Sp. zn. sukls323050/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Normosang 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

LAdSKy NEMIN. ...t 25 mg/ml.

Jedna ampulka o objemu 10 ml obsahuje 250 mg lidského heminu.

Po natedéni jedné 10ml ampulky ve 100 ml 0,9% roztoku NaCl obsahuje nafedény roztok 2273 mikrogramt
lidského heminu na jeden ml.

Pomocn4 latka se zndimym ucinkem: ethanol 96 % (1 g/10 ml) (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Normosang je tmaveé zbarveny koncentrat pro infuzni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Lécba akutnich zachvatl jaterni porfyrie (akutni intermitentni porfyrie, porphyria variegata, hereditarni
koproporfyrie).

4.2. Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Doporucena denni davka je 3 mg/kg jednou denné po dobu ¢tyt dnil, natfedéna ve 100 ml 0,9% chloridu sodného
ve sklenéné 1ahvi a podavana intravendzni infuzi po dobu alespon 30 minut do velké piedloketni nebo centralni
zily s pouzitim vlozeného filtru.

Déavka nema prekrocit 250 mg (1 ampulka) denné.

Vyjimeéné muze byt 1éCebna kura za prisného biochemického dozoru opakovana, pokud je na prvni 1é¢ebnou
kuru nedostate¢na reakce.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna aprava davky.

Déti a dospivajici

Zachvaty porfyrie jsou u déti vzacné, ale omezené zkuSenosti s tyrosinemii svéd¢i pro to, Ze je bezpeéné pouzit
davku neptesahujici 3 mg/kg denné po dobu 4 dntli, podavanou za stejnych bezpecnostnich opatieni jako u
dospélych pacienti.

Zpusob podéni
Infuze je nutné podéavat do velké predloketni nebo centralni zily po dobu alespont 30 minut. Po infuzi je tfeba

zilu proplachnout 100 ml 0,9% NaCl. Doporucuje se nejprve vyplachnout Zilu 3 az 4 bolusovymi injekcemi
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10 ml 0,9% NacCl, po kterych miiZze byt zbyvajici objem fyziologického roztoku infundovan po dobu 10 - 15
minut.

Navod na piipravu roztoku je uveden v bod¢ 6.6.

4.3.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

44,

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pied zahajenim 1écby je nutné potvrdit zachvat jaterni porfyrie fadou klinickych a biologickych kritérii:
presvédciva rodinna nebo osobni anamnéza,

presvedcivé klinické znamky,

kvantitativni stanoveni kyseliny delta-aminolevulové a porfobilinogenu v moc¢i (pfednostné oproti
klasickym testim podle WATSONA-SCHWARZE nebo HOESCHA, které jsou povazovany za méné
spolehlivé).

Cim diive po zacatku zachvatu se zahaji 1écba piipravkem Normosang, tim vyssi je jeji uc¢innost.

Vysledkem podavani infuzi pfipravku Normosang je to, Ze bolesti bicha a dalsi gastrointestinalni ptiznaky
obvykle béhem 2-4 dnli vymizi. Neurologické komplikace (paralyza a psychické poruchy) jsou 1é¢bou
ovlivnény méné.

Protoze porfyrické zachvaty jsou casto spojeny s riiznymi kardiovaskularnimi a neurologickymi
manifestacemi, je tfeba zajistit vhodné sledovani pacienta.

Je také dulezité varovat pacienty pred rizikem, Ze zachvaty jsou zhorSovany ¢i vyvolavany hladovénim nebo
uzivanim urcitych 1écivych pripravkl (zejména estrogentl, barbiturat a steroidd), protoze tyto piipravky
jsou schopny nepfimo indukovat aktivitu syntetdzy kyseliny delta-aminolevulové prostfednictvim
zvysenych pozadavkd jater na hem.

Protoze nafedény roztok je hypertonicky, musi byt podavan pouze velmi pomalou intravendzni infuzi. Aby
se zabranilo podrazdéni Zily, je nutné podavat infuzi po dobu alesponi 30 minut do velké Zily na ptedlokti
nebo do centralni zily.

Po podani pfipravku Normosang mize v zile pouzité pro infuzi dojit k zilni trombdze. Nékolik piipadd
popisuje trombdzu dutych zil a jejich hlavnich ptitokl (kycelnich a podklickovych zil). Riziko trombdzy
dutych zil nelze vyloudit.

Po opakovanych infuzich byly hlaseny zmény perifernich zil, které mohou zabranit pouziti postizenych zil
pro podavani dalSich infuzi, coz vyzaduje pouziti centralni zilni linky. Proto se doporucuje po infuzi

proplachnout zilu 100 ml 0,9% NaCl.

Pokud bude intravendzni kanyla zavedena piili§ dlouho, mechanické drazdéni a rovnéz iritace injek¢ni
tekutinou mohou zpusobit vaskularni poskozeni, které mutize vést k extravazaci.

Pted infuzi pripravku Normosang kanylu vyzkousejte a béhem infuze ji pravidelné kontrolujte.

V piipadé extravazace muize dojit ke kozni diskoloraci.

Po opakovanych infuzich byly hlaSeny zvysSené koncentrace sérového feritinu. Proto se doporucuje, aby byl
sérovy feritin méfen v pravidelnych intervalech pro monitorovani zasob Zeleza v organismu. Pokud je to

zapotiebi, je nutné provést dalsi vySetfovaci metody a ucinit terapeuticka opatteni.

Tmava barva piipravku Normosang muze dat plazmé neobvyklé zbarveni.
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e Mezi standardni opatieni k pfedchazeni infekci z 1écivych piipravki ptipravenych z lidské krve nebo plazmy
patii selekce darcti, vySetfeni darovanych krevnich davek na specifické markery infekei a u¢inné kroky k
inaktivaci a odstranéni virti pti vyrobé. Navzdory tomu nelze pii podavani 1é¢ivych ptipravki pfipravenych
z lidské krve nebo plazmy ptenos infekénich zarodku zcela vyloucit. To také plati pro neznamé nebo nové
vznikajici viry a jiné patogeny.

e Uvedend opatfeni jsou povazovana za uc¢innd k prevenci obalenych vird, naptiklad HIV, HBV a HCV.

e Dirazn¢ doporucujeme pii kazdém podani pfipravku Normosang pacientovi zaznamenat nazev a C. Sarze
vyrobku, aby tak bylo mozno dohledat, jaké Sarze byla komu podéna.

e Normosang obsahuje 1 g ethanolu (96 %) na 10ml ampulku. To muze byt $kodlivé pro pacienty trpici
onemocnénim jater, alkoholismem, epilepsii, poskozenim nebo onemocnénim mozku, a také pro t¢hotné
Zeny a pro déti. Obsah ethanolu v ptipravku Normosang miize modifikovat nebo zvysit ucinek dalsich 1éciv.

e Normosang nema byt pouzit jako preventivni lécba, protoze dostupné udaje jsou piili§ omezené a
dlouhodobé podavani pravidelnych infuzi nese riziko pretizeni zelezem (viz bod 4.8. Nezadouci u¢inky).

e Jako doplné€k 1é¢by pripravkem Normosang a jinych nezbytnych opatieni, jako je eliminace vyvolavacich
faktorti, se doporucuje zajistit dostatecny ptisun sacharidu.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Béhem lécby piipravkem Normosang se zvySuje enzymova aktivita enzymt P450. Metabolismus soucasné
podavanych 1ékt, které jsou metabolizovany cytochromovymi enzymy P450 (jako naptiklad estrogeny,
barbituraty a steroidy), se mize béhem podavani ptipravku Normosang zvysit, coz vede k nizsi systémové
expozici.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi
Specifické experimentalni a klinické udaje nejsou dispozici, a proto rizika béhem téhotenstvi nejsou definovana;

nicmén¢ doposud nebyly pozorovany u novorozenci, jejichZ matky byly 1é¢eny pfipravkem Normosang béhem
téhotenstvi, Zddné nasledky.

Kojeni
U¢inky ptipravku Normosang nebyly ovétovany béhem kojeni. Ale protoze je do matefského mléka vylucovano
mnoho latek, je pfi podavani pripravku Normosang béhem kojeni vhodné dodrzovat opatrnost.

Pro omezené idaje neni mozné doporucit podavani ptipravku Normosang béhem téhotenstvi a kojeni, pokud to
neni nezbytné nutné.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuje zadny dikaz, ktery svédci pro to, ze Normosang nepiiznive ovliviiuje schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky jsou reakce v misté infuze, které se objevuji zejména tehdy, jestlize se
infuze podava do zil, které jsou pfilis malé (viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Hlasené nezadouci G¢inky jsou uvedeny nize podle tifidy organovych systému a podle frekvence. Frekvence jsou

definovany takto: velmi Casté (>1/10) Casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné
(=21/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tudajt nelze uréit).
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Poruchy imunitniho systému
Vzdacné: anafylaktoidni reakce, piecitlivélost (jako napiiklad polékova dermatitida a edém jazyka).

Poruchy nervového systému
Neni zndamo: bolesti hlavy

Cévni poruchy
Velmi casté: Spatny zilni piistup
Neni znamo: trombdza v misté vpichu, Zilni trombodza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: flebitida v misté infuze, bolest v misté infuze, otok v misté infuze

Vzdacné: pyrexie

Neni znamo: erytém v miste vpichu, pruritus v misté vpichu, extravazace, nekréza v misté vpichu

Vysetieni
Meéné casté: zvySena hladina sérovéhu feritinu
Neni znamo. zvy$ena hladina Kreatininu v Krvi

Po n¢kolika letech 1écby opakovanymi infuzemi byly hlaseny zvysené koncentrace sérového feritinu, coz miize
ukazovat na pretizeni zelezem (viz bod 4.4. Zv1astni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Neni znamo: kozni diskolorace

Hl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

V pokusech na zvifatech s pfipravkem Normosang byly akutni toxické ucinky po podavani vysokych davek
namifeny proti jatrim. Celkové davky desetkrat vyssi nez davky doporucované pro podavani u cloveka také
snizily krevni tlak laboratornich potkand. Vysoké davky mohou zpiisobit poruchy hemostazy.

Normosang obsahuje 4000 mg propylenglykolu na ampulku o objemu 10 ml. Propylenglykol ve vysokych
davkach mutze vyvolat nezadouci ucinky na centralni nervovy systém, laktatovou acidozu, renalni a hepatalni
toxicitu, zvySeni osmolarity plazmy a hemolytické reakce.

Byly hlaseny piipady predavkovani piipravkem Normosang. Naptiklad jeden pacient zaznamenal slabé
zvraceni, bolest a citlivost ptedlokti (na miste infuze) a jeho uzdravovani probihalo bez komplikaci. Jiny pacient,
kterému bylo podano 10 ampulek ptipravku Normosang (2500 mg lidského heminu) v jediné infuzi, zaznamenal
podany 4 ampulky piipravku Normosang (1000 mg lidského heminu) nastalo akutni selhani jater s nutnou
transplantaci jater. Jeden pacient dostaval 12 ampulek ptipravku Normosang (3000 mg lidského heminu) béhem
dvou dnii, coz mélo za nasledek hyperbilirubinemii, anemii a generalizovanou hemoragickou diatézu. Uginky
pretrvavaly nékolik dnti po podavani, ale pacient se poté zotavil bez nasledku.

Bylo také hlaSeno, ze vysoka davka (1000 mg) hematinu, jiné formy hemu, vyvolala u jednoho pacienta
prechodné renalni selhani.
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Je nutné peclivé monitorovat parametry krevni koagulace, hepatalni, renalni a pankreatické funkce az do jejich
normalizace.
Je tieba také provadét kardiovaskularni monitorovani (moznost arytmit).

Lécebna opatieni

- Pro vazbu volné€ cirkulujiciho a potencidln€ reaktivniho heminu se maji podéavat infuze albuminu.
- Podavani aktivniho uhli umozni pferusit enterohepatalni obch hemu.

- Pro eliminaci propylenglykolu je nutnd hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jiné hematologické ptipravky, ATC kod: BO6AB.

Hem-arginat je indikovan u jaternich porfyrii (akutni intermitentni porfyrie, porphyria variegata a hereditarni

koproporfyrie). Tyto porfyrie jsou charakterizovany vyskytem enzymatického bloku v draze biosyntézy hemu,

coz ma za nasledek:

1) deficit hemu nezbytného pro syntézu riznych hemoproteinu.

2) hlavné akumulaci prekurzorti hemu pted metabolickym blokem, tyto prekurzory jsou pro organismus piimo
nebo nepfimo toxické.

Podavani heminu snizenim deficitu hemu potlacuje zpétnou vazbou aktivitu syntetazy delta-aminolevulové
kyseliny (klicového enzymu v syntéze porfyrinii), coz snizuje produkci porfyrint a toxickych prekurzorti hemu.
Proto tedy pfispénim k znovunastoleni normalnich hladin hemoproteint a respira¢nich pigmentt koriguje hem
biologické poruchy pozorované u pacienti s porfyrii. Protoze biologicka dostupnost hem-arginatu je srovnatelna
s dostupnosti methemalbuminu, pfirozené formy transportu hemu, je toto t€¢inné jak béhem remise, tak béhem
akutniho zachvatu. V obou ptfipadech, ale obzvlast¢ béhem akutniho zachvatu, je pravdépodobné, Zze infuze
heminu upravi mocové vylucovani kyseliny delta-aminolevulové a porfobilinogenu, dvou hlavnich prekurzord,
jejichz akumulace je charakteristickym rysem onemocnéni. Toto plati jak pro akutni intermitentni porfyrii tak
pro porphyria variegata.

Na rozdil od starSich galenickych ptipravkl infuze hem-arginatu nevyvolavaji u zdravych dobrovolniki Zadné
zadvazné zmeény v parametrech koagulace a fibrinolyzy. Bylo prokdzano, ze vSechny tyto parametry zlstavaji
nezménéné s vyjimkou koncentraci faktorti IX a X, které docasné poklesly o 10 az 15 %.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendzni infuzi heminu (3 mg/kg) byly farmakokinetické parametry (prumér £ SD) pozorované
U zdravych dobrovolnikti a pacientd s porfyrii nasledujici:

= C(0) e s 60,0 = 17 ug/ml
- Eliminacni polo€as (t/2).....c.ccceereerierienienienieneenieseese e 10,8 £ 1,6 hodin
- Celkova plazmaticka clearance............cccocveveverrierveseesreerneannens 3,7+ 1,2 ml/min
= Distribucni objem.......cceeieiiiiiiiieee e 34+091

Po opakovanych infuzich se polo¢as hemu v organismu zvysuje; po 4. infuzi se prodlouzi na 18,1 hodiny.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tdaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpec€nosti, toxicity po jednordzovém a
opakovaném podavani, mutagenity a imunogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka. Protoze

ptipravek Normosang je lidského ptivodu, nema smysl provadét neklinické studie s dlouhodobou Iécbou, proto
tedy kancerogenni potencial a reprodukéni toxicita nebyly zkoumany.

5/7



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych litek
Arginin,

ethanol 96%,

propylenglykol,

voda na injekci.

6.2. Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi l€Civymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢
6.6.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky.
Po natfedéni roztok pouzijte do 1 hodiny.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte ampulku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

10 ml roztoku v ampulce (sklenéna, typ I) — baleni po 4 ks.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Priprava roztoku

Normosang, poskytovany v ampulkach, se ma nafedit bezprostfedné pred podavanim ve 100 ml 0,9% roztoku
NaCl ve sklenéné lahvi; pozadované mnozstvi pfipravku, vypoctené podle hmotnosti pacienta, je preneseno
z ampulky do sklenéné lahve. Redéni se ma ptipravit ve sklenéné lahvi, protoze v plastové nadobé z PVC je
degradace heminu pon¢kud rychlejsi.

Neptipravujte vice nez jednu ampulku denné.

Roztok ma byt pouzit béhem jedné hodiny po nafedéni.

Protoze roztok ptipravku Normosang je tmavé zbarveny dokonce i po nafedéni, je obtizné vizualné oveéfit
nepiitomnost ¢astic v suspenzi. Doporucuje se proto pouzivat infuzni soupravu s filtrem.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie
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8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

80/271/06-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. 7. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 12. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 11. 2024
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