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jevy na k
ži exponované UV sv
tlu 
(fotosenzitivita),

•  do klinického obrazu akutních porfy-
rií nepat�í jaterní léze.

Akutní ataka je �asto zp
sobena n
-
kte rým z vyvolávajících faktor
:
•  léky –  v
tšinou nov
 nasazená me-

dikace (antibio  tika, kontraceptiva, 
analgetika) viz seznam rizikových 
a bezpe�ných lék
 [�,�],

•  alkohol,
•  hladov
ní (cílené hubnutí, zm
na 

dietních návyk
, vynucené hladov
ní 
p�i onemocn
ní gastrointestinálního 
traktu),

•  hormonální zm
ny –  p�edevším zvý-
šený progesteron p�i menstrua�ním 
cyklu,

• stres,
• infekce,
• opera�ní zákrok.

Laboratorní dia gnostika
Vyšet
ovací algoritmus p
i 
podez
ení na porfyrickou nemoc
V zásad
 je nutné odlišovat t�i základní 
klinické situace:
�.  Podez�ení na chronické porfyrie, 

v našich podmínkách se jedná prak-
ticky pouze o PCT (porphyria cuta-

akutní porfyrie je v
tšinou složitá, 
nebo� všechny symp tomy jsou ne-
specifické a onemocn
ní je pom
rn
 
vzácné [	]. První manifestace v
tši-
nou bývá u mladších jedinc
 (mezi 
��. a ��. rokem) a je extrémn
 vzácná 
p�ed pubertou. Mezi jednotlivými ata-
kami pa cienti v
tšinou nemají žádné 
obtíže.

AIP se m
že projevit r
znými 
symp tomy:
•  b�išními (intermitentní difuzní bolesti 

b�icha, kolikovité bolesti, zvracení, 
ileózní stavy, n
kdy úporná zácpa),

•  neurologickými (parestezie, peri-
ferní parézy �i plegie vedoucí až k re-
spira�ní insu� cienci, parézy �i plegie 
hlavových nerv
, bolesti hlavy, epi-
lepsie, zmatenost, porucha v
domí, 
k�e�e, poruchy polykání, mo�ová re-
tence �i inkontinence),

•  psychiatrickými (agitace, nespavost, 
halucinace, neurózy, p�íznaky psy-
chóz a depresí),

•  kardiovaskulárními (tachykardie, hy-
pertenze, arytmie, zm
ny na EKG),

•  laboratorními (hyponatremie),
•  p�i atace m
že být p�ítomna tmavá 

mo� (oranžová, �ervená),
•  akutní ataka VP a HCP m
že být navíc 

provázena bulózními kožními pro-

Úvod
Porfyrie jsou vzácné metabolické choroby 
zp
sobené vrozeným enzymatickým de-
fektem nebo získanou poruchou syntézy 
hemu. D
sledkem enzymatického de-
fektu je zvýšená tvorba porfyrin
, por-
fyrinogen
 �i jejich prekurzor
 vedoucí 
k jejich hromad
ní ve tkáních, p�ípadn
 
ke zvýšenému vylu�ování do mo�i a sto-
lice [�]. Defekt m
že být na jakémkoli 
stupni syntézy hemu a v závislosti na kon-
krétním postižení se porfyrie mohou ma-
nifestovat r
znými klinickými symp tomy 
(kožními, b�išními, jaterními, neurologic-
kými, psychiatrickými, kardiovaskulár-
ními aj.). Základní d
lení porfyrií dle kli-
nického pr
b
hu je na akutní a chronické.

Mezi klinicky významné akutní porfy-
rie pat�í v �R: akutní intermitentní por-
fyrie (AIP), variantní porfyrie (VP) a he-
reditární koproporfyrie (HCP). Všechny 
mají autozomáln
 dominantní d
di�-
nost a podobný pr
b
h s akutními ata-
kami. Prevalence akutních porfyrií je cca 
�– �� : ��� ���, vykazuje velkou geogra-
� ckou rozdílnost a �ast
ji jsou postiženy 
ženy [�].

Akutní intermitentní porfyrie
AIP je klinicky nej�ast
jší porfyrií v �R 
s prevalencí cca � : � ���. Dia gnóza 
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�.  Stanovení celkových porfyrin
 
v mo�i sbírané �� hod a ve vzorku 
stolice:
•  odpad celkových porfyrin
 mo�í 

je markerem akutní i chronické 
porfyrické choroby i sekundární 
koproporfynurie;

•  porfyriny jsou op
t citlivé na teplo 
a sv
tlo, mo� je t�eba sbírat do ná-
doby obalené alobalem a ucho-
vávat v chladu, pro stanovení je 
pot�eba alespo� �� ml mo�i/ � g 
stolice;

•  referen�ní rozmezí –  celkové por-
fyriny v mo�i < ��� �g/ �� hod, ve 
stolici < ��� ng/ g sušiny.

Metody speciální (k dispozici 
v Hepatologické laborato�i Ústavu 
léka�ské bio  chemie a laboratorní 
dia gnostiky, �. LF UK a VFN v Praze):
�.  Stanovení emisního maxima plaz-

matických porfyrin
:
•  principem stanovení je využití � uo-

rescence porfyrin
; porfyriny po 
excitaci sv
tlem o vlnové délce 
��� nm �erven
 fluoreskují, vl-
nová délka emitovaného sv
tla je 
pak charakteristická pro jednotlivé 
porfyrie.

�.  HPLC frakcionace porfyrin
 v mo�i 
a ve stolici:
•  vyšet�ení se provádí v �� ml sbí-

rané mo�i/ � g stolice, bio  logický 
materiál je možné skladovat do 
� m
síce p�i – ��° C.

	.  K dispozici jsou i vyšet�ení enzy-
mových aktivit, stanovení volného 
a Zn-protoporfyrinu, event. moleku-
lární dia gnostika.

Lé�ba ataky akutní porfyrie
Lé�ba závisí na závažnosti stavu. Speci-
� cká lé�ba je indikována jen u pa cient
 
s klinickými p�íznaky akutní ataky 
a sou�asn
 zvýšenou exkrecí ALA/ PBG 
do mo�i [�,�].

Mírná forma akutní ataky 
Mírná forma akutní ataky (nap�. mírné 
bolesti bez dalších komplikací, jako 
je zvracení, hyponatremie �i neuro-

ALA-dehydratázu). Postižené osoby 
mají vyšší hodnoty �-ALA a kopropor-
fyrinu III v mo�i (p�i normálních hod-
notách PGB v mo�i), normocytární 
normochromní anémii s typickým ba-
zo� lním te�kováním erytrocyt
 a p�e-
devším vysoké hodnoty olova v séru 
i v mo�i.

Stejn
 tak je t�eba odlišit od sku-
te�né porfyrie tzv. sekundární kopro-
porfyrinurii. Vyšší hodnoty kopropor-
fyrin
 v mo�i mohou provázet mnoho 
chronických jaterních onemocn
ní i ji-
ných chorobných stav
 (nej�ast
ji 
se jedná o pa cienty s jaterní choro-
bou p�i chronickém abúzu alkoholu). 
Takoví pa cienti nemají žádné p�íznaky 
porfyrie a izolovaná koproporfyrinurie 
je jedinou abnormitou metabolizmu 
porfyrin
.

Typické výsledky základních vyšet-
�ení shrnuje tab. �.

Jednotlivé laboratorní metody 
používané v dia gnostice porfyrií
Metody základní (m
ly by být 
k dispozici na každém odd
lení 
klinické bio  chemie krajského typu):
�.  Stanovení PBG a ALA v �erstvé ran-

ní mo�i:
•  PBG i ALA jsou markery ataky 

akutní porfyrie;
•  vyšet�ení se provádí z �� ml �ers-

tvé mo�i;
•  oba analyty jsou citlivé na sv
tlo, 

teplo, dobu skladování a výkyvy 
pH;

•  referen�ní rozmezí: 
PBG < �,�� mg/ dl, 
ALA < �,�� mg/ dl.

nea tarda). Nemoc se manifestuje 
bu� kožními p�íznaky nebo jako ja-
terní léze nejasné etiologie. Ve sbí-
rané mo�i nacházíme vysoký odpad 
celkových porfyrin
 p�i normálních 
hladinách kyseliny �-aminolevulové 
(ALA) a porfobilinogenu (PBG) v �er-
stvé ran ní mo�i.

�.  Ataky akutních porfyrií, p�i kte-
rých dochází k elevaci všech t�í zá-
kladních analyt
, tedy ALA a PBG 
v �erstvé ran ní mo�i i k elevaci od-
padu celkových porfyrin
 v mo�i 
sbírané. 

	.  Nález u pa cient
 mimo ataku, který 
m
že být prakticky normální. Pokud 
však máme klinické podez�ení (nap�. 
na základ
 typických anamnestic-
kých údaj
), je vhodné provést 
chromatografické vyšet�ení porfy-
rin
 ve vzorku stolice a vyšet�ení 
emisního maxima plazmatických 
porfyrin
.

U všech pa cient
 s odpadem mo-
�ových porfyrin
 nad ��� �g/ l se pro-
vádí frakcionace mo�ových porfy-
rin
 vysokoú�in nou kapalinovou 
chromatografií (HPLC –  high perfor-
mance liquid chromatography). K od-
lišení akutních porfyrií stanovujeme 
emisní maximum plazmatických por-
fyrin
. K dispozici je i stanovení aktivit 
enzym
 bio  syntetické dráhy porfyrin
 
v erytrocytech.

Laboratorní i klinický obraz podobný 
atace akutní porfyrie m
že být sou-
�ástí otravy olovem [�]. Olovo v orga-
nizmu mimo jiné inhibuje enzymy po-
dílející se na syntéze hemu (zejména 

Tab. �. Základní laboratorní nálezy u jednotlivých typ� porfyrií.
Tab. �. Basic laboratory � ndings in di� erent type of porphyrias.

ALA PBG Odpad celkových porfyrin�

PCT v norm
 v norm
 > ��� �g/�� hod

ataka akutní porfyrie zvýšení zvýšení > ��� �g/�� hod

akutní porfyrie v remisi v norm
 v norm
 v norm


sekundární koproporfyrinurie v norm
 v norm
 ���–��� �g/�� hod

otrava olovem zvýšení v norm
 > ��� �g/�� hod

PCT – porphyria cutanea tarda, ALA – kyselina �-aminolevulová, PBG – porfobilinogen
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V p�ípad
 pot�eby zajistit odpovída-
jící enterální �i parenterální výživu.

Lé�ba zvýšeným p�íjmem cukr

Zvýšený p�íjem cukr
 býval standard-
ním postupem p�ed zavedením he-
marginátu do klinické praxe (glukóza 
také �áste�n
 tlumí aktivitu ALA-syn-
tázy). Dnes se v
tšinou jedná o zvý-
šený perorální p�íjem potravin a nápoj
 
s vysokým obsahem cukr
 u pa cient
 
s lehkým pr
b
hem ataky (viz výše). 
Nitrožilní podání glukózy m
že para-
doxn
 zhoršit hyponatremii a se zave-
dením hemarginátu do lé�by ztratilo 
z v
tší �ásti sv
j význam.

Speci� cké situace
Progresivní neuropatie (v
tšinou na-
vazuje na b�išní symp tomatologii 
a m
že vést k t
žkým parézám až k re-
spira�ní insu� cienci) je absolutní indi-
kací k okamžitému podání hemargi-
nátu. U t
chto pa cient
 je po zvládnutí 
akutní ataky nutná dlouhodobá reha-
bilita�ní lé�ba. Neuropatické bolesti 
lze tlumit gabapentinem. Plný ústup 
neurologických obtíží (bolesti a pares-
tezie) trvá m
síce a n
kdy mohou ob-
tíže z
stat trvale.

Prognóza
Prognóza je dobrá p�i �asné dia gnóze 
a �ádné lé�b
 první ataky s násled-
ným d
sledným vyvarováním se všech 
možných spoušt
cích faktor
 a �asné 
lé�b
 p�ípadné další ataky. Rodin ní p�í-
slušníci postiženého jedince, u kterých 
byla genetickým screeningem zjišt
na 
patologická mutace, by se m
li vyvaro-
vat obecn
 známých spoušt
cích me-
chanizm
 a m
li by být informováni 
o možných p�íznacích akutní ataky. 
Vhodná je také dispenzarizace ve spe-
cializovaných centrech.

Kontakty
Biochemická dia gnostika
Laborato� pro výzkum nemocí jater 
a metabolizmu hemu
Ústav léka�ské bio  chemie a laboratorní 
dia gnostiky

•  Bylo popsáno podání hemarginátu 
i u t
hotných a považuje se v této si-
tuaci za bezpe�né.

Analgetická lé�ba
K analgezii mohou být podávány 
opiáty (mor� n �i fentanyl), nesmí být 
podán petidin. P�ed podáním jakého-
koli léku je však vhodné si ov
�it jeho 
bezpe�nost v b
žn
 dostupných data-
bázích (viz výše). Opiáty by nem
ly být 
podávány mimo nemocni�ní za�ízení.

Lé�ba nauzey a zvracení
Nauzea a zvracení mohou být tlumeny 
ondansetronem.

Lé�ba kardiálních komplikací
Hypertenze a tachykardie atenololem, 
propranololem �i labetalolem, k�e�e 
diazepamem (s ur�itými výhradami) �i 
magnézium sulfátem.

Lé�ba dalších komplikací
Úzkosti �i agitace m
že být lé�ena chlor-
promazinem. Podávání chlorpromazinu 
bylo d�íve (p�i nedostupnosti hemar-
ginátu) doporu�ováno jako standardní 
sou�ást lé�by akutní ataky porfyrie.

Lé�ba hyponatremie
Je t�eba dbát na dodržování vodní bi-
lance a úpravu p�ípadné hyponatre-
mie (vzniká až u �� % pa cient
 s ata-
kou akutní porfyrie; p�í�inou m
že být 
syndrom nep�im
�ené sekrece anti-
diuretického hormonu �i ztráty na-
tria ledvinami a zažívacím ústrojím). 
Úprava hyponatremie by m
la být po-
malá (vzestup sérové hodnoty natria 
o � m mol/ l za �� hod), používá se nap�. 
fyziologický roztok.

Monitorace vitálních funkcí
Vhodná je monitorace EKG, monito-
race saturace kyslíku, kontroly krev-
ního tlaku ve �ty�ech hodinových in-
tervalech, monitorace neurologických 
funkcí �× den n
. Nutné jsou pravi-
delné kontroly krevních minerál
, gly-
kemie, acidobazické rovnováhy, krev-
ního obrazu.

logické projevy) m
že být zvládnuta 
zvýšením perorálního p�íjmu cukr
 
(slazené nápoje a vysokoenergetická 
strava) po dobu �� hod a odstran
ním 
p�ípadné vyvolávající p�í�iny. V ostat-
ních p�ípadech by m
la být zvážena 
specifická lé�ba hemarginátem [�] 
a další podp
rná lé�ba.

Závažn�jší forma akutní ataky
Pa cienti s akutní atakou porfyrie by 
m
li být v p�ípad
 neurologických 
komplikací (k�e�e, respira�ní insufi-
cience, porucha v
domí), t
žké hypo-
natremie (pod ��� m mol/ l) �i srde�ních 
arytmií hospitalizováni na JIP. Zásad-
ním opat�ením je odstran
ní �i lé�ba 
možných spoušt
cích faktor
 (rizikové 
léky, infekce) a vylou�ení jiné p�í�iny 
obtíží (apendicitida, cholecystitida, t
-
hotenství apod.).

Lé�ba hemarginátem
Speci� ckým lékem akutní ataky porfy-
rie je hemarginát v nitrožilním podání 
(Normosang®), který zp
tnovazebn
 
snižuje aktivitu ALA-syntázy. Podání 
hemarginátu je indikováno v t
žších 
stavech (protrahované a silné bolesti, 
zvracení, hyponatremie, k�e�e, psy-
chóza kardiovaskulární projevy a p�e-
devším neuropatie) [��].
•  Hemarginát se podává ve form
 ni-

trožilní infuze v dávce 	 mg/ kg/ den, 
v
tšinou � dny po sob
. Samotnou 
infuzi i infuzní set je t�eba chránit 
p�ed sv
tlem (alobalová fólie).

•  Hemarginát dráždí žilní st
nu a opa-
kované podávání periferní intrave-
nózní kanylou vede k destrukci povr-
chových žil na horních kon�etinách. 
Po aplikaci infuze je nutné kanylu 
dostate�n
 propláchnout (alespo� 
��� ml fyziologického roztoku, zprvu 
	– �× bolus po �� ml a zbytek v infuzi), 
poté kanylu odstranit a další infuzi 
podat z jiného místa. Riziko poškození 
žilní st
ny se týká i podání do centrál-
ních žil. Riziko poškození žilní st
ny 
lze pravd
podobn
 snížit na�ed
ním 
hemarginátu v albuminu (�� %) na-
místo ve fyziologickém roztoku.
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Poznámka
Hemarginát je v �R dostupný v po-
dob
 preparátu Normosang �� mg/ ml 
(� × �� ml v balení). Preparát má v �R plat-
nou registraci (kód SÚKL �������), nemá 
stanovenou úhradu z ve�ejného zdravot-
ního pojišt
ní. Podání léku je možné po 
p�edchozím schválení revizním léka�em 
p�íslušné zdravotní pojiš�ovny (Povolení 
úhrady LP dle § �� zákona �. ��/ ���� Sb., 
o ve�ejném zdravotním pojišt
ní).
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Léčbu přípravkem
           

zahajte okamžitě nebo co 
nejdříve po nástupu záchvatu.1

V případě časné intervence 
zabrání rozvoji

 vážných komplikací, 
např. motorické neuropatie 

a encefalopatie.1

Literatura: 1. Hift R The acute porphyrias. European Gastroenterology & Hepatology. Volume 8 Issue 1 Spring 2012.

Léčba akutních záchvatů jaterních 
porfýrií (akutní intermitentní 
porfýrie, porfýrie variegata, 

hereditární koproporfýrie)

SOUHRN ÚDAJ  O P ÍPRAVKU 
1. NÁZEV P ÍPRAVKU Normosang 25 mg/ml, koncentrát pro infuzní roztok. 2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ Lidský hemin 25 mg/ml. Jedna ampulka o objemu 10 ml obsahuje 250 mg lidského heminu. Po na ed ní jedné 10ml ampulky ve 100 ml 0,9% 
roztoku NaCl obsahuje na ed ný roztok 2273 mikrogram  lidského heminu na jeden ml. Pomocná látka se známým ú inkem: ethanol 96 % (1 g/10 ml) (viz bod 4.4). Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 3. LÉKOVÁ FORMA Koncentrát pro infuzní roztok. 
Normosang je tmav  zbarvený koncentrát pro infuzní roztok. 4. KLINICKÉ ÚDAJE 4.1. Terapeutické indikace Lé ba akutních záchvat  jaterní porfyrie (akutní intermitentní porfyrie, porphyria variegata, hereditární koproporfyrie). 4.2. Dávkování a zp sob podání 
Dávkování Doporu ená denní dávka je 3 mg/kg jednou denn  po dobu ty  dn , na ed ná ve 100 ml 0,9% chloridu sodného ve sklen né láhvi a podávaná intravenózní infuzí po dobu alespo  30 minut do velké p edloketní nebo centrální žíly s použitím vloženého 
� ltru. Dávka nemá p ekro it 250 mg (1 ampulka) denn . Výjime n  m že být lé ebná kúra za p ísného biochemického dozoru opakována, pokud je na první lé ebnou kúru nedostate ná reakce. Starší pacienti Není nutná žádná úprava dávky. D ti a dospívající 
Záchvaty porfyrie jsou u d tí vzácné, ale omezené zkušenosti s tyrosinemií sv d í pro to, že je bezpe né použít dávku nep esahující 3 mg/kg denn  po dobu 4 dn , podávanou za stejných bezpe nostních opat ení jako u dosp lých pacient . Zp sob podání Infuze je 
nutné podávat do velké p edloketní nebo centrální žíly po dobu alespo  30 minut. Po infuzi je t eba žílu propláchnout 100 ml 0,9% NaCl. Doporu uje se nejprve vypláchnout žílu 3 až 4 bolusovými injekcemi 10 ml 0,9% NaCl, po kterých m že být zbývající objem 
fyziologického roztoku infundován po dobu 10 - 15 minut. Návod na p ípravu roztoku je uveden v bod  6.6. 4.3. Kontraindikace Hypersenzitivita na lé ivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku uvedenou v bod  6.1. 4.4. Zvláštní upozorn ní a opat ení pro 
použití P ed zahájením lé by je nutné potvrdit záchvat jaterní porfyrie adou klinických a biologických kritérií: - p esv d ivá rodinná nebo osobní anamnéza, - p esv d ivé klinické známky, - kvantitativní stanovení kyseliny delta-aminolevulové a porfobilinogenu v mo i 
(p ednostn  oproti klasickým test m podle WATSONA-SCHWARZE nebo HOESCHA, které jsou považovány za mén  spolehlivé). ím d íve po za átku záchvatu se zahájí lé ba p ípravkem Normosang, tím vyšší je její ú innost. Výsledkem podávání infuzí p ípravku 
Normosang je to, že bolesti b icha a další gastrointestinální p íznaky obvykle b hem 2-4 dn  vymizí. Neurologické komplikace (paralýza a psychické poruchy) jsou lé bou ovlivn ny mén . Protože porfyrické záchvaty jsou asto spojeny s r znými kardiovaskulárními 
a neurologickými manifestacemi, je t eba zajistit vhodné sledování pacienta. Je také d ležité varovat pacienty p ed rizikem, že záchvaty jsou zhoršovány i vyvolávány hladov ním nebo užíváním ur itých lé ivých p ípravk  (zejména estrogen , barbiturát  a steroid ), 
protože tyto p ípravky jsou schopny nep ímo indukovat aktivitu syntetázy kyseliny delta-aminolevulové prost ednictvím zvýšených požadavk  jater na hem. Protože na ed ný roztok je hypertonický, musí být podáván pouze velmi pomalou intravenózní infuzí. Aby se 
zabránilo podrážd ní žíly, je nutné podávat infuzi po dobu alespo  30 minut do velké žíly na p edloktí nebo do centrální žíly. Po podání p ípravku Normosang m že v žíle použité pro infuzi dojít k žilní trombóze. N kolik p ípad  popisuje trombózu dutých žil a jejich 
hlavních p ítok  (ky elních a podklí kových žil). Riziko trombózy dutých žil nelze vylou it. Po opakovaných infuzích byly hlášeny zm ny periferních žil, které mohou zabránit použití postižených žil pro podávání dalších infuzí, což vyžaduje použití centrální žilní linky. 
Proto se doporu uje po infuzi propláchnout žílu 100 ml 0,9% NaCl. Pokud bude intravenózní kanyla zavedena p íliš dlouho, mechanické drážd ní a rovn ž iritace injek ní tekutinou mohou zp sobit vaskulární poškození, které m že vést k extravazaci. P ed infuzí 
p ípravku Normosang kanylu vyzkoušejte a b hem infuze ji pravideln  kontrolujte. V p ípad  extravazace m že dojít ke kožní diskoloraci. Po opakovaných infuzích byly hlášeny zvýšené koncentrace sérového feritinu. Proto se doporu uje, aby byl sérový feritin m en 
v pravidelných intervalech pro monitorování zásob železa v organismu. Pokud je to zapot ebí, je nutné provést další vyšet ovací metody a u init terapeutická opat ení. Tmavá barva p ípravku Normosang m že dát plazm  neobvyklé zbarvení. Mezi standardní opat ení 
k p edcházení infekcí z lé ivých p ípravk  p ipravených z lidské krve nebo plazmy pat í selekce dárc , vyšet ení darovaných krevních dávek na speci� cké markery infekcí a ú inné kroky k inaktivaci a odstran ní vir  p i výrob . Navzdory tomu nelze p i podávání 
lé ivých p ípravk  p ipravených z lidské krve nebo plazmy p enos infek ních zárodk  zcela vylou it. To také platí pro neznámé nebo nov  vznikající viry a jiné patogeny. Uvedená opat ení jsou považována za ú inná k prevenci obalených vir , nap íklad HIV, HBV a 
HCV. D razn  doporu ujeme p i každém podání p ípravku Normosang pacientovi zaznamenat název a . šarže výrobku, aby tak bylo možno dohledat, jaká šarže byla komu podána. Normosang obsahuje 1 g ethanolu (96 %) na 10ml ampulku. To m že být škodlivé 
pro pacienty trpící onemocn ním jater, alkoholismem, epilepsií, poškozením nebo onemocn ním mozku, a také pro t hotné ženy a pro d ti. Obsah ethanolu v p ípravku Normosang m že modi� kovat nebo zvýšit ú inek dalších lé iv. Normosang nemá být použit jako 
preventivní lé ba, protože dostupné údaje jsou p íliš omezené a dlouhodobé podávání pravidelných infuzí nese riziko p etížení železem (viz bod 4.8. Nežádoucí ú inky). Jako dopln k lé by p ípravkem Normosang a jiných nezbytných opat ení, jako je eliminace 
vyvolávacích faktor , se doporu uje zajistit dostate ný p ísun sacharid . 4.5. Interakce s jinými lé ivými p ípravky a jiné formy interakce B hem lé by p ípravkem Normosang se zvyšuje enzymová aktivita enzym  P450. Metabolismus sou asn  podávaných lék , 
které jsou metabolizovány cytochromovými enzymy P450 (jako nap íklad estrogeny, barbituráty a steroidy), se m že b hem podávání p ípravku Normosang zvýšit, což vede k nižší systémové expozici. 4.6. Fertilita, t hotenství a kojení T hotenství Speci� cké 
experimentální a klinické údaje nejsou dispozici, a proto rizika b hem t hotenství nejsou de� nována; nicmén  doposud nebyly pozorovány u novorozenc , jejichž matky byly lé eny p ípravkem Normosang b hem t hotenství, žádné následky. Kojení Ú inky p ípravku 
Normosang nebyly ov ovány b hem kojení. Ale protože je do mate ského mléka vylu ováno mnoho látek, je p i podávání p ípravku Normosang b hem kojení vhodné dodržovat opatrnost. Pro omezené údaje není možné doporu it podávání p ípravku Normosang 
b hem t hotenství a kojení, pokud to není nezbytn  nutné. 4.7. Ú inky na schopnost ídit a obsluhovat stroje Neexistuje žádný d kaz, který sv d í pro to, že Normosang nep ízniv  ovliv uje schopnost ídit nebo obsluhovat stroje. 4.8. Nežádoucí ú inky Nej ast ji 
hlášené nežádoucí ú inky jsou reakce v míst  infuze, které se objevují zejména tehdy, jestliže se infuze podává do žil, které jsou p íliš malé (viz bod 4.4. Zvláštní upozorn ní a opat ení pro použití). Hlášené nežádoucí ú inky jsou uvedeny níže podle t ídy orgánových 
systém  a podle frekvence. Frekvence jsou de� novány takto: velmi asté ( 1/10) asté ( 1/100 až <1/10), mén  asté ( 1/1000 až <1/100), vzácné ( 1/10000 až < 1/1000), velmi vzácné (<1/10000), není známo (z dostupných údaj  nelze ur it). Poruchy imunitního 
systému Vzácné: anafylaktoidní reakce, p ecitliv lost (jako nap íklad poléková dermatitida a edém jazyka). Poruchy nervového systému Není známo: bolesti hlavy Cévní poruchy Velmi asté: špatný žilní p ístup Není známo: trombóza v míst  vpichu, žilní trombóza 
Celkové poruchy a reakce v míst  aplikace asté: � ebitida v míst  infuze, bolest v míst  infuze, otok v míst  infuze Vzácné: pyrexie Není známo: erytém v míst  vpichu, pruritus v míst  vpichu, extravazace, nekróza v míst  vpichu Vyšet ení Mén  asté: zvýšená 
hladina sérovéhu feritinu Není známo: zvýšená hladina kreatininu v krvi Po n kolika letech lé by opakovanými infuzemi byly hlášeny zvýšené koncentrace sérového feritinu, což m že ukazovat na p etížení železem (viz bod 4.4. Zvláštní upozorn ní a opat ení pro 
použití). Poruchy k že a podkožní tkán  Není známo: kožní diskolorace Hlášení podez ení na nežádoucí ú inky Hlášení podez ení na nežádoucí ú inky po registraci lé ivého p ípravku je d ležité. Umož uje to pokra ovat ve sledování pom ru p ínos  a rizik lé ivého 
p ípravku. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili podez ení na nežádoucí ú inky na adresu: Státní ústav pro kontrolu lé iv Šrobárova 48 100 41 Praha 10 Webové stránky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek 4.9. P edávkování V pokusech na zví atech 
s p ípravkem Normosang byly akutní toxické ú inky po podávání vysokých dávek namí eny proti játr m. Celkové dávky desetkrát vyšší než dávky doporu ované pro podávání u lov ka také snížily krevní tlak laboratorních potkan . Vysoké dávky mohou zp sobit 
poruchy hemostázy. Normosang obsahuje 4000 mg propylenglykolu na ampulku o objemu 10 ml. Propylenglykol ve vysokých dávkách m že vyvolat nežádoucí ú inky na centrální nervový systém, laktátovou acidózu, renální a hepatální toxicitu, zvýšení osmolarity 
plazmy a hemolytické reakce. Byly hlášeny p ípady p edávkování p ípravkem Normosang. Nap íklad jeden pacient zaznamenal slabé zvracení, bolest a citlivost p edloktí (na míst  infuze) a jeho uzdravování probíhalo bez komplikací. Jiný pacient, kterému bylo podáno 
10 ampulek p ípravku Normosang (2500 mg lidského heminu) v jediné infuzi, zaznamenal fulminantní selhání jater, u dalšího pacienta s d ív jšími záznamy chronického selhání jater, kterému byly podány 4 ampulky p ípravku Normosang (1000 mg lidského heminu) 
nastalo akutní selhání jater s nutnou transplantací jater. Jeden pacient dostával 12 ampulek p ípravku Normosang (3000 mg lidského heminu) b hem dvou dn , což m lo za následek hyperbilirubinemii, anemii a generalizovanou hemoragickou diatézu. Ú inky 
p etrvávaly n kolik dn  po podávání, ale pacient se poté zotavil bez následk . Bylo také hlášeno, že vysoká dávka (1000 mg) hematinu, jiné formy hemu, vyvolala u jednoho pacienta p echodné renální selhání. Je nutné pe liv  monitorovat parametry krevní koagulace, 
hepatální, renální a pankreatické funkce až do jejich normalizace. Je t eba také provád t kardiovaskulární monitorování (možnost arytmií). Lé ebná opat ení - Pro vazbu voln  cirkulujícího a potenciáln  reaktivního heminu se mají podávat infuze albuminu. - Podávání 
aktivního uhlí umožní p erušit enterohepatální ob h hemu. - Pro eliminaci propylenglykolu je nutná hemodialýza. 5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 5.1. Farmakodynamické vlastnosti Farmakoterapeutická skupina: jiné hematologické p ípravky, ATC kód: 
BO6AB. Hem-arginát je indikován u jaterních porfyrií (akutní intermitentní porfyrie, porphyria variegata a hereditární koproporfyrie). Tyto porfyrie jsou charakterizovány výskytem enzymatického bloku v dráze biosyntézy hemu, což má za následek: 1) de� cit hemu 
nezbytného pro syntézu r zných hemoprotein . 2) hlavn  akumulaci prekurzor  hemu p ed metabolickým blokem, tyto prekurzory jsou pro organismus p ímo nebo nep ímo toxické. Podávání heminu snížením de� citu hemu potla uje zp tnou vazbou aktivitu syntetázy 
delta-aminolevulové kyseliny (klí ového enzymu v syntéze porfyrin ), což snižuje produkci porfyrin  a toxických prekurzor  hemu. Proto tedy p isp ním k znovunastolení normálních hladin hemoprotein  a respira ních pigment  koriguje hem biologické poruchy 
pozorované u pacient  s porfyrií. Protože biologická dostupnost hem- arginátu je srovnatelná s dostupností methemalbuminu, p irozené formy transportu hemu, je toto ú inné jak b hem remise, tak b hem akutního záchvatu. V obou p ípadech, ale obzvlášt  b hem 
akutního záchvatu, je pravd podobné, že infuze heminu upraví mo ové vylu ování kyseliny delta-aminolevulové a porfobilinogenu, dvou hlavních prekurzor , jejichž akumulace je charakteristickým rysem onemocn ní. Toto platí jak pro akutní intermitentní porfyrii tak 
pro porphyria variegata. Na rozdíl od starších galenických p ípravk  infuze hem-arginátu nevyvolávají u zdravých dobrovolník  žádné závažné zm ny v parametrech koagulace a � brinolýzy. Bylo prokázáno, že všechny tyto parametry z stávají nezm n né s výjimkou 
koncentrací faktor  IX a X, které do asn  poklesly o 10 až 15 %. 5.2. Farmakokinetické vlastnosti Po intravenózní infuzi heminu (3 mg/kg) byly farmakokinetické parametry (pr m r ± SD) pozorované u zdravých dobrovolník  a pacient  s porfyrií následující: - C(o) 
60,0 ± 17 g/ml - Elimina ní polo as (t½) 10,8 ± 1,6 hodin - Celková plazmatická clearance 3,7 ± 1,2 ml/min - Distribu ní objem 3,4 ± 0,9 l Po opakovaných infuzích se polo as hemu v organismu zvyšuje; po 4. infuzi se prodlouží na 18,1 hodiny. 5.3. P edklinické 
údaje vztahující se k bezpe nosti Neklinické údaje získané na základ  farmakologických studií bezpe nosti, toxicity po jednorázovém a opakovaném podávání, mutagenity a imunogenity neodhalily žádné zvláštní riziko pro lov ka. Protože p ípravek Normosang 
je lidského p vodu, nemá smysl provád t neklinické studie s dlouhodobou lé bou, proto tedy kancerogenní potenciál a reproduk ní toxicita nebyly zkoumány. 6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 6.1. Seznam pomocných látek Arginin, ethanol 96%, propylenglykol, voda 
na injekci. 6.2. Inkompatibility Tento lé ivý p ípravek nesmí být mísen s jinými lé ivými p ípravky s výjimkou t ch, které jsou uvedeny v bod  6.6. 6.3. Doba použitelnosti 2 roky. Po na ed ní roztok použijte do 1 hodiny. 6.4. Zvláštní opat ení pro uchovávání 
Uchovávejte v chladni ce (2 °C - 8 °C). Uchovávejte ampulku v krabi ce, aby byl p ípravek chrán n p ed sv tlem. Podmínky uchovávání tohoto lé ivého p ípravku po jeho na ed ní jsou uvedeny v bod  6.3. 6.5. Druh obalu a obsah balení 10 ml roztoku v ampulce 
(sklen ná, typ I) – balení po 4 ks. 6.6. Zvláštní opat ení pro likvidaci p ípravku P íprava roztoku Normosang, poskytovaný v ampulkách, se má na edit bezprost edn  p ed podáváním ve 100 ml 0,9% roztoku NaCl ve sklen né láhvi; požadované množství p ípravku, 
vypo tené podle hmotnosti pacienta, je p eneseno z ampulky do sklen né láhve. ed ní se má p ipravit ve sklen né láhvi, protože v plastové nádob  z PVC je degradace heminu pon kud rychlejší. Nep ipravujte více než jednu ampulku denn . Roztok má být použit 
b hem jedné hodiny po na ed ní. Protože roztok p ípravku Normosang je tmav  zbarvený dokonce i po na ed ní, je obtížné vizuáln  ov it nep ítomnost ástic v suspenzi. Doporu uje se proto používat infuzní soupravu s � ltrem. Veškerý nepoužitý lé ivý p ípravek 
nebo odpad musí být zlikvidován v souladu s místními požadavky. 7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI Orphan Europe Immeuble „Le Wilson“ 70 avenue du Général de Gaulle, F-92800 Puteaux, Francie 8. REGISTRA NÍ ÍSLO(A) 80/271/06-C 9. DATUM 
PRVNÍ REGISTRACE/PRODLOUŽENÍ REGISTRACE Datum první registrac e: 26.07.2006 Datum posledního prodloužení registrace: 4.11.2015 10. DATUM REVIZE TEXTU 9.12.2015 

Výdej lé ivého p ípravku je vázaný na léka ský p edpis. Každá oprávn ná žádost léka e o tento lé ivý p ípravek je hrazena ze zdravotního pojišt ní. Aktuálni informace o výši úhrady ze zdravotního 
pojišt ní naleznete na www.mzcr.cz nebo u konkrétní zdravotní pojiš ovny. Další informace o tomto p ípravku získáte u místního zástupce pro eskou republiku na telefonním ísle: +420 702 211 762, 
nebo prost ednictvím mailboxu: InfoCzechia@orphan-europe.com.

Jakékoliv podez ení na závažný nebo neo ekávaný nežádoucí ú inek a jiné skute nosti závažné pro zdraví lé ených osob nahlaste na farmakovigilan ní odd lení OrphanEurope do mailboxu: 
PVCzechia@orphan-europe.com, tel.: +420 469 689 041, nebo prost ednictvím národního systému hlášení nežádoucích ú ink  na adresu: Státní ústav pro kontrolu lé iv, Odd lení farmakovigilance, 
Šrobárova 48, 100 41 Praha 10, Tel.: +420 272 185 885, Fax: +420 272 185 222, Email: farmakovigilance@sukl.cz. Hlášení je možné zasílat pomocí tišt ného nebo elektronického formulá e 
dostupného na webových stránkách SÚKL, vše pot ebné najdete na: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

inzerce_orphan-europe.indd   1 14.4.2017   17:21:08GH_2_17_bruha_reprint.indd   106 24.4.2017   11:03:06


