PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Normosang 25 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Humant hemin 25 mg/ml
En 10 ml ampull innehaller 250 mg humant hemin.

Efter spadning av en 10 ml ampull i 100 ml 0,9 % NaCl-16sning innehaller den spadda I6sningen 2273
mikrogram per ml humant hemin.

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

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, I6sning.

Normosang &r ett morkfargat koncentrat till infusionsvatska.

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 administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 3 mg/kg en gang om dagen i fyra dagar, utspadd i 100 ml 0,9 %

natriumklorid i en glasflaska och givet som intravends infusion under minst 30 minuter i en stor ven i
underarmen eller central ven med ett inline-filter.

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

I exceptionella fall kan behandlingen upprepas under strikt biokemisk kontroll om terapisvaret ar
otillrackligt efter den forsta behandlingen.

Aldre patienter
Ingen justering av doseringen Kravs.

Barn och ungdomar

Attacker av porfyri ar séllsynta hos barn men begransad erfarenhet vid tyrosinemi tyder pa att det ar
riskfritt att anvanda en dos pa hogst 3 mg/kg dagligen i fyra dagar som administreras med samma
forsiktighetsatgarder 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. Det & rekommenderat att forst spola venen
med 3 till 4 bolusinjektioner med 10 ml 0,9 % NaCl efter vilket den kvarvarande volymen av
koksaltldsning kan infunderas under 10-15 minuter.




Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4

Varningar och forsiktighet

Innan behandlingen paborjas maste en attack av hepatisk porfyri sékerstallas utifran en rad
kliniska och biologiska kriterier:

- familjebakgrund eller personlig bakgrund som indikerar detta

- kliniska tecken som indikerar detta

- kvantitativt faststallande av delta-aminolevulinsyra och porfobilinogen i urin (i stéllet for de
klassiska WATSON-SCHWARZ- och HOESCH-testerna som anses mindre palitliga).

Ju tidigare behandlingen med Normosang pabdrijas efter att ett anfall har startat, desto battre blir
effekten.

Normosang-infusioner leder vanligen till att symptom som magsmértor och andra gastrointestinala
symptom férsvinner inom 2-4 dagar. Neurologiska komplikationer (paralys och psykologiska
storningar) paverkas mindre av behandlingen.

Da porfyriattacker ofta innefattar olika kardiovaskulara och neurologiska symptom ska patienten
hallas under observation.

Det ar ocksa viktigt att varna patienter om risken for att anfall kan utlosas eller forvarras av fasta
eller intag av vissa l&dkemedel (i synnerhet dstrogener, barbiturater och steroider), eftersom de
genom att 6ka leverns behov av hem indirekt kan inducera delta
aminolevulinsyrasyntasaktiviteten.

Da den utspadda I6sningen ar hyperton ska den endast administreras genom mycket langsam
intravends infusion. For att forhindra karlirritation ska I6sningen tillforas under minst 30 minuter i
en stor ven i underarmen eller central ven.

Det kan potentiellt uppsta ventrombos i den ven som anvands for infusion efter administrering av
Normosang. Det finns nagra fall med beskrivning av trombos vid halvenerna och deras storre
sidokarl (hoft- och nyckelbensvenerna). Risken for trombos vid halvenerna kan inte uteslutas.

Perifera vendsa forandringar efter upprepade infusioner har rapporterats, vilket forhindrar
reinfusion av den berdrda venen och kraver att man anvénder en central venkateter. Det &r darfor
rekommenderat att spola venen med 100 ml 0,9 % NaCl efter infusionen.

Om den intravenosa kanylen far sitta i lange kan karlskada intréaffa vilket kan leda till
extravasering pa grund av mekanisk irritation och dven pa grund av irritation fran
injektionsvatskan.

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

Missfargning av huden kan intr&ffa vid extravasering.

Okade koncentrationer av ferritin i serum har rapporterats efter upprepade infusioner. Darfor
rekommenderas serumferritinméatningar med regelbundna intervaller for att kontrollera kroppens
jarndepéer. Om sa ar nédvandigt bor andra undersokningar och terapeutiska atgarder vidtas.

Normosangs morka farg kan ge plasman en ovanlig farg.

2



Nar lakemedel administreras som framstéllts fran humant blod eller human plasma, kan man inte
helt bortse fran risken for overforing av smittoamnen, vilket dven innefattar hittills okanda sadana.

e Standardforsiktighetsatgarder for att forhindra infektioner som resultat av anvandningen av
medicinska produkter som beretts fran humanblod eller -plasma inkluderar val av givare,
undersokning av enskilda donationer for specifika markorer av infektioner och anvéndning av
effektiva tillverkningssteg for inaktivering/borttagning av virus. Trots detta kan risken for
Overfdring av smittsamma dmnen inte helt uteslutas nar medicinska produkter som beretts av
humanblod eller -plasma administreras. Detta géller ocksa okanda eller nya virus och andra
patogener.

e De vidtagna forsiktighetsatgarderna anses effektiva mot virus med hélje sdsom HIV, HBV och
HCV.

e Det rekommenderas starkt att namn och batchnummer for produkten registreras varje gang som
Normosang administreras till en patient for att bibehalla en lank mellan patienten och
produktsatsen.

e Normosang innehaller 1 g etanol (96 %) per 10 ml-ampull. Detta kan vara skadligt for de som
lider av leverskada, alkoholism, epilepsi, hjarnskada eller hjarnsjukdom saval som fér gravida
kvinnor och barn. Etanolinnehallet i Normosang kan andra eller oka effekten av andra mediciner.

e Normosang skall inte anvéndas som forebyggande behandling i och med att de data som finns
tillhanda ar for begransade och langvarig administrering av regelbundna infusioner medfor risk for
jarndverbelastning (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Utover behandling med Normosang och andra nddvandiga forsiktighetsatgarder sasom eliminering
av utlésningsfaktorer, rekommenderas tillracklig tillférsel av kolhydrater.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Da det inte finns specifika experimentella och kliniska data, ar inte riskerna under graviditet

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

Amning

Normosang har inte studerats under amning. Men eftersom flera substanser utsondras i brostmjolk, ar
det tillradligt att vara forsiktig vid administrering av Normosang under amning.

Under graviditet och amning ska Normosang endast ordineras nar det ar absolut nodvandigt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inget som tyder pa att Normosang forsamrar formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar



De vanligaste rapporterade biverkningarna ar reaktioner lokaliserade till infusionsstallet, i synnerhet da
infusion sker i vener som ar for sma (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Rapporterade biverkningar &r beskrivna nedan, i organsystem och frekvens. Frekvenser definieras
som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Immunsystemet
Sallsynt: anafylaktisk reaktion, dverkanslighet (sdsom dermatit och tungédem).

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens: huvudvark

Blodkarl
Mycket vanlig: dalig vends access
Ingen kand frekvens: trombos vid injektionsstéllet, ventrombos

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanlig: smarta, svullnad och flebit vid infusionsstéllet

Sallsynt: feber

Ingen kand frekvens: erytem och pruritus vid injektionsstéllet, extravasering samt nekros vid
injektionsstéllet

Undersokningar
Mindre vanlig: ékad halt av ferritin i serum
Ingen kand frekvens: dkad halt av kreatinin i blod

Okade koncentrationer av ferritin i serum har rapporterats efter flera ars behandling med upprepade
infusioner, vilket kan tyda pa jarnéverbelastning (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Hud och subkutan vévnad
Ingen kand frekvens: missfargning av hud

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

I djurforsok med Normosang riktades de akuta toxiska effekterna efter hog dosering mot levern. Tio
ganger hogre totala doser an den rekommenderade doseringen for manniskor sankte ocksa blodtrycket
i rattor. Hoga doser kan orsaka rubbningar i hemostasen.

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

Overdosering med Normosang har rapporterats. Till exempel hade en patient latta krakningar, vark
och 6mhet i underarmen (vid infusionsstallet), men aterhamtade sig helt. En annan patient som fick
10 ampuller Normosang (2 500 mg humant hemin) i en enda infusion utvecklade fulminant leversvikt
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och en patient med tidigare konstaterad kronisk leversvikt som fick 4 ampuller Normosang (1 000 mg
humant hemin) fick akut leversvikt med levertransplantation som foljd. Ytterligare en annan patient
fick 12 ampuller Normosang (3 000 mg humant hemin) under 2 dagar vilket resulterade i
hyperbilirubinemi, anemi och generaliserad hemorragisk diates. Patienten tillfrisknade utan nagra
komplikationer.

Dessutom har en hdg dos (1000 mg) av hematin, en annan form av hem, orsakat 6vergaende njursvikt
hos en patient.

Blodkoaguleringsparametrar, lever-, njur- och bukspottkortelfunktion ska observeras noggrant tills de
normaliseras.

Kardiovaskular 6vervakning bor ocksa utforas (risk for arytmi).

Terapeutiska atgarder

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

- Hemodialys &r nédvandig for att eliminera propylenglykol.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: andra hematologiska &mnen, ATC-kod: BO6AB.

Hemarginat &r indikerat for hepatisk porfyri (intermittent akut porfyri, porfyri variegata och hereditar
koproporfyri). Dessa porfyrier karaktériseras av forekomsten av ett enzymatiskt block i biosyntesens
vag av hem, vilket resulterar i:

1) underskott av hem som behdvs for syntesen av olika hemoproteiner.

2) huvudsakligen av en anhopning framfor det metaboliska blocket av hemprekursorer som &r direkt

eller indirekt toxiska fér organismen.

Administreringen av hemin, minskar hemunderskottet och undertrycker genom aterkoppling
deltaaminolevulinsyntasaktiviteten (huvudenzymet i syntesen av porfyrinerna) vilket minskar
produktionen av porfyriner och de toxiska prekursorerna till hemet. Darmed korrigerar hemet, genom
att bidra till ateretableringen av normala nivaer av hemproteiner och respiratoriska pigment, de
biologiska rubbningarna hos patienter med porfyri. Da biotillgangligheten av hemarginat ar jamforbar
med biotillgadngligheten av methemalbumin, den naturliga transportformen fér hem, &r den verksam
bade under remission och vid en akut attack. | bada fallen, men sarskilt vid en akut attack, korrigerar
vanligen hemininfusioner urinutsondringen av delta-aminolevulinsyra och porfobilinogen, de tva
huvudprekursorerna vars anhopning ar karaktaristisk for sjukdomen. Detta galler for bade akut
intermittent porfyri och porfyri variegata.

Till skillnad mot &ldre galeniska preparat, orsakar inte hemarginatinfusioner nagra signifikanta
forandringar i koagulations- och fibrinolysparametrarna hos friska forsokspersoner. Det har visat sig
att alla dessa parametrar forblir oférandrade med undantag for koncentrationerna av faktorerna 1X och
X, som sjonk tillfalligt med 10 till 15 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter en intravends infusion av hemin (3 mg/kg) ar de observerade farmakokinetiska parametrarna

(medelvérde + SD (standardavvikelse)) hos friska forsokspersoner och patienter med porfyri enligt
foljande:

Cl0)renrernner e 60,0 + 17 mikrog/ml
t¥2 av elimineringen..................... 10,8 + 1,6 timmar
Total plasmaclearance.................. 3,7+ 1,2 ml/min
Distributionsvolym...................... 34+091



Efter upprepade infusioner dkar hemets halveringstid i organismen. Det stiger till 18,1 timmar efter
den 4:e infusionen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data anger inga sérskilda effekter for ménniskor avseende studier av
sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid enkel dos, toxicitet vid upprepad dos, mutagenicitet och
immungenicitet. Pa grund av Normosangs humana ursprung ar inte icke-kliniska studier med
Iangtidsbehandling meningsfulla att utféra och darfor har karcinogen potential och
reproduktionstoxicitet inte undersokts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Arginin,

etanol 96 %,

propylenglykol,

vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Losningen ska anvandas inom en timme efter spadning.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C)

Forvara ampullen i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml 16sning i ampull (glas typ I) — ask med 4 st.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av l6sningen

Normosang, i ampuller, ska spadas omedelbart innan det administreras i 100 ml 0,9 % NaCl-lésning i
en glasflaska. Den produktmangd som kravs, beraknad utifran patientens vikt, 6verfors fran ampullen
till glasflaskan. Spadningen ska beredas i en glasflaska eftersom en lite snabbare nedbrytning av hemin
sker i en behallare av PVC-plast.

Bered inte mer &n en ampull per dag.

Losningen ska anvandas inom en timme efter spadning.

Da Normosang-l6sningen ar morkfargad ar det svart att visuellt verifiera att det inte finns partiklar i
suspensionen. Man bor darfor anvéanda ett infusionsset med ett filter.



Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

15349

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1999-07-16

Datum for den senaste fornyelsen: 2014-05-05/2029-12-12

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-03-14



