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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

NORMOSANG 25 mg/ml

inflzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ludsky hemin 25 mg/ml
Jedna ampulka s objemom 10 ml obsahuje 250 mg l'udského heminu.

Po zriedeni jednej 10 ml ampulky v 100 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného obsahuje nariedeny roztok
2 273 mikrogramov l'udského heminu na jeden ml.

Pomocna latka so znamym téinkom: etanol 96 % (1 g/10 ml) (pozri Gast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.
NORMOSANG je tmavo sfarbeny infazny koncentrat.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba akutnych atakov hepatalnej porfyrie (akutna intermitentna porfyria, juhoafrickd porfyria,
dedicné koproporfyria).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odportcana denna davka je 3 mg/kg jedenkrat denne pocas Styroch dni, zriedena v 100 ml 0,9 %
chloridu sodného v sklenenej fl'asi a podand intravendznou infuziou pocas aspon 30 minut do zily
predlaktia alebo hornej dutej Zily s pouZitim inline filtra.

Dévka nema presiahnut’ 250 mg (1 ampulku) na den.

Vynimoc¢ne mozno priebeh liecby opakovat’ pod prisnym biochemickym dohl'adom, ak sa po prvom
nasadeni liecby nedostavila primerana odpoved’.

Starsi pacienti
Nie je potrebna uprava davky.

Pediatricka populdcia

Ataky porfyrie su u deti zriedkavé, ale obmedzené skusenosti pri tyrozinémii naznacuju, ze je
bezpecné pouzit’ davku, ktora neprekracuje 3 mg/kg denne pocas 4 dni, ktora sa podava s rovnakou
obozretnostou ako u dospelych.
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Sposob podavania

Inflizie sa maju podavat’ do velkej antebrachialnej alebo hornej dutej zily pocas aspont 30 minut. Po
ukonceni infuzie sa ma zila preplachnut’ pomocou 100 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného. Odportaca
sa zilu najprv preplachnut’ 3 az 4 bolusovymi injekciami s obsahom 10 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného, po ktorych mozno infuzne podat’ zvy$ny objem fyziologického roztoku pocas 10 — 15 mindt.

Navod na pripravu roztoku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

o Pred zacatim lieCby je potrebné potvrdit’ existenciu ataku hepatalnej porfyrie radom klinickych a
biologickych kritérii:
- rodinna alebo osobnad anamnéza,
- klinické priznaky,
- kvantitativne stanovenie kyseliny d-aminolevulovej a porfobilinogénu v mo¢i (uprednostiiuje sa
pred klasickym WATSON-SCHWARZOVYM alebo HOESCHOVYM testom, ktoré st menej
spol’ahlivé).

e Cim skor po nastupe ataku sa lieccba NORMOSANGOM zaéne, o to vyssia je jej G&innost.

e Nasledkom infuzii NORMOSANGU vymizne bolest’ brucha a iné gastrointestinalne symptomy
obycajne do 2 — 4 dni. Neurologické komplikacie (paralyza a psychické poruchy) st lieCbou menej
ovplyvnené.

o KedZe ataky porfyrie st ¢asto spojené s roznymi kardiovaskularnymi a neurologickymi prejavmi,
musi sa zabezpecit’ primerané sledovanie pacientov.

o Je taktieZ dblezité upozornit’ pacientov na riziko zhorSovania a spst’ania atakov hladovanim alebo
uzivanim urcitych liekov (obzvlast’ estrogénov, barbituratov a steroidov), pretoze zvySovanim
poziadavky pecene na pritomnost’ hému st tieto schopné nepriamo indukovat’ aktivitu o-
aminolevulatsyntetazy.

e KedZe je zriedeny roztok hypertonicky, ma sa podavat’ len vel'mi pomalou intraven6znou infaziou.
Aby sa zabranilo podrazdeniu zily, infuzia sa ma podavat’ pocas asponi 30 minut do zily predlaktia
alebo do hornej dutej zily.

e Po podani NORMOSANGU sa mo6ze vyskytnut’ zilova tromboza v zile pouzitej na infaziu. V malo
pripadoch je popisovand trombo6za v dutych zilach a ich hlavnych pritokoch (v bedrove;j
a podkl'ucnej zile). Riziko trombozy v dutych zilach nemoze byt vylucené.

e Po opakovanom podani infuzii boli hlasené zmeny periférnych zil, ktoré mo6zu zabranit’ pouzitiu
postihnutych zil na aplikéaciu d’al$ich infuzii, €o si vyzaduje pouzitie hornej dute;j zily. Preto sa
odporuca preplachnut’ Zilu so 100 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného po ukonéeni infuzie.

e Ak sa intravenozna kanyla zavedie na prili§ dlhy cas, moze dojst’ k poSkodeniu cievy v dosledku
mechanického podrazdenia a aj v dosledku podrazdenia injek¢nou tekutinou, ¢o moze viest’
k extravazacii.

e Pred infuznym podanim NORMOSANGU kanylu otestujte a pravidelne ju kontrolujte aj pocas
infuzie.
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e V pripade extravazacie moze dojst’ k zmene farby koze.

e Po opakovanom podani infuzii boli hlasené zvysené koncentracie feritinu v sére. Preto sa odporuca
stanovovat’ hladiny feritinu v sére v pravidelnych intervaloch na sledovanie telesnych zasob Zeleza.
Ak je to potrebné, maju sa zaviest' iné vysetrovacie metody a lieCebné postupy.

o Tmava farba NORMOSANGU moéze dodat’ plazme nezvycajné sfarbenie.

e Medzi $tandardné opatrenia na zabranenie infekcii z liekov vyrobenych z l'udskej krvi alebo
plazmy patri selekcia darcov, vySetrenie darovanych krvnych davok na $pecifické markery infekcii
a ucinné kroky na inaktivaciu a odstranenie virusov pri vyrobe. Napriek tomu, ked’ sa podavajt
lieky pripravené z 'udskej krvi alebo plazmy, riziko prenosu pdvodcov infekcie nemozno tiplne
vylucit'. Tyka sa to neznamych alebo nedavno objavenych virusov a d’al§ich patogénov.

o Uvedené opatrenia si povazované za uc¢inné proti obalenym virusom, napr. HIV, HBV a HCV.

e Dorazne sa odportca pri kazdom podani NORMOSANGU pacientovi zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze lieku, aby bolo mozné spitne zistit’, ktora Sarza bola komu podana.

o NORMOSANG obsahuje 1 g etanolu (96 %) v jednej ampulke s objemom 10 ml, ¢o mo6ze Skodit’
osobam trpiacim ochorenim pecene, alkoholizmom, epilepsiou, poranenim alebo ochorenim
mozgu, ako aj gravidnym Zenam a det'om. Obsah etanolu v NORMOSANGU moéze menit’ alebo
zvysovat’ uc¢inok inych liekov.

o NORMOSANG sa nema pouzivat’ ako preventivna liecba, ked’ze dostupné udaje su prili§
obmedzené a dlhodobé podavanie pravidelnych inflzii prinasa riziko predavkovania zelezom
(pozri Cast’ 4.8 Neziaduce uéinky).

e Ako doplnok k lieccbe NORMOSANGOM a d’al$im nevyhnutnym opatreniam, ako je eliminacia
spust’ajtcich faktorov, sa odporaca zabezpecit’ dostatoény prisun sacharidov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pocas liecby NORMOSANGOM sa zvySuje enzymova aktivita enzymov P450. Metabolizmus
subezne podavanych liekov, ktoré sa metabolizuju enzymami cytochromu P450 (ako su estrogény,
barbituraty a steroidy) sa moze pocas podavania NORMOSANGU zvysit, ¢o vedie k nizsej
systémovej expozicii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pri nedostatku Specifickych experimentalnych a klinickych tidajov nebolo riziko pocas gravidity

definované; doteraz sa vSak nepozorovalo dodato¢né posobenie na novorodencov, ktorych matky boli
pocas gravidity liecené NORMOSANGOM.

Dojcenie

Posobenie NORMOSANGU pocas dojcenia nebolo skumané. Ked'ze sa vSak vel'a latok

do materského mlieka vylucuje, je potrebné byt pri podavani NORMOSANGU pocas dojcenia
opatrny.

Vzhl'adom na obmedzené udaje sa neodportiica pouzivatt NORMOSANG pocas gravidity a dojcenia,
ak to nie je jednoznacne nevyhnutné.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju dokazy o tom, ze NORMOSANG neziaduco ovplyviuje schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) st reakcie v mieste
podania infuzie, ktoré sa vyskytuju, najma ak sa infuzia poda do malych Zil (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Hlasené neziaduce reakcie s zoradené nizsie podla tried organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie vyskytu st definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname

(z dostupnych udajov).

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: anafylakticka reakcia, precitlivenost’ (ako je lieckova dermatitida a opuch jazyka)

Poruchy nervového systému
Nezname: bolest’ hlavy

Poruchy ciev
Velmi casté: slaby zilovy pristup
Nezname: trombdza v mieste podania injekcie, zilova tromboza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: flebitida v mieste podania inflzie, bolest’ v mieste podania infiizie, opuch v mieste podania
infuzie

Zriedkavé: pyrexia

Nezname: erytém v mieste podania injekcie, svrbenie v mieste podania injekcie, extravazacia, nekroza
v mieste podania injekcie

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Menej casté: zvySené koncentracie feritinu v sére
Nezname: zvySenie Kreatininu v sére

Zvysené koncentracie feritinu v sére boli hlasené po niekol’kych rokoch liecby opakovanymi
infuziami, co m6ze naznacovat’ predavkovanie Zelezom (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani).

Poruchy koze
Nezname: zmena farby koze

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri pokusoch s NORMOSANGOM na zvieratach boli akutne toxické ti€inky po podani vysokej davky
orientované na pecen. Celkové davky desatnasobne vyssie, ako je odporacané davkovanie u ludi,
taktiez znizovali krvny tlak u potkanov. Vysoké davky mozu spdsobovat’ poruchy v hemostaze.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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NORMOSANG obsahuje 4 000 mg propylénglykolu v jednej 10 ml ampulke. Propylénglykol moze
mat’ vo vysokych davkach vedl'ajsie uc¢inky na centralny nervovy systém, sposobovat’ acidézu

z nahromadenia kyseliny mlie¢ne;j, toxicky ti¢inok na oblicky a pecen, zvysSent osmolaritu plazmy a
hemolytické reakcie.

Boli hlasené pripady predavkovania NORMOSANGOM. Napriklad u jedného pacienta sa vyskytlo
mierne vracanie, bolest’ a citlivost’ predlaktia (v mieste podania infuzie), priCom sa zotavil bez
akychkol'vek nasledkov. U druhého pacienta, ktorému bolo podanych 10 ampuliek NORMOSANGU
(2 500 mg l'udského heminu) v jednej inflizii, sa vyvinulo fulminantné zlyhanie pecene a u d’alsicho
pacienta s chronickym zlyhanim peéene v anamnéze, ktorému boli podané 4 ampulky
NORMOSANGU (1 000 mg 'udského heminu) doslo k akitnemu zlyhaniu pecene, ktoré si vyziadalo
transplantaciu pecene. Jednému pacientovi bolo podanych 12 ampuliek NORMOSANGU (3 000 mg
I'udského heminu) v priebehu 2 dni, ¢o malo za nasledok hyperbilirubinémiu, anémiu a generalizovanu
hemoragickt diatézu. Tieto G¢inky pretrvavali niekol’ko dni po podani lieku, pacient sa vsak zotavil
bez nasledkov.

U jedného pacienta bolo tiez hlasené prechodné zlyhanie obliciek, spdsobené vysokou davkou
(1 000 mg) hematinu, inej formy hému.

Parametre koagulacie krvi, pe¢eniovych, oblickovych a pankreatickych funkcii maju byt pozorne
sledované az do ich normalizacie.
Taktiez sa ma uskuto¢nit’ sledovanie kardiovaskularnych funkcii (moznost” arytmii).

Terapeutické opatrenia

- Na stabilizaciu vol'ne cirkulujiiceho a potencialne reaktivneho heminu sa maji podat’ infuzie
albuminu.

- Podanie Zivoc¢isneho uhlia umozni prerusenie enterohepatalnej recirkulacie hému.

- Hemodialyza je potrebna na eliminaciu propylénglykolu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné hematologické lie¢iva, iné hematologické lieky,
ATC kod: BO6AB

Hém-arginat je indikovany pri hepatélnej porfyrii (intermitentnd akutna porfyria, juhoafricka porfyria

a dedi¢na koproporfyria). Tieto porfyrie su charakterizované existenciou enzymového bloku

v biosyntetickej drahe hému, ¢o vedie k:

1) nedostatku hému potrebného na syntézu ré6znych hemoproteinov.

2) hlavne k nahromadeniu prekurzorov hému pred metabolickym blokom, ktoré st priamo alebo
nepriamo toxické pre organizmus.

Podanie heminu zniZenim deficitu hému potlaca spétnou véizbou aktivitu 8-aminolevulatsyntetazy
(k"aGovy enzym v syntéze porfyrinov), ¢im sa znizuje tvorba porfyrinov a toxickych prekurzorov
hému. Prispievajuc k opdtovnému obnoveniu normalnych hladin hemoproteinov a respiraénych
pigmentov, hém koriguje biologické poruchy pozorované u pacientov s porfyriou. Ked'ze je
biodostupnost’ hém-arginatu porovnatel'nd s methemalbuminom, prirodzenou transportnou formou
hému, je ucinny pri oboch stavoch, remisii, ako aj akiitnom ataku. V oboch pripadoch, ale obzvlast pri
akttnom ataku je pravdepodobné, Ze infuzie heminu koriguji exkréciu kyseliny d-aminolevulovej

a porfobilinogénu moc¢om, ako dvoch hlavnych prekurzorov, ktorych akumulacia je pre chorobu
charakteristicka. Toto plati pre akiitnu intermitentnt porfyriu, ako aj pre juhoafricki porfyriu.
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Na rozdiel od starSich galenickych foriem, nesp6sobujti inflizie hém-arginatu u zdravych
dobrovol'nikov Ziadne vyznamné zmeny parametrov koagulacie a fibrinolyzy. Vsetky tieto parametre
sa ukazali byt nezmenené, s vynimkou koncentracii faktora IX a X, ktoré docasne poklesli 0 10 az
15 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani intravendznej infizie heminu (3 mg/kg) sa u zdravych dobrovol'nikov a pacientov
s porfyriou pozorovali nasledujuce farmakokinetické parametre (priemer £ SD):

— C) 60,0 £ 17 pg/ml
— Eliminaény t% 10,8 £ 1,6 hodiny
— Celkovy plazmaticky klirens 3,7 = 1,2 ml/min
— Distribu¢ny objem 34+09I

Po opakovanom podani infazii pol¢as hému v organizme narasta; vzrastie na 18,1 hodin po podani
Stvrtej infazie.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade farmakologickych §tadii bezpeénosti, toxicity po jednorazovom
a opakovanom podani, mutagenity a imunogenity neodhalili Ziadne zvlastne ucinky pre ¢loveka.
Pretoze NORMOSANG je I'udského pévodu, nema zmysel uskuto¢iovat’ neklinické studie

s dlhodobou lie¢bou, preto karcinogénny potencial a reprodukéna toxicita neboli skimané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

arginin

etanol 96 %

propylénglykol

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.
Po zriedeni sa ma roztok pouzit’ do 1 hodiny.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Ampulku uchovavajte vo vonkajSom kartébnovom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml roztoku v ampulke (sklo typu I) — balenie so 4 kusmi.
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6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Priprava roztoku

NORMOSANG, dodavany v ampulkach, sa ma zriedit’ tesne pred podanim v 100 ml roztoku 0,9 %
chloridu sodného Vv sklenenej fl'asi; potrebné mnozstvo lieku, vypocitané podl'a telesnej hmotnosti
pacienta, sa odoberie z ampulky do sklenenej fl'ase. Riedenie sa ma pripravit’ v sklenenej fTasi, lebo v
plastovej nadobe z PVC je degradacia heminu rychlejsia.

Nezried'ujte viac ako jednu ampulku denne.

Roztok sa ma pouzit’ do jednej hodiny po zriedeni.

Kedze je roztok NORMOSANGU aj po zriedeni tmavo sfarbeny, je vizualne tazké overit
nepritomnost’ ¢astic v suspenzii. Odportaca sa preto pouzit’ infaznu sadu s filtrom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RECORDATI RARE DISEASES

Immeuble ,.Le Wilson*
70 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux
Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO

80/0348/09-S
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Déatum prvej registracie: 25. jun 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 12. januar 2022
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