CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Human Hemin Orphan Europe 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

LUAZKA NEMINGA ....iiiiiiiiiiiecieceece ettt e et e et e e s taestbessbeesbeasseesseesssessseasseessessseesseesseanssenss 25 mg/ml.
Jedna amputka 10 ml zawiera 250 mg ludzkiej heminy.

Po rozcienczeniu jednej amputki 10 ml w 100 ml 0,9% roztworu NaCl rozcienczony roztwor zawiera 2273
mikrogramy ludzkiej heminy na ml.

Substancje pomocnicze: etanol 96% (1 g/ 10 ml) (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Human Hemin Orphan Europe jest ciemno zabarwionym koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie ostrych napadow porfirii watrobowej (ostra porfiria przerywana, porfiria variegata, dziedziczna
koproporfiria).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dzienna wynosi 3 mg/kg mc raz dziennie przez cztery dni, po przygotowaniu roztworu w
szklanej butelce przez rozcienczenie w 100 ml 0,9% chlorku sodu, podawanego w infuzji dozylnej przez co
najmniej 30 minut do duzej zyly przedramienia lub zyly centralnej przez filtr osadzony w linii infuzyjne;j.
Dawka nie powinna przekracza¢ 250 mg (1 amputka) dziennie.

Wyjatkowo, cykl leczenia mozna powtorzy¢ pod $cista kontrolg parametrow biochemicznych w przypadku
uzyskania niedostatecznej odpowiedzi w przebiegu pierwszego leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku.
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Drzieci i mtodziez

Napady porfirii wystepuja rzadko, a ograniczone do$wiadczenia dotyczace tyrozynemii wskazuja, ze
bezpieczne jest stosowanie dawki nieprzekraczajacej 3 mg/kg mc. przez 4 dni, podawanej z przestrzeganiem
tych samych §rodkow ostroznosci jak u pacjentow dorostych.

Sposéb podawania

Infuzje podawang do duzej zyly przedramienia lub do zyly centralnej nalezy wykonaé¢ w ciagu co najmniej 30
minut. Po zakonczeniu infuzji wymagane jest przeptukanie zyly obj¢toscig 100 ml 0,9% NaCl. Zaleca sig
poczatkowe przeptukanie zyty z uzyciem 3 do 4 jednorazowych wstrzykni¢¢ po 10 ml 0,9% NaCl, po czym
pozostatg obje¢tos¢ roztworu fizjologicznego mozna podaé w infuzji w ciggu 10 — 15 minut.

Instrukcje dotyczace przygotowania roztworu, patrz punkt 6.6.



4.3.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest potwierdzenie napadu porfirii watrobowej na podstawie

szeregu kryteriow klinicznych i biologicznych:

- znaczgce z klinicznego punktu widzenia historie chorob pacjenta lub jego rodziny,

- wyrazne objawy kliniczne,

- 1iloSciowe oznaczenie zawarto$ci kwasu delta-aminolewulinowego i porfobilinogenu w moczu
(preferencyjnie w stosunku do klasycznych testow WATSON-SCHWARZ lub HOESCH, ktore sa
uwazane za mniej pewne).

Im szybciej od chwili poczatku napadu rozpoczgte zostanie leczenie lekiem Human Hemin Orphan Europe
tym wigksza skuteczno$¢ dziatania leku.

W wyniku podawania leku Human Hemin Orphan Europe w infuzji, bdl brzucha i inne objawy zotadkowo-
jelitowe ustepuja na ogdt w ciggu 2 — 4 dni. Mniejszy jest wptyw leczenia na powiktania neurologiczne
(porazenie i zaburzenia psychiczne).

Poniewaz napadom porfirii czesto towarzysza rdzne objawy sercowo-naczyniowe i neurologiczne,
konieczne jest zapewnienie odpowiedniego monitoringu pacjenta.

Wazne jest takze ostrzezenie pacjenta o ryzyku pogorszenia lub wyzwolenia napadéw w przypadku
glodowki lub zazywania pewnych lekow (szczeg6lnie estrogenow, barbiturandéw i steroidow), bowiem
przez podwyzszenie zapotrzebowania watroby na hem sg one zdolne do posredniego indukowania
aktywnosci syntazy kwasu delta-aminolewulinowego (syntazy ALA).

Poniewaz rozcienczony roztwor jest hipertoniczny, nalezy go podawaé bardzo powoli wytacznie w infuzji
dozylne;j.

Aby zapobiec podraznieniu zyt, infuzj¢ nalezy podawa¢ w ciaggu co najmniej 30 minut do duzej zyly
przedramienia lub zyly centralne;j.

Znane s3 doniesienia o wystgpieniu zmian w zytach obwodowych przy powtarzanych infuzjach, co moze
uniemozliwi¢ wykorzystanie tych zyt przy podawaniu kolejnych infuzji i konieczno$¢ wykorzystania zyty
centralnej. Z tego wzgledu zaleca sie przeptukanie zyly objetoscig 100 ml 0,9% NaCl po zakonczeniu
infuzji.

Znane sg doniesienia o zwigkszonych stezeniach ferrytyny w surowicy krwi po powtarzanych infuzjach. Z
tego wzgledu zaleca si¢ oznaczanie stezenia ferrytyny w surowicy w regularnych odstgpach czasu w celu
kontroli procesu gromadzenie zelaza w organizmie. W razie potrzeby powinny by¢ zastosowane inne
srodki kontrolne lub lecznicze.

Ciemna barwa leku Human Hemin Orphan Europe moze nadawa¢ osoczu krwi nienaturalne zabarwienie.

Standardowe dziatania majgce na celu zabezpieczenie przed zakazeniami, wynikajagcymi ze stosowania
produktéw otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza polegaja na odpowiednim doborze dawcow, badaniu
kazdej zebranej donacji pod wzglgdem specyficznych markerow zakazen oraz $cistym przestrzeganiu
kolejnych etapow procesu wytwarzania, majagcymi na celu inaktywacj¢ lub usuni¢cie wirusow. Pomimo
tego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka przekazania czynnikow zakaznych, jesli podawane produkty lecznicze
przygotowane s3 z osocza i ludzkiej krwi. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo pojawiajacych sie¢
wiruséw 1 innych patogenow.

zastosowane metody uwaza si¢ za skuteczne dla wirusow otoczkowych, takich jak: HIV, HBV i HCV.



e Szczegoélnie zaleca si¢, aby za kazdym razem kiedy podaje si¢ produkt Human Hemin Orphan Europe
pacjentowi, zostata zarejestrowana nazwa i numer serii preparatu, w celu pozniejszego zidentyfikowania
preparatu podanego danemu pacjentowi

e Human Hemin Orphan Europe zawiera 1 g etanolu (96%) w ampulce 10 ml. Moze to szkodzi¢ osobom, u
ktorych stwierdzono chorobe watroby, uzaleznienie od alkoholu, padaczke, uraz lub chorobe mozgu, a
takze kobietom cigzarnym i dzieciom. Zawarto$¢ etanolu w leku Human Hemin Orphan Europe moze
zmienia¢ lub potegowaé dzialanie innych lekow.

e Leku Human Hemin Orphan Europe nie nalezy stosowac do leczenia zapobiegawczego, poniewaz dostgpne
na ten temat dane sg zbyt ograniczone, a dlugookresowe podawanie leku w systematycznych infuzjach
niesie ryzyko nadmiernego nagromadzenia zelaza w organizmie (patrz punkt 4.8. Dziatania niepozadane).

e Oprocz leczenia produktem Human Hemin Orphan Europe i zastosowania innych niezbgdnych $rodkow,
takich jak wykluczenie czynnikow wyzwalajgcych, zalecane jest zapewnienie diety bogatej w
weglowodany.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W czasie leczenia produktem Human Hemin Orphan Europe wzrasta aktywno$¢ enzymatyczna enzymow
P450. Przemiany metaboliczne roéwnolegle podawanych lekdéw (takich jak estrogeny, barbiturany i steroidy)
metabolizowanych przez enzymy zwiazane z cytochromem P450 moga ulec nasileniu podczas podawania leku
Human Hemin Orphan Europe, prowadzac do mniejszej ekspozycji uktadowe;.

4.6. Plodno$¢, cigza i laktacja

Wobec braku specyficznych danych doswiadczalnych i klinicznych, zagrozenia w okresie cigzy nie zostaty
ustalone. Jednak jak dotad u noworodkéw, ktorych matki byly leczone lekiem Human Hemin Orphan Europe
w okresie ciazy, nie stwierdzono zadnych ujemnych skutkéw podawania leku u matki.

Nie zostaly przeprowadzone badania wptywu leku Human Hemin Orphan Europe u kobiet w okresie
karmienia piersig. Poniewaz jednak liczne substancje przenikaja do mleka kobiecego, wlasciwe jest
zachowanie ostroznos$ci przy podawaniu leku Human Hemin Orphan Europe w okresie karmienia noworodka
piersig.

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych nie zaleca si¢ stosowania leku Human Hemin Orphan Europe w
okresie cigzy i karmienia piersia, o ile nie jest to niezbgdnie konieczne.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak dowodoéw wskazujacych, ze lek Human Hemin Orphan Europe wptywa niekorzystnie na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczeséciej stwierdzane dziatania niepozadane to reakcje w miejscu podania infuzji wystepujace w
szczegolnosci, gdy infuzja jest prowadzona do zbyt matych zyt (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

Dziatania niepozadane obserwowane dotychczas zestawiono ponizej z podzialem na uktady i narzady oraz
czgstos¢ wystepowania. Czgstosci wystepowania sg definiowane jako wystepujace: bardzo czesto (=1/10),
czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), Bardzo
rzadko ([1011/10 000), nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktoidalna, nadwrazliwos$¢ (taka jak zapalenie polekowe skory i obrzek jezyka).



Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czestos¢ nieznana: bol glowy.

Zaburzenia naczyn
Bardzo czesto: niedostateczny dostep do zyly.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: zapalenie zyly w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji .
Rzadko: goraczka.

Badania
Niezbyt czesto: zwigkszenie stgzenia ferrytyny w surowicy krwi.

Doniesienia o zwigkszonych stezeniach ferrytyny w surowicy krwi dotycza przypadkoéw kilkuletniego leczenia
przy powtarzanych infuzjach, co moze wskazywa¢ na nadmierne nagromadzenie zelaza (patrz punkt 4.4.
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

4.9. Przedawkowanie

W doswiadczeniach przeprowadzonych na zwierzetach z uzyciem leku Human Hemin Orphan Europe ostre
dzialanie toksyczne leku po podaniu duzej dawki manifestowalo si¢ uposledzeniem czynnosci watroby.
Laczna dawka dziesigciokrotnie przewyzszajaca dawke stosowang u ludzi powodowala takze obnizenie
ci$nienia t¢tniczego krwi u szczurow. Duze dawki moga powodowaé zaburzenia hemostazy.

Human Hemin Orphan Europe zawiera 4000 mg/10 ml glikolu propylenowego (na amputke). Glikol
propylenowy w duzych dawkach moze wywotywaé dzialania niepozadane w osrodkowym uktadzie
nerwowym, kwasic¢ mleczanowa, wykazywaé dzialanie toksyczne na nerki i watrobg, powodowaé
zwigkszenie osmolarno$ci osocza oraz reakcje hemolityczne.

Znane sg doniesienia dotyczace przedawkowania leku Normosang. U jednego z pacjentow wystapity
nieznaczne wymioty, bol i tkliwos$¢ uciskowa w obrgbie przedramienia (w miejscu wykonania infuzji), po
czym nastgpita poprawa stanu. U drugiego pacjenta, ktory otrzymal 2500 mg leku Human Normosang w
pojedynczej infuzji wystapila gwattowna niewydolno$¢ watroby, a u jednego pacjenta z przewlekla
niewydolno$cig watroby w wywiadzie, ktory otrzymal 1000 mg leku Normosang wystapila niewydolnos¢
watroby wymagajaca przeszczepu tego narzadu. Jeden z pacjentow otrzymat 3000 mg w ciagu 2 dni co
doprowadzito do hiperbilirubinemii, niedokrwistosci oraz uogodlnionej skazy krwotocznej. Objawy te
utrzymywaly si¢ przez kilka dni po podaniu leku, lecz nast¢pnie stan pacjenta ulegt polepszeniu bez dalszych
konsekwencji.

Podobnie wedlug jednego z doniesien, duza dawka (1000 mg) hematyny, innej postaci hemu, spowodowata
przej$ciowa niewydolnos¢ nerek u jednego pacjenta.

Konieczne jest staranne monitorowanie parametrow krzepnigcia krwi, czynnosci watroby, nerek i trzustki do
czasu powrotu tych parametréw do normy.

Konieczne jest takze prowadzenie monitoringu ukladu sercowo-naczyniowego (mozliwo$¢ wystgpienia
niemiarowosci).

Srodki terapeutyczne

- Nalezy zastosowa¢ infuzje¢ albuminy w celu zwigzania potencjalnie reaktywnej heminy krazacej w stanie
niezwigzanym w krwiobiegu.

- Podanie wegla leczniczego umozliwi przerwanie recyrkulacji hemu z jelit do watroby.

- W celu usunigcia glikolu propylenowego konieczne jest wykonanie hemodializy




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne czynniki hematologiczne; kod ATC: BO6AB.

Stosowanie arginianu hemu jest wskazane w porfirii watrobowe;j (ostra porfiria przerywana, porfiria variegata

1 dziedziczna koproporfiria). Te rodzaje porfirii cechuje istnienie bloku enzymatycznego na drodze biosyntezy

hemu, powodujacego:

1) niedobor hemu niezbednego do syntezy réznych hemoprotein,

2) gldéwnie, nagromadzenie przed blokiem metabolicznym prekursorow hemu, dziatajacych toksycznie na
organizm w sposob bezposredni lub posredni.

Podanie heminy powoduje na zasadzie sprzgzenia zwrotnego, poprzez zmniejszenie niedoboru hemu,
hamowanie aktywnosci syntazy kwasu delta-aminolewulinowego (kluczowego enzymu w syntezie porfiryn),
co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania porfiryn oraz toksycznych prekursoréw hemu. Stad, przyczyniajac
si¢ do przywracania normalnych stezen hemoprotein oraz barwnikow oddechowych, hem koryguje zaburzenia
biologiczne obserwowane u pacjentow dotknigtych porfiria. Biodostgpno$¢ arginianu hemu jest
porownywalna z biodostgpnoscig methemoglobiny, naturalnego biatka transportujacego hem, a jego dziatanie
wystepuje zarbwno w przebiegu remisji, jak i przy ostrym napadzie. W obu przypadkach, zwlaszcza w
przebiegu ostrego napadu, wlewy heminy przypuszczalnie koryguja wydalanie z moczem kwasu delta-
aminolewulinowego i porfobilinogenu, dwoch glownych prekursorow, ktorych nagromadzenie jest typowe dla
tej choroby. Powyzsze dotyczy zarowno ostrej porfirii przerywanej, jak i porfirii variegata.

W przeciwienstwie do preparatow galenowych, infuzje arginianu hemu nie powodujg zadnych istotnych zmian
parametréw krzepnigcia krwi i fibrynolizy u zdrowych ochotnikow. Stwierdzono, ze wszystkie te parametry
nie ulegaja zmianie, z wyjatkiem stezen czynnikow krzepnigcia IX i X, ktore przejsciowo maleja o 10 do 15%.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnej infuzji heminy (3 mg/kg mc.), parametry farmakokinetyczne (Srednia + odchylenie standardowe)
obserwowane u zdrowych ochotnikow i pacjentow z porfirig byly nastepujace:

Cl0) +verermeeme ettt e 60,0 £ 17 pg/ml
72 @IIMINACTT .euveeiteetiesiie ettt 10,8 + 1,6 godziny
Calkowity KIIrens 0SOCZa.......ccveveereieeieerieieeieesieesieeseeeseneseneesseesneenns 3,7+ 1,2 ml/min
ODbjetoSC AYStIYDUCHI.c.uveeueieieeiieeiieeie ettt 34+091

Po powtarzanych infuzjach okres biologicznego pottrwania hemu w organizmie ro$nie osiagajac 18,1 godziny
po czwartym wlewie.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Danie przedkliniczne uzyskane w wyniku konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, badan toksycznosci po zastosowaniu dawki pojedynczej i podaniu
wielokrotnym, a takze badan mutagenno$ci i immunotoksycznosci nie ujawnily zadnych szczegélnych dziatan
niepozadanych u ludzi. Ze wzgledu na pochodzenie leku Human Hemin Orphan Europe pozyskiwanego z
krwi ludzkiej badania przedkliniczne obejmujace przedtuzone podawanie leku nie majg uzasadnienia. Z tego
samego powodu nie wykonano badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwodrczego i toksycznego
wptywu na reprodukcje.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Arginina

Etanol 96%

Glikol propylenowy
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Tego produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi lekami poza tymi wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3. OKkres waznosci
2 lata

Po rozcienczeniu, roztwor powinien zosta¢ zuzyty w ciggu 1 godziny.
6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).
Amputke przechowywac w tekturowym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
10 ml roztworu w amputce (szkto typu I) — opakowanie po 4 ampuiki.

6.6. Szczegoélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przygotowanie roztworu

Produkt Human Hemin Orphan Europe zawarty w amputkach nalezy rozcienczy¢ w szklanej butelce w 100 ml
roztworu 0,9% NaCl bezposrednio przed podaniem; wymagang ilo$¢ produktu obliczong na podstawie masy
ciala pacjenta nalezy przenies¢ z ampuiki do szklanej butelki. Rozcienczenie nalezy przygotowaé w butelce ze
szkta, ze wzgledu na nieznacznie szybszy rozktad heminy zachodzacy w pojemnikach wykonanych z PVC.

Do przygotowania roztworu do infuzji nie stosowac wiecej ampulek niz jedng na dobe.
Roztwér nalezy zuzy¢ w ciggu godziny od chwili rozcienczenia.

Poniewaz roztwoér leku Human Hemin Orphan Europe ma ciemng barwe takze po rozcienczeniu, powstaja
trudnosci przy wzrokowej ocenie czy roztwor nie zawiera czastek wytraconego osadu. Z tego wzgledu
zalecane jest uzycie filtra w zestawie do infuzji.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Orphan Europe

Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja



8. NUMER (Y) POZWOLENIA (N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12612

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17.01.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

24.10.2012



OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Human Hemin Orphan Europe 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Ludzka hemina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Ludzka hemina ... 25 mg/ml.

Jedna amputka po 10 ml zawiera 250 mg ludzkiej heminy.

Po rozcienczeniu jednej amputki (10 ml) w 100 ml 0,9% roztworu NaCl, rozcienczony roztwor zawiera 2273
mikrogramy ludzkiej heminy na jeden ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Etanol 96% (patrz ulotka dla pacjenta), arginina, glikol propylenowy, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (250 mg/w 10 ml ampulce — opakowanie po 4 amputki)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne
Wyltgcznie do bardzo powolnej infuzji doiylnej (w ciggu co najmniej 30 minut).
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Przed uzyciem nalezy rozcienczy¢, patrz ulotka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM-RRRR}

Po rozcienczeniu, roztwor powinien zosta¢ zuzyty w ciggu 1 godziny
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Ampuike przechowywaé w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orphan Europe

Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA (N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.  NUMER SERII

Numer serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy stosowany wylacznie w lecznictwie zamknietym — Lz.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (I) PODANIA

Human Hemin Orphan Europe 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Ludzka hemina
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem nalezy rozcienczy¢. Po rozcienczeniu, roztwor powinien zosta¢ zuzyty w ciggu 1 godziny.

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM-RRRR}

4. NUMER SERII

Numer serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 mg heminy na 10 ml

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

HUMAN HEMIN ORPHAN EUROPE 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Ludzka hemina

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Human Hemin Orphan Europe i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Human Hemin Orphan Europe
Jak stosowa¢ lek Human Hemin Orphan Europe

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Human Hemin Orphan Europe

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK HUMAN HEMIN ORPHAN EUROPE 1 W JAKIM CELU SIE GO
STOSUJE

Human Hemin Orphan Europe zawiera ludzka heming, substancje pochodzaca z ludzkiej krwi.

Human Hemin Orphan Europe jest stosowany do leczenia naglych napadow wystepujacych u pacjentéw
cierpiacych na ostrg porfiri¢ watrobowa. Chorobe t¢ cechuje gromadzenie si¢ pewnych zwigzkoéw
chemicznych w watrobie (w tym porfiryn i ich toksycznych prekursorow). Istniejg trzy rodzaje porfirii
watrobowej o nastepujacych nazwach medycznych: ostra porfiria przerywana, porfiria variegata i dziedziczna
koproporfiria. Nagromadzenie substancji prowadzi do wystgpienia objawow choroby, w tym bolu (glownie
brzucha, plecéw i ud), nudnosci, wymiotéw i zaparc.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU HUMAN HEMIN ORPHAN
EUROPE

Kiedy nie stosowa¢ leku Human Hemin Orphan Europe
- jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ (uczulenie) na heming lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Human Hemin Orphan Europe.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Human Hemin Orphan Europe

e Przed rozpoczeciem leczenia z uzyciem leku Human Hemin Orphan Europe lekarz prowadzacy powinien
potwierdzi¢ napad porfirii watrobowej na podstawie szeregu kryteriow klinicznych i biologicznych:
- wymowne przypadki w wywiadzie rodzinnym i w wywiadzie lekarskim pacjenta;
- wyrazne objawy kliniczne;
- ilosciowe oznaczenie zawarto$ci kwasu delta-aminolewulinowego i porfobilinogenu (czyli swoistych
wskaznikéw choroby) w moczu
Im szybciej od chwili poczatku napadu rozpocznie si¢ stosowanie leku Human Hemin Orphan Europe, tym
wicksza skuteczno$¢ dziatania leku.

¢ W wyniku podawania leku Human Hemin Orphan Europe w infuzji, bol brzucha i inne objawy zotadkowo-

jelitowe ustepuja na ogdt w ciagu 2 — 4 dni. Mniejszy jest wptyw leczenia na powiklania neurologiczne
(porazenie i zaburzenia psychiczne).
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e W ciagu pelnego cyklu leczenia lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta, poniewaz napadom porfirii czgsto
towarzysza rozne oddzialtywania na serce i uktad krazenia, a takze na uktad nerwowy.

e Nie nalezy:

- wprowadza¢ naglych zmian do codziennej diety, w szczegdlnosci, nie nalezy robi¢ dlugotrwatych
przerw w odzywianiu si¢;

- zazywaé lekow lub substancji takich jak: estrogeny (np. doustne $rodki antykoncepcyjne),
barbiturany (leki nasenne, stosowane takze czasami w leczeniu padaczki) lub steroidy (pochodne
naturalnych hormonow); ich stosowanie moze spowodowac napad lub nasilenie napadu.

Zawsze nalezy skonsultowac sie z lekarzem lub farmaceutq w celu uzyskania porady dotyczqgcej lekow i
substancji, ktorych nie nalezy stosowac (teraz i w przysztosci).

Aby zapobiec podraznieniom zyl, roztwor powinien by¢ podawany do duzych zyt w ramieniu lub do zyt w
klatce piersiowej przez co najmniej 30 minut. Po infuzji, zyta powinna by¢ przeptukana roztworem soli
fizjologiczne;.

e Roztwor wprowadzony w infuzji moze nada¢ krwi pacjenta odmienng barwe.

e Aby ograniczy¢ ryzyko nagromadzenia zwigzkéw zelaza, lek Human Hemin Orphan Europe nie powinien
by¢ stosowany jako srodek zapobiegawczego leczenia ostrych napadow.

e Ludzka hemina zawiera zelazo. Moze si¢ zdarzy¢, ze po kilkuletnim leczeniu obejmujacym powtarzane
podawanie leku Human Hemin Orphan Europe w infuzji, dojdzie do nagromadzenie zelaza w organizmie.
Lekarz prowadzacy moze od czasu do czasu wykonywac badania krwi w celu sprawdzenia zawartosci
zelaza w organizmie pacjenta.

e Standardowe dzialania majace na celu zabezpieczenie przed zakazeniami, wynikajagcymi ze stosowania
produktow otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza polegajg na odpowiednim doborze dawcow, badaniu
kazdej zebranej donacji pod wzgledem specyficznych markerow zakazen oraz $cistym przestrzeganiu
kolejnych etapéw procesu wytwarzania, majacymi na celu inaktywacj¢ lub usuniecie wirusoéw. Pomimo
tego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka przekazania czynnikow zakaznych, jesli podawane produkty lecznicze
przygotowane sg z osocza i ludzkiej krwi. Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowo pojawiajacych
wiruséw i innych patogenow.

e Zastosowane metody uwaza si¢ za skuteczne dla wiruso6w otoczkowych, takich jak: HIV, HBV i HCV.

Nalezy zwraca¢ uwagg, aby za kazdym razem kiedy podaje si¢ pacjentowi lek Human Hemin Orphan Europe

zapisa¢ nazw¢ i numer serii preparatu, w celu pozniejszego zidentyfikowania preparatu podanego danemu

pacjentowi.

Stosowanie leku Human Hemin Orphan Europe z innymi lekami:

Nie nalezy zazywacé lekow lub substancji takich jak estrogeny (np. doustne $rodki antykoncepcyjne),
barbiturany (leki nasenne, stosowane takze czasami w leczeniu padaczki) lub steroidy (leki zblizone do
hormonow wystepujacych w organizmie), gdyz moga one wyzwala¢ napad lub pogorszy¢ przebieg napadu.
Nalezy poinformowac¢ lekarza o lekach przyjmowanych obecnie lub niedawno, nawet tych kupowanych bez
recepty.

Ciaza i karmienie piersig

Nie wiadomo, czy stosowanie leku Human Hemin Orphan Europe w okresie cigzy wigze si¢ z ryzykiem.
Wiadomo natomiast, ze matki leczone lekiem Human Hemin Orphan Europe rodzity normalne dzieci.

Zawsze, bedac w cigzy, przed podaniem leku Human Hemin Orphan Europe nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
Lekarz przepisze lek tylko w przypadku, jesli jest to bezwzglednie konieczne..

Nie przeprowadzono badania leku Human Hemin Orphan Europe u kobiet w okresie karmienia piersia. Jednak
poniewaz wiele lekow przenika do mleka, zawsze przed rozpoczeciem przyjmowania leku Human Hemin
Orphan Europe nalezy poinformowac lekarza o karmieniu piersig. Lekarz przepisze lek tylko w przypadku,
jesli jest to bezwzglednie konieczne, lub moze zaleci¢ zaprzestanie karmienia piersia.
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Human Hemin Orphan Europe zawiera etanol (alkohol). Nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku cigzy lub
karmienia piersig. Patrz punkt “Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Human Hemin Orphan
Europe”.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek nie powinien wptywac na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Human Hemin Orphan Europe

Human Hemin Orphan Europe zawiera 11,78% obj. etanolu (alkoholu), tzn. do 1000 mg w dziennej dawce
(jedna amputka), co odpowiada 23,6 ml piwa lub 9,8 ml wina dziennie.

Ta ilos¢ moze by¢ szkodliwa dla oséb uzaleznionych od alkoholu. Nalezy ja takze uwzgledni¢ u kobiet
cigzarnych lub karmigcych piersia, a takze u 0so6b z grup wysokiego ryzyka, w tym u pacjentdw z choroba
watroby lub padaczka.

W przypadku wystepowania jednego z powyzszych stanow, przed zastosowaniem leku Human Hemin Orphan
Europe pacjent powinien poradzic¢ sie lekarza,.

3. JAK STOSOWAC LEK HUMAN HEMIN ORPHAN EUROPE
Lek ten moze by¢ podawany tylko w warunkach szpitalnych przez wykwalifikowany personel medyczny.

Przeznaczona do podania dawka zostanie obliczona na podstawie masy ciala pacjenta; dawka ta wynosi ok. 3
mg na kilogram masy ciata dziennie, lecz nie wigcej niz 250 mg (1 amputka) na dobe. Wyliczona ilos¢ leku
zostanie rozcienczona fizjologicznym roztworem soli (0,9% roztwdr chlorku sodu) w szklanej butelce,
tworzac ciemno zabarwiony roztwor.

Roztwor zostanie podany w postaci infuzji (wlewu) do duzej zyly (naczynia krwiono$nego) przedramienia lub
do zyly lezacej w obrebie klatki piersiowej, w ciggu co najmniej 30 minut. Podany roztwor moze nadawac
krwi nienaturalne zabarwienie.

Po zakonczeniu infuzji zyta zostanie przeptukana fizjologicznym roztworem soli.
Zazwyczaj pacjent otrzymuje jedng infuzj¢ dziennie przez cztery dni.

Jesli w przebiegu pierwszego cyklu leczenia objawy nie ustgpia, lekarz moze w drodze wyjatku podjaé
decyzj¢ o rozpoczeciu drugiego cyklu leczenia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku.
Jesli podana zostata wicksza niz zalecana dawka leku Human Hemin Orphan Europe, lekarz podejmie leczenie
majace na celu zapobieganie szkodliwym skutkom.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, tak i niniejszy moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizsze dziatania niepozadane zdefiniowano w nastgpujacy sposob: wystepujace bardzo czesto (u wigeej niz
1 pacjenta sposrdd 10), czesto (u wigeej niz 1 pacjenta sposrod 100 i u mniej niz 1 pacjenta sposrod 10),
niezbyt czgsto (u wiecej niz 1 pacjenta sposréd 1000 1 u mniej niz 1 pacjenta sposrod 100), rzadko (u wigcej
niz 1 pacjenta sposrod 10 000 i u mniej niz 1 pacjenta sposrod 1000).

Bardzo czesto: po powtarzanych infuzjach dostgp do zyly ramienia moze by¢ utrudniony, co oznacza
koniecznos$¢ wykonania infuzji do zyty w obrebie klatki piersiowe;.

Czesto: przy podawaniu leku w infuzji do matej zyty moze wystapic¢ bol i zapalenie, w zyle moga powstawac
skrzepy.
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Niezbyt czesto: moze ulec zwigkszeniu ilos¢ zwigzku zelaza (nazywanego ferrytyng) we krwi w wyniku
powtarzanego leczenia w ciaggu kilku lat. Aby zmniejszy¢ ryzyko zwigkszenia zawartosci zelaza, nie nalezy
stosowa¢ leku Human Hemin Orphan Europe jako $rodka zapobiegawczego w przypadku ostrych napadow.
Rzadko: goraczka i reakcje uczuleniowe (wysypka, obrzek jezyka)

Czestos¢ nieznana. bol glowy

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie
wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK HUMAN HEMIN ORPHAN EUROPE
Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Human Hemin Orphan Europe po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie
ampuiki i tekturowym pudetku. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Ampulke przechowywaé w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciggu godziny od chwili rozcienczenia.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Human Hemin Orphan Europe

- Substancje czynna leku stanowi ludzka hemina (25 mg/ml). Amputka po 10 ml zawiera 250 mg ludzkiej
heminy. Po rozcienczeniu jednej amputki 10 ml w 100 ml 0,9% roztworu NaCl, rozcienczony roztwor
zawiera 2273 mikrogramy ludzkiej heminy na ml.

- Innymi sktadnikami leku sg arginina, etanol 96%, glikol propylenowy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Human Hemin Orphan Europe i co zawiera opakowanie

Human Hemin Orphan Europe jest koncentratem do sporzgdzania roztworu do infuzji (10 ml amputki —
opakowanie po 4 ampuiki). Jest to ciemno zabarwiony roztwor, nawet po rozcienczeniu koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Orphan Europe

Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Normosang — Austria / Francja / Belgia / Brytania / Cypr / Dania / Estonia / Finlandia / Grecja / Hiszpania /
Holandia / Irlandia / Lotwa / Litwa / Luksemburg / Malta / Niemcy / Portugalia / Stowacja / Stowenia /
Szwecja / Republika Czeska / Wegry / Wielka / Wiochy

Human Hemin Orphan Europe — Polska
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Data zatwierdzenia ulotki:

24.10.2012
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