie dluzej niz dziesi¢¢ (10) minut w przypadku fiolki
z 1000 mg.
Uwaga: Nie wstrzgsa¢ zawarto$cig fiolki. Fiolki nie nalezy odwraca¢ do czasu, gdy wszystko bedzie
przygotowane w celu pobrania zawartosci.

7. Produkt po rekonstytucji jest bezbarwny lub lekko zolty do zo6tto-zielonego.

8. Sporadycznie w produkcie po rekonstytucji moze zosta¢ kilka niewielkich widocznych czastek.
Zostang one usuni¢te przez jalowy filtr o srednicy porow 20 mikronow dostarczony z produktem.

Podawanie

1. Przed podaniem sprawdzi¢ produkt po rekonstytucji pod wzgledem obecnosci czastek statych
1 przebarwien.

2. Zawarto$¢ kilku fiolek mozna przenies¢ do pustego, jatowego pojemnika na roztwory dozylne. W tym
celu nalezy stosowac¢ technike aseptyczng i jalowa igle, ktora nie jest dostarczana z produktem.

3. Aby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju szkodliwych drobnoustrojow, produkt leczniczy Rymphysia nalezy
podac w ciggu trzech (3) godzin od rekonstytucji. Niezuzytg zawarto$¢ nalezy wyrzucié.

4. Produkt leczniczy Rymphysia nalezy podawac¢ oddzielnie, nie mieszajac go z zadnymi innymi

srodkami ani roztworami rozcienczajgcymi.

Szybkos¢ podawania infuzji

. Zalecana szybko$¢ podawania infuzji wynosi 0,08 ml/kg masy ciata na minute. Szybko$¢ podawania
infuzji mozna dostosowac w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji przez pacjenta, jednak
nie powinna przekracza¢ 0,2 ml/kg mc./min.

° W razie wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania infuzji albo
zatrzymac infuzje. Po ustaniu objawoéw wznowic¢ infuzje z szybkoscia tolerowang przez pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o.0.

ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rymphysia, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji — pozwolenie nr 27196
Rymphysia, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji — pozwolenie nr 27197

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2022 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2023
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