LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HEMANGIOL 3,75 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta siséltdad 4,28 mg propranololihydrokloridia vastaten 3,75 mg propranololiemésta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
1 ml liuosta siséltéa:
PropyleeniglyKoli......o.ooviiiiiiiiiii e, 2,60 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Kirkas, variton tai hieman kellertdva, hedelméntuoksuinen oraaliliuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

HEMANGIOL on tarkoitettu systeemistd hoitoa vaativan proliferoituvan infantiilin hemangiooman
hoitoon seuraavissa tilanteissa:

e henked tai toimintakykyd uhkaava hemangiooma

e haavainen hemangiooma, joka aiheuttaa kipua ja/ tai ei reagoi yksinkertaiseen haavanhoitoon

e pysyvien arpien tai pysyvin epamuotoisuuden riskin aiheuttava hemangiooma.

Hoito aloitetaan 5 viikon — 5 kuukauden ikdisille imevdisille (ks. kohta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

HEMANGIOL-hoidon aloittaa ladkéri, jolla on kokemusta infantiilin hemangiooman toteamisesta ja
hoidosta, kontrolloidussa hoitoymparistossd, jossa on kéytettdvissa riittdva varustus haittavaikutusten
hoitoon silloinkin, kun kiireelliset toimet ovat tarpeen.

Annostus

Annostus on ilmaistu propranololieméksena.

Suositeltava aloitusannos on 1 mg/kg/vrk jaettuna kahteen erilliseen 0,5 mg/kg annokseen. Annostusta
on suositeltavaa suurentaa hoitoannokseen asti lddkérin valvonnassa seuraavasti: 1 mg/kg/vrk 1 viikon
ajan, sitten 2 mg/kg/vrk 1 viikon ajan, ja sitten 3 mg/kg/vrk yllapitoannoksena.

Hoitoannos on 3 mg/kg/vrk, ja se annetaan kahtena erillisend 1,5 mg/kg annoksena, yksi annos
aamulla ja yksi myohéén iltapéivélld. Ndiden kahden annoksen vélisen ajan on oltava véhintdén 9
tuntia. HEMANGIOL annetaan sy6ton yhteydessé tai heti sen jilkeen hypoglykemiariskin
valttamiseksi.

Jos lapsi ei sy0 riittivisti tai oksentaa, suositellaan annoksen jattamisté véliin.

Jos lapsi sylkee annoksen pois tai ei ota koko lddkevalmisteannosta, uutta annosta ei saa antaa ennen
seuraavaa aikataulun mukaista annosta.

Titrausvaiheen aikana lddkari toteuttaa kunkin annoksen suurentamiskerran ja valvoo sité
aloitusannoksen antoa koskevien ohjeiden mukaisesti. Titrausvaiheen jilkeen 144kéri muuttaa annosta
lapsen painon muuttumisen mukaan.

Lapsen tilaa seurataan kliinisesti ja annosta muutetaan véhintdan kerran kuukaudessa.
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Hoidon kesto

HEMANGIOL-hoitoa annetaan kuuden kuukauden ajan.

Kun hoito lopetetaan, annosta ei tarvitse pienentéd vahitellen.

Potilaiden vahemmist6lld oireet uusiutuvat hoidon lopettamisen jalkeen. Ndiden potilaiden hoito
voidaan aloittaa uudestaan samoin edellytyksin ja saavuttaa tyydyttdva vaste.

Pediatriset potilaat

Koska tietoja kliinisestd tehosta ja turvallisuudesta ei ole, HEMANGIOL-valmistetta ei saa kayttaa
alle viiden viikon ikéisille imeviisille.

Kliinisissa HEMANGIOL-tutkimuksissa ei ole saatu kliinisté tehoa ja turvallisuutta koskevaa tietoa,
jonka perusteella hoidon aloittamista voitaisiin suositella yli viiden kuukauden ikdisille imeviisille ja
lapsille.

Imeviiset, joilla on maksan tai munuaisten toimintah&irio
Ladkevalmisteen antaminen imeviéisille, joilla on maksan tai munuaisten toimintahdirio, ei ole

suositeltavaa, silla tietoja ei ole (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

HEMANGIOL annetaan suoraan lapsen suuhun oraaliliuospullon mukana tulevalla oraaliruiskulla,
johon on merkitty annosasteikko milligrammoina propranololiemésta (ks. kdyttdohjeet
pakkausselosteen kohdasta 3).

Pulloa ei saa ravistaa ennen kayttoa.

Ladkevalmiste voidaan tarvittaessa laimentaa pieneen maaradn maitoa tai idnmukaista omena- ja/tai
appelsiinimehua. Ladkettd ei saa lisdtd tdyteen pulloon.

Laidke voidaan sekoittaa yhteen teelusikalliseen (noin 5 ml) maitoa, jos lapsi painaa enintdin 5 kg, tai
yhteen ruokalusikalliseen (noin 15 ml) maitoa tai hedelmdmehua, jos lapsi painaa yli 5 kg. Ladke
annetaan tuttipullosta. Seos on kaytettdvd kahden tunnin kuluessa.

Hypoglykemiariskin vélttdmiseksi saman henkilon on huolehdittava sekd HEMANGIOL-14ékkeen
annosta etté lapsen syottdmisestd. Jos néisté huolehtivat eri henkil6t, hyvd kommunikaatio on
oleellisen tarkedd lapsen turvallisuuden varmistamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

o Keskoset, jotka eivét ole saavuttaneet 5 viikon korjattua ikéé (korjattu iké lasketaan
vahentdmalld keskosuusviikot todellisesta i4std).
o Imetettidvit imeviiset, joiden ditid hoidetaan lddkevalmisteilla, jotka ovat vasta-aiheisia

propranololin kanssa.

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Astma tai aiempi bronkospasmi.

o Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos.

o Sinussolmukesairaus (mukaan lukien sinus-eteiskatkos).

o Seuraavat rajat alittava bradykardia:

Ikéi 0-3 kk 3-6 kk 6-12 kk
Syke (Iyontid/min) 100 90 80

o Seuraavat rajat alittava matala verenpaine:

Iki 0-3 kk 3-6 kk 6-12 kk
Verenpaine (mmHg) 65/45 70/50 80/55

o Kardiogeeninen sokki.

o Syddmen vajaatoiminta, joka ei ole hyvéassé hoitotasapainossa hoidolla.

. Prinzmetalin angina.




o Vaikeat ddreisvaltimoverenkierron hiiriét (Raynaudin ilmid).
o Hypoglykemialle alttiit lapset.
o Feokromosytooma.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Hoidon aloitus

Lapsi seulotaan propranololin kdyttoon liittyvien riskien varalta ennen propranololihoidon
aloittamista. Anamneesitiedot kdydédén 14pi ja lapselle tehddan tdydellinen lddkarintarkastus, jonka
yhteydessi mitataan syketiheys ja auskultoidaan sydén ja keuhkot.

Mikali syddmen poikkeavuutta epdillddn, on konsultoitava erikoislddkérid ennen hoidon aloittamista
mahdollisen piilevdn vasta-aiheen tunnistamiseksi.

Jos kyseessé on akuutti bronkopulmonaarinen poikkeavuus, hoidon aloittamista lykétaan.

Hypoglykemia
Propranololi estdd hypoglykemiaa korjaavan endogeenisen katekoliamiinireaktion. Se peittéa

hypoglykemian adrenergiset varoitusmerkit, erityisesti takykardian, vapinan, ahdistuneisuuden ja
nidldn. Se voi pahentaa hypoglykemiaa lapsilla, erityisesti paaston yhteydessa (esim. huono syéminen,
infektio, oksentelu), suurentuneen glukoosintarpeen yhteydessa (nuhakuume, stressi, infektiot) tai
yliannostuksen yhteydessé. Propranololin kayttoon liittyvét hypoglykemiajaksot voivat
poikkeuksellisesti ilmetd kouristuskohtauksina ja/tai koomana.

Mikili hypoglykemian kliinisid merkkejé ilmenee, lapselle juotetaan sokeripitoista liuosta ja hoito
tauotetaan. Lapsen vointia on seurattava asianmukaisesti, kunnes oireet havidvit.

Ladkettd maardavien ladkarien on kerrottava hoitajille/vanhemmille vakavan hypoglykemian riskista,
joka pysyy yhtd suurena koko hoitojakson ajan, ja korostettava, ettd annostusohjeita on noudatettava
(ks. kohta 4.2).

Lapsen hoitajat on opetettava tunnistamaan hypoglykemian kliiniset merkit, jotta he osaavat:
e hoitaa hypoglykemiatilanteen vilittdmésti henked uhkaavien tilanteiden estdmiseksi
e ottaa yhteyden l4édkariin tai hakeutua suoraan sairaalaan
e lopettaa hoidon.

Diabetesta sairastavien lasten veren glukoosipitoisuuden seurantaa on tihennettdvi, ja endokrinologin
on valvottava seurantaa.

Hengityselimistdn sairaudet
Hoito on tauotettava, mikali potilaalla on alahengitystieinfektio, johon liittyy hengenahdistusta ja

hengityksen vinkumista. Beeta-2-agonistien ja inhaloitavien kortikosteroidien antaminen on
mahdollista. Propranololin antamista uudelleen voidaan harkita, kun lapsi on toipunut tdysin. Mikali
tila uusiutuu, hoito lopetetaan pysyvasti.

Hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalle kehittyy isoloitunut bronkospasmi.

Kardiovaskulaaritaudit

Propranololi voi aiheuttaa tai pahentaa bradykardiaa tai verenpaineen poikkeavuutta farmakologisen
vaikutuksensa vuoksi. Lapsella todetaan bradykardia, jos syketiheys hidastuu yli 30 lyontid/min
lahtotasosta. Bradykardia méadritellddn seuraavien raja-arvojen alittumiseksi:

Ika 0—3 kuukautta 3—6 kuukautta 6—12 kuukautta

Syketiheys (lyontid/min) 100 90 80

Ensimmaéisen annoksen ottamisen jdlkeen ja aina annoksen suurentamisen jélkeen lapsen kliinisté
vointia, mm. verenpainetta ja syketiheyttd, seurataan vahintdan kerran tunnissa vahintdén 2 tunnin
ajan. Mikéli oireista bradykardiaa esiintyy tai syketiheys on alle 80 lyontid/min, erikoisléékérid on
konsultoitava vélittomasti.




Mikali milloin tahansa hoidon aikana esiintyy vaikeaa ja/tai oireista bradykardiaa tai hypotensiota,
hoito lopetetaan ja konsultoidaan erikoisladkéria.

Syddmen vajaatoiminta

Sympaattisella stimulaatiolla voi olla elintdrked verenkiertoa tukeva merkitys potilailla, joilla on
kongestiivinen sydamen vajaatoiminta. Sen estiminen beetasalpaajilla voi edistdd vajaatoiminnan
vaikeutumista. Jos lapsella on syddmen vajaatoiminta, hoidosta vastaa kardiologi.

PHACE-oireyhtymé

PHACE-oireyhtyméé sairastavien potilaiden propranololihoidosta on saatavilla hyvin niukasti
turvallisuustietoa.

Propranololi voi suurentaa aivohalvausriskida PHACE-oireyhtymaa sairastavilla potilailla, joilla on
vaikeita aivoverisuonipoikkeamia, pienentdmélld verenpainetta ja heikentdmalld veren virtausta
tukkeutuneiden, kapeiden tai stenoottisten verisuonten lépi.

Imeviiset, joilla on kasvoissa suuri infantiili hemangiooma, on tutkittava perusteellisesti PHACE-
oireyhtymaéan mahdollisesti liittyvén arteriopatian varalta pdin ja kaulan magneettiangiografialla ja
syddmen ja aortankaaren kuvantamisella ennen propranololihoidon harkitsemista.

Erikoisldédkérid on konsultoitava.

Imetys
Propranololi erittyy rintamaitoon. Tdméan vuoksi propranololilla hoidettavien imettévien &itien on

ilmoitettava asiasta terveydenhoidon ammattilaiselle.

Maksan tal munuaisten vajaatoiminta

Propranololi metaboloituu maksassa ja erittyy munuaisten kautta. Koska tietoa lapsista ei ole,
propranololin kdytt64 ei suositella, jos potilaalla on munuaisten tai maksan toimintah&iri6 (ks. kohta
4.2).

Yliherkkyys
Potilailla, joilla vaikean anafylaktisen reaktion todennidkdisyys on suuri (syysta riippumatta, mutta

etenkin jodia siséltdvid varjoaineita kiytettiessd), beetasalpaajahoito voi johtaa reaktion pahenemiseen
ja hoitoresistenssiin normaaliannoksiselle adrenaliinille. Jos lapsella on anafylaksin riski,
ladkevalmisteen hyddyt ja riskit on arvioitava.

Yleisanestesia

Beetasalpaajat heikentdvit reflektorista takykardiaa ja suurentavat hypotensioriskia.
Anestesialddkérille on kerrottava, ettd potilasta hoidetaan beetasalpaajilla.

Jos kyseessé on suunniteltu leikkaus, beetasalpaajahoito on lopetettava viimeistdédn 48 tuntia ennen
toimenpidetta.

Hyperkalemia
Hyperkalemiatapauksia on ilmoitettu potilailla, joilla on ollut suuri, haavainen hemangiooma. Naiden

potilaiden elektrolyyttiarvoja on seurattava.

Psoriaasi
Psoriaasipotilaiden beetasalpaajahoidon yhteydessa on ilmoitettu psoriaasin pahenemista. Tamén
vuoksi hoidon tarve on punnittava huolellisesti.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tédma ladkevalmiste sisiltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 2,08 mg propyleeniglykolia/kg/vrk. Varovaisuutta on noudatettava, jos
lapsi on alle 4 viikon ikdinen, erityisesti jos lapselle annetaan muita propyleeniglykolia tai alkoholia
siséltivia ladkkeita.

Yhtéaikainen anto alkoholidehydrogenaasin substraatin kuten etanolin kanssa saattaa aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneille.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Koska spesifejé tutkimuksia ei ole tehty lapsille, propranololin yhteisvaikutukset muiden l4ékkeiden

kanssa ovat aikuisilla tiedossa olevat. Yhdistelmien kéytossé tulee huomioida seuraavat kaksi

tilannetta (jotka eivit sulje toisiaan pois):

o Imeviiselle annetaan jotain muuta 1dékevalmistetta, erityisesti jotakin alla mainittavista.

o Imevéistd imettdva diti kéyttdd jotain muuta ladkevalmistetta, erityisesti jotakin alla
mainittavista. Téassd tapauksessa on keskusteltava imetyksen lopettamisen tarpeesta.

Tarkka kliininen seuranta on tarpeen propranololin siedettvyyden heikentymisen varalta.

Yhteiskdyttod ei suositella

Bradykardiaa indusoivat kalsiuminestdjdt (diltiatseemi, verapamiili, bepridiili)

Kéyttd yhdessd propranololin kanssa voi aiheuttaa automatismin muutoksia (liiallinen bradykardia,
sinuspysdhdys), sinoatriaalisia ja atrioventrikulaarisia johtumishdiridité ja suurentuneen
kammioarytmioiden riskin (kdéntyvien kérkien takykardia) yhdessé syddmen vajaatoiminnan kanssa.
Tatd yhdistelmaa saa antaa vain tarkassa kliinisessd valvonnassa ja EKG-seurannassa, erityisesti
hoidon alussa.

Kayttoon liittyvid varotoimia vaativat yhteisvaikutukset

Kardiovaskulaariset 1ddkevalmisteet

Rytmihdiriolddkkeet

o Propafenonilla on negatiivisia inotrooppisia ja beetasalpaajaominaisuuksia, jotka voivat tehostaa
propranololin vastaavia ominaisuuksia.

o Propranololin metabolia heikkenee, kun kinidiinid annetaan samanaikaisesti, jolloin pitoisuus
veressd suurenee kaksin—kolminkertaiseksi ja kliininen beetasalpaus voimistuu.

o Amiodaroni on rytmihéirioladke, jonka negatiivinen kronotrooppinen vaikutus voi tehostaa

beetasalpaajien, kuten propranololin, vastaavia vaikutuksia. Automatismi- ja johtumishéirioita
on odotettavissa sympaattisten kompensaatiomekanismien suppression vuoksi.

o Laskimoon annettavan lidokaiinin metabolia estyy, jos samanaikaisesti annetaan propranololia.
Talloin lidokaiinipitoisuus suurenee 25 %. Lidokaiinitoksisuutta (neurologisia ja syddmeen
kohdistuvia haittatapahtumia) on raportoitu propranololin samanaikaisen annon jélkeen.

Digitalisglykosidit
Seka digitalisglykosidit ettd beetasalpaajat hidastavat eteis-kammiojohtumista ja hidastavat syketta.
Yhteiskaytto voi suurentaa bradykardian riskid. Kardiologia on konsultoitava.

Dihydropyridiinit

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun beetasalpaajaa kayttaville potilaalle annetaan dihydropyridiinia.
Molemmat ladkkeet voivat aiheuttaa hypotensiota ja/tai syddmen vajaatoimintaa potilailla, joilla
sydédntoiminta on osittain hallinnassa additiivisten inotrooppisten vaikutusten vuoksi. Samanaikainen
kayttd voi vahentia liialliseen distaaliseen vasodilataatioon liittyvaa reflektorista sympatikusvastetta.

Verenpainelddkkeet (ACE:n estdjdt, angiotensiini Il -antagonistit, diureetit, alfasalpaajat riippumatta
kéyttoaiheesta, sentraalisesti vaikuttavat verenpainelddkkeet, reserpiini tms.)

Valtimoverenpainetta alentavat ladkevalmisteet voivat aiheuttaa tai voimistaa hypotensiota, erityisesti
ortostaattista hypotensiota, jos niitd kdytetddn yhdessi beetasalpaajien kanssa. Sentraalisesti
vaikuttavia verenpainelddkkeitd kéytettdessa beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinihoidon
dkilliseen lopettamiseen liittyvaa rebound-hypertensiota. Propranololi tulee lopettaa useita paivid
ennen klonidiinin lopettamista.

Muut kuin kardiovaskulaariset lddkevalmisteet

Kortikosteroidit



Infantiilia hemangioomaa sairastavilla potilailla riski voi olla suurentunut, jos potilas on saanut tai saa
samanaikaisesti kortikosteroidihoitoa, silld lisimunuaistoiminnan suppressio voi johtaa
vastavaikuttavan kortisolierityksen hévidmiseen ja lisatd hypoglykemian riskid. Taéméa koskee myos
imevdisid, joita imettdvai &itid hoidetaan kortikosteroideilla suurilla annoksilla tai pitkéan (ks.
kohdasta 4.4 hypoglykemiaa koskevat tiedot).

Ortostaattista hypotensiota indusoivat lddkevalmisteet

Ladkevalmisteet, jotka indusoivat posturaalista hypotensiota (nitraattijohdannaiset, 5-fosfodiesteraasin
estdjat, trisykliset masennusladkkeet, psykoosilddkkeet, dopamiiniagonistit, levodopa, amifostiini,
baklofeeni jne.), voivat lisétd beetasalpaajien vastaavia vaikutuksia. Kardiologia on konsultoitava.

Entsyymi-induktorit
Propranololin pitoisuus veressd voi pienentyd, mikali sitd annetaan yhdessé entsyymi-induktorien
kuten rifampisiinin tai fenobarbitaalin kanssa.

Glukoosipitoisuuksia pienentdvdt aineet

Kaikki beetasalpaajat voivat peittda tiettyjd hypoglykemian oireita, kuten syddmentykytysti ja
takykardiaa.

Propranololin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas on diabeetikko ja kayttaa
diabetesladkitysté, silld propranololi voi pidentéd insuliinin hypoglykeemisté vaikutusta. Téssa
tapauksessa asiasta ilmoitetaan omaishoitajalle ja verensokeriseurantaa tehostetaan erityisesti hoidon
alussa.

Lipidipitoisuuksia pienentdvdt lddkkeet
Kolestyramiinin tai kolestipolin samanaikainen anto propranololin kanssa pienensi
propranololipitoisuuksia jopa 50 %.

Halogenoidut anestesia-aineet

Nama ladkkeet voivat heikentdd syddnlihaksen supistuvuutta ja kompensatorista verisuonivastetta, jos
niitd annetaan yhdessé propranololin kanssa. Beetastimulantteja voidaan kéyttd4d kumoamaan
beetasalpaajien vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei oleellinen.

Imetys.
Imettéavat didit: ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5.

Hedelmillisyys
Kirjallisuudessa on raportoitu joitakin korjautuvia vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmaéllisyyteen

aikuisilla rotilla, jotka saivat suuria propranololiannoksia. Nuorilla eldimilla tehdyssa tutkimuksessa ei
kuitenkaan todettu mitdén vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Proliferoituvaa infantiilia hemangioomaa koskevissa kliinisissa tutkimuksissa useimmin raportoituja

haittavaikutuksia HEMANGIOL-hoitoa saaneilla imevaisilld olivat unihéiriot (16,7 %), pahentuneet
hengitystieinfektiot (esim. keuhkoputkitulehdus ja bronkioliitti) ja niihin liittyvd yské ja kuume, seka
ripuli (16,5 %) ja oksentelu (11,5 %).



Globaalisti erityislupakdyttod koskeneessa ohjelmassa ja kirjallisuudessa raportoidut haittavaikutukset
koskivat hypoglykemiaa (ja siihen liittyvad tapahtumaa, kuten hypoglykeemista kouristuskohtausta)
sekd pahentuneita hengitystieinfektioita, joihin liittyi hengitysvaikeuksia.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joita on raportoitu mitd tahansa annosta ja hoidon
kestoa kaytettdessd kolmessa kliinisessé tutkimuksessa, joissa 435 potilasta sai HEMANGIOL-hoitoa
annoksella 1 mg/kg/vrk tai 3 mg/kg/vrk maksimissaan 6 kuukauden ajan.

Niiden esiintymistiheys on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kliinisen
tutkimustietokannan koon vuoksi harvinaisia ja hyvin harvinaisia kategorioita ei esiteta.

Kunkin elinjérjestelméluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuusjérjestyksessd vakavimmasta
alkaen.

Hyvin Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
yleinen
Infektiot Keuhkoputki-  Bronkioliitti
tulehdus

Aineen- Vihentynyt
vaihdunta ja ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset Unihéirié Agitaatio
hairiot Painajaiset

Artyvyys
Hermosto Uneliaisuus Hypoglykeeminen

kouristuskohtaus

Sydin Eteis-kammiokatkos Bradykardia
Verisuonisto Perifeerinen Hypotensio

kylmyys Vasokonstriktio

Raynaudin ilmi6

Hengitys- Bronkospasmi
elimet,
rintakeha ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Ripuli Ummetus
elimisto Oksentelu Vatsakipu
Tho ja Punoitus Nokkosihottuma Psoriaasia muistuttava
ihonalainen Vaippaihottu ~ Hiustenldhto
kudos ma
Tutkimukset Alentunut Alentunut veren Agranulosytoosi

verenpaine glukoosipitoisuus Hyperkalemia

Hidastunut syke
Neutropenia

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

HEMANGIOL-hoitoa saaneilla potilailla on todettu alahengitystieinfektioiden, kuten
keuhkoputkitulehduksen tai bronkioliitin, oireiden (mukaan lukien bronkospasmi) pahentumista
propranololin bronkokonstriktiivisen vaikutuksen vuoksi. Namai vaikutukset johtivat harvoin hoidon
pysyvéédn lopettamiseen (ks. kohta 4.4).

Unihdiriéind esiintyi unettomuutta, huonoa unen laatua ja liikkaunisuutta. Muita keskushermoston
hiiri6itd havaittiin padasiallisesti hoidon alussa.



Ripulia raportoitiin usein, eikd se liittynyt aina ruuansulatuskanavan infektioon. Ripulin esiintyvyys
vaikuttaa olevan annoksesta riippuvaa annosvalilld 1-3 mg/kg/vrk. Mikdén tapauksista ei ollut vaikea
eikd johtanut hoidon lopettamiseen.

Kliinisten tutkimusten aikana raportoidut kardiovaskulaaritapahtumat olivat oireettomia.
Titrauspdivind suoritetun 4 tunnin kardiovaskulaarisen seurannan yhteydessa havaittiin sykkeen
hidastumista (noin 7 lydntié/min) ja systolisen verenpaineen laskua (alle 3 mmHg) ldédkkeen annon
jélkeen. Yksi II asteen eteis-kammiokatkos potilaalla, jolla oli perussairautena johtumishéirid, johti
hoidon pysyvién lopettamiseen. Kirjallisuudessa on raportoitu yksittiistapauksina oireista
bradykardiaa ja hypotensiota.

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut verensokeripitoisuuden alenemiset olivat oireettomia.
Erityislupakayttod koskeneessa ohjelmassa ja kirjallisuudessa on kuitenkin raportoitu useita
hypoglykemiatapauksia, joihin liittyi hypoglykeeminen kouristuskohtaus, erityisesti muun
samanaikaisen sairauden aikana tapahtuneen syomattomyyden yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen systeeminen kortikosteroidihoito voi suurentaa hypoglykemiariskié (ks. kohta 4.5).

Hyperkalemiaa on raportoitu kirjallisuudessa muutamalla potilaalla, joilla oli suuri, haavainen
hemangiooma (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Beetasalpaajien toksisuus johtuu niiden terapeuttisten vaikutusten korostumisesta:

o Lievdan—keskivaikean myrkytyksen sydédnoireita ovat hidastunut syke ja hypotensio. Eteis-
kammiokatkoksia, kammionsiséisid johtumisviiveitd ja syddmen vajaatoimintaa voi ilmetd
vaikeammassa myrkytyksessa.

o Bronkospasmi voi kehittyé erityisesti astmapotilaille.

o Hypoglykemia voi kehittyd, ja beetasalpaajan toksisuuden muut kliiniset 10yddkset voivat
peittdd hypoglykemian oireet (vapina, takykardia).

Propranololi on hyvin rasvaliukoinen, ja se voi lépéistéd veri-aivoesteen ja aiheuttaa kouristuksia.

Tuki ja hoito
Potilas kytketddn syddnmonitoriin, ja vitaalitoimintoja, psyykkisti tilaa ja veren glukoosipitoisuutta

tarkkaillaan. Hypotensiota hoidetaan nesteytykselld laskimoon, ja bradykardiaa hoidetaan atropiinilla.
Glukagonia ja sitten katekoliamiineja tulee harkita, mikali potilas ei reagoi laskimoon annettuun
nesteytykseen. Isoprenaliinia ja aminofylliinid voidaan kéyttd4 bronkospasmin hoitoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: epéselektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7AA05
Vaikutusmekanismi

Kirjallisuudessa kuvatut propranololin mahdolliset vaikutusmekanismit proliferoituvassa infantiilissa
hemangioomassa voivat siséltdd useita tiiviisti toisiinsa liittyvid mekanismeja:

o paikallinen hemodynaaminen vaikutus (vasokonstriktio, joka on klassinen beetasalpauksen
vaikutus, ja infantiilin hemangioomaleesion perfuusion viheneminen)



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

o antiangiogeeninen vaikutus (verisuonten endoteelisolujen proliferaation viheneminen,
neovaskularisaation ja verisuonitubulusten muodostuksen vdheneminen,
matriksimetalloproteinaasi 9:n erittymisen viaheneminen)

o apoptoosin laukaiseva vaikutus kapillaarien endoteelisoluihin,

o sekd VEGF- ettd bFGF-signalointireittien toiminnan heikentyminen ja tista johtuva
angiogeneesin/proliferaation viheneminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Propranololi on beetasalpaaja, joka kolme farmakologista ominaispiirrettd ovat seuraavat:

o sydanselektiivisen beeta-1-salpauksen puuttuminen
o syddmen rytmihdirioitd vahentdava vaikutus
. osittaisen agonistivaikutuksen (sympatomimeettisen ominaisvaikutuksen) puuttuminen.

Kliininen teho ja turvallisuus pediatrisilla potilailla
Propranololin teho systeemistd hoitoa vaativaa proliferoituvaa infantiilia hemangioomaa sairastavilla

imevidisilld (ikd 5 viikkoa — 5 kuukautta hoidon alussa) on osoitettu satunnaistetussa, kontrolloidussa,
monikeskuksisessa, moniannoksisessa, adaptiivisessa vaiheen II/III avaintutkimuksessa, jonka
tarkoituksena oli verrata neljda propranololihoito-ohjelmaa (1 tai 3 mg/kg/vrk 3 tai 6 kuukauden ajan)
lumeléddkkeeseen (kaksoissokkoutettu).

Hoitoa annettiin 456 tutkimushenkildlle (401 sai propranololia 1 tai 3 mg/kg/vrk 3 tai 6 kuukautta ja
55 sai lumelaékettd), ja sithen siséltyi 3 viikon titrausvaihe. Potilailla (71,3 % tytt6ja, 37 % 35-90
pdivén ikéisid ja 63 % 91-150 pdivén ikéisid) oli kohdehemangiooma padssa 70 %:ssa tapauksista, ja
suurin osa infantiileista hemangioomista oli paikallisia (89 %).

Hoidon onnistuminen maéériteltiin kohdehemangiooman téydelliseksi tai ldhes téydelliseksi
hévidamiseksi, joka arvioitiin sokkoutetuilla, keskitetyilld, riippumattomilla valokuva-arvioinneilla
viikolla 24, mikéli hoitoa ei lopetettu ennenaikaisesti.

Annostuksella 3 mg/kg/vrk toteutetun 6 kuukauden hoidon (joka valittiin tutkimuksen vaiheen II
lopussa) onnistumisprosentti oli 60,4 %, kun taas lumeryhmésséi vastaava onnistumisprosentti oli

3,6 % (p-arvo < 0,0001). Propranololihoidon hoitovasteessa ei ollut eroja idn (35-90 paivaa / 91—
150 piivéd), sukupuolen ja hemangiooman sijainnin (paé/vartalo) perusteella laadituissa alaryhmissa.
Hemangioomaleesion paranemista havaittiin 5 propranololihoitoviikon jilkeen 88 %:1la potilaista.
11,4 % tarvitsi uusintahoitoa hoidon lopettamisen jalkeen.

Lumeldikkeen kéyttoon liittyvien eettisten seikkojen vuoksi hoidon tehoa ei osoitettu potilailla, joilla
on suuren riskin hemangiooma. Seka kirjallisuudessa etti HEMANGIOL-valmisteen
erityislupakayttod koskeneessa spesifisessd ohjelmassa on saatu ndyttoa propranololin tehosta
potilailla, joilla on suuren riskin hemangiooma.

Retrospektiivisen tutkimuksen perusteella vihemmistolle potilaista (12 %) jouduttiin aloittamaan
systeemihoito uudelleen. Kun hoito aloitettiin uudelleen, valtaosalla potilaista todettiin tyydyttava
vaste.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuiset

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta annettu propranololi imeytyy ldhes tdydellisesti. Runsaan ensikierron maksametabolian
vuoksi kuitenkin keskiméérin vain noin 25 % propranololista paityy systeemiseen verenkiertoon.
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1—4 tunnin kuluttua oraalisesta annoksesta.
Runsasproteiinisen ruoan antaminen suurentaa propranololin hy6tyosuutta noin 50 % muuttamatta
huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvaa aikaa.

Propranololi on suoliston ulosvirtauskuljettajaproteiinin, P-glykoproteiinin (P-gp), substraatti.
Tutkimukset kuitenkin viittaavat siihen, ettd P-gp-toiminta ei rajoita suolistosta imeytyvaé
propranololiannosta tavanomaisella hoitoannosalueella.
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Noin 90 % kiertdvistd propranololista on sitoutuneena plasman proteiineihin (albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin). Propranololin jakautumistilavuus on noin 4 l/kg. Propranololi
lapéisee veri-aivoesteen ja istukan ja erittyy rintamaitoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Propranololi metaboloituu kolmen péiasiallisen reitin kautta. Ndma4 reitit ovat aromaattinen

hydroksylaatio (padasiallisesti 4-hydroksylaatio), N-dealkylaatio ja sen jdlkeen tapahtuva sivuketjun
oksidaatio, ja suora glukuronidaatio. Néiden reittien osuudet koko metaboliasta ovat 42 %, 41 % ja
17 %, mutta yksiloiden vililld esiintyy huomattavaa vaihtelua. Nelja tirkeintd loppumetaboliittia ovat
propranololiglukuronidi, naftyylioksimaitohappo ja glukuronihappo seké 4-hydroksipropranololin
sulfaattikonjugaatit. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettdi CYP2D6 (aromaattinen hydroksylaatio),
CYP1A2 (ketjuoksidaatio) ja vihemmassd méiédrin CYP2C19 osallistuvat propranololin metaboliaan.

Terveilla tutkimushenkil6illd oraalisessa puhdistumassa ja eliminaation puoliintumisajassa ei havaittu
mitddn eroa nopeiden ja hitaiden CYP2D6-metaboloijien vililla.

Propranololin plasman puoliintumisaika vaihtelee 3 tunnista 6 tuntiin. Alle 1 % annoksesta erittyy
muuttumattomana lddkkeend virtsaan.

Pediatriset potilaat

HEMANGIOL-valmisteen toistuvan annon (3 mg/kg/vrk kahtena annoksena) farmakokinetiikkaa on
tutkittu 19 imevdiselld, jotka olivat 35—150 pdivén ikaisid hoidon alussa. Farmakokineettinen arviointi
suoritettiin vakaassa tilassa 1 tai 3 hoitokuukauden jilkeen.

Propranololi imeytyi nopeasti ja suurin pitoisuus plasmassa saavutettiin tavallisesti 2 tuntia antamisen
jéalkeen. Se oli keskiméérin noin 79 ng/ml imeviisen idsté riippumatta.

Néenndisen oraalisen puhdistuman keskiarvo oli 2,71 1/h/kg 65—120 paivén ik&isilld imevdisillé ja
3,27 /h/kg 181-240 péivén ikdisilld imevdiisilld. Kun tulokset korjattiin painon suhteen, propranololin
ensisijaiset farmakokineettiset parametrit (kuten plasman puhdistuma) olivat imevéisilla
samankaltaisia kuin kirjallisuudessa aikuisille raportoidut.

4-hydroksipropranololimetaboliitti kvantifioitiin, ja sen plasma-altistus vastasi alle 7 prosenttia kanta-
aineen altistuksesta.

Téssd farmakokinetiikan tutkimuksessa, jossa oli mukana imevdisid, joilla oli toimintakykyd uhkaava
hemangiooma, hemangiooma tietyissd anatomisissa paikoissa, joihin jdd usein pysyvid arpia tai
pysyvai epadmuotoisuutta, suuri kasvojen hemangiooma, pienempi hemangiooma alttiilla alueilla,
vaikea, haavainen hemangiooma tai varrellinen hemangiooma, arvioitiin my0s tehoa (toissijainen
arviointikriteeri). Propranololihoito johti tilan nopeaan kohenemiseen (7—14 pdivén kuluessa) kaikilla
potilailla, ja kohdehemangiooma héavisi 36,4 %:lla potilaista 3 kuukauden kuluessa.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla propranololi katsotaan akuutin annostelun jélkeen kohtalaisen toksiseksi ladkkeeksi, jonka
oraalinen LDso on noin 600 mg/kg. Propranololin toistuvan antamisen jélkeen aikuisilla ja nuorilla
rotilla raportoidut padvaikutukset olivat tilapdinen painon lasku ja painon nousu sekéd samanaikainen
ohimenevi elinten painon lasku. Nama vaikutukset korjautuivat taysin, kun hoito lopetettiin.

Tutkimuksissa, joissa hiirille ja rotille annettiin propranololihydrokloridia ravinnon mukana
korkeintaan 18 kuukauden ajan enintddn 150 mg/kg/vrk annoksilla, ei havaittu ndyttod lddkkeeseen
liittyvistd kasvainten muodostumisesta.

Vaikka jotkin tiedot olivatkin moniselitteisié, saatavilla olevien in vitro- ja in vivo -kokonaistietojen
perusteella voidaan paatella, ettd propranololi ei ole genotoksinen.

Aikuisilla naarasrotilla kohtuun tai eméttimeen annettu propranololi estéid voimakkaasti alkioiden
implantaatiota, kun annos on > 4 mg/eldin. Vaikutus oli korjautuva. Aikuisilla urosrotilla
propranololin toistuva antaminen suurilla annostasoilla (> 7,5 mg/kg) aiheutti histopatologisia
muutoksia kiveksissa, lisakiveksessd ja rakkularauhasissa, vahensi siittididen liikkuvuutta,
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siittidsolupitoisuuksia ja plasman testosteronipitoisuuksia seka lisdsi merkitsevasti siittididen péén ja
hiannin anomalioita. Vaikutukset korjautuivat tavallisesti tdydellisesti hoidon lopettamisen jélkeen.
Vastaavanlaisia tuloksia saatiin, kun propranololia annettiin kiveksiin tai kéytettiin in vitro -malleja.
Tutkimuksessa, jossa nuoret eldimet saivat hoitoa koko imevéis-, lapsuus- ja nuoruusikéé vastaavan
kehitysjakson ajan, ei kuitenkaan ilmennyt minkdénlaisia vaikutuksia urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen (ks. kohta 4.6).

Propranololin mahdollisia vaikutuksia nuorten rottien kehitykseen arvioitiin tutkimuksessa, jossa
propranololia annettiin pdivittdin suun kautta syntymaén jalkeisestd paivastd 4 syntyman jalkeiseen
pdivédn 21 asti annostasolla 0, 10, 20 tai 40 mg/kg/vrk.

Annostasolla 40 mg/kg/vrk havaittiin kuolleisuutta, jonka suhde hoitoon oli tuntematon mutta jonka
liittymistd hoitoon pidettiin epdtodenndkdisend. Tastd johtuen toksisuuden NOAEL-pitoisuus on
nuorilla eldimilld 20 mg/kg/vrk.

Propranololin ei todettu aiheuttavan mitddn sukupuoliseen kehitykseen, kasvuun eikd neurologiseen
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia eika toksikologisesti merkitsevid 10ydoksid annoksella 40
mg/kg/vrk (vastaa turvamarginaalia 1,2 naarailla ja 2,9 uroksilla). Tiedot perustuvat keskimaaraisiin
propranololialtistuksiin syntymén jilkeisend pdivéani 21.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydroksietyyliselluloosa

Natriumsakkariini

Mansikka-aromi (siséltdd propyleeniglykolia)
Vanilja-aromi (siséltdd propyleeniglykolia)
Sitruunahappomonohydraatti

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Ennen avaamista: 3 vuotta.
Ensimmaéisen avaamisen jilkeen: 2 kuukautta.

6.4 Sailytys
Pidé pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ei saa jédtya.
Sdilyta pullo ja oraaliruisku ulkopakkauksessa kayttokertojen vililla.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

120 ml livosta kellanruskeassa tyypin III lasipullossa, jossa on LDPE-vilike ja lapsiturvallinen
polypropeeninen kierrekorkki. Mukana on polypropeeninen oraaliruisku, johon on merkitty
annosasteikko milligrammoina propranololiemésté.

Pakkauskoko: pahvikotelo, joka siséltdd 1 pullon ja 1 oraaliruiskun.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/919/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 23 april 2014

Viimeisimmén uudistamisen pédivaméara: 15.1.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Farmea

10, rue Bouché Thomas
ZAC d’Orgemont
F-49000 Angers
Ranska

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdiviméarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lidékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallinta-
suunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péaivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tiarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ehdotettua kayttoaihetta koskeva hoitajan opas, jonka lddkkeen
madradva ladkari antaa ja joka suunnataan kaikille hoitajille, joiden odotetaan valmistelevan ja antavan
HEMANGIOL-l4ikettd lapsille. Hoitajan oppaan tarkoituksena on lisdté tietoisuutta HEMANGIOL-
ladkkeen kéayton jalkeen mahdollisesti kehittyvistd merkittavistd riskeistd eli hypoglykemiariskista ja
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bronkospasmiriskistd ja antaa ohjeita ndiden riskien seurantaan/hoitoon. Pakkauksen avulla pyritdan
my0s opettamaan hoitajat syottdmadn lapset asianmukaisesti hoidon aikana, jotta vakavan
hypoglykemian riskiltd valtytdan.

Myyntiluvan haltijan on sovittava hoitajan oppaan sisédllostd ja muodosta seké laadittava
tiedotussuunnitelma yhdessé toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa ennen hoitajan oppaan
lanseerausta. Hoitajan oppaan on oltava saatavilla ja jakelukelpoinen ennen uuden kéyttdaiheen
(proliferoituvan infantiilin hemangiooman hoito) lanseerausta kyseisessé jasenvaltiossa.

Lapsia hoitaville henkildille suunnatun hoitajan oppaan tulee siséltdd seuraavat keskeiset
turvallisuusseikat:

. Tiedot hypoglykemian riskistd, joka pysyy yhtd suurena koko hoitojakson ajan.
. Tiedot tilanteista, joissa HEMANGIOL-l4éketté ei saa antaa
. Tiedot valmisteen oikeasta valmistelusta ja annosta, mm. seuraavat tiedot:

- Ohjeet lapsen syottédmisestd hoidon aikana

- Tietoa HEMANGIOL-hoidon aikana mahdollisesti esiintyvien hypoglykemiaoireiden
tunnistamisesta ja hoidosta (varhaisoireet kuten kalpeus, visymys, hikoilu, vapina,
syddmentykytys, ahdistuneisuus, nilkd, herittelyvaikeudet; merkittdvit oireet kuten
liiallinen nukkuminen, reagoimattomuus, huono sydminen, ruumiinlammon lasku,
kouristukset, lyhyet hengityskatkokset, tajunnan menetys).

- Tiedot siitd, miten bronkospasmin mahdolliset merkit havaitaan ja hoidetaan
HEMANGIOL-hoidon aikana: kyseessa on yska, johon liittyy tihedé hengitysta tai
hengitysvaikeuksia ja/tai hengityksen vinkumista ja mahdollisesti my0s ihon sinerrysta.

- Ohjeet tilanteista, joissa HEMANGIOL-lddkitys on lopetettava ja on otettava yhteys
terveydenhuollon ammattilaisiin:

»  jos hoidon aikana esiintyy hypoglykemian oireita ja 16ydoksid (lapselle on
vilittdmasti annettava sokeripitoista juomaa, jos hin on tajuissaan),
»  jos bronkospasmin oireita ja 16ydoksié ilmenee,
»  jos esiintyy infektioepisodeja tai mitd tahansa muita tilanteita, joissa glukoosintarve
on suurentunut (nuhakuume, stressi) tai joissa potilas altistuu paastotilanteille
(esim. huono sydminen, infektio, oksentelu).
- HEMANGIOL-liuoksen valmistusohjeet.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PAHVIRASIA / PULLOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HEMANGIOL 3,75 mg/ml oraaliliuos
propranololi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml livosta sisdltdd 4,28 mg propranololihydrokloridia vastaten 3,75 mg propranololia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: propyleeniglykoli.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos.
1 pullo (120 ml) ja 1 oraaliruisku.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaéytetddn pakkaukseen siséltyvilld oraaliruiskulla, johon on merkitty annosasteikko milligrammoina
propranololia. Ald kdytd mitdfin muuta mittauslaitetta.

Al ravista pulloa ennen kiyttoa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ladke on kéytettava 2 kuukauden kuluessa pakkauksen avaamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sailytd pullo ja oraaliruisku ulkopakkauksessa kayttokertojen valilla.
Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/919/001

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

HEMANGIOL

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

HEMANGIOL 3,75 mg/ml oraaliliuos
propranololi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi saa titi lddketta, sillii se sisiltia
tarkeiti tietoja.

. Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama lddke on médratty vain lapsellesi eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

. Jos havaitset lapsella haittavaikutuksia, kdénny ldakérin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd HEMANGIOL on ja mihin sité kédytetdan

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin lapsellesi annetaan HEMANGIOL-lddketta
HEMANGIOL-l4adkkeen anto lapselle

Mahdolliset haittavaikutukset

HEMANGIOL-lddkkeen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl S e

1. Miti HEMANGIOL on ja mihin sitéi kiytetisin

Miti HEMANGIOL on
Ladkkeesi nimi on HEMANGIOL. Sen vaikuttava aine on propranololi.
Propranololi kuuluu beetasalpaajien lddkeryhmaén.

Mihin sitd kidytetifin
Tata ladkettd kiytetd&in hemangiooma-nimisen sairauden hoitoon. Hemangioomassa ylimééréisten
verisuonten ryvas on muodostanut nystyrin ihoon tai sen alle. Hemangiooma voi olla pinnallinen tai
syvé. Sitd kutsutaan joskus mansikkaluomeksi, koska hemangiooman pinta muistuttaa mansikkaa.
HEMANGIOL-lddkkeen kéyttd imeviéisille (vauvoille) aloitetaan aikaisintaan 5 viikon ja viimeistdan
5 kuukauden idssa, jos:
- muutoksen sijainti ja/tai koko uhkaa henked tai toimintakykyéa (voi vaurioittaa elintarkeita
elimid tai aisteja kuten nékda tai kuuloa);
- hemangiooma on haavainen (ihossa on haavauma, joka ei parane) ja kivulias ja/tai
yksinkertaiset haavanhoitotoimet eivit auta;
- muutokseen liittyy pysyvien arpien tai pysyvén epdmuotoisuuden riski.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin lapsellesi annetaan HEMANGIOL-ladiketti

Ali anna HEMANGIOL-liiketti

seuraavissa tapauksissa:

. jos lapsi on keskonen eiki ole saavuttanut 5 viikon korjattua ikda (korjattu ikd on keskoslapsen
lasketun ajan perusteella laskettu ik&).

J jos lapsi on allerginen propranololille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Allergiseen reaktioon voi liittyd ihottumaa, kutinaa tai hengenahdistusta.

o jos lapsella on astma tai hénelld on ollut hengitysvaikeuksia.

o jos lapsella on hidas syke ikdénsd ndhden. Keskustele ladkérin kanssa, jos olet epdvarma.

o jos lapsella on sydédnongelma (kuten rytmih&irifitd ja syddmen vajaatoiminta).
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jos lapsella on hyvin matala verenpaine.

jos lapsella on verenkiertohdiriditd, jotka tekevit varpaat ja sormet tunnottomiksi ja kalpeiksi.
jos lapsellasi on taipumusta mataliin verensokeriarvoihin.

jos lapsellasi on lisimunuaiskasvaimen, ns. feokromosytooman, aiheuttama kohonnut
verenpaine.

Jos imetit lasta ja kiytit ladkkeitd, joita ei saa kayttdd yhdessi HEMANGIOL-lddkkeen kanssa (ks.
>’Jos imetét lastasi’’ ja >’Muut ladkevalmisteet ja HEMANGIOL”), {ld anna tété 1adkettd lapsellesi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin lapsellesi annetaan HEMANGIOL-Lidiketti

. jos lapsella on maksa- tai munuaisongelmia. Tété lddkettd ei suositella, jos lapsella on maksan
tai munuaisten toimintahairio.

. jos lapsella on joskus ollut allerginen reaktio misté tahansa syysté (esim. ladkkeen tai ruoka-
aineen aiheuttama). Allergiseen reaktioon voi liittyd ihottumaa, kutinaa tai hengenahdistusta.

° jos lapsella on psoriaasi (ihotauti, joka aiheuttaa punoittavia, kuivia, paksuuntuneita iholdiskia),
silld tdma ladke voi pahentaa sen oireita.

. jos lapsella on diabetes; tdlloin verensokeriseurantaa on tihennettiva.

o jos lapsella on PHACE-oireyhtyma (seké hemangiooma etté verisuonipoikkeavuuksia, myds
aivoverisuonten poikkeuksia), silld tdima lddke voi lisdtd aivohalvausriskia.

Térkeitd merkkeji, joita on pidettivi silmilla HEMANGIOL-lddkkeen antamisen jilkeen

Hypoglykemian riskit

Téma ladke voi peittdd hypoglykemian (eli matalien verensokeriarvojen) varoitusmerkit. Se voi myds
pahentaa hypoglykemiaa lapsilla etenkin paastotilanteissa (esim. huono sydminen, samanaikainen
infektio, oksentelu) tai tilanteissa, joissa glukoosintarve on suurentunut (nuhakuume, stressi, infektiot)
tai yliannostuksen yhteydessa. Niitd merkkeja voivat olla:

o Vihaiset: kalpeus, viasymys, hikoilu, vapina, syddmentykytys, ahdistuneisuus, nalka,
heréttelyvaikeudet.
. Merkittavét: liiallinen nukkuminen, reagoimattomuus, huono sydminen, ruumiinlammon lasku,

kouristukset, lyhyet hengityskatkokset, tajunnan menetys.

Hypoglykemian riski pysyy merkittdvénd koko hoitojakson ajan.

Hypoglykemian ehkiisemiseksi HEMANGIOL on annettava aterian aikana tai heti aterian
jilkeen, eiki viimeistd annosta pidi antaa juuri ennen nukkumaanmenoaikaa (ks. kohta 3).
Lapsen on saatava tarpeeksi ruokaa ja hiinet on syotettivi siinndllisesti hoidon aikana. Jos
lapsi ei syo tarpeeksi, sairastuu muuhun sairauteen tai oksentelee, on suositeltavaa jattisi annos
viliin. ALA ANNA HEMANGIOLIA LAPSELLE ENNEN KUIN HAN SYO JALLEEN
KUNNOLLA.

Jos lapsella on mitd tahansa hypoglykemian merkkeji HEMANGIOL-lddiketta kiytettiessi,
lopeta hoito ja soita heti LifKirille tai vie lapsi heti sairaalaan. Jos lapsi on tajuissaan, anna
lapselle sokeripitoista nestetti juotavaksi.

Bronkospasmin riskit

Lopeta hoito ja ota vélittomasti yhteyttd ladkériin, jos lapsella on HEMANGIOL-l4ékkeen annon
jélkeen seuraavia bronkospasmiin (keuhkoputkien ohimenevé supistuminen, joka aiheuttaa
hengitysvaikeuksia) viittaavia oireita: yskd, nopea hengitys, hengitysvaikeudet tai hengityksen
vinkuminen ja mahdollisesti ihon sinerrys.

Lopeta hoito ja ota heti yhteys ladkiriin, jos lapsella on nuhakuumeen kaltaisia oireita ja niihin
liittyvii hengitysvaikeuksia ja/tai hengityksen vinkumista HEMANGIOL-hoidon aikana.
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Hypotension ja bradykardian (hitaan sykkeen) riski

HEMANGIOL voi alentaa verenpainetta (hypotensio) ja hidastaa sykettd (bradykardia). Témén vuoksi
ladkari seuraa tiiviisti lapsen vointia ja syketiheyttd 2 tuntia ensimmadisen ladkeannoksen jélkeen ja
annoksen suurentamisen jalkeen. Sen jalkeen 1adkari tutkii lapsen sddnnéllisesti hoidon aikana.

Lopeta hoito ja ota heti yhteys laiikiriin, jos lapsella on miti tahansa oireita, esim. visymysti,
viileytti, kalpeutta tai ihon sinerrysti tai jos lapsi pyortyy HEMANGIOL-hoidon aikana.

Hyperkalemian riskit
HEMANGIOL saattaa suurentaa veren kaliumpitoisuuksia. Jos lapsella on suuri, haavainen
hemangiooma, lapsen veren kaliumpitoisuus on mitattava.

Jos lapsi nukutetaan (yleisanestesia)

Kerro ladkarille, ettd lapsi saa HEMANGIOL-hoitoa. Lapsella voi néet esiintyd verenpaineen laskua,
jos hénelle annetaan tiettyjd nukutusaineita titd ladkettd kiytettdessa (ks. ”"Muut lddkevalmisteet ja
HEMANGIOL”). HEMANGIOL-valmisteen kdytt on ehké lopetettava viimeistéén 48 tuntia ennen
nukutusta.

Jos imetit lastasi
) Kerro asiasta ldakérille ennen timaéan lddkkeen antamista.

o Al anna titi ladketti lapselle, jos kiytit jotakin lidkettd, jota ei saa kiyttid yhdessi
HEMANGIOL-hoidon kanssa (ks. ”"Muut lddkevalmisteet ja HEMANGIOL”).

Muut lasikevalmisteet ja HEMANGIOL

o Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan annat, olet
askettdin antanut tai saatat antaa lapselle muita ldékkeitd. HEMANGIOL voi néet vaikuttaa
muiden ladkkeiden tehoon ja jotkin ladkkeet voivat vaikuttaa HEMANGIOL-hoidon tehoon.

o Jos imetit lasta, on myos tirkedd kertoa ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle,
mitd ladkkeita kaytat itse, silld ne voivat erittyé rintamaitoon ja haitata lapsen hoitoa. Ladkéari voi
kertoa, onko imetys lopetettava vai ei.

Jos imetit, on erityisen tirkedd kertoa ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sind

kaytat tai jos lapsesi kdyttdd jotakin seuraavista:

. diabetesladkkeitd

o ladkkeitd sydin- ja verisuoniongelmiin, kuten syddmen rytmihairididen, rintakivun tai
rasitusrintakivun, kohonneen verenpaineen tai syddmen vajaatoiminnan hoitoon

o ladkkeitd ahdistuneisuuden, masennuksen, vakavampien mielenterveysongelmien tai epilepsian

hoitoon

tuberkuloosildadkkeita

tulehduskipulddkkeiti

veren rasvapitoisuuksia pienentdvid ladkkeita

nukutuslddkkeita.

Jos sinulla on kysyttdvaa, keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

HEMANGIOL sisiiltii natriumia ja propyleeniglykolia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Téma ladkevalmiste sisiltédd 2,08 mg propyleeniglykolia/kg/vrk. Jos lapsesi on alle 4 viikon ikdinen,
keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmin ladkkeen antoa, erityisesti jos
lapselle annetaan muita propyleeniglykolia tai alkoholia sisdltaviad ladkkeita.
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3. HEMANGIOL-liddkkeen anto lapselle

Lapsesi hoidon on aloittanut 14ékéri, jolla on kokemusta infantiilin hemangiooman toteamisesta ja
hoidosta.

Anna titd 1ddkettd lapsellesi juuri siten kuin 14dkari on méadrannyt tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epavarma.

Ali koskaan muuta lapselle annettavaa lidikeannosta itse. Vain liikiiri saa suurentaa lapsen
lidkeannosta tai muuttaa sitd lapsen painon mukaisesti.

Annos

. Annostus perustuu vauvasi painoon seuraavan kaavion mukaisesti:

Viikko Annos/ottokerta | Annosten ottoajankohdat
(vuorokausiannos)

Ensimmainen viikko 0,5 mg/kg o yksi aamulla

(1 mg/kg/vrk) o yksi myohéén iltapéivélla
Toinen viikko 1 mg/kg o annosten vililld on

(2 mg/kg/vrk) pidettava vahintdén 9 tunnin
Kolmas viikko ja sitd seuraavat viikot | 1,5 mg/kg tauko

(3 mg/kg/vrk)

. Voit tarvittaessa sekoittaa ladkkeen pieneen médrdan maitoa tai iinmukaista omena- ja/tai
appelsiinimehua ja antaa sen lapselle tuttipullosta. Al sekoita ladkettd tdyteen maito- tai
mehupulloon.

Jos lapsi painaa enintddn 5 kg, voit sekoittaa annoksen yhteen teelusikalliseen maitoa (noin
5 ml). Jos lapsi painaa yli 5 kg, annos voidaan sekoittaa ruokalusikalliseen maitoa tai
hedelmédmehua (noin 15 ml).

Seos on kiytettdva 2 tunnin kuluessa sekoittamisesta.

HEMANGIOL-liddkkeen anto lapselle

HEMANGIOL annetaan suun kautta.

Léadke tulee antaa sy6ton yhteydessa tai heti sen jalkeen.

Annos on aina mitattava pullon mukana toimitettavalla ruiskulla.

Anna HEMANGIOL suoraan lapsen suuhun pullon mukana toimitetulla oraaliruiskulla.

Syota lapsi sddnnollisesti, jotta hin ei ole pitkddn syomatta.

Jos lapsi ei sy0 tai oksentelee, on suositeltavaa jattda annos valiin.

Jos lapsi sylkee annoksen pois tai olet epidvarma siité, ottiko hin kaiken lddkkeen, 414 anna toista

annosta, vaan odota seuraavan annoksen tavanomaiseen antoaikaan asti.

. Hypoglykemiariskin vélttdmiseksi saman henkilén on huolehdittava seki HEMANGIOL-
ladkkeen annosta ettéd lapsen sydttamisestd. Jos ndistd huolehtivat eri henkilot, hyva viestintd on
olennaisen tarkedd lapsen turvallisuuden varmistamiseksi.

Kiyttoohjeet

. Vaihe 1: Ota tarvikkeet laatikosta.

Kotelossa on seuraavat tarvikkeet, joita tarvitset lddkkeen antamiseksi:

- lasipullo, jossa on 120 ml propranololioraaliliuosta

- ladkkeen mukana toimitettava oraaliruisku, johon on merkitty annosasteikko milligrammoina.
Poista pullo ja oraaliruisku rasiasta ja poista ruisku muovipussista.
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. Vaihe 2: Tarkista annos.
Tarkista ladkéarin madradama HEMANGIOL-annos milligrammoina (mg). Etsi tdma luku

oraaliruiskusta.

Ev%_ laippa
—— manta

. Vaihe 3: Avaa pullo.

Pullossa on lapsiturvallinen korkki. Avaa se painamalla muovikorkkia alas ja kdantdmalld sitd samalla
vastapdivdin (vasemmalle).

Al4 ravista pulloa ennen kiyttdd.

. Vaihe 4: Vie ruisku pulloon.

Pane oraaliruiskun kérki pystyssé olevaan pulloon ja paina ruiskun ménté pohjaan.

Al4 poista vilikettd pullonkaulasta.

Mittaa ja anna lisike aina lisikkeen kanssa toimitetulla oraaliruiskulla. Ald kiyti lusikkaa dlidkd mitdin

muuta antolaitetta.
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. Vaihe 5: Vedi annos ruiskuun.
Kun oraaliruisku on paikallaan, kdanna pullo ylosalaisin.
Veda ruiskun mantéad ulos tarvitsemaasi milligrammamaéarién asti.

sailic

. Vaihe 6: Tarkista, onko ruiskussa ilmakuplia.

Jos néet ilmakuplia ruiskussa, pidé ruiskua pystysuorassa, paina méntéé ylospdin juuri sen verran, etti
saat isot ilmakuplat tyonnettyd kokonaan pois, ja veda sitten ruiskuun lisad ladkettd, jotta maérd vastaa
ladkérin madradmaa annosta.

air bubble

. Vaihe 7: Poista ruisku.
Kéanna pullo pystyasentoon ja poista ruisku kokonaan pullosta. Varo painamasta mantié tassa
vaiheessa.
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. Vaihe 8: Sulje pullo.
Aseta pullon muovikorkki takaisin paikalleen kddntamalla sitd myotapédivadn (oikealle).

. Vaihe 9: Anna HEMANGIOL lapselle.

Aseta ruisku vauvan suuhun ruiskun kirki posken sisdosaa vasten.

Nyt voit ruiskuttaa HEMANGIOL-l4dkkeen hitaasti ruiskusta suoraan vauvan suuhun.
Al4 aseta lasta makuulle heti lddkkeen antamisen jilkeen.

. Vaihe 10: Puhdista ruisku.

Al4 pura ruiskua. Huuhdo tyhji ruisku jokaisen kiyttokerran jilkeen puhtaalla vedelld seuraavasti:
1. Ota lasiin puhdasta vetté

2. Vedi minnisti

3. Tyhjennd vesi ruiskusta pesualtaaseen

4. Toista téimi puhdistusprosessi 3 kertaa.
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Al4 puhdista ruiskua saippualla dldka milldén alkoholipohjaisella aineella. Pyyhi ulkopinta kuivaksi.
Al laita ruiskua sterilointilaitteeseen tai astianpesukoneeseen.

Sailytd pullo ja ruisku yhdessé kotelossaan seuraavaan kéyttokertaan asti. Séilytd kotelo turvallisessa
paikassa, jossa lapsi ei nie sitd eikd paise sithen kédsiksi. Havitd ruisku, kun pullo on kéytetty loppuun.

Jos annat lapselle enemméin HEMANGIOL-Ii#kettd kuin sinun pitiisi
Jos olet antanut lapselle enemmén HEMANGIOL-lddkettd kuin sinun pitéisi, ota valittomésti yhteytta
ladkariin.

Jos unohdat antaa HEMANGIOL-lddiketti lapselle
Jatd unohtunut annos viliin, 414kd anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen. Jatka hoitoa tavalliseen tapaan: yksi annos aamulla ja yksi myohaan iltapéivalla.

Jos lopetat HEMANGIOL-ldéikkeen antamisen lapselle
HEMANGIOL-lddkkeen antaminen voidaan lopettaa kerralla, kun hoito on péattynyt, lddkérin
padtoksen mukaisesti.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldfikkeen kaytostd, kiddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

HEMANGIOL-lddkkeen annon jélkeen lasta on pidettéva silmilld mahdollisten haittavaikutusten
(esim. matala verenpaine, hidas syddmen syke, matala verensokeripitoisuus tai bronkospasmi
[hengitysvaikeudet]) tirkeiden varoitusmerkkien varalta. Ks. timén selosteen kohta 2.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (yli 1 kiyttijallia 10:sté):

. keuhkoputkitulehdus

. unihdiriét (unettomuus, huono unen laatu ja herittelyvaikeudet)
. ripuli ja oksentelu.

Yleiset haittavaikutukset (enintiin 1 kiyttijilla 10:sti):

. bronkospasmi (hengitysvaikeudet)

. bronkioliitti (ilmatiehyttulehdus, johon liittyy hengitysvaikeuksia ja hengityksen vinkunaa sekd
yskéi ja kuumetta)

verenpaineen lasku

ruokahaluttomuus

levottomuus, painajaiset, drtyvyys

uneliaisuus

kylmit raajat

ummetus, vatsakipu
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. ihon punoitus,
. vaippaihottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintdéin 1 kayttajalla 100:sta):

. syddamen johtumish&iridt tai rytmihdiriot (hidas tai epasdédnnéllinen syke)
. nokkosihottuma (allerginen ihoreaktio), hiustenldhto

° matala verensokeripitoisuus

. valkosolumaéran viheneminen.

Seuraavien haittavaikutusten yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti
arviointiin):

hypoglykemiaan (poikkeavan mataliin verensokeripitoisuuksiin) liittyva kouristelu
poikkeavan hidas syke

matala verenpaine

tulehduksia torjuvien veren valkosolujen vihyys

verenkierto-ongelmat, jotka tekevit varpaat ja sormet tunnottomiksi ja kalpeiksi
suurentunut veren kaliumpitoisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsella haittavaikutuksia, kerro niistd 14dédkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. HEMANGIOL-lidédkkeen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kayta titd 14dkettd ulkopakkauksessa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimaiirin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Sailytd pullo ja oraaliruisku alkuperdisessd pakkauksessa kayttokertojen vélilld. Ei saa jadtya.
Ladke tulee kayttdad 2 kuukauden kuluessa ensimmadisestd avaamisesta.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden hivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti HEMANGIOL sisaltai

. Vaikuttava aine on propranololi. Yksi millilitra siséltdé 4,28 mg propranololihydrokloridia, mika
vastaa 3,75 mg propranololia.
. Muut aineet ovat hydroksietyyliselluloosa, natriumsakkariini, mansikka-aromi (sisaltda

propyleeniglykolia), vanilja-aromi (sisdltdd propyleeniglykolia), sitruunahappomonohydraatti ja
puhdistettu vesi. Lisétiedot, ks. kohta 2, HEMANGIOL sisiltda natriumia ja propyleeniglykolia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

. HEMANGIOL on kirkas, variton tai hieman kellertava, hedelméantuoksuinen oraaliliuos.

. Se on pakattu 120 ml:n kellanruskeaan lasipulloon, jossa on lapsiturvallinen kierrekorkki.
Rasiassa on 1 pullo.
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. Jokaisen pullon mukana on polypropeeninen oraaliruisku, johon on merkitty annosasteikko
milligrammoina propranololia.

Myyntiluvan haltija
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous
81500 LAVAUR
RANSKA

Valmistaja

FARMEA

10 rue Bouché Thomas
ZAC Sud d’Orgemont
49000 ANGERS
RANSKA

tai

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION

Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

RANSKA

Lisdtietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltija.
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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