1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Normosang 25 mg/ml —infuusiokonsentraatti liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Humaanihemiini 25 mg/ml
Yksi10 mln ampulli sisdltdd 250 mg humaanihemiinii.
Laimentamisen jilkeen (10 mln ampulli 100 ml:aan 0.9 % NaCl-liuosta) laimennettu livos sisaltaa

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: etanoli 96% (1 g/ 10 ml) (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Normosang on tumma infuusiokonsentraatti livosta varten.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuuttien maksaporfyriakohtausten hoito (akuuttiintermittoiva porfyria, porfyria variegata, perinndllinen
koproporfyria).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu vuorokausiannos on 3 mg/kg kerran paiviassi neljin paivin ajan laimennettuna lasipullossa
100mlaan 0.9% NaCl-liuosta ja annettuna laskimonsisdisend infuusiona kyyndrvarren suureen
laskimoon tai keskuslaskimoon vahintddn 30 minuutin ajan suodatinta kiyttaen.

Annoksen eitule ylittdd 250 mg (yksiampulli) péivassa.

Poikkeustapauksissa hoitokuuri voidaan toistaa tarkan biokemiallisen valvonnan alaisena, jos vaste eiole
riittivd ensimméisen hoitokuurin jilkeen.

likkddt potilaat
Annoksen sdédtdminen eiole tarpeen.

Lapset ja nuoret

Porfyriakohtaukset ovat harvinaisia lapsilla, mutta rajoitettu kokemus tyrosinemian hoidosta viittaa
ladkkeenkdyton olevan turvallista alle 3 mg/kg vuorokausiannoksella neljan piivdn ajan annettuna
samoin varotoimenpitein kuin aikuisille.

Antotapa
Infuusiot tulee antaa kyynérvarren suureen laskimoon tai keskuslaskimoon vahintdan 30 minuutin ajan.

Infuusion jilkeen suoni tulee huuhdella 100 ml 0.9 % NaCl- luoksella.



On suositeltavaa huuhdella suoni aluksi 3 — 4 bolusinjektiolla (10 ml 0.9 % NaCl- liuosta), minkd jilkeen
jalielle jadvé suolaliuosmddrd voidaan infusoida 10 — 15 minuutissa.

Ks. kohdasta 6.6 liuoksen valmistusohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

¢ Ennen hoidon aloittamista tulee hepaattinen porfyriakohtaus varmistaa kliinisin ja biologisin
kriteerein:
- viittaus suku- tai henkilokohtaiseen esitietoon
- viittaus kliinisiin oireisiin
- kvantitatiivinen virtsan delta-aminolevulimihappo- ja porfobilinogeeniméaritys (pidetdin parempana
kuin klassisia WATSON-SCHWARZ- tai HOESCH- testejd, joita pidetdin vihemmén
luotettavina).

e Mitd nopeammin Normosang-hoito aloitetaan kohtauksen alkamisen jilkeen, sen parempi on hoidon
teho.

e Normosang infuusion tuloksena vatsakipu ja muut ruuansulatuskanavaoireet hividvét yleensa 2 - 4
péivissd. Hoidon vaikutus neurologisiin komplikaatiothin (halvaus ja psykologiset hiiridt) on
véahdisempi.

e Tarkoituksenmukainen seuranta on tarpeen, koska porfyriakohtauksiin liittyvit usein
kardiovaskulaarisia ja neurologisia oireita.

e Onmy0s tirkedd varoittaa potilaita riskistd, ettd kohtaukset saattavat pahentua tailaueta
paastoamisen tai tiettyjen lidkkeiden vaikutuksesta (erityisesti estrogeenit, barbituraatit ja steroidit),
koska ne lisidvit maksan hemin tarvetta ja voivat vilillisesti indusoida delta-aminolevuliinihappo-
syntaasin aktiivisuutta.

e Koska laimennettu liuos on hypertoninen, se tulee antaa ainoastaan erittdin hitaana infuusiona
laskimoon.
Arsytyksen vilttimiseksi infuusio tulee antaa vihintiZin 30 minuutin ajan kyynirvarren suureen
laskimoon tai keskuslaskimoon.

¢ Infuusioon kéytettyyn laskimoon voi mahdollisesti tulla laskimotromboosi Normosang-valmisteen
antamisen jilkeen. Muutamissa tapauksissa on kuvattu ala- tai yldonttolaskimoiden ja niiden
tarkeimpien rinnakkaishaarojen (lonkkalaskimon ja solislaskimon) tromboosia. Ala- ja
yléonttolaskimoiden tromboosiriskid eivoida sulkea pois.

e Periferaalisia laskimohdiriéitd on raportoitu toistuvien infuusioiden jilkeen ja ne voivat estdi
vioittuneiden laskimoiden kédyton lisédinfuusioissa ja vaatia keskuslaskimokatetrin kdyttod. Siksion
suositeltavaa huuhdella suoni infuusion jalkeen 100 mllla 0.9 % NaCl-liuosta.

e Jos suonensisdinen kanyyli on paikallaan lian pitkdén, mekaanisen drsytyksen ja myos
injektionesteen aiheuttaman arsytyksen vuoksi verisuoni voi vahingoittua, mika voi johtaa

ekstravasaatioon.

e Testaa kanyyli ennen Normosang-infuusiota ja tarkasta se myos sddnnéllisesti infuusion aikana.



Jos ekstravasaatiota ilmenee, sithen voi liittyd ihon vérimuutoksia.

Seerumin ferritiinipitoisuuksien nousuja on raportoitu toistuvien infuusioiden jilkeen. Siksi seerumin
ferritiini tulee méérittdd sddnnodllisin véiliajoin kehon rautavarastojen seuraamiseksi. Muut
tutkimustoimenpiteet ja terapeuttiset maaritykset tulee suorittaa tarpeen vaatiessa.

Normosang-valmisteen tumma vari saattaa varjatd plasman epdtavallisen viriseksi.

Thmisen verestd tai plasmasta valmistettujen Iidkevalmisteiden kéytostd johtuvia infektioita
ehkdistdédn standarditoimenpitein, joihin kuuluvat verenluovuttajien valikointi, yksittdisten luovutusten
seulonta infektiospesifisten markkerien osalta seki tehokkaiden valmistusvaiheiden sisdllyttiminen
virusten mnaktivoimiseksi/poistamiseksi. Siitd huolimatta infektiota aiheuttavien tekijéiden siirtymisté
ei voida tiysin poissulkea kidytettdessd thmisen veresti tai plasmasta valmistettuja lddkevalmisteita.
Sama pitee myds tuntemattomiin taiuusiin viruksiin ja muihin patogeeneihin.

Kaéytettyjen toimenpiteiden katsotaan olevan tehokkaita vaipallisia viruksia, kuten HI-, HB- ja HC- —
viruksia vastaan.

Tuotteen nimen ja erdnumeron kirjaamista suositellaan voimakkaasti joka kerta, kun Normosangia
annetaan potilaalle, jotta potilaan ja tuote-erdn vélinen linkki voidaan sdilyttaa.

10 mln Normosang-ampulli siséltdd 1 g etanolia (96-prosenttista). Talld saattaa olla haitallisia
vaikutuksia potilaille, joilla on maksasairaus, alkoholismi, epilepsia, aivovamma tai aivosairaus sekd
raskaana oleville naisille ja lapsille. Normosang-valmisteen sisdltiméi etanoli saattaa muuttaa tai

voimistaa muiden lddkkeiden vaikutusta.

e Normosang—valmistetta eitule kiyttda estohoitona, koska saatavilla olevat tiedot ovat lian rajalliset
ja sddnndllisten infuusioiden pitkdaikainen anto johtaa rautaylikuormituksen riskiin (ks. kohta 4.8
Haittavaikutukset).

e Normosang-hoidon ja muiden valttdméattomien toimenpiteiden, kuten kohtausta laukaisevien
tekijoiden eliminoinnin liséksion suositeltavaa varmistaa riittdva hillihydraattien saanti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa s eki muut yhteisvaikutukset

P450 entsyymien entsyymiaktiivisuus lisddntyy Normosang-hoidon aikana. Samanaikaisesti annettujen
ladkkeiden, jotka metaboloituvat sytokromi P450 entsyymien kautta (kuten estrogeenit, barbituraatit ja
steroidit), metabolia saattaa lisdéntyd Normosang-hoidon aikana johtaen alhaisempaan systeemiseen
altistukseen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tarkkojen kokeellisten ja klinisten tietojen puuttuessa raskaudenaikaisia riskejd eiole vield maéaritetty.
Jélkivaikutuksia eikuitenkaan ole tdhén mennessé havaittu vastasyntyneilld, joiden &itejd on hoidettu
raskauden aikana Normosang-valmisteella.

Imetys
Normosangia eiole tutkittu imetyksen aikana. Varovaisuutta on kuitenkin hyva noudattaa, kun
Normosangia annetaan imetyksen aikana, koska useat aineet erittyvét rintamaitoon.



Tietojen ollessa rajallisia ei Normosangia pitéisi kiyttdd raskauden ja imetyksen aikana, mikél kéytto ei
ole selvisti vilttimatonta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Eiole viitteitd siitd, ettd Normosang vaikuttaisi haitallisesti kykyyn ajaa autoa taikéyttd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat infuusiokohdan reaktiot, erityisestisilloin kun infuusio
annetaanliian pieniin suoniin (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet)

Raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla systeemisen elinluokan ja yleisyyden perusteella. Yleisyys
médritetdin seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000,
<1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Immuunijérjes telmiin hiiriot
Harvinainen: anafylaksiankaltainen reaktio, yliherkkyys (kuten lidkeaineihottuma ja kielen turvotus).

Keskushermoston hairiot
Tuntematon: paansirky

Veris uonis tohéiriot
Erittdin yleinen:huono/heikko laskimoyhteys
Tuntematon:injektiokohdan tromboosi, laskimotromboosi

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hiiriot

Yleinen: nfuusiokohdan laskimotulehdus, infuusiokohdan kipu, infuusiokohdan turvotus
Harvinainen: pyreksia

Tuntematon:injektiokohdan eryteema, injektiokohdan kutina, ekstravasaatio, injektiokohdan kuolio

Tutkimukset
Melko harvinainen:kohonnut seerumin ferritiiniarvo
Tuntematon:kohonnut veren kreatiniinitaso

Kohonneita seerumin ferritiinipitoisuuksia on raportoitu useiden hoitovuosien jélkeen toistuvilla
annoksilla, mikd voi viitata rautaylikuormituksen riskiin (ks. kohta 4.4. Varoitukset ja kayttoon littyvat
varotoimet).

Iho ja ihonalainen kudos
Tuntematon:ihon virimuutokset

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri


http://www.fimea.fi/
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4.9 Yliannostus

Normosang-valmisteella tehdyissd eldinkokeissa suurilla annoksilla oli akuutteja toksisia vaikutuksia
maksaan. Kymmenen kertaa thmiselle suositeltua suuremmat kokonaisannokset my0s alensivat rottien
verenpainetta. Suuret annokset saattavat aiheuttaa hemostaasin héirioité.

Normosang sisiltda propyleeniglykolia 4000 mg (per 10 mln ampulli). Propyleeniglykoli voi suurilla
annoksilla aiheuttaa keskushermostohaittavaikutuksia, maitohappoasidoosia, munuais- ja
maksatoksisuutta, lisitd plasman osmolaarisuutta ja aiheuttaa hemolyyttisid reaktioita.

Normosang-valmisteen yliannostustapauksia on raportoitu. Esimerkiksi, yhdelld potilaalla oli lievda
oksentelua, kipua ja arkuutta kyynirvarressa (pistoskohdassa) ja hin toipui ongelmitta. Toiselle
potilaalle, joka sail0 ampullia Normosang-valmistetta (2500 mg humaanihemiinid) kertainfuusiona,
kehittyi fulminantti maksan vajaatoiminta, ja yksikroonista maksan vajaatoimintaa sairastava potilas sai
4 ampullia Normosang-valmistetta (1000 mg humaanihemiinid) ja sairastui akuuttiin maksan
vajaatoimintaan, mikd vaati maksansiirron. Yksipotilas sai 12 ampullia Normosang-valmistetta

(3000 mg humaanihemiinid) kahden piivén aikana, mika johti hyperbilirubinemiaan, anemiaan ja
yleistyneeseen verenvuototaipumukseen. Vaikutukset kestivét useita paivid annon jilkeen, mutta potilas
paraniilman jélkiseurauksia.

Ison hematiiniannoksen (1000 mg), toisen hemimuodon, on myds raportoitu aiheuttaneen ohimenevai
munuaisten vajaatoimintaa yhdelle potilaalle.

Verenhyytymisparametreja, maksan, munuaisten ja haiman toimintoja tulee seurata huolellisesti, kunnes
ne ovat normalisoituneet.
Kardiovaskulaarista toimintaa tulee myos valvoa (rytmihdirididen mahdollisuus).

Hoitotoimenpiteet

- Albumimni-infuusiot tulee antaa sitomaan vapaastikiertidva ja mahdollisesti reaktiivinen hemiini
- Aktiivihilen anto mahdollistaa hemin enterohepaattisen kierron keskeytymisen.

- Hemodialyysion vilttdméton propyleeniglykolin eliminoimiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut verivalmisteet, ATC-koodi: BO6AB

Hemiarginaattion tarkoitettu maksaporfyrian (intermittoivan akuutin porfyrian, porfyria variegatan ja

perinndllisen koproporfyrian) hoitoon. Néille porfyrian muodoille on ominaista hemin biosynteesireitissa

oleva entsymaattinen katkos, joka johtaa:

1) useiden hemoproteiinien synteesille vélttiméttoman hemin puutteeseen

2) elimistolle joko suoraan taiepdsuorasti toksisten hemin vilituotteiden kerddntymiseen ennen
metabolista katkosta.

Hemiinin anto, parantaen hemin puutetta, estda delta-aminolevuliinihapposyntetaasin (joka on
valttimaton entsyymiporfyriinisynteesissi) aktiivisuutta negatiivisen palautteen kautta, jolloin porfyriinin
ja hemin toksisten vilituotteiden liallinen muodostuminen vdhenee. Tédten palauttamalla normaalit
hemoproteiinin ja respiratoristen pigmenttien pitoisuudet hemikorjaa porfyriapotilailla havaitut biologiset



héiriot. Koska hemiarginaatin biologinen hy6tyosuus on verrattavissa methemalbumiinin, hemin
luonnollisen kuljetusmuodon hy6tyosuuteen, on hemiarginaatti tehokas seké taudin remissio- ettd
akuuttivaiheessa. Molemmissa tapauksissa, erityisestiakuutin kohtauksen aikana, hemiini-infuusiot
korjaavat todennikoisesti delta-aminolevulinihapon ja porfobilinogeenin, kahden paéesiasteen, joiden
kerddntyminen on taudille ominaista, erittymistd virtsaan.

Hemiarginaatti on tehokas seké akuutissa intermittoivassa porfyriassa ettd porfyria variegatassa.

Toisin kuin vanhemmat galeeniset valmisteet, hemiarginaatti-infuusiot eivét aiheuta merkittavia
muutoksia veren hyytymisti ja fibrinolyysid ilmaisevissa parametreissd terveilld vapaaehtoisilla.
Kaikkien ndiden parametrien on osoitettu pysyvin muuttumattomina, lukuun ottamatta hyytymistekija
IX:44 ja X:té, joiden pitoisuus laski vdliaikaisesti 10 - 15 prosenttia.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimonsisdisen hemiini-infuusion (3 mg/kg) annon jilkeen terveilld vapaaehtoisilla ja porfyriapotilailla
havaittin seuraavia farmakokineettisid arvoja (keskiarvo = SD):

— C) 60,0 £17 pg/ml

— eliminaation puoliintumisaika 10,8 + 1,6 tuntia
— plasmankokonaispuhdistuma 3,7 + 1,2 ml/min
— jakautumistilavuus 3,4 +£09 1

Toistuvien hemiini-infuusioiden jilkeen hemin puoliintumisaika elimistossa pitenee: neljinnen infuusion
jalkeen puoliintumisaika pitenee 18,1 tuntiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
mutageenisuutta ja immunogeenisuutta koskeviin tutkimuksiin perustuvat preklimiset tiedot eivét viittaa
erityisiin vaikutuksiin ihmiselle. Koska Normosang-valmiste on ihmisalkuperéa, ei pitkdaikaishoidon
prekliinisten tutkimusten suorittaminen ole mielekésti, siksi karsinogeenisuutta ja
lisddntymistoksikologisuutta eiole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Arginiini

Etanoli 96 %

Propyleeniglykoli

Injektionesteisiin kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Liuos tulee kiyttdad tunnin kuluessa laimentamisesta.



6.4 Sailytys
Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailytd ampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml liuosta ampullissa (lasi, tyyppi 1), 4 ampullin pakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Liuoksen valmistus

Normosang-ampullin sisdlto tulee laimentaa lasipullossa vilittomésti ennen kiyttod 100 ml:aan 0.9 %
NaCl-liuosta. Tarvittava valmisteen maéari, laskettuna potilaan painon mukaan, siirretdin ampullista
lasipulloon. Laimentaminen tulee suorittaa lasipullossa johtuen hemiinin hieman nopeammasta
hajoamisesta/degradaatiosta PVC muoviastiassa.

Ali valmista enempi kuin yksiampulli pdivissi.

Liuos tulee kéyttda tunnin kuluessa laimentamisesta.

Koska Normosang liuos on tummaa my0s laimentamisen jilkeen, on suspensiossa mahdollisesti olevia
hiukkasia vaikea havaita. Siksi suositellaan kdytettdvin infuusiovilinettd, jossa on suodatin.

Kayttamdton ladkevalmiste taijite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Recordati Rare Diseases

Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Généralde Gaulle

F-92800 Puteaux
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

21924

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivimaara: 6. lokakuuta 2008.
Vimeisimméan uudistamisen paivimaéra: 12. joulukuuta 2019.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.11.2023



1. LAKEMEDLETS NAMN

Normosang 25 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Humant hemin 25 mg/ml

En 10 ml ampull innehéller 250 mg humant hemin.

Efter spddning aven 10 ml ampull i 100 ml 0,9 % NaCl-16sning innehdller den spiddda 16sningen
2 273 mikrogram humant hemin per ml

Hjalpdmne med kind effekt: etanol 96 % (1 g/10 ml) (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Normosang &r ett morkférgat koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av akuta attacker av hepatisk porfyri (akut intermittent porfyri, porfyri variegata, hereditér
koproporfyri).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Den rekommenderade dygnsdosen ér 3 mg/kg en gdng om dagen i fyra dagar, utspadd i 100 ml 0,9 %

NaCl-l6sning ien glasflaska och given som intravends infusion genom ett filter under minst 30 minuter i
en stor ven i underarmen eller central ven.

Dosen ska inte dverskrida 250 mg (en ampull) per dag.

I undantagsfall kan behandlingen upprepas under strikt biokemisk kontroll om terapisvaret ar otillrickligt
efter den forsta behandlingen.

Aldre patienter
Ingen justering av dosen krivs.

Barn och ungdomar

Attacker av porfyri dr sdllsynta hos barn, men begridnsad erfarenhet av behandling av tyrosinemi tyder pa
att det ar riskfritt att anvinda likemedlet i en dos om < 3 mg/kg per dag i 4 dagar, administrerad med
samma forsiktighetsatgirder som for vuxna.

Administreringssatt

Infusionerna ska administreras i en stor ven i underarmen eller central ven under minst 30 minuter. Efter
infusionen ska venen spolas med 100 ml 0,9 % NaCl-losning.

Det dr rekommenderat att forst spola venen med 3—4 bolusinjektioner med 10 ml 0,9 % NaCl-16sning,
varefter den kvarvarande volymen av koksaltlosning kan infunderas under 10—15 minuter.

Anvisningar om beredning av Iosningen finns i avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44 Varningar och forsiktighet

o Innan behandlingen pébdrjas méaste en attack av hepatisk porfyri sikerstéllas utifrdn en radkliniska
och biologiska kriterier:
- familjebakgrund eller personlig bakgrund som indikerar detta
- kliniska tecken som indikerar detta
- kvantitativt faststéllande av delta-aminolevulinsyra och porfobilinogen iurin (i stillet for de
klassiska WATSON-SCHWARZ- och HOESCH-testerna som anses mindre pélitliga).

o Ju tidigare behandlingen med Normosang pabdrjas efter att ett anfall har startat, desto béttre blir
effekten.

o Normosanginfusioner leder vanligen till att symtom som buksmérta och andra gastrointestinala
symtom forsvinner inom 2—4 dagar. Neurologiska komplikationer (paralys och psykologiska
storningar) paverkas mindre av behandlingen.

o Daé porfyriattacker ofta innefattar olika kardiovaskuldra och neurologiska symtom ska patienten
hallas under observation.

o Det dr ocksé viktigt att varna patienter for risken for att anfall kan utlosas eller forvérras av fasta
eller anvindning av vissa likemedel (i synnerhet Ostrogener, barbiturater och steroider), eftersom
de genom att 6ka leverns behov av hem indirekt kan inducera delta-aminolevulinsyra-
syntasaktiviteten.

o Da den utspddda l6sningen dr hyperton ska den endast administreras genom mycket lingsam
ntravends infusion.
For att forhindra kérlirritation ska 16sningen tillféras under minst 30 minuter i en stor veni
underarmen eller central ven.

o Efter administrering av Normosang kan det potentiellt uppsté en ventrombos i den ven som anvénts
for infusionen. I ndgra fall har trombos 1 hilvenerna och deras storre sidokidrl (vena iliaca och vena
subclavia) beskrivits. Risken for trombos i halvenerna kan inte uteslutas.

o Perifera venosa fordndringar har rapporterats efter upprepade infusioner, och de kan férhindra
reinfusion i de berdrda venerna och krdva anvidndning av en central venkateter. Det dr darfor
rekommenderat att spola venen med 100 ml 0,9 % NaCl-l6sning efter infusionen.

o Om den intravendsa kanylen fér sitta i alltfor linge kan kérlskada uppkomma till folid av mekanisk
irritation och dventill foljd av irritation orsakad av injektionsvatskan, vilket kan leda till
extravasering.

o Testa kanylen fore infusion med Normosang och kontrollera den ocksé regelbundet under
infusionen.

o Missférgning av huden kan intraffa vid extravasering.

o Okade koncentrationer av ferritin i serum har rapporterats efter upprepade infusioner. Darfor

rekommenderas serumferritinmitningar med regelbundna intervaller for att kontrollera kroppens
jarndepaer. Om nodvindigt ska andra undersokningar och terapeutiska atgirder vidtas.

o Normosangs morka farg kan ge plasman en ovanlig farg.



o Standardforsiktighetsatgirder for att forhindra infektioner som resultat av anvindningen av
medicinska produkter som beretts fran humanblod eller -plasma inkluderar val av blodgivare,
undersokning av enskilda donationer for specifika infektionsmarkorer samt anvdndning aveffektiva
tillverkningssteg for inaktivering/borttagning av virus. Trots detta kan risken for 6verforing av
smittsamma dmnen inte helt uteslutas nar medicinska produkter som beretts av humanblod
eller -plasma administreras. Detta giller ocksa okédnda eller nya virus och andra patogener.

o De vidtagna forsiktighetsétgirderna anses effektiva mot virus med holje sésom HIV, HBV och
HCV.

o Det rekommenderas starkt att namn och batchnummer for produkten registreras varje gang som
Normosang administreras till en patient; detta for att bibehalla en link mellan patienten och
produktsatsen.

o Normosang innehéller 1 g etanol (96 %) per 10 ml ampull. Detta kan vara skadligt for patienter
med leversjukdom, alkoholism, epilepsi, hjarnskada eller hjarnsjukdom savél som for gravida
kvinnor samt barn. Etanolinnehallet i Normosang kan paverka eller 6ka effekten av andra
lakemedel.

o Normosang ska inte anviindas som férebyggande behandling i och med att de data som finns
tillhanda &r for begridnsade och langvarig administrering av regelbundna infusioner medfor risk for
jarndverbelastning (se avsnitt 4.8).

o Utover behandling med Normosang och andra nddvindiga atgérder, sisom eliminering av
anfallsutlosande faktorer, rekommenderas tillrdcklig tillférsel av kolhydrater.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Under behandling med Normosang 6kar enzymaktiviteten hos P450-enzymerna. Metabolismen av
samtidigt administrerade likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer (t.ex. 6strogener,
barbiturater och steroider) kan 6ka under behandling med Normosang, vilket leder till ligre systemisk
exponering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dé det inte finns specifika experimentella och kliniska data har riskerna under graviditet inte dnnu

faststillts. Hittills har dock inga biverkningar observerats hos nyfédda barn vars modrar behandlades med
Normosang under graviditeten.

Amning
Normosang har inte studerats under amning. Men eftersom flera substanser utsdndras i brostmijolk drdet
tillrddligt att vara forsiktig vid administrering av Normosang under amning.

Eftersom data dr begridnsade ska Normosang anvdndas under graviditet och amning endast da det dr
absolut nodvéndigt.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inget som tyder pa att Normosang forsdmrar formigan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner vid infusionsstéllet, i synnerhet nér infusion sker
1 vener som ar for sma (se avsnitt 4.4).
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Rapporterade biverkningar ar beskrivna nedan, enligt organsystem och frekvens. Frekvensen definieras
enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgdngliga data).

Immunsyste met
Sdllsynta: anafylaxiliknande reaktion, dverkdnslighet (sdsom likemedelsutslag och tungédem).

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kdnd frekvens: huvudvirk

Blodkiirl
Mycket vanliga: dalig vends access
Ingen kdnd frekvens:trombos vid mnjektionsstillet, ventrombos

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Vanliga: flebit vid infusionsstéllet, smérta vid infusionsstillet, svullnad vid infusionsstéllet

Sdllsynta: pyrexi

Ingen kdnd frekvens: erytem vid injektionsstillet, pruritus vid injektionsstillet, extravasering, nekros vid
injektionsstillet

Undersokningar
Mindre vanliga: 6kad halt av ferritin i serum
Ingen kdnd frekvens: 6kad halt av kreatinin i blodet

Okade koncentrationer av ferritin i serum har rapporterats efter flera irs behandling med upprepade
infusioner, vilket kan tyda pa risk for jirnoverbelastning (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad
Ingen kdnd frekvens: missfargning av hud.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka 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

49 Overdosering

I djurforsok med Normosang riktades de akuta toxiska effekterna av hoga doser mot levern. Tio ganger
hogre totala doser dn den rekommenderade doseringen for minniska sénkte ocksa blodtrycket hos rattor.
Hoga doser kan orsaka rubbningar i hemostasen.

Normosang innehaller 4 000 mg propylenglykol per ampull med 10 ml Propylenglykol kan i hoga doser
orsaka biverkningar i centrala nervsystemet, mjolksyraacidos, njur- och levertoxicitet, forhdjd plasma-
osmolaritet och hemolytiska reaktioner.

Fall av 6verdosering med Normosang har rapporterats. Till exempel hade en patient lindriga krédkningar,
vérk och 6mhet i underarmen (vid infusionsstéllet) men aterhdmtade sig helt. En annan patient, som fick
10 ampuller Normosang (2 500 mg humant hemin) i en enda infusion, utvecklade fulminant leversvikt,
och en patient med tidigare konstaterad kronisk leversvikt som fick 4 ampuller Normosang (1 000 mg
humant hemin) drabbades av akut leversvikt som krévde levertransplantation. Ytterligare en annan
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patient fick 12 ampuller Normosang (3 000 mg humant hemin) under 2 dagar, vilket resulterade i
hyperbilirubinemi, anemi och generaliserad hemorragisk diates. Effekterna kvarstod i flera dagar efter
administreringen, men patienten tillfrisknade utan nigra komplikationer.

Dessutom har en hog dos (1 000 mg) av hematin, en annan form av hem, rapporterats orsaka dvergaende
njursvikt hos en patient.

Blodkoagulationsparametrar, lever-, njur- och bukspottkortelfunktionen ska observeras noggrant tills de
har normaliserats.
Den kardiovaskulira funktionen ska ocksa dvervakas (risk for arytmier).

Terapeutiska atgirder

- Albumininfusioner ska ges for att fixera det fritt cirkulerande och potentiellt reaktiva heminet.
- Administrering av aktivt kol gor att hemets enterohepatiska recirkulation kan avbrytas.

- Hemodialys ar nodviandig for att eliminera propylenglykol.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, ATC-kod: BO6AB

Hemarginat édr indikerat for hepatisk porfyri (intermittent akut porfyri, porfyri variegata och hereditir

koproporfyri). Dessa porfyrier karaktériseras av forekomsten av ett enzymatiskt block i biosyntesvigen for

hem, vilket resulterar i

1) underskott av hem som behovs for syntesen av flera hemproteiner

2) en anhopning av hemprekursorer, som direkt eller indirekt 4r toxiska for organismen, fore det
metabola blocket.

Administreringen av hemin minskar hemunderskottet och undertrycker genom negativ aterkoppling
delta-aminolevulinsyrasyntasaktiviteten (huvudenzymet isyntesen av porfyrinerna), vilket minskar
overproduktionen av porfyriner och de toxiska prekursorerna till hemet. Darmed korrigerar hemet de
biologiska rubbningarna hos patienter med porfyri, genom att bidra till &teretableringen av normala
nivaer av hemproteiner och respiratoriska pigment,. Da biotillgéingligheten av hemarginat ar jamforbar
med biotillgingligheten av methemalbumin, den naturliga transportformen for hem, 4r det verksamt bade
under remission och vid en akut attack. I bada fallen, men sarskilt vid en akut attack, korrigerar
hemininfusioner sannolikt urinutsdndringen av delta-aminolevulinsyra och porfobilinogen, de tva
huvudprekursorerna vars anhopning ar karaktéristisk for sjukdomen.

Hemarginat ar effektivt bade vid akut intermittent porfyri och porfyri variegata.

Till skillnad fréndldre galeniska preparat orsakar hemarginatinfusioner inga signifikanta foréndringar i
koagulations- och fibrinolysparametrarna hos friska frivilliga. Det har visat sig att alla dessa parametrar
forblir oférandrade, med undantag for koncentrationerna av koagulationsfaktorerna IX och X, som sjonk
tillfalligt med 10-15 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en intravends infusion av hemin (3 mg/kg) observerades foljande farmakokinetiska parametrar
(medelvdrde + SD [standardavvikelse]) hos friska frivilliga och patienter med porfyri:

- C0)60,0 =17 pg/ml

- t% av elimineringen 10,8 £ 1,6 timmar
- total plasmaclearance 3,7 = 1,2 ml/min
- distributionsvolym 3,4+09 1

Efter upprepade infusioner okar hemets halveringstid i organismen: efter den 4:¢ infusionen Okar den till
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18,1 timmar.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data fran studier avseende sidkerhetsfarmakologi, toxicitet vid enkeldos, allméntoxicitet,
mutagenicitet och immunogenicitet visade inte nagra sérskilda effekter for ménniska. Pa grund av

Normosangs humana ursprung ar prekliniska studier med langtidsbehandling inte meningsfulla att utfora,
och dérfor har karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet inte undersokts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Arginin

Etanol 96 %

Propylenglykol

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Losningen ska anvindas inom en timme efter spadning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).

Forvara ampullen 1 ytterforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml 16sning 1 ampull (glas, typ 1) — forpackning med 4 ampuller.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av l6sningen

Innehallet i en Normosang-ampull ska spddas i 100 ml 0,9 % NaCl-losning i en glasflaska omedelbart
fore administrering. Den produktméngd som krévs, berdknad utifran patientens vikt, overfors fran
ampullen till glasflaskan. Spadningen ska utforas i en glasflaska eftersomen lite snabbare nedbrytning av
hemin sker i behallare av PVC-plast.

Bered inte mer &n en ampull per dag.

Losningen ska anvdndas inom en timme efter spadning.

Da Normosanglosningen dr morkfargad ocksé efter spadning &r det svért att upptdcka eventuella partiklar
i suspensionen. Darfor rekommenderas anvandning av ett infusionsset med filter.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Recordati Rare Diseases

Immeuble «Le Wilson»

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21924

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 6 oktober 2008
Datum f6r den senaste fornyelsen: 12 december 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.11.2023
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