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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Normosang 25 mg/ml, concentrado para solugdo para perfuséo

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Hemina humana 25 mg/ml.

Uma ampolade 10 ml contém 250 mg de hemina humana.

ApoGs diluicgo de uma ampola de 10 ml em 100 ml de solucdo de NaCl a 0,9%, a solucéo
diluida contém 2273 microgramas por ml de hemina humana.

Excipientes: uma ampola de 10 ml contém 1 g de etanol (96%) (ver seccéo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucéo para perfusdo.

Normosang € um concentrado de cor escura para solucdo para perfusdo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento de ataques agudos de porfiria hepética (porfiria aguda intermitente, porfiria
variegata, coproporfiria hereditéria).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose didria recomendada é de 3 mg/kg uma vez por dia durante quatro dias, diluida em

100 ml de cloreto de sodio a 0,9% num frasco de vidro e perfundida por via intravenosa
durante pelo menos 30 minutos numa veia de grande calibre antebraquial ou central,
utilizando um filtro integrado.

A dose ndo deve exceder 250 mg (1 ampola) por dia.

Excepcionalmente, o ciclo de tratamento pode ser repetido sob vigilancia bioquimica
rigorosa, no caso de resposta inadequada apds o primeiro ciclo de tratamento.

Doentes idosos
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N&o s80 necessarios gjustes posolbgicos.

Criancas e adolescentes

Os ataques de porfiria sd0 raros em criangas, mas a experiéncia limitada em tirosinemia
sugere que € seguro utilizar uma dose ndo superior a 3 mg/kg/dia durante 4 dias,
administrada com as mesmas precaucdes que nos adultos.

Modo de administracdo

As perfusdes devem ser administradas numa veia de grande calibre antebraquial ou
central durante um periodo de, pelo menos, 30 minutos. Apos a perfusdo, a veia deve ser
lavada com 100 ml de NaCl a 0,9%. Recomenda-se irrigar inicialmente a veiacom 3 a4
injeccdes em bolus de 10 ml de NaCl a 0,9%, ap0s as quais se pode efectuar a perfusdo
do volume de solugéo salina restante durante 10 — 15 minutos.

Instrucdes para a preparacdo da solucéo, ver seccao 6.6.

4.3 Contra-indicagoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Antes de se iniciar o tratamento, é necessario confirmar um ataque de porfiria hepética
utilizando uma série de critérios clinicos e bioldgicos:

antecedentes familiares e pessoais sugestivos,

sinais clinicos sugestivos,

determinacdo qualitativa do éacido delta-aminolevulinico e do porfobilinogénio urinérios
(em preferéncia aos testes classicos de Watson-Schwarz ou de Hoesch, que sdo
considerados menos fiaveis).

Apos o inicio de um atagque, quanto mais cedo for iniciado o tratamento com Normosang
tanto maior € a sua eficécia.

Como resultado das perfusdes de Normosang, as dores abdominais e 0s sintomas
gastrointestinais desaparecem geralmente ao fim de 2 a 4 dias. As complicagoes
neurologicas (paralisia e perturbacfes psicoldgicas) séo menos afectadas pelo tratamento.

Como os atagues de porfiria estdo frequentemente associados a varias manifestagdes
cardiovasculares e neurolégicas, deve assegurar-se uma monitorizagéo apropriada.

Também € importante advertir os doentes do risco dos atagues serem agravados ou
desencadeados pelo jejum ou pela administracéo de certos medicamentos (especialmente
estrogénios, barbituricos e esterdides), porque ao aumentarem a necessidade de heme do
figado sdo capazes de indirectamente induzir a actividade da sintase do &cido delta
aminolevulinico.
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Como a solucdo diluida € hipertonica, deve ser administrada apenas por perfusdo
intravenosa muito lenta. Para prevenir a irritagdo da veia, a perfusdo deve ser
administrada num periodo minimo de 30 minutos numa veia de grande calibre do
antebraco ou numa veia central.

Foram comunicadas alteracGes venosas periféricas apos perfusdes repetidas, que podem
impedir a utilizacdo das veias afectadas para perfusdes ulteriores, tornando necesséria a
utilizacdo de uma linha venosa central. Recomenda-se, portanto, que a veia sgja lavada
com 100 ml de NaCl a 0,9% ap0s a perfusio.

Foram comunicados aumentos nas concentracfes da ferritina sérica apds perfusdes
repetidas. Recomenda-se, portanto, que a ferritina sérica seja determinada em intervalos
regulares para monitorizar as reservas de ferro do organismo. Se necessario, devem
adoptar-se outros exames complementares e medidas terapéuticas.

A cor escura de Normosang pode dar ao plasma uma coloragdo anormal.

As medidas normalizadas para a prevencdo de infeccdes decorrentes da utilizacdo de
medicamentos preparados a partir de sangue ou de plasma humanos incluem a seleccéo
de dadores, a despistagem de marcadores de infecgbes especificos em cada doacdo e
processos de extraccao/purificacdo eficazes para a inactivagcéo e/ou de remocdo viral.
Contudo, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou
plasma humanos, o risco de transmissdo de agentes infecciosos, incluindo aqueles cuja
natureza ainda é desconhecida, ndo pode ser totalmente excluido.

As medidas aplicadas sdo consideradas eficazes contra virus com invélucro como o VIH,
VHB e VHC.

Recomenda-se vivamente que, sempre que Normosang seja administrado a um doente, a
denominacdo e o nimero de lote do medicamento sejam registados, de modo a manter-se
uma ligacéo entre o doente e o lote do medicamento.

Normosang contém 1 g de etanol (96 %) por ampola de 10 ml. Este pode ser nocivo para
individuos com doenca hepética, alcoolismo, epilepsia, lesdo ou doenca cerebral, assim
como para mulheres gravidas e criancas. O teor em etanol de Normosang pode modificar
ou aumentar o efeito de outros medicamentos.

Normosang ndo deve ser utilizado como tratamento preventivo dado que os dados
disponiveis sdo muito limitados e a administracéo prolongada de perfusdes regulares
acarreta o risco de sobrecarga de ferro (ver seccdo 4.8. Efeitos indesegjaveis).

Além do tratamento com Normosang e de outras medidas necessarias tais como a
eliminacdo de factores desencadeantes, recomenda-se que seja assegurado um suprimento
de hidratos de carbono em quantidade suficiente.
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4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Durante o tratamento com Normosang, a actividade das enzimas do P450 aumenta. O
metabolismo de farmacos administrados concomitantemente que sdo metabolizados pelas
enzimas do citocromo P450 (como estrogénios, barbitlricos e esterdides) pode aumentar
durante a administracdo de Normosang, produzindo uma exposi¢ao sistémica menor.

4.6 Gravidez e aleitamento

Na auséncia de dados clinicos e experimentais especificos, os riscos durante a gravidez
ndo estdo definidos, contudo, até a data, ndo se observaram repercussdes em recém-
nascidos cujas méaes foram tratadas com Normosang durante a gravidez.

Normosang nédo foi estudado durante a amamentacdo. No entanto, uma vez que muitas
substancias sdo excretadas no leite materno, é conveniente tomar precaucdes quando se
administra Normosang durante o aleitamento.

Devido aos dados limitados, Normosang ndo pode ser recomendado durante a gravidez e
aleitamento, a menos que tal seja claramente necessario.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o ha evidéncia que sugira que Normosang afecte adversamente a capacidade de
conduzir ou de utilizar méguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas (RAs) comunicadas com mais frequéncia séo as reacgdes no local
de injecc&o que ocorrem especialmente se a perfusdo for efectuada em veias de calibre
demasiado pequeno (ver seccdo 4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo).

As reaccOes adversas notificadas estéo indicadas a seguir, por classe de sistema de 6rgaos
e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>10%),
frequentes (1-10%), pouco frequentes (0,1-1%), raras (0,01-0,1%).

Doengas do sistema imunitério
Raras. reaccdo anafilactéide, hipersensibilidade (tais como dermatite medicamentosa e
edema da lingua).

Vasculopatias
Muito frequentes: Acesso venoso deficiente.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragéo

Frequentes: flebite no local da perfusdo, dor no local da perfusdo, edema no local da
perfusdo.

Raras. Pirexia.
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Exames complementares de diagnostico:
Pouco frequentes: Aumento daferritina sérica.

Foram comunicadas concentragdes de ferritina sérica aumentadas ap0s varios anos de
tratamento com perfusdes repetidas, o que pode indicar uma sobrecarga de ferro (ver
seccao 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo).

Experiéncia pds-comercializacao:
Disturbios do sistema nervoso:
Frequéncia desconhecida: dor de cabega.

4.9 Sobredosagem

Em experiéncias animais com Normosang, os efeitos tdxicos agudos apos doses elevadas
manifestaram-se a nivel do figado. Doses totais dez vezes superiores a posologia humana
recomendada diminuiram também a pressdo sanguinea em ratos. Doses elevadas podem
causar perturbagdes na hemostase.

Normosang contém 4000 mg/10 ml de propilenoglicol (por ampola). O propilenoglicol,
em doses elevadas, pode causar efeitos secundarios a nivel do sistema nervoso central,
acidose lé&ctica, toxicidade renal e hepética, aumento da osmolaridade plasmética e
reacgBes hemoliticas.

Foram comunicados trés casos de sobredosagem com Normosang. Em dois casos, 0
rétulo foi mal lido e os doentes receberam dez vezes a dose recomendada. Uma doente
fez uma recuperacdo sem complicagdes. Teve vomitos ligeiros, dor e sensibilidade no
antebraco (no local da perfusdo). O outro doente, que recebeu uma sobredosagem de
Normosang (2500 mg) numa perfusdo Unica, desenvolveu uma insuficiéncia hepética
fulminante. Um doente recebeu seis ampolas de Normosang por dia durante dois dias
(3000 mg durante 2 dias), o que resultou em hiperbilirrubinemia, anemia e numa didtese
hemorrégica generalizada. Os efeitos duraram varios dias apés a administragdo, mas
depois o doente melhorou sem consequéncias.

Também foi comunicado que uma dose elevada (1000 mg) de hematina, outra forma de
heme, causou insuficiéncia hepética transitéria num doente.

Os parémetros da coagulacdo sanguinea e as funcbes hepatica, renal e pancredtica devem
ser cuidadosamente monitorizados até a sua normalizacao.
Deve também ser efectuada a monitorizacéo cardiovascular (possibilidade de arritmias).

Medidas terapéuticas

Devem administrar-se perfusdes de albumina para fixar a hemina livre circulante e
potencialmente reactiva.

A administracdo de carvéo activado permitira que a recirculacéo entero-hepatica do heme
sgja interrompida.
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A hemodidlise é necessaria para eliminar o propilenoglicol.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos do sangue, codigo ATC: BO6AB.

O arginato de heme esté indicado para a porfiria hepética (porfiria aguda intermitente,
porfiria variegata e coproporfiria hereditéria). Estas porfirias sdo caracterizadas pela
existéncia de um blogueio enzimético na via da biossintese do heme resultando:

1) numa caréncia do heme necessario paraa sintese de vérias hemoproteinas;

2) principalmente na acumulagéo antes do bloqueio metabdlico dos precursores do heme, os
quais sdo directa ou indirectamente tOxicos para 0 organismo.

A administracdo de hemina, reduzindo a caréncia de heme, suprime por retro-regulacéo a
actividade da sintase do é&cido delta-aminolevulinico (a enzima principal na sintese das
porfirinas) que reduz a producdo de porfirinas e dos precursores toxicos do heme. Desta
forma, contribuindo para o restabelecimento dos niveis normais de hemoproteinas e de
pigmentos respiratérios, 0 heme corrige as perturbagdes bioldgicas observadas em doentes
com porfiria. Como a biodisponibilidade do arginato de heme é compardvel a da
metahemalbuming, a forma natural de transporte do heme, aquele € eficaz quer durante a
remissdo quer num atague agudo. Nos dois casos, mas especialmente durante um atague
agudo, é provavel que as perfusdes de hemina corrijam a excregdo urinaria de &cido delta-
aminolevulinico e de porfobilinogénio, os dois precursores principais cuja acumulacdo é uma
caracteristica da doenca. 1sto aplica-se tanto a porfiria aguda intermitente como a porfiria
variegata.

Contrariamente a0 que se verifica com preparagdes galénicas mais antigas, as perfusdes de
arginatlo de heme nd causam quaisquer alteragbes significativas nos parametros da
coagulacéo e da fibrindlise em voluntérios saudaveis. Todos estes pardmetros demonstraram
permanecer inalterados, com excepcdo das concentracdes dos factores IX e X, que sofreram
uma diminuicdo transitériade 10 a 15%.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds uma perfusdo intravenosa de hemina (3 mg/kg), os parametros farmacocinéticos (média
+ DP) observados em voluntérios saudaveis e doentes com porfiria foram os seguintes:

-Clo) 60,0 £ 17 pg/ml
-t¥2 de eliminagéo 10,8 + 1,6 horas
-Depuracdo plasmaticatotal 3,7 £ 1,2 ml/min
-Volume de distribuicéo 34+£09l.
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ApOGs perfusdes repetidas, a semi-vida do heme no organismo aumenta; sobe até 18,1
horas ap6s a 4.2 perfusdo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos néo revelam efeitos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, de dose Unica, toxicidade de dose repetida,
mutagenicidade e imunogenicidade. Devido a origem humana de Normosang, ndo é
significativo realizar estudos ndo clinicos com tratamentos prolongados e, portanto, o
potencial carcinogénico e atoxicidade reprodutiva ndo foram investigados.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Arginina,

etanol a 96%

propilenoglicol

&gua para preparacdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, excepto 0s mencionados na sec¢éo
6.6.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

A solugdo deve ser utilizada no periodo de 1 hora apds a diluicéo.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Manter a ampola na caixa exterior para proteger daluz.

Para as condicfes de conservacdo do medicamento diluido, ver seccdo 6.3
6.5 Natureza e contelido do recipiente

10 ml de solucéo numa ampola (vidro tipo ) —embalagem de 4.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

Preparacdo da solucéo
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Normosang, apresentado em ampolas, deve ser diluido imediatamente antes da
administracdo com 100 ml de solugéo de cloreto de sbdio a 0,9% num frasco de vidro; a
quantidade de produto necesséria, calculada de acordo com o peso do doente, é transferidada
ampolapara o frasco de vidro. A diluicgo deve ser preparada num frasco de vidro devido a
degradacdo ligeiramente mais répida da hemina em recipientes de pléstico em PVC.

N&o preparar mais do que uma ampola por dia.

A solucdo deve ser utilizada no periodo de 1 hora apds a diluicao.

Como a solucéo de Normosang tem uma cor escura mesmo depois da diluicdo, é dificil
verificar visualmente a auséncia de particulas em suspensdo. Portanto, recomenda-se a
utilizacdo de um conjunto de perfusdo com um filtro.

O produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Orphan Europe
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