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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Normosang

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Humant hæmin 
25 mg /ml

En 10 ml ampul indeholder 250 mg humant hæmin.

Efter fortynding af en 10 ml ampul i 100 ml 0,9 % NaCl opløsning indeholder den fortyndede opløsning 2273 mikrogram per ml humant hæmin.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: ethanol 96 % (1g/10ml) (se afsnit 4.4).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvæske, opløsning

Normosang er et mørkt koncentrat til infusionsvæske, opløsning.
4.
KLINISKE oplysninger
4.1
Terapeutiske indikationer

Behandling af akutte anfald af hepatisk porphyria (akut intermitterende porphyria, porphyria variegata, arvelig coproporphyria).
4.2
Dosering og administration

Dosering:

Den anbefalede daglige dosis er 3 mg/kg, der opløses i 100 ml 0,9% NaCl i en glasflaske. Behandlingen fortsættes i 4 dage med én infusion pr. dag, hvor infusionerne gives intravenøs i en stor vene i underarmen eller central vene over en periode på mindst 30 minutter.

Doseringen bør ikke overskride 250 mg (1 ampul) pr. dag.

Undtagelsesvis kan behandlingen gentages, under nøje biokemisk overvågning, i tilfælde af at den første række infusioner mislykkedes helt eller delvist.

Ældre:

Der kræves ingen justering i dosis.

Børn og unge:

Porphyria anfald forekommer sjældent hos børn, men begrænset erfaring ved  tyrosinosis indikerer, at det er sikkert at anvende en dosis, der ikke overstiger 3 mg/kg pr. dag i 4 dage, der indgives med samme forsigtighed som ved voksne.

Administration

Infusionerne skal gives i en stor vene i underarmen eller central vene over en periode på mindst 30 minutter. Efter infusionen bør venen skylles med 100 ml af 0,9% NaCl. Det anbefales at gennemskylle venen indledningsvis med 3-4 bolusinjektioner på 10 ml 0,9% NaCl, hvorefter den tiloversblevne mængde saltvand kan infunderes i 10-15 minutter.

For instruktioner om forberedelsen af opløsningen se pkt. 6.6.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
· Før behandling påbegyndes er det nødvendigt at bekræfte et anfald af hepatisk porphyria ved hjælp af en række kliniske og biologiske kriterier:
· formodede fortilfælde i familien eller hos patienten selv
· sandsynlige kliniske tegn
· kvantitativ konstatering af urin-delta-amino-lævulinsyre og porphobilinogen (frem for de klassiske Watson-Schwarz eller Hoesch tests, der anses for mindre pålidelige).
· Jo hurtigere Normosang behandlingen iværksættes efter anfaldets start, jo mere effektiv er behandlingen.
· Som følge af Normosang infusioner forsvinder mavesmerter og andre symptomer fra mavetarmkanalen normalt inden for 2-4 dage. Neurologiske komplikationer (paralyse og psykologiske forstyrrelser) påvirkes mindre af behandlingen.
· Da porphyria anfald ofte sættes i forbindelse med forskellige hjerte-/karsygdomme og neurologiske tilstande, bør man sikre relevant overvågning.
· Det er også vigtigt at advare patienterne mod risikoen for forværring eller fremkaldelse af anfald på grund af faste eller indtagelse af visse lægemidler (især østrogener, barbiturater og steroider), fordi de ved at øge leverens haembehov er i stand til indirekte at inducere delta-aminolævulinsyrens syntese aktivitet.
· Da den opløste væske er hypertonisk, bør den kun indgives ved meget langsom, intravenøs infusion.


For at forhindre irritation af venen bør infusionen gives i mindst 30 minutter i en stor vene i underarmen eller central vene.

· Venøs trombose i den vene, der anvendes til infusion, er en mulighed efter administration af Normosang. Der er få tilfælde, der beskriver trombose ved cava-karrene og de primære kar, der forsyner dem (vena iliaca og vena subclavia). Risikoen for trombose ved cava-karrene kan ikke udelukkes.

· Perifere venøse ændringer er blevet rapporteret efter gentagne infusioner og kan forhindre brugen af de berørte vener til yderligere infusioner, hvilket nødvendiggør brugen af et centralvenøst kateter. Det anbefales derfor at skylle venen med 100 ml 0,9% NaC1 efter infusionen. 

· Hvis den intravenøse kanyle er anlagt for længe, kan der som følge af mekanisk irritation og irritation fra injektionsvæsken opstår karskader og deraf følgende ekstravasation. 

· Test kanylen før infusionen af Normosang, og kontroller den regelmæssigt under infusionen.

· Hvis der forekommer ekstravasation, kan huden blive misfarvet.
· Forøgede serum-ferritinkoncentrationer er rapporteret ved gentagne infusioner. Det anbefales derfor at måle serum-ferritin jævnligt for herved at kontrollere kroppens jerndepoter. Om nødvendigt skal der tages andre undersøgelsesmetoder og helbredende foranstaltninger i brug.
· Normosangs mørke farve kan give plasma en usædvanlig farve.
· Ved indgivelse af lægemidler, der er fremstillet på basis af menneskeligt blod eller plasma, er det ikke muligt helt at udelukke risikoen for overførsel af infektionsfremkaldende stoffer, herunder stoffer hvis art endnu ikke er kendt.
· Standard forholdsregler til forebyggelse af infektioner, der opstår som følge af brug af lægemidler, der er fremstillet af humant blod eller plasma, 
omfatter selektion af donorer, screening af individuelle donationer for specifikke infektionsmarkører og inkluderer af effektive fremstillingsforholdsregler til inaktivering/fjernelse af vira.  Til trods for dette kan risikoen for overførsel af inficerede stoffer ikke helt udelukkes når lægemidler, der er fremstillet af humant blod eller plasma, indgives. Dette gælder også ukendte eller nyopdukkede vira og andre patogener.

· De foretagne foranstaltninger anses for værende effektive for kappebærende vira som HIV, HBV og HCV.

· Det anbefales på det kraftigste, at hver gang Normosang indgives til en patient, registreres produktets navn og batchnummer for at kunne bevare en 
forbindelse mellem patienten og produktets batch.

· Normosang indeholder 1 g ethanol (96%) pr. ampul på 10 ml. Dette kan være skadeligt for dem, der lider af leversygdom, alkoholisme, epilepsi, hjerneskade eller 


-lidelse, såvel som gravide kvinder og børn. Ethanolindholdet i Normosang kan modificere eller øge virkningen af andre lægemidler.
· Normosang bør ikke anvendes som forebyggende behandling, idet der kun er begrænsede data tilgængelige, og fordi vedvarende behandling med jævnlige infusioner indebærer en risiko for jernforgiftning (se pkt. 4.8). 

· Udover behandling med Normosang og andre nødvendige tiltag, såsom eliminering af udløsende faktorer, anbefales et tilstrækkeligt kulhydratindtag.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Under behandling med Normosang øges enzymaktiviteten af P450 enzymer. Omsætningen af andre medikamenter, der gives samtidig og omsættes af cytochrom P450 enzymer (f.eks. østrogener, barbiturater og steroider) kan stige under indgivelse af Normosang og medføre lavere systemisk påvirkning.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet


Da der ikke findes specifikke forsøgsdata eller kliniske data, er risikoen under graviditet ikke konstateret; til dato er der imidlertid ikke konstateret eftervirkninger hos nyfødte, hvis mødre er behandlet med Normosang under graviditeten. 

Amning
Der er ikke foretaget undersøgelser af Normosang under amning. Men da mange stoffer udskilles i modermælk, er der grund til at være forsigtig med at give Normosang under amning.
Normosang bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditeten, idet erfaringsgrundlaget for anvendelse af Normosang til gravide er ringe.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Normosang påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger 

De mest almindeligt forekommende og rapporterede alvorlige lægemiddelbivirkninger er reaktioner omkring infusionsstedet, især ved infusioner i for små vener (se pkt. 4.4).

Rapporterede bivirkninger er anført herunder efter systemorganklasse og efter hyppighed. Hyppigheder er defineret som: meget almindelig (1/10), almindelig (1/100 til <1/10), ikke almindelig (1/1.000 til 1/100), sjælden (1/10.000 til 1/1.000), meget sjælden (1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Immunsystemet:
Sjælden: anafylaktoid reaktion, hypersensitivitet (som dermatitis medicamentosa og tungeødem).


Nervesystemet: 


Ikke kendt: hovedpine.

Vaskulære sygdomme:
Meget almindelig: dårlig veneadgang.

Ikke kendt: Trombose på injektionsstedet, venøs trombose


Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:
Almindelig: årebetændelse omkring infusionsstedet, smerte omkring infusionsstedet, hævelse omkring infusionsstedet.
Sjælden: Pyreksi.
Ikke kendt: Rødme på injektionsstedet, kløe på injektionsstedet, ekstravasation, nekrose på injektionsstedet

Undersøgelser:
Ikke almindelig: Forøget serum-ferritin.
Ikke kendt: Forhøjet kreatinin i blodet
Efter flere års behandling med gentagne infusioner, er der rapporteret forøget serum-ferritinkoncentrationer, som kan være et tegn på jernforgiftning (se pkt. 4.4).

Hudlidelser

Ikke kendt: Misfarvning af huden

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

I dyreforsøg med Normosang blev de akutte forgiftningsvirkninger efter overdosis henledt til leveren. Doser, der er ti gange højere end de anbefalede til mennesker, gav også nedsat blodtryk hos rotter. Høje doser kan medføre hæmostaseforstyrrelser.

Normosang indeholder 4000 mg propylenglycol (pr. ampul med 10 ml). Store doser propylenglycol kan medføre bivirkninger for det centrale nervesystem, mælkesyreacidose, nyre- og levertoksicitet, øget plasmaosmolaritet og hæmolytiske reaktioner.


Tilfælde af overdosering med Normosang er rapporteret. For eksempel havde en patient lette opkastninger, smerter og ømhed i underarmen (på infusionsstedet) og kom sig efterfølgende helt normalt. En anden patient, der fik 10 ampuller med Normosang (2.500 mg humant hæmin) i en enkelt infusion, udviklede fulmiant leversvigt, og en patient med nedsat leverfunktion, der fik 4 ampuller (1.000 mg humant hæmin), fik akut leversvigt, der krævede levertransplantation. En patient fik 12 ampuller med Normosang (3.000 mg humant hæmin) over 2 dage, hvilket resulterede i hyperbilirubinæmi, anæmi og generel hæmorragisk diatese. Virkningen varede i flere dage efter doseringen, men patienten kom sig derefter uden men heraf. 


Der er ligeledes rapporteret et tilfælde af en høj dosis hæmatin (1000 mg), en anden form for hæm, der har fremkaldt forbigående nyresvigt hos en patient.

Blodkoaguleringsparametre, lever-, nyre- og pancreasfunktion skal overvåges omhyggeligt indtil de normaliseres.

Kardiovaskulær overvågning bør også foretages (risiko for arytmi).

Terapeutiske forholdsregler
· Albumin infusioner bør indgives for at binde det frit cirkulerende og potentielt reaktive hæmin.
· Indgivelse af aktivt kul vil gøre det muligt at afbryde blodets enterohepatiske recirkulation.

· Hæmodialyse er nødvendig for at eliminere propylenglycolet.
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER


5.1
Farmakodynamiske egenskaber
              Farmakoterapeutisk klassifikation: Blod og bloddannende organer. 
ATC-kode: (B06AB01, Hæmin). 


Hæm arginat er indikeret til hepatisk porphyria (intermitterende akut porphyria, porphyria variegata og arvelig coproporphyria). Disse porphyria former er kendetegnet ved en enzymatisk blokering af hæm biosyntesen, der medfører:

1. For lidt hæm til forskellige blodproteiners syntese.
2. Især akkumulering forud for den metabolske blokering af hæm prækursorer, der er direkte eller indirekte giftige for organismen.


Ved at nedsætte hæm underskuddet undertrykker indgivelse af hæmin ved feedback delta-amino-lævulin syntesen (hovedenzymet i porphyrinsyntesen), hvilket nedsætter produktionen af porphyriner og af de giftige prækursorer for hæm. Ved at bidrage til at genetablere et normalt indhold af hæmoproteiner og respiratoriske pigmenter, afhjælper hæm de biologiske forstyrrelser, der ses hos patienter med porphyria. Da biotilgængeligheden af hæm arginat kan sammenlignes med biotilgængeligheden af methæmalbumin, hæms normale transportform, er det effektivt både under bedring og under et akut anfald. I begge tilfælde, men især under et akut anfald, vil hæmin infusioner sandsynligvis afhjælpe udskillelsen af delta-amino-lævulinsyre og porphobilinogen gennem urinen, de to vigtigste prækursorer, hvis akkumulering er typiske for sygdommen. Dette gælder både for akut intermitterende porphyria og porphyria variegata.

Til forskel fra ældre galeniske midler medfører hæmarginatinfusioner ikke betydelige ændringer i koagulerings- og fibrinolyseparametrene hos sunde forsøgspersoner. Alle disse parametre har vist sig uændrede med undtagelse af koncentrationerne af faktor IX og X, der faldt midlertidigt med 10-15%.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravenøs infusion med hæmin (3 mg/kg), er de farmakokinetiske parametre (gennemsnit ( SD), der er observeret hos sunde forsøgspersoner og patienter med porphyria, følgende:
	· C(o)
	60,0 ( 17    µg/ml

	· t½ udskillelse
	10,8 ( 1,6    timer

	· Total plasma clearance
	3,7 ( 1,2 ml/min

	· Fordelingsvolumen
	3,4 ( 0,9           l



Efter gentagne infusioner øges halveringstiden i organismen; den stiger til 18,1 time efter 4. infusion.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkelte og gentagne doser, mutagenicitet og immunogenicitet. På grund af den humane oprindelse af Normosang er det ikke meningsfuldt at udføre nonkliniske studier med langtidsbehandling, hvorfor studier af potentiel karcinogenicitet og toksicitet ikke har været foretaget. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Arginin, 


ethanol 96%, 


propylenglycol og 


vand til injektionsvæsker.
6.2
Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3
Opbevaringstid


3 år.


Efter fortynding skal opløsningen bruges inden for 1 time.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2 °C – 8 °C).


Opbevar ampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.


Opbevaringsforhold efter fortynding af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

10 ml opløsning i ampul (glas type I) – æske med 4 stk.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Klargøring af opløsningen


Normosang, der leveres i ampuller, skal fortyndes umiddelbart forud for indgivelse i 100 ml 0,9% NaCl opløsning i en glasflaske; den nødvendige mængde af produktet i forhold til patientens vægt overføres fra ampullen til glasflasken.

Fortyndingen bør laves i en glasflaske, fordi hæmin nedbrydes lidt hurtigere i en PVC plastikbeholder.

Der må kun klargøres en ampul pr. dag.


Opløsningen skal anvendes inden for en time efter fortynding.


Da Normosang opløsningen har en mørk farve selv efter fortynding, er det vanskeligt at foretage en visuel kontrol af at der ikke er partikler i opløsningen. Det anbefales derfor at anvende et infusionssæt med filter.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Recordati Rare Diseases


Immeuble “Le Wilson”



70 avenue du Général de Gaulle


F-92800 Puteaux


Frankrig
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


30617

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


15. juni 1999

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


9. april 2024
Normosang, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 25 mg-ml
Side 1 af 7
Normosang, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 25 mg-ml
Side 7 af 7

