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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NORMOSANG 25 mg/ml, concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Hemina MUMANQA........cooiiii ettt ettt e bt e s bt e s atesateeteesbeesaeesaneens 25 mg/ml.
Una ampolla de 10 ml contiene 250 mg de hemina humana.

Después de la dilucion de una ampolla de 10 ml en 100 ml de solucion de NaCl al 0,9 %, la solucion diluida
contiene 2273 microgramos por ml de hemina humana.

Excipiente(s) con efecto conocido: etanol 96 % (1 g/ 10 ml) (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.

Normosang es un concentrado para solucion para perfusion de color oscuro.

4, DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los ataques agudos de porfiria hepatica (porfiria aguda intermitente, porfiria variegata,
coproporfiria hereditaria).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis diaria recomendada es 3 mg/kg una vez al dia durante cuatro dias, diluida en 100 ml de cloruro de

sodio al 0,9 % en frasco de vidrio y administrada en forma de perfusion intravenosa durante al menos
30 minutos en una vena gruesa del antebrazo o en una vena central utilizando un filtro en la via.

La dosis no debe exceder los 250 mg (1 ampolla) al dia.

Excepcionalmente el ciclo de tratamiento podra repetirse bajo estricta vigilancia bioquimica en caso de una
respuesta inadecuada tras el primer ciclo de tratamiento.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis.

Nifios y adolescentes

Los ataques de porfiria son raros en nifios, pero la limitada experiencia en tirosinemia sugiere que el uso de
una dosis de no mas de 3 mg/kg al dia durante 4 dias, administrada con las mismas precauciones que en
adultos, es seguro.

Forma de administracion

Las perfusiones deben administrarse en una vena gruesa del antebrazo o en una vena central durante un
periodo de al menos 30 minutos. Después de la perfusion, debe irrigarse la vena con 100 ml de NaCl al 0,9 %.
Se recomienda irrigar la vena inicialmente con 3 o 4 inyecciones rapidas de 10 ml de NaCl al 0,9 %, y después
puede perfundirse el volumen restante de solucion salina durante 10-15 minutos.

Para instrucciones sobre como preparar la solucion, ver seccion 6.6.



4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

e Antes de comenzar el tratamiento, es necesario confirmar un ataque de porfiria hepatica mediante una serie
de criterios clinicos y biologicos:
- Historia familiar o personal indicativa,
- Signos clinicos indicativos,
- Determinacion cuantitativa de acido delta-amino-levulinico y porfobilindgeno en orina (antes que las
clasicas pruebas de WATSON-SCHWARZ o de HOESCH, que se consideran menos fiables).

¢ Cuanto antes se inicie el tratamiento con Normosang después del inicio de un ataque, mayor es su eficacia.

e Como consecuencia de las perfusiones con Normosang, el dolor abdominal y otros sintomas
gastrointestinales desaparecen generalmente en 2-4 dias. Las complicaciones neuroldgicas (paralisis y
trastornos psicoldgicos) se ven menos afectadas por el tratamiento.

e Como los ataques de porfiria estan frecuentemente asociados con diferentes manifestaciones
cardiovasculares y neuroldgicas, debe asegurarse una apropiada monitorizacion.

e Es también importante advertir a los pacientes del riesgo de que los ataques empeoren o sean
desencadenados por el ayuno o la toma de ciertos medicamentos (particularmente estrogenos, barbitaricos
y esteroides), porque al aumentar la demanda de grupo hemo del higado, son capaces de inducir
indirectamente la actividad del 4cido delta-amino-levulinico sintetasa.

e Como la soluciéon diluida es hipertonica, debe administrarse exclusivamente mediante perfusion
intravenosa muy lenta. Para evitar la irritaciéon venosa, la perfusion debe administrarse durante al menos 30
minutos en una vena gruesa del antebrazo o en una vena central.

e Puede ocurrir trombosis venosa en la vena utilizada para la perfusion tras la administracion de Normosang.
Se han comunicado pocos casos de trombosis en los vasos de la vena cava y en sus tributarias principales
(las venas iliaca y subclavia). No se puede descartar el riesgo de trombosis en los vasos de la vena cava.

e Se han comunicado alteraciones en las venas periféricas después de la administracion de perfusiones
repetidas que pueden impedir la utilizacion de las venas afectadas para nuevas perfusiones, siendo

necesaria la utilizaciéon de una via venosa central. Por consiguiente, se recomienda irrigar la vena con
100 ml de NaCl al 0,9 % después de la perfusion.

e Sila canula intravenosa esta colocada durante mucho tiempo, debido a la irritacion mecanica y también a la
irritacion por el liquido de la inyeccion, se puede producir dafio vascular que puede llevar a la
extravasacion.

e Pruebe la cénula antes de perfundir Normosang y también compruébela periddicamente durante la
perfusion.

e En caso de extravasacion, se puede producir decoloracion de la piel.

e Se han comunicado incrementos en las concentraciones de ferritina sérica tras perfusiones repetidas. Por lo
tanto se recomienda la determinacion de la ferritina sérica a intervalos periddicos a fin de controlar los
depositos de hierro del organismo. Si es necesario, se implementardn otras exploraciones complementarias

y medidas terapéuticas.

e FEl color oscuro de Normosang puede dar al plasma una coloracion inusual.



e Las medidas estandar de prevencion de infecciones debido al uso de medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de donantes, ¢l cribaje de donaciones individuales para
marcadores especificos de infecciones y la inclusion en el proceso de produccion de etapas eficaces para la
inactivacion y/o eliminacion de virus. A pesar de esto, cuando se administran medicamentos preparados a
partir de sangre o plasma humanos, el riesgo de transmision de agentes infecciosos no puede ser
completamente excluido. Esto se aplica también a virus desconocidos o emergentes y otros patdgenos.

e Las medidas tomadas se consideran eficaces frente a virus encapsulados como VIH, VHC y VHB.

e Se recomienda encarecidamente registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada vez que se
administra Normosang a un paciente con el fin de mantener un nexo entre el paciente y el lote de producto
utilizado.

e Normosang contiene 1 g de etanol (96 %) por ampolla de 10 ml. Esto puede ser peligroso para las personas
que padecen enfermedades hepaticas, alcoholismo, epilepsia, lesién o enfermedad cerebral, asi como para
las mujeres embarazadas y los nifios. El contenido de etanol en Normosang podra modificar o aumentar el
efecto de otros medicamentos.

e Normosang no deber4 utilizarse como tratamiento preventivo ya que los datos disponibles son demasiado
limitados, y la administracion a largo plazo de perfusiones periddicas conlleva el riesgo de sobrecarga de
hierro (ver seccion 4.8. Reacciones adversas).

e Ademas del tratamiento con Normosang y de otras medidas necesarias tales como la eliminacion de los
factores desencadenantes, se recomienda garantizar un aporte suficiente de hidratos de carbono.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Durante el tratamiento con Normosang, la actividad enzimatica de las enzimas P450 aumenta. El metabolismo
de los medicamentos administrados concomitantemente que se metabolizan por las enzimas del citocromo
P450 (tales como estrogenos, barbituricos y esteroides) podra aumentar durante la administracion de
Normosang, dando lugar a una exposicion sistémica mas baja.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En ausencia de datos clinicos y experimentales especificos, los riesgos durante el embarazo no estan definidos;
hasta la fecha, sin embargo, no se han observado efectos posteriores en recién nacidos cuyas madres fueron
tratadas con Normosang durante el embarazo.

Lactancia
No se ha estudiado Normosang durante el periodo de lactancia. Sin embargo, ya que numerosas sustancias se
excretan por la leche materna, es apropiado ser cauteloso cuando se administre Normosang durante la
lactancia.

Como los datos son limitados, no puede recomendarse Normosang durante el embarazo y la lactancia excepto
si fuese claramente necesario.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos que sugieran que Normosang afecte negativamente a la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.



4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia son las reacciones en el lugar de perfusion,
especialmente cuando la perfusion se administra en venas demasiado pequeiias (ver seccion 4.4. Advertencias
y precauciones especiales de empleo).

A continuacion se presentan las reacciones adversas comunicadas, clasificadas por o6rganos del sistema y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raras: Reaccion anafilactoide, hipersensibilidad (como dermatitis medicamentosa y edema de lengua).

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia no conocida: Cefalea

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: acceso venoso malo.
Frecuencia no conocida: trombosis en el lugar de administracion, trombosis venosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Flebitis en el lugar de perfusion, dolor en el lugar de perfusion, hinchazén en el lugar de
perfusion.

Raras: pirexia.

Frecuencia no conocida: eritema en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccidn, extravasacion,
necrosis en el lugar de la inyeccion

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes: aumento de la ferritina sérica
Frecuencia no conocida: aumento de la creatinina en la sangre

Tras varios afios de tratamiento con perfusiones repetidas se ha comunicado un incremento en las
concentraciones de ferritina sérica, lo que puede indicar una sobrecarga de hierro (ver seccion 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Trastornos de la piel
Frecuencia no conocida: decoloracion de la piel

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion,
incluido en el Anexo V.

49. Sobredosis

En experimentos con NORMOSANG en animales, los efectos de toxicidad aguda tras la administracion de
dosis elevadas se observaron en el higado. Dosis totales 10 veces mayores que la posologia recomendada en
seres humanos también redujeron la presion sanguinea en ratas. Dosis altas pueden causar trastornos en la
hemostasia.

NORMOSANG contiene 4000 mg de propilenglicol por ampolla de 10 ml. El propilenglicol a dosis altas
puede causar reacciones adversas en el sistema nervioso central, acidosis lactica, toxicidad renal y hepatica,
elevacion de la osmolaridad del plasma y reacciones hemoliticas.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Se han notificado casos de sobredosis con Normosang. Por ejemplo, un paciente tuvo vomitos ligeros, dolor y
sensibilidad en el antebrazo (en el lugar de la perfusion) y se recuperd satisfactoriamente. Otro paciente que
recibid 10 ampollas de Normosang (2500 mg de hemina humana) en una sola perfusion desarrollé una
insuficiencia hepatica fulminante y otro paciente con antecedentes clinicos de insuficiencia hepatica cronica
que recibi6 4 ampollas de Normosang (1000 mg de hemina humana) desarrollé una insuficiencia hepatica
aguda que necesito trasplante hepatico. Un paciente recibid 12 ampollas de Normosang (3000 mg de hemina
humana) en 2 dias y desarroll6 hiperbilirrubinemia, anemia y diatesis hemorragica generalizada. Los efectos
permanecieron durante varios dias después de la administracion, pero posteriormente el paciente mejord sin
consecuencias.

También se ha comunicado que una dosis elevada (1000 mg) de hematina, otra forma del grupo hemo, produjo
insuficiencia renal transitoria en un paciente.

Los parametros de coagulacion sanguinea y las funciones hepatica, renal y pancreatica deben ser
cuidadosamente monitorizadas hasta su normalizacion.
Asimismo deben realizarse monitorizaciones cardiovasculares (posibilidad de arritmias).

Medidas terapéuticas

- Se deben administrar perfusiones de alblimina para fijar la hemina circulante libre y potencialmente reactiva.
- La administracion de carbon activado permitira interrumpir la recirculacion enterohepatica del grupo hemo.
- Es necesaria la hemodiélisis para eliminar el propilenglicol.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes hematologicos, codigo ATC: BO6AB.

El arginato de hemina estd indicado en la porfiria hepatica (porfiria aguda intermitente, porfiria variegata y

coproporfiria hereditaria). Estas porfirias se caracterizan por la existencia de un bloqueo enzimatico en la via

de biosintesis del grupo hemo, dando como resultado:

1) un déficit del grupo hemo necesario para la sintesis de varias hemoproteinas

2) principalmente la acumulacion por delante del bloqueo metabodlico de precursores del grupo hemo que son
directa o indirectamente toxicos para el organismo.

La administracion de hemina, al reducir el déficit del grupo hemo, inhibe por retroalimentacion la actividad de
delta-amino-levulinico sintetasa (enzima clave en la sintesis de las porfirinas), lo que reduce la produccion de
porfirinas y de precursores toxicos del grupo hemo. Por lo tanto, contribuyendo al restablecimiento de los
niveles normales de hemoproteinas y de pigmentos respiratorios, el grupo hemo corrige los trastornos
bioldgicos observados en pacientes con porfiria. Como la biodisponibilidad del arginato de hemina es
comparable con la de la metahemoalbumina, la forma natural de transporte del grupo hemo, es eficaz tanto
durante la remisiéon como durante un ataque agudo. En ambos casos, pero especialmente durante un ataque
agudo, es probable que las perfusiones de hemina corrijan la excrecion urinaria de acido delta-amino-
levulinico y porfobilindgeno, los dos precursores principales cuya acumulacion es una caracteristica de la
enfermedad. Esto es aplicable tanto a la porfiria aguda intermitente como a la porfiria variegata.

A diferencia de los preparados galénicos mas antiguos, las perfusiones de arginato de hemina no causan
cambios significativos en los pardmetros de coagulacion y de fibrinolisis en voluntarios sanos. Todos estos
parametros han mostrado permanecer sin cambios, a excepcion de las concentraciones de los factores IX y X
que cayeron temporalmente un 10-15 %.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la perfusion intravenosa de hemina (3 mg/kg), los parametros farmacocinéticos (media = DE)
observados en voluntarios sanos y pacientes con porfiria son los siguientes:



o) creeeerereeeeeeeeeeee e e e s eee e 60,0 + 17 pg/ml

— t/ade elimINacCiON ........coeieiuiiiiiiiiee e 10,8 + 1,6 horas
— Aclaramiento plasmatico total...........ccceeevieerievienieiiecie e, 3,7 £ 1,2 ml/min
— Volumen de diStribUCION ..........ccoovvvuvieieeieiieeiieeee e 34+£091

Después de perfusiones repetidas, la semivida del grupo hemo en el organismo aumenta; se eleva a 18,1 horas
después de la 4° perfusion.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis tnica y a dosis repetidas, mutagenicidad e
inmunogenicidad. Debido al origen humano de Normosang, no tiene sentido realizar estudios no clinicos con
tratamiento a largo plazo, por lo que no se han investigado el potencial carcinogénico y la toxicidad para la
reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Arginina

Etanol al 96 %

Propilenglicol

Agua para inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

Tras la dilucion, la solucion debe utilizarse en una hora.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Conservar la ampolla en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5. Naturalezay contenido del recipiente

10 ml de solucién en ampolla (vidrio de tipo I). Caja de 4 ampollas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de la solucion

Normosang, que se presenta en ampollas, debera diluirse inmediatamente antes de la administracién en 100 ml
de solucion de NaCl al 0,9 % en un frasco de vidrio; la cantidad de producto necesaria, que se calcula
conforme al peso del paciente, se transfiere desde la ampolla al frasco de vidrio. La dilucion debera prepararse
en un frasco de vidrio porque la hemina se degrada ligeramente antes en recipientes de plastico de PVC.

No preparar mas de una ampolla al dia.

La solucion debe utilizarse en la hora siguiente a la dilucion.



Como la solucidén de Normosang es de color oscuro incluso después de la dilucion, es dificil verificar
visualmente la ausencia de particulas en suspension. Por tanto se recomienda el uso de un equipo de perfusion
con filtro.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Recordati Rare Diseases

Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

63.116

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:
Fecha de la ultima renovacion: 05/mayo/2014.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/2019
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Normosang 25 mg/ml, concentrado para solucion para perfusion.

Hemina humana

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Hemina MUMANA ..o e e ettt et et e s 25 mg/ml.

Una ampolla de 10 ml contiene 250 mg de hemina humana.

Después de la dilucion de una ampolla de 10 ml en 100 ml de solucién de NaCl al 0,9 %, la solucion diluida

contiene 2273 microgramos por ml de hemina humana.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Etanol 96 % (para mayor informacion ver prospecto), arginina, propilenglicol, agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion (250 mg/10 ml en una ampolla — caja de 4)

5.  FORMA'Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa.
Perfusion intravenosa muy lenta exclusivamente (al menos durante 30 minutos).

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

ADVERTENCIAS ESPECIALES: Debe diluirse antes de usarse, ver prospecto.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM-AAAA}

Tras la dilucién, la soluciéon debe utilizarse en una hora.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Conservar la ampolla en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se

realizara de acuerdo con la normativa local

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Recordati Rare Diseases
Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

63.116

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Uso hospitalario.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DE LA AMPOLLA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Normosang 25 mg/ml, concentrado para solucion para perfusion.

Hemina humana
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Debe diluirse antes de usarse. Tras la dilucién, utilizar en una hora.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM-AAAA}

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

250 mg de hemina en 10 ml

6. OTROS
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PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario
NORMOSANG 25 mg/ml, concentrado para solucion para perfusion.

Hemina humana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Normosang y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Normosang
Coémo usar Normosang

Posibles efectos adversos

Conservacion de Normosang

Contenido del envase e informacion adicional

ANl o e

1. Qué es Normosang y para qué se utiliza

Normosang contiene hemina humana, que es una sustancia derivada de la sangre humana.

Normosang se utiliza para el tratamiento de los ataques repentinos que ocurren en pacientes que padecen
porfiria hepatica aguda; la enfermedad se caracteriza por la acumulacion hepatica de compuestos (incluyendo
porfirinas y sus precursores toxicos). Hay tres tipos de porfiria hepatica cuyos nombres médicos son: porfiria
aguda intermitente, porfiria variegata y coproporfiria hereditaria. Esta acumulacion da lugar a sintomas de la
enfermedad, incluyendo dolor (principalmente en el abdomen, espalda y muslos), nauseas, vomitos y
estrefiimiento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Normosang

No use Normosang
- si es alérgico a la hemina humana o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
e Antes de comenzar el tratamiento con Normosang, su médico debera confirmar un ataque de porfiria
hepatica mediante una serie de criterios clinicos y biologicos:
- historia familiar o personal indicativa;
- signos clinicos indicativos;
- determinacion cuantitativa de acido delta-amino-levulinico y porfobilinégeno (marcadores especificos de
la enfermedad) en orina.

e Cuanto antes se inicie el tratamiento con Normosang después del inicio de un ataque, mayor su eficacia.
e Como consecuencia de las perfusiones con Normosang, el dolor abdominal y otros sintomas
gastrointestinales desaparecen generalmente en 2-4 dias. Las complicaciones neurologicas (paralisis y

trastornos psicoldgicos) se ven menos afectadas por el tratamiento.

e Se le monitorizard durante todo el ciclo de tratamiento ya que los ataques de porfiria con frecuencia se
asocian a varios efectos en el corazon y en la circulacion, y en el sistema nervioso.
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- haga cambios repentinos en su dieta habitual, en concreto no esté sin comer periodos largos

- tome medicamentos o sustancias tales como estrogenos (por ej., anticonceptivos orales),
barbituricos (somniferos y medicamentos que a veces se utilizan para tratar la epilepsia) o
esteroides (medicamentos seudohormonales para el cuerpo), porque pueden provocar un ataque o
empeorarlo.

Por favor consulte con su médico o farmacéutico para que le informen sobre los medicamentos y sustancias
gue no debe tomar (ahoray en el futuro).

e Para prevenir la irritacion venosa, la solucion sera administrada mediante perfusiéon en una vena (vaso
sanguineo) gruesa de su brazo o en una vena de su térax durante un periodo de al menos 30 minutos. Tras
la perfusion, la vena debe irrigarse con solucion salina.

e Un coagulo sanguineo (llamado “trombosis venosa’) puede bloquear la vena utilizada para la perfusion.

e Si su canula estd colocada durante mucho tiempo, se puede producir dafio vascular que puede llevar a una
migracion involuntaria de Normosang fuera de la vena (extravasacion). Esta migracion puede producir
decoloracion de la piel.

e Con el fin de disminuir el riesgo de extravasacion, la enfermera/el médico probard su canula antes de la
perfusion y la comprobara periodicamente durante la perfusion.

e La solucién perfundida puede producir un color inusual de la sangre.

e Para reducir el riesgo de aumento del compuesto de hierro, Normosang no debera utilizarse como
tratamiento preventivo de los ataques agudos.

o La hemina humana contiene hierro. A veces puede ocurrir que, después de varios afios de tratamiento con
perfusiones repetidas de Normosang, el hierro se acumule en el organismo. Su médico le podra hacer
analisis de sangre de vez en cuando para comprobar el nivel de hierro en su organismo.

e Las medidas estandar de prevencion de infecciones debido al uso de medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humanos incluyen la selecciéon de donantes, el cribaje de donaciones individuales para
marcadores especificos de infecciones y la inclusion en el proceso de produccion de etapas eficaces para la
inactivacion y/o eliminacion de virus. A pesar de esto, cuando se administran medicamentos preparados a
partir de sangre o plasma humanos, el riesgo de transmision de agentes infecciosos no puede ser
completamente excluido. Esto se aplica también a virus desconocidos o emergentes y otros patdgenos.

o [as medidas tomadas se consideran eficaces frente a virus encapsulados como VIH, VHC y VHB.

Se recomienda encarecidamente registrar el nombre y el niamero de lote del producto cada vez que se

administre Normosang a un paciente con el fin de mantener un nexo entre el paciente y el lote de producto

utilizado.

Uso de Normosang con otros medicamentos

No tome medicamentos o sustancias tales como estrogenos (por ej., anticonceptivos orales), barbituricos
(somniferos y medicamentos que a veces se utilizan para tratar la epilepsia) o esteroides (medicamentos
seudohormonales para el cuerpo), porque pueden provocar un ataque o empeorarlo.

Comunique a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

Embarazo y lactancia

Se desconoce si hay algun riesgo en usar Normosang durante el embarazo. Sin embargo, las madres tratadas
con Normosang han dado a luz a nifios normales.

Si esta usted embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Su médico le administrara
el medicamento solo si es absolutamente necesario.
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No se ha estudiado Normosang durante la lactancia. Sin embargo, ya que numerosas sustancias se excretan por
la leche materna, debe informar a su médico si esta en periodo de lactancia y consultarle antes de utilizar
Normosang. Su médico solo le prescribira Normosang cuando sea absolutamente necesario, o le recomendara
que finalice la lactancia.

Normosang contiene etanol (alcohol). Debe tomarse en consideracion si esta usted embarazada o en periodo de
lactancia. Ver titulo “Informacion importante sobre alguno de los componentes de Normosang”

Conduccién y uso de maquinas
Este medicamento no deberia afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Normosang

Normosang contiene 11,78 % de etanol (alcohol) por volumen, es decir, hasta 1000 mg por dosis diaria (una
ampolla), lo que es equivalente a 23,6 ml de cerveza o 9,8 ml de vino por dosis diaria. Esto puede ser peligroso
para las personas que padecen alcoholismo. Hay que tener esto en cuenta en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia, nifios y grupos de alto riesgo como por ejemplo pacientes con enfermedad hepatica o epilepsia.

Consulte a su médico antes que le administren Normosang, si padece alguna de las enfermedades anteriores.

3. Cbmo usar Normosang

El medicamento le sera administrado inicamente en un hospital por personal hospitalario cualificado.

La dosis que se va a administrar se calculara conforme a su peso, y es unos 3 mg por kg de peso al dia, pero no
mas de 250 mg (1 ampolla) al dia. La cantidad calculada se diluira con solucién salina (cloruro de sodio al
0,9 %) en un frasco de vidrio y se formara una solucion de color oscuro.

La solucién se administrard mediante perfusion en una vena (vaso sanguineo) gruesa del brazo o en una vena
del térax durante un periodo de al menos 30 minutos. La solucion perfundida puede producir en su sangre un
color inusual

Después de la perfusion, debe irrigarse la vena con una solucion salina.

Normalmente, recibird una perfusion al dia durante cuatro dias.

Si después de este primer ciclo de tratamiento, los sintomas no mejoran, su médico podra decidir de forma
excepcional iniciar un segundo ciclo de tratamiento.

Si ha recibido mas Normosang del que debe
Si ha recibido mas Normosang del que debe, su médico le tratara para prevenir los efectos nocivos.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- Fiebre y reacciones alérgicas graves (sarpullido, hinchazén de la lengua), incluida la reaccion
anafilactoide, pueden aparecer raras veces.

Las reacciones anafilactoides son reacciones que se producen subitamente y son potencialmente mortales.
Pueden ocurrir en raras ocasiones. Si presenta sintomas tales como hinchazon de la cara, dificultad
respiratoria, opresion en el pecho, taquicardia, tension arterial baja, urticaria, pérdida espontanea del
conocimiento (producida por un riego de sangre insuficiente en el cerebro), se debe suspender la
administracion de la perfusion y llamar inmediatamente al médico.
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Después de tratamientos repetidos, el acceso a las venas del brazo puede ser dificil, lo que podria hacer
necesario colocar una canula en una vena del torax.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Si se administra en una vena demasiado pequefia, puede producir dolor e inflamacién y la formacion
de coagulos en la vena.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Podréa aumentar la cantidad de un compuesto de hierro (llamado ferritina) en sangre tras tratamientos
repetidos a lo largo de varios afos. Para limitar el riesgo del incremento de compuestos de hierro,
Normosang no debe utilizarse como tratamiento preventivo de ataques agudos.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- Dolor de cabeza
- Trombosis venosa (formacion de coagulos en las venas periféricas o centrales), incluida la trombosis
en el lugar de administracion.
- Filtracion de la perfusion al tejido circundante (extravasacion).
- Dafio en la piel (necrosis).
- Enrojecimiento de la piel en el lugar de la inyeccion (eritema en el lugar de la inyeccion).
- Picor en la piel en el lugar de la inyeccion (prurito en el lugar de la inyeccion).
- Aumento del nivel de creatinina en la sangre (sustancia excretada por los rifiones).
- Decoloracion de la piel.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacién de Normosang

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la ampolla y caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
Conservar la ampolla en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Tras la dilucion, la solucion debe utilizarse en una hora.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Normosang

- El principio activo es hemina humana (25 mg/ml). Una ampolla de 10 ml contiene 250 mg de hemina
humana. Después de la dilucion de una ampolla de 10 ml en 100 ml de solucién de NaCl al 0,9 %, la
solucion diluida contiene 2273 microgramos por ml de hemina humana.

- Los demas componentes son arginina, etanol (96 %), propilenglicol y agua para inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

NORMOSANG se presenta como un concentrado para solucion para perfusion (ampollas de 10 ml- cajas
de 4). NORMOSANG es una solucion de color oscuro incluso después de la dilucion del concentrado para
solucion para perfusion.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Recordati Rare Diseases

Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francia

Responsable de la fabricacion
Recordati Rare Diseases
Immeuble « Le Wilson »

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francia

(0]

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francia

Este medicamento est& autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo con los
siguientes nombres:

Normosang — Alemania / Austria / Bélgica / Chipre / Dinamarca / Eslovaquia / Eslovenia / Espafia / Estonia /
Francia / Finlandia / Grecia / Hungria / Irlanda / Islandia / Italia / Letonia / Lituania / Luxemburgo / Malta /

Noruega / Paises bajos / Portugal / Reino Unido / Republica Checa / Suecia
Human Hemin Orphan Europe - Polonia

Fecha de la ultima revision de este prospecto: 04/2019

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia
Espafiola de medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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