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Uvod
Porfyrie jsou vzacné metabolické choroby
zpUsobené vrozenym enzymatickym de-
fektem nebo ziskanou poruchou syntézy
hemu. DUsledkem enzymatického de-
fektu je zvysena tvorba porfyrind, por-
fyrinogend ¢i jejich prekurzord vedouci
k jejich hromadéni ve tkanich, pfipadné
ke zvySenému vyluc¢ovani do modi a sto-
lice [1]. Defekt m0ze byt na jakémkoli
stupni syntézy hemu a v zavislosti na kon-
krétnim postizeni se porfyrie mohou ma-
nifestovat rGznymi klinickymi symptomy
(koznimi, bfisnimi, jaternimi, neurologic-
kymi, psychiatrickymi, kardiovaskular-
nimi aj.). Zakladni déleni porfyrii dle kli-
nického prdbéhu je na akutni a chronické.
Mezi klinicky vyznamné akutni porfy-
rie patfi v CR: akutni intermitentni por-
fyrie (AIP), variantni porfyrie (VP) a he-
reditarni koproporfyrie (HCP). VSechny
maji autozomalné dominantni dédi¢-
nost a podobny pribéh s akutnimi ata-
kami. Prevalence akutnich porfyrii je cca
5-10:100 000, vykazuje velkou geogra-
fickou rozdilnost a ¢astéji jsou postizeny
Zeny [2].

Akutni intermitentni porfyrie
AIP je klinicky nej¢astéjsi porfyrii v CR
s prevalenci cca 1 : 5 000. Diagnoza

akutni porfyrie je vétSinou slozita,

nebot vsechny symptomy jsou ne-

specifické a onemocnéni je pomérné
vzacné [3]. Prvni manifestace veétsi-
nou byva u mladsich jedincd (mezi

20. a 40. rokem) a je extrémné vzacna

pred pubertou. Mezi jednotlivymi ata-

kami pacienti vétSinou nemaji zadné
obtize.

AIP se mUze projevit rdznymi
symptomy:

e brisnimi (intermitentni difuzni bolesti
bficha, kolikovité bolesti, zvraceni,
iledzni stavy, nékdy Uporna zacpa),

e neurologickymi (parestezie, peri-
ferni parézy ¢i plegie vedouci az k re-
spiracni insuficienci, parézy Ci plegie
hlavovych nerv(, bolesti hlavy, epi-
lepsie, zmatenost, porucha védomi,
krece, poruchy polykani, mocova re-
tence ¢iinkontinence),

e psychiatrickymi (agitace, nespavost,
halucinace, neurdzy, pfiznaky psy-
choz a depresi),

e kardiovaskularnimi (tachykardie, hy-
pertenze, arytmie, zmény na EKG),

e laboratornimi (hyponatremie),

e pfi atace mUze byt pfitomna tmava
moc (oranzova, ¢ervena),

e akutniatakaVP a HCP m0ze byt navic
provazena buléznimi koznimi pro-

jevy na k0zi exponované UV svétlu
(fotosenzitivita),

e do klinického obrazu akutnich porfy-
rii nepatfi jaterni léze.

Akutni ataka je Casto zpUsobena né-

kterym z vyvolavajicich faktord:

e |éky — vétSinou nové nasazend me-
dikace (antibiotika, kontraceptiva,
analgetika) viz seznam rizikovych
a bezpednych Iékd [4,5],

¢ alkohol,

e hladovéni (cilené hubnuti, zména
dietnich navykd, vynucené hladovéni
pfi onemocnéni gastrointestinalniho
traktu),

e hormonalni zmény — predevsim zvy-
Seny progesteron pfi menstruacnim
cykly,

e stres,

e infekce,

e operacni zakrok.

Laboratorni diagnostika

Vysetrovaci algoritmus pfi

podezieni na porfyrickou nemoc

V zdsadé je nutné odliSovat tfi zakladni

klinické situace:

1. Podezieni na chronické porfyrie,
v nasich podminkach se jedna prak-
ticky pouze o PCT (porphyria cuta-
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Tab. 1. Zakladni laboratorni nalezy u jednotlivych typd porfyrii.
Tab. 1. Basic laboratory findings in different type of porphyrias.

ALA
PCT v normé
ataka akutni porfyrie zvyseni
akutni porfyrie v remisi v normeé
sekundarni koproporfyrinurie v normé
otrava olovem zvyseni

PBG Odpad celkovych porfyrind
v normé > 500 pg/24 hod
zvyseni > 500 pg/24 hod
v normé v normé
v normé 200-500 pg/24 hod
v normé >200 pg/24 hod

PCT - porphyria cutanea tarda, ALA — kyselina §-aminolevulova, PBG — porfobilinogen

nea tarda). Nemoc se manifestuje
bud' koznimi pFiznaky nebo jako ja-
terni Iéze nejasné etiologie. Ve sbi-
rané moci nachazime vysoky odpad
celkovych porfyrind pfi normalnich
hladinach kyseliny &-aminolevulové
(ALA) a porfobilinogenu (PBG) v Cer-
stvé ranni modi.

2. Ataky akutnich porfyrii, pfi kte-
rych dochazi k elevaci vSech tfi za-
kladnich analyt0, tedy ALA a PBG
v Cerstvé ranni modi i k elevaci od-
padu celkovych porfyrind v modi
sbirané.

3. Nalez u pacientd mimo ataku, ktery
mUzZe byt prakticky normalni. Pokud
vsak mame klinické podezreni (napf.
na zakladé typickych anamnestic-
kych 0dajd), je vhodné provést
chromatografické vysetfeni porfy-
rind ve vzorku stolice a vySetfeni
emisniho maxima plazmatickych
porfyring.

U vSech pacientd s odpadem mo-
Covych porfyrinG nad 200 pg/! se pro-
vadi frakcionace mocovych porfy-
rind vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC - high perfor-
mance liquid chromatography). K od-
liSeni akutnich porfyrii stanovujeme
emisni maximum plazmatickych por-
fyrind. K dispozici je i stanoveni aktivit
enzym0 biosyntetické drahy porfyrin0
v erytrocytech.

Laboratornii klinicky obraz podobny
atace akutni porfyrie mdze byt sou-
casti otravy olovem [6]. Olovo v orga-
nizmu mimo jiné inhibuje enzymy po-
dilejici se na syntéze hemu (zejména

ALA-dehydratazu). Postizené osoby
maji vy$si hodnoty 5-ALA a kopropor-
fyrinu lll v modi (pfi normalnich hod-
notach PGB v modi), normocytarni
normochromni anémii s typickym ba-
zofilnim teckovanim erytrocytd a pre-
devsim vysoké hodnoty olova v séru
i v modi.

Stejné tak je tfeba odlisit od sku-
tecné porfyrie tzv. sekundarni kopro-
porfyrinurii. Vyssi hodnoty kopropor-
fyrind v moci mohou provazet mnoho
chronickych jaternich onemocnéni i ji-
nych chorobnych stavl (nejcastéji
se jednd o pacienty s jaterni choro-
bou pfi chronickém abuzu alkoholu).
Takovi pacienti nemaji zadné priznaky
porfyrie a izolovana koproporfyrinurie
je jedinou abnormitou metabolizmu
porfyring.

Typické vysledky zakladnich vySet-
feni shrnuje tab. 1.

Jednotlivé laboratorni metody

pouzivané v diagnostice porfyrii

Metody zakladni (mély by byt

k dispozici na kazdém oddéleni

klinické biochemie krajského typu):

1. Stanoveni PBG a ALA v Cerstvé ran-
ni modi:

* PBG i ALA jsou markery ataky
akutni porfyrie;

e vySetteni se provadiz 10 ml Cers-
tvé modi;

e oba analyty jsou citlivé na svétlo,
teplo, dobu skladovani a vykyvy
pH;

e referencni rozmezi:

PBG < 0,25 mg/dl,
ALA <0,45mg/dl.

2.Stanoveni celkovych porfyrind

v moci sbirané 24 hod a ve vzorku

stolice:

e odpad celkovych porfyrind moci
je markerem akutni i chronické
porfyrické choroby i sekundarni
koproporfynurie;

e porfyriny jsou opét citlivé na teplo
a svétlo, moc je tfeba sbirat do na-
doby obalené alobalem a ucho-
vavat v chladu, pro stanoveni je
potfeba alesport 10 ml modi/5g
stolice;

e referencni rozmezi — celkové por-
fyriny v modi < 200 pg/24 hod, ve
stolici < 200 ng/g susiny.

Metody specialni (k dispozici

v Hepatologické laboratofi Ustavu

|ékarské biochemie a laboratorni

diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze):

1. Stanoveni emisniho maxima plaz-
matickych porfyring:

e principem stanoveni je vyuziti fluo-
rescence porfyrin0; porfyriny po
excitaci svétlem o vinové délce
400 nm cervené fluoreskuji, vl-
nova délka emitovaného svétla je
pak charakteristicka pro jednotlivé
porfyrie.

2. HPLC frakcionace porfyrind v moci

a ve stolici:

e vySetieni se provadi v 10 ml sbi-
rané moci/5 g stolice, biologicky
material je mozné skladovat do
1 mésice pri—20°C.

3.K dispozici jsou i vysetfeni enzy-
movych aktivit, stanoveni volného

a Zn-protoporfyrinu, event. moleku-

[arni diagnostika.

Lécba ataky akutni porfyrie
Lécba zavisi na zavaznosti stavu. Speci-
ficka lécba je indikovéana jen u pacientd
s klinickymi pfiznaky akutni ataky
a soucasné zvysenou exkreci ALA/PBG
do modi[7,8].

Mirna forma akutni ataky

Mirna forma akutni ataky (napf. mirné
bolesti bez dalSich komplikaci, jako
je zvraceni, hyponatremie ¢i neuro-

102 Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 101—104



Doporuceny postup Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP pro diagnostiku a lé¢bu akutnich porfyrii

logické projevy) mize byt zvladnuta
zvySenim peroralniho pfijmu cukrd
(slazené ndpoje a vysokoenergeticka
strava) po dobu 48 hod a odstranénim
pfipadné vyvolavajici pfi¢iny. V ostat-
nich pfipadech by méla byt zvdzena
specifickd [éc¢ba hemarginatem [9]
a dalSi podpUrna lécba.

Zavaznéjsi forma akutni ataky
Pacienti s akutni atakou porfyrie by
méli byt v pfipadé neurologickych
komplikaci (kfece, respiracni insufi-
cience, porucha védomi), tézké hypo-
natremie (pod 120 mmol/l) i srdecnich
arytmii hospitalizovani na JIP. Zasad-
nim opatfenim je odstranéni ¢i lécba
moznych spoustécich faktord (rizikoveé
léky, infekce) a vylouceni jiné pficiny
obtizi (apendicitida, cholecystitida, té-
hotenstvi apod.).

Lécba hemarginatem

Specifickym lékem akutni ataky porfy-

rie je hemarginat v nitrozilnim podani

(Normosang®), ktery zpétnovazebné

snizuje aktivitu ALA-syntazy. Podani

hemarginatu je indikovano v tézsich
stavech (protrahované a silné bolesti,
zvraceni, hyponatremie, krece, psy-
chdza kardiovaskularni projevy a pre-

devsim neuropatie) [10].

* Hemarginat se podava ve formé ni-
trozilni infuze v davce 3 mg/kg/den,
vétsinou 4 dny po sobé. Samotnou
infuzi i infuzni set je tfeba chranit
pred svétlem (alobalova folie).

e Hemarginat drazdi zilni sténu a opa-
kované podavani periferni intrave-
nozni kanylou vede k destrukci povr-
chovych zil na hornich koncetinach.
Po aplikaci infuze je nutné kanylu
dostatecné proplachnout (alespon
250 ml fyziologického roztoku, zprvu
3—4x bolus po 10 ml a zbytek v infuzi),
poté kanylu odstranit a dalsi infuzi
podat z jiného mista. Riziko poskozeni
Zilni stény se tyka i podani do central-
nich zil. Riziko poskozeni zilni stény
Ize pravdépodobné snizit nafedénim
hemarginatu v albuminu (20 %) na-
misto ve fyziologickém roztoku.

* Bylo popsano podani hemarginatu
i u téhotnych a povaZzuje se v této si-
tuaci za bezpecné.

Analgeticka lécba

K analgezii mohou byt podavany
opiaty (morfin ¢i fentanyl), nesmi byt
podan petidin. Pfed poddnim jakého-
koli Iéku je vSak vhodné si ovéfit jeho
bezpecnost v bézné dostupnych data-
bazich (viz vyse). Opiaty by nemély byt
podavany mimo nemocnicni zafizeni.

Lécba nauzey a zvraceni
Nauzea a zvraceni mohou byt tlumeny
ondansetronem.

Lécba kardialnich komplikaci
Hypertenze a tachykardie atenololem,
propranololem ¢i labetalolem, kiece
diazepamem (s urcitymi vyhradami) i
magnézium sulfatem.

Lécba dalsich komplikaci

Uzkosti ¢i agitace mUze byt Ié¢ena chlor-
promazinem. Podavani chlorpromazinu
bylo dfive (pfi nedostupnosti hemar-
ginatu) doporucovano jako standardni
soucast lécby akutni ataky porfyrie.

Lécba hyponatremie

Je tfeba dbat na dodrzovani vodni bi-
lance a Upravu pfipadné hyponatre-
mie (vznika az u 40 % pacienty s ata-
kou akutni porfyrie; pfi¢inou mize byt
syndrom nepfimérené sekrece anti-
diuretického hormonu ¢i ztraty na-
tria ledvinami a zazivacim Ustrojim).
Uprava hyponatremie by méla byt po-
mala (vzestup sérové hodnoty natria
0 6 mmol/l za 24 hod), pouziva se napr.
fyziologicky roztok.

Monitorace vitalnich funkci

Vhodna je monitorace EKG, monito-
race saturace kysliku, kontroly krev-
niho tlaku ve ¢tyrech hodinovych in-
tervalech, monitorace neurologickych
funkci 2x denné. Nutné jsou pravi-
delné kontroly krevnich mineral0, gly-
kemie, acidobazické rovnovahy, krev-
niho obrazu.

V pfipadé potreby zajistit odpovida-
jici enterdlni &i parenteralni vyzivu.

Lécba zvySenym prijmem cukrd
ZvysSeny prijem cukrd byval standard-
nim postupem pred zavedenim he-
marginadtu do klinické praxe (glukdza
také ¢astecné tlumi aktivitu ALA-syn-
tazy). Dnes se vétsinou jednd o zvy-
Seny peroralni pfijem potravin a napojd
s vysokym obsahem cukr( u pacientd
s lehkym pribéhem ataky (viz vyse).
Nitrozilni podani glukdzy midze para-
doxné zhorsit hyponatremii a se zave-
denim hemarginatu do Iécby ztratilo
z vétsi ¢asti svlj vyznam.

Specifickeé situace

Progresivni neuropatie (vétSinou na-
vazuje na bfisni symptomatologii
amize vést k tézkym parézam az k re-
spiracni insuficienci) je absolutni indi-
kaci k okamzitému podani hemargi-
natu. U téchto pacientl je po zvladnuti
akutni ataky nutna dlouhodoba reha-
bilitacni l1é¢ba. Neuropatické bolesti
Ize tlumit gabapentinem. Plny Ustup
neurologickych obtizi (bolesti a pares-
tezie) trva mésice a nékdy mohou ob-
tize zUstat trvale.

Progndza

Progndza je dobra pfi ¢asné diagndze
a radné lécbé prvni ataky s nasled-
nym ddslednym vyvarovanim se vsech
moznych spoustécich faktord a casné
lé¢bé pripadné dalsi ataky. Rodinni pFi-
slusnici postizeného jedince, u kterych
byla genetickym screeningem zjisténa
patologickd mutace, by se méli vyvaro-
vat obecné znamych spoustécich me-
chanizmd a méli by byt informovani
o moznych pfiznacich akutni ataky.
Vhodna je také dispenzarizace ve spe-
cializovanych centrech.

Kontakty

Biochemicka diagnostika
Laborator pro vyzkum nemoci jater

a metabolizmu hemu

Ustav [ékarské biochemie a laboratorni
diagnostiky
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1. LFUK a VFN v Praze

Na Bojisti 3

12000 Praha 2

tel.: 224 964 192

e-mail: vitek@cesnet.cz
(prof. MUDr. L. Vitek, Ph.D.)

Molekularni diagnostika
Laborator pro studium
mitochondrialnich poruch
Klinika détského a dorostového
lékarstvi

1.LFUKaVFN v Praze

Ke Karlovu 2

121 00 Praha 2

tel.: 224 967 755

Klinické konzultace

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
tel.: 224 962 580

e-mail: bruha@cesnet.cz

(prof. MUDr. R. Briha, CSc.)

Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha
tel.: 973203119

e-mail: petr.urbanek@uvn.cz

(prof. MUDr. P. Urbdnek, CSc.)

Klinika hepatogastroenterologie
Transplantcentrum, IKEM, Praha
tel. 236 054 003

e-mail: jan.sperl@ikem.cz
(MUDr. J. Sperl, CSc.)

Poznamka

Hemarginat je v CR dostupny v po-
dobé preparadtu Normosang 25mg/ml
(4 x 10ml v baleni). Preparat ma v CR plat-
nou registraci (kéd SUKL 0024772), nema
stanovenou Uhradu z verejného zdravot-
niho pojisténi. Podani lIéku je mozné po
predchozim schvaleni reviznim lékafem
prislusné zdravotni pojistovny (Povoleni
Uhrady LP dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.,
o vefejném zdravotnim pojisténi).
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Normosang’

25 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok
lidsky hemin

Lécba akutnich zachvatt jaternich
porfyrii (akutni intermitentni
porfyrie, porfyrie variegata,

hereditarni koproporfyrie)

Lécbu pripravkem
Normosang

zahajte okamzité nebo co
nejdrive po nastupu zachvatu.'

V pripadé ¢asné intervence
Normaosang’ zabrani rozvoji
vaznych komplikaci,

napf. motorické neuropatie

a encefalopatie.’

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU Normosang 25 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok. 2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI Lidsky hemin 25 mg/ml. Jedna ampulka o objemu 10 ml obsahuje 250 mg lidského heminu. Po nafedéni jedné 10ml ampulky ve 100 ml 0,9%
roztoku NaCl obsahuje nafedény roztok 2273 mikrogramu lidského heminu na jeden ml. Pomocna latka se znamym Gginkem: ethanol 96 % (1 g/10 ml) (viz bod 4.4). Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. 3. LEKOVA FORMA Koncentrat pro infuzni roztok.
Normosang je tmavé zbarveny koncentrat pro infuzni roztok. 4. KLINICKE UDAJE 4.1. Terapeutické indikace Légba akutnich zachvatu jaterni porfyrie (akutni intermitentni porfyrie, porphyria variegata, hereditarni koproporfyrie). 4.2. Davkovani a zplisob podani
Davkovani Doporugena denni davka je 3 mg/kg jednou denné po dobu étyf dnd, nafedéna ve 100 ml 0,9% chloridu sodného ve sklenéné lahvi a podavana intravendzni infuzi po dobu alespori 30 minut do velké predloketni nebo centralni Zily s pouzitim vlozeného
filtru. Davka nema prekrocit 250 mg (1 ampulka) denné. Vyjimeéné muze byt lécebna kuira za pfisného biochemického dozoru opakovana, pokud je na prvni lé¢ebnou kiru nedostatecna reakce. Starsi pacienti Neni nutna Zadna Uprava davky. Déti a dospivajici
Zachvaty porfyrie jsou u déti vzacné, ale omezené zkuSenosti s tyrosinemii svédgi pro to, Ze je bezpe&né pouzit davku nepfesahujici 3 mg/kg denné po dobu 4 dnii, podavanou za stejnych bezpecnostnich opatfeni jako u dospélych pacientt. Zpusob podani Infuze je
nutné podavat do velké predloketni nebo centralni Zily po dobu alespoii 30 minut. Po infuzi je tfeba Zilu proplachnout 100 ml 0,9% NaCl. Doporuuje se nejprve vyplachnout Zilu 3 aZ 4 bolusovymi injekcemi 10 ml 0,9% NaCl, po kterych mize byt zbyvajici objem
fyziologického roztoku infundovan po dobu 10 - 15 minut. Navod na pfipravu roztoku je uveden v bodé 6.6. 4.3. Kontraindikace Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti Pfed zahajenim Iécby je nutné potvrdit zachvat jaterni porfyrie fadou klinickych a biologickych kritérii: - pfesvédgiva rodinna nebo osobni anamnéza, - presvédcivé klinické znamky, - kvantitativni stanoveni kyseliny delta-aminolevulové a porfobilinogenu v moci
(pFednostné oproti klasickym testim podle WATSONA-SCHWARZE nebo HOESCHA, které jsou povazovany za méné spolehlivé). Cim dfive po zagatku zachvatu se zahaji lé¢ba pripravkem Normosang, tim vy jeji Gginnost. Vysledkem podavani infuzi pfipravku
Normosang je to, Ze bolesti bficha a dalsi gastrointestinalni pfiznaky obvykle béhem 2-4 dnii vymizi. Neurologické komplikace (paralyza a psychické poruchy) jsou légbou ovlivnény méné. ProtoZe porfyrické zachvaty jsou Easto spojeny s riznymi kardiovaskularnimi
a neurologickymi manifestacemi, je tfeba zajistit vhodné sledovani pacienta. Je také dlleZité varovat pacienty pred rizikem, Ze zachvaty jsou zhorSovany ¢i vyvolavany hladovénim nebo uzivanim urgitych légivych pfipravki (zejména estrogend, barbituratd a steroidd),
protoZe tyto pfipravky jsou schopny nepfimo indukovat aktivitu syntetazy kyseliny delta-aminolevulové prostiednictvim zvySenych pozadavki jater na hem. ProtoZe nafedény roztok je hypertonicky, musi byt podavan pouze velmi pomalou intravenozni infuzi. Aby se
zabranilo podrazdéni Zily, je nutné podavat infuzi po dobu alespoi 30 minut do velké Zily na pfedlokti nebo do centrélni Zily. Po podani pfipravku Normosang miize v Zile pouZité pro infuzi dojit k Zilni trombéze. Nékolik pfipadl popisuje trombozu dutych Zil a jejich
hlavnich pfitokt (kycelnich a podklickovych Zil). Riziko trombozy dutych Zil nelze vylougit. Po opakovanych infuzich byly hladeny zmény perifernich Zil, které mohou zabranit pouziti postizenych Zil pro podavani dal3ich infuzi, coz vyzaduje pouZiti centralni Zilni linky.
Proto se doporucuje po infuzi proplachnout Zilu 100 ml 0,9% NaCl. Pokud bude intravendzni kanyla zavedena pfilis dlouho, mechanické drazdéni a rovnéz iritace injekéni tekutinou mohou zpUsobit vaskularni poskozeni, které mize vést k extravazaci. Pred infuzi
pripravku Normosang kanylu vyzkousejte a béhem infuze ji pravidelné kontrolujte. V pfipadé extravazace muze dojit ke koZni diskoloraci. Po opakovanych infuzich byly hiadeny zvy$ené koncentrace sérového feritinu. Proto se doporucuje, aby byl sérovy feritin méfen
v pravidelnych intervalech pro monitorovani zasob Zeleza v organismu. Pokud je to zapotiebi, je nutné provést dalsi vysetfovaci metody a ucinit terapeuticka opatieni. Tmava barva pfipravku Normosang mize dat plazmé neobvyklé zbarveni. Mezi standardni opatfeni
k predchazeni infekci z lécivych pripravki pfipravenych z lidské krve nebo plazmy patfi selekce darcu, vysetieni darovanych krevnich davek na specifické markery infekci a tcinné kroky k inaktivaci a odstranéni virti pfi vyrobé. Navzdory tomu nelze pfi podavani
lé€ivych pfipravki pfipravenych z lidské krve nebo plazmy prenos infekénich zarodki zcela vylougit. To také plati pro neznamé nebo nové vznikajici viry a jiné patogeny. Uvedena opatieni jsou povaZzovana za u¢inna k prevenci obalenych virti, napfiklad HIV, HBV a
HCV. Dirazné doporuéujeme pfi kazdém podani pfipravku Normosang pacientovi zaznamenat nazev a ¢. $arze vyrobku, aby tak bylo moZno dohledat, jaka SarZe byla komu podana. Normosang obsahuje 1 g ethanolu (96 %) na 10ml ampulku. To maze byt Skodlivé
pro pacienty trpici onemocnénim jater, alkoholismem, epilepsii, poskozenim nebo onemocnénim mozku, a také pro téhotné Zeny a pro déti. Obsah ethanolu v pfipravku Normosang mize modifikovat nebo zvysit ucinek dalsich Ié¢iv. Normosang nema byt pouzit jako
preventivni 1écba, protoze dostupné Udaje jsou pfilis omezené a dlouhodobé podavani pravidelnych infuzi nese riziko pretizeni Zelezem (viz bod 4.8. NeZadouci Ucinky). Jako dopinék Ié&by pripravkem Normosang a jinych nezbytnych opatfeni, jako je eliminace
vyvolavacich faktord, se doporucuje zajistit dostatecny pfisun sacharidu. 4.5. Interakce s jinymi léGivymi pfipravky a jiné formy interakce Béhem lécby pfipravkem Normosang se zvy3uje enzymova aktivita enzym( P450. Metabolismus soucasné podavanych lek,
které jsou metabolizovany cytochromovymi enzymy P450 (jako napfiklad estrogeny, barbituraty a steroidy), se mize béhem podavani pfipravku Normosang zvysit, coz vede k nizsi systémové expozici. 4.6. Fertilita, té i a kojeni Té&hotenstvi ifické
experimentalni a klinické Udaje nejsou dispozici, a proto rizika béhem téhotenstvi nejsou definovana; nicméné doposud nebyly pozorovany u novorozenct, jejichz matky byly lééeny pripravkem Normosang béhem t&hotenstvi, zadné nasledky. Kojeni Uginky pfipravku
Normosang nebyly ovéfovany béhem kojeni. Ale protoZe je do matefského miéka vylugovano mnoho latek, je pfi podavani pfipravku Normosang béhem kojeni vhodné dodrZovat opatrost. Pro omezené daje neni mozné doporucit podavani pfipravku Normosang
béhem téhotenstvi a kojeni, pokud to neni nezbytné nutné. 4.7. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje Neexistuje zadny diikaz, ktery svédéi pro to, ze Normosang nepfiznivé ovliviiuje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. 4.8. Nezadouci G&inky Nejéastsji
hla$ené nezadouci ucinky jsou reakce v misté infuze, které se objevuji zejména tehdy, jestlize se infuze podava do Zil, které jsou pfili§ malé (viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti). HlaSené nezadouci Gginky jsou uvedeny nize podle tfidy organcvych
systému a podle frekvence. Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (>1/10) Gasté (>1/100 az <1/10), méné Easté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urgit). Poruchy imunitniho
systému Vzacné: anafylaktoidni reakce, precitlivélost (jako napfiklad polékova dermatitida a edém jazyka). Poruchy nervového systému Neni znamo: bolesti hlavy Cévni poruchy Velmi ¢asté: Spatny Zilni pfistup Neni znamo: trombéza v misté vpichu, Zilni trombéza
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Casté: flebitida v misté infuze, bolest v misté infuze, otok v misté infuze Vzacné: pyrexie Neni znamo: erytém v misté vpichu, pruritus v misté vpichu, extravazace, nekroza v misté vpichu VySetfeni Méné casté: zvySena
hladina sérovéhu feritinu Neni znamo: zvy3ena hladina kreatininu v krvi Po nékolika letech lé&by opakovanymi infuzemi byly hlaseny zvy3ené koncentrace sérového feritinu, coz mizZe ukazovat na pietizeni Zelezem (viz bod 4.4. Zvladtni upozornéni a opateni pro
pouziti). Poruchy kuze a podkozni tkané Neni znamo: kozni diskolorace Hlaseni podezieni na nezadouci Géinky Hlaseni podezieni na nezadouci Gginky po registraci lécivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik Ié&ivého
pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podeziieni na nezadouci tcinky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu Ié¢iv Srobarova 48 100 41 Praha 10 Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek 4.9. Pfedavkovani V pokusech na zvifatech
s pripravkem Normosang byly akutni toxické ucinky po podavani vysokych davek namifeny proti jatrim. Celkové davky desetkrat vysi nez davky doporucované pro podavani u lovéka také snizily krevni tlak laboratornich potkant. Vysoké davky mohou zpUsobit
poruchy hemostazy. Normosang obsahuje 4000 mg propylenglykolu na ampulku o objemu 10 ml. Propylenglykol ve vysokych davkach muze vyvolat nezadouci tcinky na centralni nervovy systém, laktatovou acidozu, renalni a hepatalni toxicitu, zvySeni osmolarity
plazmy a hemolytické reakce. Byly hlaSeny pripady pfedavkovani pfipravkem Normosang. Napfiklad jeden pacient zaznamenal slabé zvraceni, bolest a citlivost pfedlokti (na mist& infuze) a jeho uzdravovani probihalo bez komplikaci. Jiny pacient, kterému bylo podano
10 ampulek pfipravku Normosang (2500 mg lidského heminu) v jediné infuzi, zaznamenal fulminantni selhani jater, u dalSiho pacienta s dfivéj$imi zaznamy chronického selhani jater, kterému byly podany 4 ampulky pfipravku Normosang (1000 mg lidského heminu)
nastalo akutni selhani jater s nutnou transplantaci jater. Jeden pacient dostaval 12 ampulek pfipravku Normosang (3000 mg lidského heminu) béhem dvou dnii, coz mélo za nasledek hyperbilirubinemii, anemii a generalizovanou hemoragickou diatézu. Uginky
pretrvavaly nékolik dnii po podavani, ale pacient se poté zotavil bez nasledku. Bylo také hladeno, Ze vysoka davka (1000 mg) hematinu, jiné formy hemu, vyvolala u jednoho pacienta pfechodné renalni selhani. Je nutné peclivé monitorovat parametry krevni koagulace,
hepatalni, renalni a pankreatické funkce az do jejich normalizace. Je tfeba také provadét kardiovaskularni monitorovani (moZnost arytmii). Lé¢ebna opatieni - Pro vazbu volné clrkulujlclho a potenclalne reaktivniho heminu se maji podavat infuze albuminu. - Podavani
aktivniho uhli umozni prerusit enterohepatalni obéh hemu. - Pro eliminaci propylenglykolu je nutna hemodialyza. 5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI 5.1. F i Farr iticka skupina: jiné hematologické pfipravky, ATC kéd:
BO6AB. Hem-arginat je indikovan u jaternich porfyrii (akutni intermitentni porfyrie, porphyria variegata a hereditarni koproporfyrie). Tyto porfyrie jsou charakterizovany vyskytem enzymatického bloku v draze biosyntézy hemu, coz ma za nasledek: 1) deficit hemu
nezbytného pro syntézu riiznych hemoproteind. 2) hlavné akumulaci prekurzor(i hemu pfed metabolickym blokem, tyto prekurzory jsou pro organismus pfimo nebo nepfimo toxické. Podavani heminu snizenim deficitu hemu potladuje zpétnou vazbou aktivitu syntetazy
delta-aminolevulové kyseliny (klicového enzymu v syntéze porfyrinli), coz snizuje produkci porfyrinti a toxickych prekurzor(i hemu. Proto tedy pfispénim k znovunastoleni normélnich hladin hemoproteinii a respiraénich pigmentd koriguje hem biologické poruchy
pozorované u pacientli s porfyrii. ProtoZe biologicka dostupnost hem- arginatu je srovnatelna s dostupnosti methemalbuminu, pfirozené formy transportu hemu, je toto ucinné jak béhem remise, tak b&hem akutniho zachvatu. V obou pfipadech, ale obzvlasté béhem
akutniho zachvatu, je pravdépodobné, Ze infuze heminu upravi mocové vylucovani kyseliny delta-aminolevulové a porfobilinogenu, dvou hlavnich prekurzort, jejichz akumulace je charakteristickym rysem onemocnéni. Toto plati jak pro akutni intermitentni porfyrii tak
pro porphyria variegata. Na rozdil od star3ich galenickych pfipravki infuze hem-arginatu nevyvolavaji u zdravych dobrovolnikii Zadné zavazné zmény v parametrech koagulace a fibrinolyzy. Bylo prokazano, ze vechny tyto parametry zlstavaji nezménéné s vyjimkou
koncentraci faktor(i IX a X, které do¢asné poklesly o 10 az 15 %. 5.2. Farmakokinetické vlastnosti Po intravendzni infuzi heminu (3 mg/kg) byly farmakokinetické parametry (primér + SD) pozorované u zdravych dobrovolnikii a pacientd s porfyrii nasledujici: - C(o)
60,0 £ 17 pg/ml - Eliminaéni polocas (t%2) 10,8 + 1,6 hodin - Celkova plazmaticka clearance 3,7 + 1,2 ml/min - Distribu¢ni objem 3,4 £ 0,9 | Po opakovanych infuzich se polo¢as hemu v organismu zvy3uje; po 4. infuzi se prodlouzi na 18,1 hodiny. 5.3. Pfedklinické
udaje vztah se k bezpecnosti Neklinické tdaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani, mutagenity a imunogenity neodhalily Zadné zviastni riziko pro ¢lovéka. ProtoZe pfipravek Normosang
je lidského ptivodu, nema smysl| provadét neklinické studie s dlouhodobou Iéébou, proto tedy kancerogenni potencial a reprodukéni toxicita nebyly zkoumany. 6. FARMACEUTICKE UDAJE 6.1. Seznam pomocnych latek Arginin, ethanol 96%, propylenglykol, voda
na injekci. 6.2. Inkompatibility Tento Iégivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6. 6.3. Doba pouZitelnosti 2 roky. Po nafedéni roztok pouzijte do 1 hodiny. 6.4. Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovéveijte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte ampulku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétiem. Podminky uchovévani tohoto Iégivého pfipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3. 6.5. Druh obalu a obsah baleni 10 ml roztoku v ampulce
(sklenéna, typ 1) — baleni po 4 ks. 6.6. Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku Priprava roztoku Normosang, poskytovany v ampulkach, se ma naredit bezprostfedné pred podavanim ve 100 ml 0,9% roztoku NaCl ve sklenéné lahvi; poZzadované mnozstvi pfipravku,
vypoctené podle hmotnosti pacienta, je pfeneseno z ampulky do sklenéné lahve. Redé&ni se ma pripravit ve sklen&né lahvi, protoZe v plastové nadobé z PVC je degradace heminu ponékud rychlejsi. Nepfipravujte vice nez jednu ampulku denné. Roztok ma byt pouzit
béhem jedné hodiny po nafedéni. ProtoZe roztok pfipravku Normosang je tmavé zbarveny dokonce i po nafedéni, je obtizné vizualné ovérit nepfitomnost ¢astic v suspenzi. Doporucuje se proto pouzivat infuzni soupravu s filtrem. Veskery nepouzity lécivy pFipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. 7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Orphan Europe Immeuble ,Le Wilson* 70 avenue du Général de Gaulle, F-92800 Puteaux, Francie 8. REGISTRACNI CiSLO(A) 80/271/06-C 9. DATUM
PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE Datum prvni registrace: 26.07.2006 Datum posledniho prodlouZeni registrace: 4.11.2015 10. DATUM REVIZE TEXTU 9.12.2015

Vydej lécivého pripravku je vazany na |ékarsky predpis. Kazda opravnéna zadost lékare o tento |éCivy pfipravek je hrazena ze zdravotniho pojisténi. Aktualni informace o vysi uhrady ze zdravotniho
pojisténi naleznete na www.mzcr.cz nebo u konkrétni zdravotni pojistovny. Dal$i informace o tomto pipravku ziskéte u mistniho zastupce pro Ceskou republiku na telefonnim &isle: +420 702 211 762,
nebo prostfednictvim mailboxu: InfoCzechia@orphan-europe.com.

Jakékoliv podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi lé¢enych osob nahlaste na farmakovigilancni oddéleni OrphanEurope do mailboxu:
PVCzechia@orphan-europe.com, tel.: +420 469 689 041, nebo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gginki na adresu: Statni ustav pro kontrolu Iégiv, Oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, Tel.: +420 272 185 885, Fax: +420 272 185 222, Emall farmakowgllance@sukl cz. HlaSeni je moZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuléare
dostupného na webovych strankach SUKL, ve potfebné najdete na: www.sukl
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