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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-4981-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 14 de Junio de 2022

Referencia: EX-2021-112385505-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-112385505-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.1.F.1.A. solicita la correccién de errores materiales
gue se habrian deslizado en el Certificado N° 59.341 Disposicion DI-2020-8609-APN-ANMAT#MS por la cud
se autorizado la Especialidad Medicinal denominada NORMOSANG / HEMINA HUMANA, forma farmacéutica
y concentracion: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION / HEMINA HUMANA 25 mg/ml.

Que los errores detectados recaen en €l prospectos e informacion para €l paciente autorizados.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que dichos errores se consideran subsanables, en los términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorias.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Rectificanse los errores materiales detectados en el Certificado N° 59.341 Disposicion DI-
2020-8609-APN-ANMAT#MS; apruébanse y sustitllyanse el prospecto por el obrante en el documento |F-2022-

53254842-APN-DERM#ANMAT e informacién para € paciente por € obrante en e documento |F-2022-
53255250-APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
59.341, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°.- Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto e informacion para €l paciente. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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NORMOSANG ®/HEMINA HUMANA 25 mg/ml, Solucién concentrada para infusién

PROSPECTO MEDICO

NORMOSANG®
HEMINA HUMANA 25 mg/ml
Solucion concentrada para infusion

Venta bajo receta archivada
Industria Alemana

COMPOSICION
Cada ml de NORMOSANG® contiene: Hemina humana 25 mg. Excipientes: Arginina, etanol, propilenglicol y
agua para inyeccion.

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

ACCION TERAPEUTICA
Otros agentes hematoldgicos.
Cddigo ATC: BO6AB.

INDICACIONES
NORMOSANG® esta indicado en el tratamiento de los ataques agudos de Porfiria hepatica (Porfiria Aguda
Intermitente, Porfiria Variegata, Coproporfiria Hereditaria).

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas

El arginato de Hemina esta indicado en la Porfiria hepatica (Porfiria Aguda Intermitente, Porfiria Variegata y

Coproporfiria Hereditaria). Estas Porfirias se caracterizan por un bloqueo enzimético 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) la acumulacion de precursores del grupo hemo que son directa o indirectamente tdoxicos para el
organismo.

La administracién de Hemina, al reducir el déficit del grupo hemo, inhibe por retroalimentacién la actividad

de delta-amino-levulinico sintetasa (enzima clave en la sintesis de las porfirinas), lo que reduce la

produccién 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 metahemoalbimina, la forma natural de transporte del

grupo hemo, es eficaz tanto durante la remision 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

acumulacién 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 causaron

cambios significativos en los pardmetros de coagulacién y de fibrinolisis en voluntarios sanos. Todos estos

parametros han mostrado permanecer sin cambios, a excepcidn de las concentraciones de los factores IX y

X que cayeron temporalmente un 10-15 %.

FARMACOCINETICA
Después de la perfusién intravenosa de hemina (3 mg/kg), los parametros farmacocinéticos (media + DE)
observados en voluntarios sanos y pacientes con Porfiria son los siguientes:
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C(0) vrverrreereeieere ettt 60,0 + 17 pg/ml
t% de eliminacién . ..10,8 + 1,6 horas
Aclaramiento plasmatico total ............. 3,7+ 1,2 ml/min

Volumen de distribucion .......c...ccve..... 3,4+0,91
Después de perfusiones repetidas, la semivida del grupo hemo en el organismo aumenta; se eleva a 18,1
horas después de la cuarta perfusion.

POSOLOGIA Y MODO 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 (NaCl) 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.

Modo de administracion

Las perfusiones deben realizarse en una vena gruesa del antebrazo o en una vena central durante un
periodo de al menos 30 minutos. Después de la perfusién, 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 solucién salina durante 10-15 minutos.

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 dilucién deberd
prepararse en un frasco de vidrio porque la hemina se degrada ligeramente antes en recipientes de plastico
de PVC.

Una ampolla de 10 ml contiene 250 mg de Hemina humana. Después de la dilucién de una ampolla de 10
ml en 100 ml de solucién de NaCl al 0,9 %, la solucion diluida contiene 2273 pg/ml de Hemina humana.

No preparar mas de una ampolla al dia.

La solucién debe utilizarse en la hora siguiente a la dilucién.

Como la solucién de NORMOSANG?® es de color oscuro incluso después de la dilucién, es dificil verificar
visualmente la ausencia de particulas en suspension. Por tanto, se recomienda el uso de un equipo de
perfusion con filtro.

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes que componen NORMOSANG®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
- Antes de comenzar el tratamiento, es necesario confirmar un ataque de Porfiria hepatica mediante
una serie de criterios clinicos y bioldgicos:
— Historia familiar o personal indicativa.
— Signos clinicos indicativos.
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— Determinacién cuantitativa de acido delta-amino-levulinico y porfobilinégeno en orina (antes
que las 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.

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

- Como los ataques de Porfiria estan frecuentemente asociados con diferentes manifestaciones
cardiovasculares y neurolégicas, debe asegurarse un apropiado monitoreo.

- Advertir a los pacientes del riesgo de que los ataques empeoren o sean desencadenados por el
ayuno o la toma de ciertos medicamentos (p. ej., estrogenos, barbituricos y esteroides) porque al
aumentar la demanda de grupo hemo hepatica, son capaces de inducir indirectamente la actividad
del &cido delta-amino-levulinico sintetasa.

- Como la solucién diluida es hipertdnica, debe administrarse mediante perfusion intravenosa muy
lenta. Para evitar la irritacion venosa, la perfusién debe administrarse durante al menos 30 minutos
en una vena gruesa del antebrazo o en una vena central.

- Puede ocurrir trombosis venosa en la vena utilizada para la perfusion tras la administraciéon de
NORMOSANG?®. Se han comunicado pocos casos de trombosis en la vena cava vy iliaca y subclavia.
No se puede descartar el riesgo de trombosis en la vena cava.

- Se han comunicado alteraciones en las venas periféricas después de la administracién de
perfusiones repetidas que pueden impedir la utilizacion de las venas afectadas para nuevas
administraciones, siendo necesaria la utilizacién de una via venosa central. Por consiguiente, se
recomienda irrigar la vena con 100 ml de NaCl al 0,9 % después de la perfusion.

- Siel catéter intravenoso esta colocado durante mucho tiempo, debido a la irritacién mecanica y del
liquido de la inyeccidn, se puede producir dafio vascular que puede llevar a la extravasacion.

- Pruebe el catéter antes de perfundir NORMOSANG® y periédicamente durante la perfusion.

- Encaso de extravasacion, se puede producir decoloracién de la piel.

- Se han comunicado incrementos en las concentraciones de ferritina sérica tras perfusiones
repetidas. Por lo tanto, se recomienda la determinacién de ferritina sérica a intervalos periddicos a
fin de controlar los depdsitos de hierro del organismo. Si es necesario, se realizaran otros estudios
complementarios e indicaran las medidas terapéuticas correspondientes.

- Elcolor oscuro de NORMOSANG® puede dar al plasma una coloracién inusual.

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

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

- Se recomienda registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada vez que se administra
NORMOSANG® con el fin de mantener un nexo entre el paciente y el lote de producto utilizado.

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

- NORMOSANG® no debera utilizarse como tratamiento preventivo ya que los datos disponibles son
limitados, y la administracion a largo plazo de perfusiones periddicas conlleva el riesgo de
sobrecarga de hierro (ver REACCIONES ADVERSAS).

- Ademads 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.
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PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

En ausencia de datos clinicos y experimentales especificos, los riesgos durante el embarazo no estan
definidos; 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 numerosos
medicamentos 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.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No hay datos que sugieran que NORMOSANG?® afecte la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unica 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 reproduccién.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia son las reacciones en el lugar de perfusion,
especialmente cuando se administra en venas demasiado pequefias (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEO).

A continuacion, se presentan las reacciones adversas comunicadas, clasificadas por 6rganos del sistema y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: reaccidn 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 perfusién, 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,
extravasacién, necrosis en el lugar de la inyeccién.

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: aumento de la ferritina sérica.

Frecuencia no conocida: aumento de la creatinina en la sangre.
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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 ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).

Trastornos de la piel

Frecuencia no conocida: decoloraciéon de la piel.

SOBREDOSIFICACION
En experimentos con NORMOSANG® en animales, los efectos de toxicidad aguda tras la administraciéon de
dosis elevadas se observaron en el higado. Dosis totales 10 veces mayores que la posologia recomendada
en humanos redujeron la presidn 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.
Se han notificado casos de sobredosis con NORMOSANG®. Por ejemplo, un paciente presentd vomitos,
dolor y sensibilidad en el antebrazo (en el lugar de la perfusion) y se recuperd satisfactoriamente. Otro
paciente que recibié 10 ampollas de NORMOSANG® (2500 mg de Hemina humana) en una sola perfusion
desarrollé una insuficiencia hepatica fulminante y otro con antecedentes clinicos de insuficiencia hepatica
crénica que recibié 4 ampollas de NORMOSANG® (1000 mg de Hemina humana) desarrollé una
insuficiencia hepatica aguda que necesitd trasplante hepdtico. Un paciente recibié 12 ampollas de
NORMOSANG® (3000 mg de Hemina humana) en 2 dias y desarrollé hiperbilirrubinemia, anemia y diatesis
hemorragica generalizada. Los efectos permanecieron durante varios dias después de la administracién,
pero posteriormente el paciente mejoré 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.
Se deben monitorizar hasta su normalizacion los pardmetros de coagulacion sanguinea y de funcion
hepatica, renal y pancredtica.
Asimismo, deben realizarse monitoreos cardiovasculares (posibilidad de arritmias).
Medidas terapéuticas

- Se deben administrar perfusiones de albumina para fijar la hemina circulante libre y potencialmente

reactiva.
- La administracién de carbdn activado permitira interrumpir la recirculacién enterohepatica del grupo
hemo.
- Es necesaria la hemodialisis para eliminar el propilenglicol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACION
NORMOSANG?® contiene: Envases conteniendo 4 ampollas con 10 ml de solucidn concentrada cada una.

CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2°Cy 8°C).

Conservar la ampolla en el estuche original para protegerla de la luz.
Tras la dilucidn, la solucién debe utilizarse en una hora.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°:

ELABORADO EN: Otto Schott strasse 15, 07745 Jena, Alemania para Recordati Rare Diseases, Francia.
COMERCIALIZADO POR: TUTEUR S.A.C.I.F.I.LA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NORMOSANG®
HEMINA HUMANA 25 mg/ml
Solucion concentrada para infusion

Venta bajo receta archivada
Industria Alemana

Lea esta guia de NORMOSANG® detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. ¢Qué es NORMOSANG® y para qué se utiliza?

NORMOSANG® contiene Hemina humana, 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 acumulacién hepatica de compuestos
toxicos (incluyendo porfirinas y sus precursores). Hay tres tipos de Porfiria hepdtica cuyos nombres
médicos son: Porfiria Aguda Intermitente, Porfiria Variegata y Coproporfiria Hereditaria. Esta acumulacion
da lugar a sintomas como dolor (principalmente en el abdomen, espalda y muslos), nduseas, vomitos y
constipacion.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a recibir NORMOSANG®?

No debe recibir NORMOSANG®:
- Sies alérgico a la Hemina humana o a alguno de los demds componentes de este medicamento (ver
item 7).

Advertencias y precauciones

e Antes de comenzar el tratamiento con NORMOSANG®, su médico debera confirmar un ataque de
Porfiria hepdtica mediante una serie de criterios clinicos y bioldgicos:

- Historia familiar o personal indicativa.

- Signos clinicos indicativos.

- Determinacién cuantitativa de acido delta-amino-levulinico y porfobilindgeno (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 neuroldgicas
(paralisis y trastornos psicoldgicos) se ven menos afectadas por el tratamiento.

e Se le monitoreard durante todo el ciclo de tratamiento ya que los ataques de Porfiria con
frecuencia se asocian manifestaciones cardiacas, en la circulacion, y en el sistema nervioso.

e No:
- haga cambios repentinos en su dieta habitual, no esté sin comer por periodos largos
- tome medicamentos como estrégenos (p. ej., anticonceptivos orales), barbituricos (somniferos
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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 para que le informen sobre los medicamentos y sustancias que no debe
tomar (ahoray en el futuro).

e Para prevenir la irritacién venosa, la solucion serd administrada mediante perfusién 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 perfusidn, la vena debe irrigarse con solucién salina.

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

e Si el catéter esta colocado durante mucho tiempo, se puede producir dafio vascular que hace que
NORMOSANG?® salga de la vena (extravasacion). Esto puede producir decoloracion de la piel.

e Con el fin de disminuir el riesgo de extravasacién, la enfermera o el médico probard su catéter
antes de la perfusién y la comprobara periddicamente durante la misma.

e Lasolucidn perfundida puede producir un color inusual de la sangre.

e Para reducir el riesgo de aumento excesivo de hierro en el cuerpo, NORMOSANG® no deberd
utilizarse como tratamiento preventivo de los ataques agudos.

e 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 seleccion de donantes, el cribaje de donaciones
individuales para marcadores especificos de infecciones y la inclusién en el proceso de produccién
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
transmisién de agentes infecciosos no puede ser completamente excluido. Esto se aplica también a
virus desconocidos o emergentes y otros patégenos.

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

e Se recomienda registrar el nombre y el numero de lote del producto cada vez que se administre
NORMOSANG?® 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 como estrogenos (p. 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 esta 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 estd usted embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Su médico le
administrara el medicamento solo si es absolutamente necesario.

No se ha estudiado NORMOSANG® durante la lactancia. Sin embargo, ya que numerosos medicamentos se
excretan por la leche materna, debe informar a su médico si esta en periodo de lactancia y consultar antes
de utilizar NORMOSANG®. Su médico solo le prescribirda NORMOSANG® cuando sea absolutamente
necesario, o le recomendara que finalice la lactancia.

NORMOSANG® contiene etanol (alcohol). Debe tomarse en consideracidn si estd usted embarazada o en
periodo de lactancia (ver Informacién importante sobre alguno de los componentes de NORMOSANG®)
Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento no deberia afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
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Informacién 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 o0 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 presenta alguna de las situaciones
anteriores.

3. ¢Como se administra NORMOSANG®?

El medicamento le sera administrado Unicamente en un hospital por personal calificado.

La dosis a administrar se calculara segun 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 solucién de color oscuro.

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

Después de la perfusidn, 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 un segundo ciclo de tratamiento.

Si ha recibido mas NORMOSANG® del que debe
Si ha recibido mas NORMOSANG® del que debe, su médico lo tratara para prevenir los efectos nocivos.

4. ¢Cuales son los posibles efectos adversos de NORMOSANG®?

Al igual que todos los medicamentos, NORMOSANG® puede producir efectos adversos, aunque no todas

las personas los presentan.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 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 subita y potencialmente mortales. Pueden
ocurrir en raras ocasiones. Si presenta sintomas como hinchazén 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.

Muy frecuentes (pueden afectar a mds 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 un catéter 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 inflamacion y la formacion de
coagulos en la vena.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Podra aumentar la cantidad de un compuesto de hierro (llamado ferritina) en sangre tras tratamientos
repetidos a lo largo de varios afios. 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 (formacién de coagulos en las venas periféricas o centrales), incluida la trombosis en
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el lugar de administracién.
- Filtracidn de la perfusion al tejido circundante (extravasacion).
- Dafio en la piel (necrosis).
- Enrojecimiento de la piel en el lugar de la inyeccidn (eritema en el lugar de la inyeccion).
- Picazon en la piel en el lugar de la inyeccidn (prurito en el lugar de la inyeccion).
- Aumento del nivel de creatinina en la sangre (sustancia excretada por los rifiones).
- Decoloracién de la piel.

Comunicacion de efectos adversos

Si presenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
no mencionados en esta guia. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Sobredosificacion con NORMOSANG®
Si ha recibido mas Normosang del que debe, su médico le tratara para prevenir los efectos nocivos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/4808-2655

6. Conservacion de NORMOSANG®

Mantener este medicamento fuera de del alcance de los nifios.

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

Conservar en heladera (entre 2°Cy 8°C).

Conservar la ampolla en el estuche original para protegerla de la luz.

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

7. Informacién adicional de NORMOSANG®
Composicion de NORMOSANG®
- El principio activo es Hemina Humana. Una ampolla de 10 ml contiene 250 mg de Hemina humana.
Después de la dilucién de una ampolla de 10 ml en 100 ml de solucién de NaCl al 0,9 %, la solucién
diluida contiene 2273 pug/ml de Hemina humana.
- Los demds componentes son: Arginina, etanol, propilenglicol y agua para inyeccion
Presentacion de NORMOSANG®
Envase conteniendo 4 ampollas con 10 ml de solucién concentrada cada una.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de
Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273, email: infofvg@tuteur.com.ar
o llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne:

ELABORADO EN: Otto Schott strasse 15, 07745 Jena, Alemania para Recordati Rare Diseases, Francia.
COMERCIALIZADO POR: TUTEUR S.A.C.L.F.ILA.,: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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Las Malvinas son argentinas
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