CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

(010 4 &= W =1 410 - USSR 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 ml.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 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

Produkt 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 spos6b 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 infuzyjnej.
Dawka nie powinna przekracza¢ 250 mg (1 amputka) dziennie.

Wyjatkowo, cykl leczenia mozna powtdrzy¢ pod $cistg kontrolg parametréw biochemicznych w przypadku
uzyskania niedostatecznej odpowiedzi w przebiegu pierwszego leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku.
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Napady porfirii wystepujg rzadko, a ograniczone do$wiadczenia dotyczace tyrozynemii wskazujg, ze
bezpieczne jest stosowanie dawki nieprzekraczajacej 3 mg/kg mc. przez 4 dni, podawanej z przestrzeganiem
tych samych $rodkdw ostroznosci jak u pacjentdow dorostych.

Sposdb podawania

Infuzj¢ podawang do duzej zyly przedramienia lub do zyly centralnej nalezy wykona¢ w ciaggu co najmniej
30 minut. Po zakonczeniu infuzji wymagane jest przeptukanie zyty objetoscig 100 ml 0,9% NaCl. Zaleca si¢
poczatkowe przeptukanie zyly z uzyciem 3 do 4 jednorazowych wstrzyknie¢ po 10 ml 0,9% NaCl, po czym
pozostata objetos$¢ roztworu fizjologicznego mozna poda¢ w infuzji w ciagu 10 — 15 minut.

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.




4.3.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

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:
znaczace z klinicznego punktu widzenia historie choréb pacjenta lub jego rodziny,

- wyrazne objawy kliniczne,

- iloSciowe oznaczenie zawartoSci kwasu delta-aminolewulinowego i porfobilinogenu w moczu
(preferencyjnie w stosunku do Kklasycznych testow WATSON-SCHWARZ lub HOESCH, ktore sg
uwazane za mniej pewne).

Im szybciej od chwili poczatku napadu rozpoczete zostanie leczenie produktem Human Hemin Orphan
Europe tym wigksza skuteczno$¢ dziatania produktu.

W wyniku podawania produktu Human Hemin Orphan Europe w infuzji, b6l brzucha iinne objawy
zotadkowo-jelitowe ustepuja na ogét w ciagu 2 — 4 dni. Mniejszy jest wptyw leczenia na powiktania
neurologiczne (porazenie i zaburzenia psychiczne).

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

Wazne jest takze ostrzezenie pacjenta o ryzyku pogorszenia lub wyzwolenia napadow w przypadku
glodoéwki lub zazywania pewnych produktow (szczegdlnie estrogendw, barbiturandw i steroidow), bowiem
przez podwyzszenie zapotrzebowania watroby na hem sa one zdolne do posredniego indukowania
aktywnosci syntazy kwasu delta-aminolewulinowego (syntazy ALA).

Poniewaz rozcienczony roztwor jest hipertoniczny, nalezy go podawac¢ bardzo powoli wylacznie w infuzji
dozylne;j.

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

Podczas podawania produktu Human Hemin Orphan Europe potencjalnie mozliwe jest wystapienie
zakrzepicy zylnej. Zgloszono kilka przypadkow zakrzepicy w zylach glownych oraz ich glownych
odgatezieniach (zyty biodrowe i podobojczykowe). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia zakrzepicy
zyt gtéwnych.

Znane sg doniesienia 0 wystapieniu zmian w zylach obwodowych przy powtarzanych infuzjach, co moze
uniemozliwi¢ wykorzystanie tych zyt przy podawaniu kolejnych infuzji i konieczno$¢ wykorzystania zyty
centralnej. Z tego wzgledu zaleca si¢ przeplukanie zyly objetoscia 100 ml 0,9% NaCl po zakonczeniu
infuzji.

W przypadku, gdy kaniula dozylna jest pozostawiona w zyle przez zbyt dlugi czas, z powodu
mechanicznego podraznienia lub podraznienia spowodowanego podawanym pltynem moze wystapi¢

uszkodzenie naczynia, ktdre moze prowadzi¢ do wynaczynienia.

Kaniulg nalezy sprawdza¢ przed kazda infuzja produktu leczniczego Human Hemin Orphan Europe oraz
regularnie w trakcie infuzji.

W przypadku wynaczynienia moze wystapi¢ odbarwienie skory.

Znane s3 doniesienia o zwigkszonych stezeniach ferrytyny w surowicy krwi po powtarzanych infuzjach.
Z tego wzgledu zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia 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.

e Ciemna barwa produktu Human Hemin Orphan Europe moze nadawaé osoczu krwi nienaturalne
zabarwienie.

e Standardowe dziatania majace 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 wzgledem specyficznych markerow zakazen oraz $cistym przestrzeganiu
kolejnych etapow procesu wytwarzania, majacymi na celu inaktywacje lub usuniecie wirusow. Pomimo
tego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka przekazania czynnikéw zakaznych, jesli podawane produkty lecznicze
przygotowane sg z osocza i ludzkiej krwi. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo pojawiajacych sig
wiruséw i innych patogenow.

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

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

e Produkt Human Hemin Orphan Europe zawiera 1 g etanolu (96%) w amputce 10 ml. Moze to szkodzié
osobom, u ktorych stwierdzono chorobg watroby, uzaleznienie od alkoholu, padaczke, uraz lub chorobe
mozgu, a takze kobietom cigzarnym i dzieciom. Zawarto$¢ etanolu w produkcie Human Hemin Orphan
Europe moze zmienia¢ lub potggowaé dziatanie innych produktow.

e Produktu Human Hemin Orphan Europe nie nalezy stosowa¢ do leczenia zapobiegawczego, poniewaz
dostepne na ten temat dane sg zbyt ograniczone, a dtugookresowe podawanie produktu 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 niezbednych srodkow,
takich jak wykluczenie czynnikow wyzwalajacych, zalecane jest zapewnienie diety bogatej
w weglowodany.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Wobec braku specyficznych danych doswiadczalnych i klinicznych, zagrozenia w okresie ciazy nie zostaly

ustalone. Jednak jak dotagd u noworodkéw, ktorych matki byly leczone produktem Human Hemin Orphan
Europe w okresie cigzy, nie stwierdzono zadnych ujemnych skutkdw podawania produktu leczniczego u
matki.

Karmienie piersia
Nie zostaly przeprowadzone badania wptywu produktu Human Hemin Orphan Europe u kobiet w okresie
karmienia piersig. Poniewaz jednak liczne substancje przenikaja do mleka kobiecego, wlasciwe jest
zachowanie ostroznoéci przy podawaniu produktu Human Hemin Orphan Europe w okresie karmienia
noworodka piersig.

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych nie zaleca sie stosowania produktu Human Hemin Orphan Europe w
okresie Cigzy i karmienia piersig, o ile nie jest to niezbednie konieczne.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak dowodow wskazujacych, ze produkt Human Hemin Orphan Europe wptywa niekorzystnie na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczesciej stwierdzane dzialania 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
srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Dziatania niepozadane obserwowane dotychczas zestawiono ponizej z podzialem na uktady i narzady oraz
czesto$é wystgpowania. Czestosci wystgpowania sg definiowane jako wystepujace: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo
rzadko (<1/10 000), nie znana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktoidalna, nadwrazliwo$¢ (taka jak zapalenie polekowe skory i obrzgk jezyka)

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Nie znana: bol gtowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto: niedostateczny dostep do zyty
Nie znana: zakrzepica w miejscu wstrzyknigcia, zakrzepica zylna

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto: zapalenie zyty w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji

Rzadko: goraczka

Nie znana: rumien w miejscu wstrzyknigcia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, wynaczynienie, martwica w
miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto: zwigkszenie stgzenia ferrytyny w surowicy krwi
Nie znana: zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

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

Zaburzenia skory
Nie znana: odbarwienie skory

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biob6jczych
(Al. Jerozolimskie 181C PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl)

4.9. Przedawkowanie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

W do$wiadczeniach przeprowadzonych na zwierzg¢tach z uzyciem produktu Human Hemin Orphan Europe
ostre dziatanie toksyczne produktu po podaniu duzej dawki manifestowato si¢ upo$ledzeniem czynnoSci
watroby. Laczna dawka dziesigciokrotnie przewyzszajaca dawke stosowang u ludzi powodowala takze
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi u szczurow. Duze dawki moga powodowaé zaburzenia hemostazy.

Human Hemin Orphan Europe zawiera 4000 mg glikolu propylenowego na amputk¢ 10 ml. Glikol
propylenowy w duzych dawkach moze wywotywaé dzialania niepozadane w osrodkowym uktadzie
nerwowym, kwasice mleczanowa, wykazywa¢ dziatanie toksyczne na nerki i watrobe, powodowaé
zwigkszenie osmolarno$ci osocza oraz reakcje hemolityczne.

Znane sg doniesienia dotyczace przedawkowania produktu Human Hemin Orphan Europe. U jednego z
pacjentow wystapily nieznaczne wymioty, bol i tkliwo$¢ uciskowa w obrebie przedramienia (w miejscu
wykonania infuzji), po czym nastgpita poprawa stanu. U drugiego pacjenta, ktory otrzymal 10 amputek
produktu Human Hemin Orphan Europe (2500 mg ludzkiej heminy) w pojedynczej infuzji wystapita
gwaltowna niewydolnos$¢ watroby, a u jednego pacjenta z przewlekla niewydolno$cia watroby w wywiadzie,
ktory otrzymat 4 amputki produktu Human Hemin Orphan Europe (1000 mg ludzkiej heminy) wystapita
niewydolno$¢ watroby wymagajaca przeszczepu tego narzadu. Jeden z pacjentdow otrzymal 12 amputek
produktu Human Hemin Orphan Europe (3000 mg ludzkiej heminy) w ciggu 2 dni co doprowadzito do
hiperbilirubinemii, niedokrwistosci oraz uogoélnionej skazy krwotocznej. Objawy te utrzymywaly si¢ przez
kilka dni po podaniu produktu, lecz nastepnie stan pacjenta ulegt polepszeniu bez dalszych konsekwencji.

Podobnie wedtug jednego z doniesien, duza dawka (1000 mg) hematyny, innej postaci hemu, spowodowata
przejsciows niewydolnos¢ nerek u jednego pacjenta.

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

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

Srodki terapeutyczne

- Nalezy zastosowac infuzj¢ 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. Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne czynniki hematologiczne; kod ATC: BO6AB.

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

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

hemu, powodujacego:

1) niedobo6r hemu niezbednego do syntezy réznych hemoprotein,

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

Podanie heminy powoduje na zasadzie sprzgzenia zwrotnego, poprzez zmniejszenie niedoboru hemu,
hamowanie aktywnos$ci syntazy kwasu delta-aminolewulinowego (kluczowego enzymu w syntezie porfiryn),
co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania porfiryn oraz toksycznych prekursoréw hemu. Stad, przyczyniajac
si¢ do przywracania normalnych stezen hemoprotein oraz barwnikow oddechowych, hem koryguje zaburzenia
biologiczne obserwowane u pacjentdow dotknigtych porfiria. Biodostgpno$¢ arginianu hemu jest
porownywalna z biodostgpnoscig methemoglobiny, naturalnego biatka transportujacego hem, a jego dziatanie
wystepuje zarowno w przebiegu remisji, jak 1 przy ostrym napadzie. W obu przypadkach, zwlaszcza w
przebiegu ostrego napadu, wlewy heminy przypuszczalnie koryguja wydalanie z moczem kwasu delta-



aminolewulinowego i porfobilinogenu, dwoch gtéwnych prekursoréw, ktérych 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 powoduja zadnych istotnych zmian
parametréw krzepnigcia krwi i fibrynolizy u zdrowych ochotnikow. Stwierdzono, ze wszystkie te parametry
nie ulegaja zmianie, z wyjatkiem stezen czynnikdw krzepnigcia IX 1 X, ktore przej§ciowo maleja o 10 do 15%.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

O YT PRSP OPROPRRPRTIRN 60,0 = 17 pg/ml
122 €lIMINACTT ... 10,8 £+ 1,6 godziny
Catkowity KIIT€NS 0SOCZA......cceiirviiiiiieieisisie st 3,7+ 1,2 ml/min
ODbjJtOSC AYSIIYDUCT .vvvviviiiiriiiirieieeeee st 34+£091

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

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz
toksycznego wpltywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegoélnego zagrozenia dla
cztowieka. Ze wzgledu na pochodzenie produktu Human Hemin Orphan Europe pozyskiwanego z krwi
ludzkiej badania przedkliniczne obejmujgce przedtuzone podawanie produktu nie maja uzasadnienia. Z tego

samego powodu nie wykonano badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego 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

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3. Okres waznosci

3 lata

Po rozcienczeniu, roztwor powinien zosta¢ zuzyty w ciggu 1 godziny.
6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Amputke przechowywac¢ w tekturowym opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.



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

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego 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; wymagana ilo$¢ produktu obliczona na podstawie masy
ciala pacjenta nalezy przenies¢ z amputki 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 dobg.

Roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu godziny od chwili rozcienczenia.

Poniewaz roztwor produktu Human Hemin Orphan Europe ma ciemng barwg 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 leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
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