PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1 NAZIV LIJEKA

HEMANGIOL 3,75 mg/ml oralna otopina

2 KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml otopine sadrzi 4,28 mg propranololklorida §to odgovara 3,75 mg propranolola u obliku baze.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:

1 ml otopine sadrzi
propilenglikol..............ooooiiiiii 2,60 mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3 FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna otopina.
Bistra, bezbojna do blago zuta oralna otopina, s voénim mirisom.

4 KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

HEMANGIOL je indiciran za lijecenje proliferiraju¢eg infantilnog hemangioma koji zahtijeva
sistemsku terapiju:

» hemangiom koji ugrozava Zivot ili funkciju,

* ulcerirani hemangiom s bolovima i/ili izostankom odgovora na jednostavne mjere njege rane,
* hemangiom s opasno$¢u od trajnih oziljaka ili izobliavanja.

Primjenu treba zapoceti kod dojencadi u dobi od 5 tjedana do 5 mjeseci (vidjeti dio 4.2).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

vodenju infantilnog hemangioma, u kontroliranom klini¢kom okruzenju u kojem stoje na raspolaganju
odgovaraju¢e mogucnosti za zbrinjavanje nuspojava, ukljucujuéi i one koje zahtijevaju hitne mjere.

Doziranje

Doziranje je izrazeno u propranololu u obliku baze.

Preporucena pocetna doza je 1 mg/kg/dan koja je podijeljena u dvije odvojene doze od 0,5 mg/kg.
Preporucuje se povecati dozu do terapijske doze pod lije¢ni¢kim nadzorom, na sljedeéi nacin:

1 mg/kg/dan tijekom 1 tjedna, zatim 2 mg/kg/dan tijekom 1 tjedna, a zatim 3 mg/kg/dan kao doza
odrzavanja.

Terapijska doza je 3 mg/kg/dan, koja se treba primijeniti u 2 odvojene doze od 1,5 mg/kg, jednu
ujutro, a jednu u kasno poslijepodne, s vremenskim razmakom od najmanje 9 sati izmedu dva unosa.
HEMANGIOL treba dati tijekom ili neposredno nakon hranjenja kako bi se izbjegao rizik od
hipoglikemije.

Ako dijete ne jede dovoljno ili povraca, preporucuje se preskociti dozu.

U slucaju da dijete ispljune dozu ili ne uzme cijeli lijek, ne treba mu davati drugu dozu prije sljedece
planirane doze.



Tijekom faze titracije, svako povecanje doze mora odredivati i nadzirati lije¢nik u istim uvjetima kao i
pri primjeni pocetne doze. Nakon faze titracije, lijecnik ¢e ponovno podesiti dozu u skladu s
promjenama tezine djeteta.

Klini¢ko pracenje stanja djeteta i ponovno prilagodavanje doze mora se provoditi najmanje mjesecno.

Trajanje lijecenja:

HEMANGIOL se treba primjenjivati tijekom 6 mjeseci.

Prekid lijecenja ne zahtijeva progresivno smanjivanje doze.

Kod manjeg broja bolesnika kod kojih se vrate simptomi nakon prekida lijecenja, lijeCenje se moze
ponovno zapoceti pod istim uvjetima uz zadovoljavajuci odgovor.

Pedijatrijska populacija

U nedostatku podataka o klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti, HEMANGIOL se ne smije koristiti kod
dojencadi mlade od 5 tjedana.

Ne postoje podaci o klinickoj djelotvornosti i sigurnosti u klinickim ispitivanjima provedenim s
HEMANGIOL-om kako bi se preporucilo zapocinjanje terapije HEMANGIOL-om kod dojencadi i
djece starije od 5 mjeseci.

Dojencad s ostecenjem jetre ili bubrega
Uslijed nedostatka podataka, ne preporucuje se primjena lijeka kod dojencadi s oSteCenjem jetre ili
bubrega (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

HEMANGIOL treba primijeniti izravno u djetetova usta pomocu graduirane Strcaljke za usta,
kalibrirane u mg propranolola u obliku baze, isporu¢enom zajedno s bocom oralne otopine (vidjeti
upute za primjenu u dijelu 3. upute o lijeku).

Bocu ne treba tresti prije uporabe.

Ako je potrebno, lijek se moze razrijediti u maloj koli¢ini mlijeka za bebe ili vo¢nog soka od jabuke
1/ili narance prilagodenog dobi djeteta. Ne stavljajte lijek u bocu koja je ve¢ potpuno napunjena.

Za mijeSanje se moze Koristiti jedna puna ¢ajna zli¢ica (oko 5 ml) mlijeka za djecu tesku do 5 kg ili
jedna puna jusna Zlica (oko 15 ml) mlijeka ili voénog soka za djecu tezu od 5 kg, dano putem djecje
bocice. Mjesavina se mora potro§iti unutar 2 sata.

HEMANGIOL i hranu mora davati ista osoba kako bi se izbjegao rizik od hipoglikemije. Ako su u
davanje ukljucene razliite osobe, bitna je dobra komunikacija kako bi se osigurala sigurnost djeteta.

4.3 Kontraindikacije

e Prijevremeno rodena dojencad, koja nisu dosegla korigiranu dob od 5 tjedana (korigirana dob se
izratunava oduzimanjem broja tjedana od prijevremenog rodenja od stvarne dobi)

e Dojencad na majcinom mlijeku, ako se majka lijeci lijekovima kontraindiciranima s propranololom
e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

e Astma ili anamneza bronhospazma

e Atrioventrikularni blokovi drugog ili treceg stupnja

e Bolest sinusnog ¢vora (ukljucujuci sinoatrijalni blok)

e Bradikardija ispod sljedec¢ih granica:

Dob 0-3 mjeseci 3-6 mjeseci 6-12 mjeseci
Srcana frekvencija (otkucaji/min) | 100 90 80

e Nizak krvni tlak, ispod sljedeéih granica:

Dob 0-3 mjeseci 3-6 mjeseci 6-12 mjeseci
Krvni tlak (mmHg) 65/45 70/50 80/55

e Kardiogeni Sok




Zatajenje srca koje nije kontrolirano lijeCenjem

Prinzmetalova angina

Teski poremecaji cirkulacije na razini perifernih arterija (Raynaudov fenomen)
Dojencad sklona hipoglikemiji

Feokromocitom

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pocetak lijecenja

Prije pocetka terapije s propranololom, mora se obaviti probir za rizike povezane s uporabom
propranolola. Mora se provesti analiza povijesti bolesti i puni klinicki pregled, ukljuc¢ujuéi frekvenciju
otkucaja srca, te auskultaciju srca i pluca.

U slucaju sumnje na sr¢ane abnormalnosti, prije pocetka lijeCenja mora se zatraZiti savjet specijalista
kako bi se utvrdilo postoje li bilo kakve skrivene kontraindikacije.

U slucaju akutnih bronho-pulmonalnih abnormalnosti, pocetak lije¢enja mora se odgoditi.

Hipoglikemija
Propranolol sprjecava odgovor endogenih kateholamina da korigiraju hipoglikemiju. On prikriva

adrenergicke upozoravajuée znakove hipoglikemije, osobito tahikardiju, drhtanje, anksioznost i glad.
Moze pogorsati hipoglikemiju kod djece, narocito tijekom razdoblja neuzimanja hrane (npr. smanjeni
unos hrane oralnim putem, infekcija, povracanje) kada je potreba za glukozom povecana (prehlada,
stres, infekcije) ili kod predoziranja.Te hipoglikemijske epizode povezane s uzimanjem propranolola
mogu se iznimno prezentirati u obliku napadaja i/ili kome. Ako se pojave klinicki znakovi
hipoglikemije, potrebno je dati djetetu da pije otopinu slatke tekucine te privremeno zaustaviti
lijecenje. Potrebno je odgovarajuce pratiti stanje djeteta sve dok simptomi ne nestanu.

Propisivaci trebaju obavijestiti pruzatelje skrbi/roditelje o riziku ozbiljne hipoglikemije koji ostaje
jednako naglaSen tijekom cijelog razdoblja lijecenja, te istaknuti potrebu postivanja preporuka za
doziranje (vidjeti dio 4.2).

Pruzatelji skrbi bi trebali dobiti upute o tome kako prepoznati klini¢ke znakove hipoglikemije kako bi:

- odmah lijecili hipoglikemiju i time sprijecili po Zivot opasno stanje
- obratili se lijecniku ili odmah otisli u bolnicu
- prekinuli lijecenje.

Kod djece s dijabetesom pracenje glukoze u krvi mora biti ucestalije i pod nadzorom endokrinologa.

Poremecaji diSnog sustava

U slucaju infekcije donjih disnih puteva povezane s dispnejom i piskanjem, lijeCenje mora biti
privremeno obustavljeno. Moguca je primjena beta-2 agonista i inhalacijskih kortikosteroida. Kada se
dijete u potpunosti oporavi, moze se ponovno razmotriti dati propranolol, a u slu¢aju da se simptomi
vrate lijeCenje se mora trajno prekinuti.

U slucaju izoliranog bronhospazma, lijecenje se mora trajno prekinuti.

Kardiovaskularni poremecaji

Zbog svog farmakoloskog djelovanja, propranolol moze uzrokovati ili pogorSati postojecu
bradikardiju ili abnormalnosti krvnog tlaka. Ako sr¢ana frekvencija padne za vise od 30 otkucaja u
minuti u odnosu na pocetnu vrijednost, mora se dijagnosticirati bradikardija. Bradikardija se
definira kao vrijednosti ispod sljedec¢ih granica:

Dob 0-3 mjeseca 3-6 mjeseci 6-12 mjeseci

Srcana frekvencija (otkucaji/min) | 100 90 80

Nakon prvog unosa i svakog povecanja doze, klinicki nadzor ukljucujuéi krvni tlak i frekvenciju
otkucaja srca mora se provoditi barem svaki sat tijekom najmanje narednih 2 sata. U slucaju
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simptomatske bradikardije ili bradikardije ispod 80 otkucaja u minuti, mora se odmah zatraziti
savjet specijalista.

U slucaju teske i/ili simptomatske bradikardije ili hipotenzije do kojih je doslo u bilo kojem
trenutku tijekom lijeCenja, lijeCenje se mora prekinuti, te zatraZiti savjet specijalista.

Zatajenje srca:
Kod bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, simpaticka stimulacija moze biti Zivotno vazna

komponenta koja podrzava funkciju cirkulacije, a njegova inhibicija beta blokatorima moze uzrokovati
jos teze zatajenje. Kod djece sa zatajenjem srca lijeCenje treba biti pod nadzorom kardiologa.

PHACE sindrom

Dostupna je vrlo ograni¢ena koli¢ina podataka o sigurnosti propranolola kod bolesnika s PHACE
sindromom.

Kod bolesnika s PHACE sindromom s teskim cerebrovaskularnim anomalijama uslijed pada krvnog
tlaka i slabljenja protoka kroz okludirane, suZene ili stenozirane krvne Zile, propranolol moze povecati
rizik od mozdanog udara.

Kod dojencadi s velikim hemangiomom lica prije razmatranja terapije propranololom mora se
temeljito ispitati potencijalna arteriopatija povezana s PHACE sindromom, koriste¢i angiografiju
glave i vrata magnetskom rezonancom, kao i snimanje srca, kako bi se pregledao i luk aorte.

Mora se zatraziti savjet specijalista.

Dojenje:
Propranolol se izlu¢uje u majéino mlijeko, stoga majke koje se lije¢e propranololom a istovremeno
doje djecu o tome moraju obavijestiti svog zdravstvenog radnika.

Zatajenje jetre ili bubrega
Propranolol se metabolizira u jetri, a izlucuje putem bubrega. U nedostatku podataka u djece,
propranolol se ne preporucuje kod djece s oStecenjem jetre ili bubrega (vidjeti dio 4.2).

Preosjetljivost
Kod bolesnika za koje je vjerojatno da ¢e dozZivjeti tesku anafilakti¢ku reakciju, bez obzira na

podrijetlo, posebice s jodnim kontrastnim sredstvima, lijecenje beta-blokatorom moze dovesti do
pogorsanja reakcije i njene otpornosti na lijeCenje adrenalinom u normalnim dozama. Kod djece koja
su izloZena riziku od anafilaksije treba procijeniti omjer koristi i rizika lijeka.

Op¢a anestezija
Beta-blokatori ¢e dovesti do slabljenja refleksne tahikardije i poveéanog rizika od hipotenzije.

Neophodno je upozoriti anesteziologa na ¢injenicu da se bolesnik lijeci beta-blokatorima.
Kada bolesnik dobije termin za operaciju, terapija beta-blokatorom mora se prekinuti najmanje 48 sati
prije zahvata.

Hiperkalemija
Slu¢ajevi hiperkalemije zabiljezeni su kod bolesnika s velikim ulceriranim hemangiomom. Kod tih

bolesnika mora se provoditi pracenje elektrolita.

Psorijaza
Kod bolesnika oboljelih od psorijaze zabiljezeno je da je lijeCenje beta-blokatorima dovelo do

pogorsanja bolesti. Stoga je potrebu za lijeCenjem potrebno pazljivo odvagnuti.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi 2,08 mg propilenglikola/kg/dan Oprez je potreban u djece mlade od 4 tjedna, osobito
ako dijete prima druge lijekove koji sadrze propilenglikol ili alkohol.

Istodobna primjena bilo kojeg supstrata alkohol dehidrogenaze, kao $to je etanol, moze izazvati
ozbiljne Stetne ucinke u novorodencadi.




4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U nedostatku posebnih ispitivanja u djece, interakcija lijekova s propranololom svodi se na one
poznate kod odraslih. U sljedec¢e dvije situacije moraju se uzeti u obzir kombinacije (nisu medusobno
iskljucive):

* dojencad kojima se daje bilo koji drugi lijek, posebice oni koji su navedeni u nastavku.

* dojencad koje doje majke koje uzimaju bilo koji drugi lijek, posebice jedan od onih koji su navedeni
u nastavku. U tom slucaju mora se razmotriti potreba za prestankom dojenja.

Potreban je poman klinicki nadzor bilo kakve oslabljene tolerancije propranolola.

Istodobna primjena se ne preporucuje

Bradikardija-inducira blokatore kalcijevih kanala (diltiazem, verapamil, bepridil)

Istovremena primjena s propranololom moze uzrokovati promjenu automatizma (prekomjernu
bradikardiju, sinusni zastoj), poremecaje sinoatrijalne i atrioventrikularne provodljivosti te pove¢ani
rizik od ventrikularnih aritmija (forsades de pointes), kao 1 zatajenje srca.

Ova kombinacija smije se primjenjivati jedino pod strogim klini¢kim i EKG pracenjem, osobito na
pocetku lijecenja.

Interakcije koje zahtijevaju mjere opreza pri uporabi

Kardiovaskularni lijekovi

Antiaritmici

e Propafenon ima negativna inotropna svojstva i svojstva beta-blokatora, koja mogu imati aditivan
uc¢inak onima od propranolola.

e Metabolizam propranolola je smanjen kod istodobne primjene kinidina, $to dovodi do dva do tri
puta povisene koncentracije u krvi i veéih stupnjeva klini¢kih beta-blokada.

e Amiodaron je antiaritmicko sredstvo s negativnim kronotropnim svojstvima koja mogu biti aditiv
onima s -blokatorima, kao $to je propranolol. Automatizam i poremecaji provodljivosti ocekivani
su zbog supresije simpatickih kompenzacijskih mehanizama.

e Metabolizam intravenskog lidokaina inhibiran je istodobnom primjenom propranolola, §to
rezultira povecanjem koncentracije lidokaina od 25%. U istodobnoj primjeni s propranololom
prijavljena je toksi¢nost lidokaina (neuroloski i kardioloski Stetni dogadaji).

Glikozidi digitalisa
Glikozidi digitalisa i beta-blokatori usporavaju atrioventrikularnu provodljivost i smanjuju otkucaje
srca. Istodobna primjena moze povecati rizik od bradikardije. Mora se zatraziti savjet kardiologa.

Dihidropiridini

Potreban je oprez kod primjene dihidropiridina bolesnicima koji uzimaju beta-blokatore. Oba agensa
mogu uzrokovati hipotenziju i/ili zatajenje srca kod bolesnika cija se sr¢ana funkcija djelomi¢no
kontrolira zbog aditivnih inotropnih u¢inaka. Istodobna primjena moZze smanjiti refleksnu simpaticku
reakciju koja se javlja kod prekomjerne distalne vazodilatacije.

Antihipertenzivi (ACE inhibitori, antagonisti angiotenzin Il-receptora, diuretici, alfa-blokatori bez
obzira na indikaciju, antihipertenzivi sa sredisnjim djelovanjem, rezerpin, itd.)

U kombinaciji s beta-blokatorima, lijekovi koji smanjuju arterijski tlak mogu uzrokovati ili povecati
hipotenziju, narocito ortostatsku . S obzirom na antihipertenzive sa sredisnjim djelovanjem, beta-
blokatori mogu pogorsati povratnu hipertenziju nakon naglog povlacenja klonidina, a propranolol se
mora povuci nekoliko dana prije prestanka davanja klonidina.



Nekardiovaskularni lijekovi

Kortikosteroidi

Bolesnici s infantilnim hemangiomom mogu biti pod povecanim rizikom ako su primili lijecenje ili su
istodobno podvrgnuti lijeCenju s kortikosteroidima, jer adrenalna supresija moze rezultirati gubitkom
proturegulatorne reakcije na kortizol i povecati rizik od hipoglikemije. To vrijedi i za slucajeve djece
dojene od strane majki lijecenih kortikosteroidima, u slu¢aju visokog doziranja ili produljenog
lijeCenja (vidjeti dio 4.4, Hipoglikemija).

Lijekovi koji izazivaju ortostatsku hipotenziju

Lijekovi koji izazivaju posturalnu hipotenziju (derivati nitrata, inhibitori fosfodiesteraze tipa 5,
triciklicki antidepresivi, antipsihotici, dopaminergicki agonisti, levodopa, amifostin, baklofen...) mogu
pojacati ucinke beta-blokatora. Mora se zatraziti savjet kardiologa.

Enzimski induktori
Istodobna primjena enzimskih induktora kao §to su rifampicin ili fenobarbital moZze sniziti razinu
propranolola u krvi.

Hipoglikemijska sredstva

Svi beta-blokatori mogu prikriti neke simptome hipoglikemije: palpitacije i tahikardiju.

Uporaba propranolola uz hipoglikemijsku terapiju kod bolesnika s dijabetesom mora se obavljati
oprezno buduc¢i da to moze produljiti hipoglikemijski odgovor na inzulin. U tom slu¢aju, obavijestite o
tome pruzatelja skrbi, te povecajte pracenje razine glukoze u krvi, osobito na pocetku lijecenja.

Lijekovi za snizavanje lipida
Istodobna primjena kolestiramina ili kolestipola s propranololom rezultirala je smanjenjem
koncentracije propranolola do 50%.

Halogena sredstva za anesteziju
Kada se primjenjuju s propranololom, mogu oslabiti kontraktilnost miokarda i vaskularnu
kompenzirajucu reakciju. Beta stimuliraju¢i agensi mogu se koristiti za suzbijanje beta-blokada.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nije primjenjivo.

Dojenje

Majke koje doje: vidjeti dio 4.4 i1 dio 4.5.

Plodnost

Iako su u literaturi zabiljeZeni neki reverzibilni ucinci na plodnost muzjaka i Zenki kod odraslih
Stakora koji su primali visoke doze propranolola, ispitivanje provedeno na mladim Zivotinjama nije
pokazalo nikakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima za proliferirajuci infantilni hemangiom najcesc¢e zabiljezene nuspojave kod
dojencadi lije¢ene HEMANGIOL-om bili su poremecaji spavanja (16,7 %), teske infekcije disnih




puteva kao $to su bronbhitis i bronhiolitis povezani s kasljem i vru¢icom, proljev (16,5 %) i povracanje
(11,5 %).

Sveukupno gledano, nuspojave zabiljezene u programu milosrdne primjene i u literaturi odnosile su se
na hipoglikemiju (i povezane dogadaje poput hipoglikemijskog napadaja) te na teske infekcije disnih

puteva s disnim tegobama.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeca tablica navodi nuspojave, prijavljene uz razlicite doze i trajanja lijeCenja, u tri klinicka
ispitivanja koja su ukljucivala 435 bolesnika lijecenih HEMANGIOL-om od 1 mg/kg/dan ili 3
mg/kg/dan u maksimalnom trajanju lijeCenja od 6 mjeseci.
Njihova ucestalost definirana je prema sljede¢im kategorijama: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i
<1/10), manje Cesto (= 1/1000 i <1/100), rijetko (= 1/10000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Zbog veli¢ine baze podataka klinickih

ispitivanja, rijetke i vrlo rijetke kategorije nisu prikazane.
Unutar pojedinog organskog sustava, nuspojave su prikazane redoslijedom od ozbiljnih prema manje

ozbiljnima.
Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznata
ucestalost
Infekcije i Bronbhitis Bronhiolitis
infestacije
Poremedaji Smanjen apetit
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski Poremecaj Agitacija
poremecaji spavanja No¢ne more
Razdrazljivost
Poremecaji Somnolencija Hipoglikemijski
Zivéanog napadaj
sustava
Sréani AV blok Bradikardija
poremecaji
KrvoZilni Osjecaj Hipotenzija
poremecaji periferne Vazokonstrikcija
hladnoce Raynaudov
fenomen
Poremedaji Bronhospazam
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji Proljev Konstipacija
probavnog Povracanje Bol u abdomenu
sustava
Poremecaji kozZe Eritem Urtikarija Psorijaziformni
i potkoZnog Pelenski Alopecija dermatitis
tkiva dermatitis
Pretrage Snizen krvni Smanjena razina Agranulocitoza
tlak glukoze u krvi Hiperkalijemija

Smanjen broj
otkucaja srca
Neutropenija




Opis odabranih nuspojava

Vezano uz infekcije donjih dis$nih puteva poput bronhitisa ili bronhiolitisa, kod bolesnika lije¢enih
HEMANGIOL-om uoceno je pogorSanje simptoma (ukljuc¢uju¢i bronhospazam) zbog
bronhokonstriktivnog ucinka propranolola. Ti su ucinci rijetko doveli do definitivnog prekida lijecenja
(vidjeti dio 4.4).

Poremecaji spavanja odgovarali su nesanici, loSoj kvaliteti sna i hipersomniji. Ostali poremecaji
srediSnjeg ziv€anog sustava uglavnom su uoceni tijekom ranih perioda lijecenja.

Proljev je bio Cesto zabiljeZen te nije uvijek bio povezan sa zaraznim bolestima probavnog sustava.
Pojava proljeva ¢ini se ovisna o dozi izmedu 1 i1 3 mg/kg/dan. Niti jedan od slucajeva nije bio toliko
snaznog intenziteta da bi doveo do prekida lijecenja.

Kardiovaskularni dogadaji prijavljeni za vrijeme klinickih ispitivanja bili su asimptomatski. U
kontekstu 4-satnog kardiovaskularnog pracenja, nakon primjene lijeka tijekom dana titracije uoceno je
smanjenje broja otkucaja srca (oko 7 o/m) i sistolickog krvnog tlaka (manje od 3 mmHg). Jedan slucaj
drugostupanjskog atrioventrikularnog src¢anog bloka kod bolesnika s podleZze¢im poremecajem
provodenja doveo je do definitivnog prekida lijeCenja. U literaturi su zabiljezeni izolirani sluc¢ajevi
simptomatske bradikardije i hipotenzije.

Zabiljezeno smanjenje Secera u krvi tijekom klinickih ispitivanja bilo je asimptomatsko. Medutim,
nekoliko izvjes¢a hipoglikemije s povezanim hipoglikemijskim napadajima zabiljeZeni su tijekom
programa milosrdne primjene i u literaturi, narocito u slucaju razdoblja posta tijekom interkurentne
bolesti (vidjeti dio 4.4).

Istodobno lijecenje sistemskim kortikosteroidima moze povecati rizik od hipoglikemije (vidjeti dio
4.5).

U literaturi je kod nekoliko bolesnika s velikim ulceriranim hemangiomom zabiljeZena hiperkalemija
(vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Toksicnost beta-blokatora posljedica je njihovih terapeutskih ucinaka:

e Srcani simptomi blagog do umjerenog trovanja su smanjeni broj otkucaja srca i hipotenzija. Kod
sluajeva tezeg trovanja mogu se pojaviti atrioventrikularni blokovi, kasnjenje intraventrikularne
provodljivosti 1 kongestivno zatajenje srca.

e Kod bolesnika s astmom moze se razviti bronhospazam.

e Moze se razviti hipoglikemija, a manifestacije hipoglikemije (tremor, tahikardija) mogu biti
prikrivene drugim klini¢kim u¢incima toksi¢nosti beta-blokatora.

Propranolol je vrlo topljiv u lipidima i moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru te uzrokovati napadaje.

Potpora i lije€enje:

Bolesnika se mora postaviti na sréani monitor te se moraju pratiti njegovi vitalni znakovi, mentalno
stanje i razina glukoze u krvi. Bolesniku se moraju davati intravenska tekuc¢ina za hipotenziju i atropin
za bradikardiju. Ako bolesnik ne reagira na odgovaraju¢i nacin na intravensku teku¢inu, moraju se
razmotriti primjena glukagona, a zatim kateholamina. [zoproterenol i aminofilin se mogu koristiti za
bronhospazam.



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

5 FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: beta-blokator, neselektivan, ATK oznaka: CO07AA05

Mehanizam djelovanja

Potencijalni mehanizmi djelovanja propranolola u proliferiraju¢em infantilnom hemangiomu opisani u

literaturi mogu ukljucivati razlicite usko povezane mehanizme:

e Jlokalni hemodinamski uc¢inak (vazokonstrikciju koja je klasi¢na posljedica beta-adrenergicke
blokade i smanjene perfuzije infantilnog hemangioma);

e antiangiogenski uc¢inak (smanjenje proliferacije vaskularnih endotelnih stanica, smanjenje
neovaskularizacije i formiranje krvnih kanali¢a, smanjenje izlu¢ivanja matriks metaloproteinaze 9);

e pokretanje ucinka apoptoze na kapilarnim endotelnim stanicama;

e smanjenje signalnih putova VEGF-a i bFGF-a i posljedi¢ne angiogeneze/proliferacije.

Farmakodinamicki uc€inci

Propranolol je beta-blokator kojeg karakteriziraju tri farmakoloska svojstva:

e nedostatak kardioselektivne aktivnosti beta-1 beta-blokatora,

e antiaritmicCki ucinak,

e nepostojanje djelomicne aktivnosti agonista (ili intrinzi¢ne simpatomimeticke aktivnosti).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost u pedijatrijskoj populaciji

Djelotvornost propranolola kod dojenc¢adi (u dobi od 5 tjedana do 5 mjeseci na pocetku lijeCenja) s
proliferirajuéim infantilnim hemangiomom koji zahtijeva sistemsku terapiju dokazana je u kljuénom
randomiziranom, kontroliranom, multicentri¢cnom, viSedoznom, adaptivnom ispitivanju faze II/I11, ¢iji
je cilj bio usporediti Cetiri rezima propranolola (1 ili 3 mg/kg/dan tijekom 3 ili 6 mjeseci) s placebom
(dvostruko slijepo).

LijeCenje je primijenjeno na 456 ispitanika (na 401 propranolol u dozi od 1 ili 3 mg/kg/dan tijekom 3
ili 6 mjeseci, na 55 placebo), ukljucujuci fazu titranja u trajanju od 3 tjedna. Kod bolesnika (od kojih
su 71,3% bile djevojcice, 37% u dobi od 35 do 90 dana i 63% u dobi od 91 do 150 dana) u 70%
slucajeva ciljni hemangiom bio je na glavi te je vecina infantilnih hemangioma bila lokalizirana
(89%).

Uspjeh lijeCenja definiran je kao potpuno ili gotovo potpuno is€ezavanje ciljnog hemangioma, §to je
procijenjeno putem slijepe srediSnje nezavisne procjene, izvrSene na temelju fotografija u 24. tjednu, u
odsutnosti prijevremenog prekida lijecenja.

Rezim od 3 mg/kg/dan tijekom 6 mjeseci (odabran na kraju ispitivanja faze II) pokazao je uspjeSnost
od 60,4% u odnosu na uspjesnost od 3,6% u placebo skupini (p-vrijednost <0,0001). Podskupine dobi
(35 do 90 dana / 91 do 150 dana), spola i lokacije hemangioma (glava/tijelo) nisu pokazale razlike u
odgovoru na propranolol. U 88% bolesnika je nakon 5 tjedana lijeCenja propranololom uoceno
poboljsanje hemangioma. U 11,4% bolesnika nakon prekida lijecenja bilo je potrebno ponoviti
lijecenje.

Zbog etickih razloga vezanih uz koristenje placeba, kod bolesnika s visoko rizi€nim hemangiomom
prikaz ucinkovitosti nije odreden. Dokaz o u¢inkovitosti propranolola kod bolesnika s visoko rizicnim
hemangiomom dostupan je u literaturi i u odredenom programu milosrdne primjene provedenog s
HEMANGIOL-om.

Na temelju retrospektivnog ispitivanja, kod manjine bolesnika (12%) bilo je potrebno ponoviti

sistemsko lijecenje. Kada se lijecenje ponovno zapocelo, kod velike vecine bolesnika zabiljezeni su
zadovoljavajuéi odgovori na lijeCenje.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Odrasli

Apsorpcija i distribucija:

Propranolol je nakon peroralne primjene gotovo u potpunosti apsorbiran. Medutim, tijekom prvog
prolaska kroz jetru opsezno se metabolizira i u prosjeku samo oko 25% propranolola dospije u
sistemski krvotok. Do prve vrSne koncentracije u plazmi dolazi oko 1 do 4 sata nakon peroralne
primjene. Primjena hrane bogate proteinima poveéava raspolozivost propranolola za oko 50%, bez
promjene vremena postizanja vr$ne koncentracije.

Propranolol je supstrat P-glikoproteina (P-gp), koji sluzi za izbacivanje tvari iz crijeva. Medutim,
ispitivanja pokazuju da u uobicajenim rasponima terapijskih doza, P-gp nije ogranicavaju¢ po pitanju
doze za crijevnu apsorpciju propranolola.

Oko 90% cirkuliraju¢eg propranolola veZe se za proteine plazme (albumin i alfa-1 kiseli glikoprotein).
Volumen distribucije propranolola iznosi priblizno 4 I/kg. Propranolol prolazi kroz krvno-mozdanu
barijeru i posteljicu, te se izlucuje u maj¢ino mlijeko.

Biotransformacija i izlu¢ivanje:

Propranolol se metabolizira kroz tri osnovna puta: aromati¢nom hidroksilacijom (uglavnom 4-
hidroksilacija), N-dealkilacijom pracenom daljnjom oksidacijom boc¢nih lanaca, i izravnom
glukuronidacijom. Postotni doprinosi tim putevima do ukupnog metabolizma su 42%, 41% 1 17%, ali
sa znatnom varijabilno$¢u izmedu pojedinih doprinosa. Cetiri glavna konaéna metabolita su
propranolol glukuronid, naftiloksioctena kiselina i glukuronska kiselina, te sulfatni konjugati 4-
hidroksilnog propranolola. In vitro ispitivanja pokazuju da su CYP2D6 (aromati¢na hidroksilacija),
CYP1A2 (lancana oksidacija) i u manjoj mjeri CYP2C19 ukljuceni u metabolizam propranolola.

Kod zdravih osoba nije bilo razlike izmedu snaznih CYP2D6 metabolizatora i slabih metabolizatora u
odnosu na oralni klirens ili poluvijek eliminacije.

Poluvijek propranolola u plazmi ima raspon od 3 do 6 sati. Manje od 1% doze izlucuje se kao
nepromijenjeni lijek u mokraci.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika ponovljenih primjena HEMANGIOL-a u dozi od 3 mg/kg/dan davana kroz 2 unosa
ispitivana je u 19-ero dojenc¢adi u dobi od 35 do 150 dana na pocetku lijeCenja. Farmakokineticka
procjena je provedena u stanju dinamicke ravnoteze, nakon 1 ili 3 mjeseca lijecCenja.

Propranolol je bio brzo apsorbiran, maksimalna koncentracija u plazmi obi¢no se javljala 2 sata nakon
primjene uz odgovarajucu srednju vrijednost oko 79 ng/ml bez obzira na dob dojenceta.

Srednja vrijednost vidljivog oralnog klirensa bila je 2,71 1/h/kg kod dojenc¢adi u dobi od 65 do 120
dana i 3,27 1/h/kg kod dojencadi u dobi od 181 do 240 dana. Nakon korekcije prema tjelesnoj teZini,
primarni farmakokineticki parametri za propranolol (poput klirensa plazme) utvrdeni kod dojencadi
bili su slicni onima zabiljezenima za odrasle u literaturi.

Metabolit 4-hidroksi-propranolola je bio kvantificiran, njegova izloZenost u plazmi ¢ini manje od 7%
izloZenosti mati¢nog lijeka.

Tijekom ovog farmakokinetickog ispitivanja, koje je ukljuc¢ivalo dojencad s hemangiomima opasnim
po funkcije, hemangiomima na odredenim anatomskim mjestima koja ¢esto ostavljaju trajne oziljke ili
deformaciju, velikim hemangiomima lica, manjim hemangiomima na izloZzenim podruc¢jima, teSkim
ulceriranim hemangiomima i pedunkuliranim hemangiomima, kao sekundarni kriterij vrednovanja
ispitivana je i u¢inkovitost. LijeCenje propranololom rezultirao je brzim poboljSanjem (u roku 7-14
dana) kod svih bolesnika, a kod 36,4% bolesnika unutar 3 mjeseca zabiljeZeno je i$¢ezavanje ciljnog
hemangioma.
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5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kod Zivotinja, nakon akutnog doziranja, propranolol se smatra umjereno toksi¢nim lijekom s oralnim
LD50 od oko 600 mg/kg. Glavni ucinci zabiljeZeni nakon ponovljene primjene propranolola kod
odraslih 1 mladih Stakora bili su prolazno smanjenje tjelesne tezine i povecanje tjelesne tezine
povezano s prolaznim smanjenjem tezine organa. Ti su ucinci bili u cijelosti povratni po prekidu
lijecenja.

U studijama upravljanja prehranom u kojima su miSevi i $takori lijeceni propranololkloridom u
dozama do 150 mg/kg/dan u trajanju do 18 mjeseci nije bilo dokaza o tumorigenezi povezanoj s
lijekom.

Iako su neki podaci bili dvosmisleni, temeljem svih dostupnih in vitro i in vivo podataka, moze se
zakljuciti da propranolol nema genotoksi¢ni potencijal.

Kod zZenki odraslih Stakora, propranolol primijenjen u maternicu ili intravaginalno je snazno anti-
implantacijsko sredstvo u dozi > 4 mg po Zivotinji, pri ¢emu su uc¢inci povratni. Kod odraslih muzjaka
Stakora, ponovljena primjena propranolola u visokim dozama (> 7,5 mg/kg) izazvala je histopatoloske
lezije testisa, epididimisa i sjemenih mjehurica, smanjenje pokretljivosti spermija, koncentracije
spermija, razine testosterona u plazmi i znacajan porast abnormalnosti u glavi i repu spermija. U¢inci
su nakon prestanka lijeCenja uglavnom bili potpuno povratni. Sli¢ni rezultati dobiveni su nakon intra-
testikularne primjene propranolola i pomocu in vitro modela. Medutim, u studiji provedenoj kod
mladih Zivotinja lijeCenih tijekom citavog razdoblja koje odgovara djetinjstvu, djecjoj dobi i
adolescenciji, nije bilo zabiljezenih u¢inaka na musku i Zensku plodnost (vidjeti dio 4.6).

Potencijalni ucinci propranolola na razvoj mladih Stakora procijenjeni su nakon dnevne peroralne
primjene od post-natalnog 4. dana (PND 4) do PND 21 u razinama doze od 0, 10, 20 ili 40 mg/kg/dan.
Smrtnost, ¢ija povezanosti s lijeCenjem nije poznata iako nije vjerojatna, uocena je u dozi od 40
mg/kg/dan, $to dovodi do NOAEL razine od 20 mg/kg/dan za toksi¢nost u mladih zivotinja.

U pogledu reproduktivnog razvoja, rasta i neuroloskog razvoja nije bilo ucinaka povezanih s
propranololom ili toksikoloski znacajnih nalaza pri 40 mg/kg/dan s obzirom na granice sigurnosti od
1,2 kod Zenki i 2,9 kod muzjaka, na temelju srednje vrijednosti izloZenosti propranolola na PND 21.

6 FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

hidroksietilceluloza

saharinnatrij

aroma jagode (sadrzi propilenglikol)

aroma vanilije (sadrzi propilenglikol)

citratna kiselina hidrat

prociséena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Prije otvaranja: 3 godine.
Nakon prvog otvaranja: 2 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati bocu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Ne zamrzavati.
Izmedu svake uporabe bocu i Strcaljku za usta ¢uvati u vanjskom pakiranju.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

120 ml otopine, u smedoj staklenoj boci tipa III, s umetkom od polietilena niske gustoce i s
polipropilenskim zatvara¢em s navojem sigurnim za djecu, isporuc¢eno s polipropilenskom Strcaljkom
za usta s oznakama za mg baze propranolola.

Veli¢ina pakiranja: pakiranje sadrzi 1 bocu i 1 $trcaljku za usta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PIERRE FABE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

8 BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/919/001

9 DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. travnja 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. sijecnja 2019.

10 DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.

13


http://www.ema.europa.eu/

PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERLJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Farmea

10, rue Bouché Thomas
ZAC d'Orgemont
F-49000 Angers
Francuska

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

e Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek su u referentnom popisu
datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim
sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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e Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e Vodi¢ za njegovatelje za predlozenu
indikaciju koji distrbuiraju propisivaci svim pruzateljima skrbi za koje se ocekuje da ¢e pripremati i
primjenjivati HEMANGIOL djeci. Taj Vodi¢ za njegovatelje ima za cilj povecati svjesnost o
vaznim rizicima od hipoglikemije i bronhospazma nakon uzimanja HEMANGIOL-a, te omoguciti
smjernice za nadzor/upravljanje tim rizicima. Cilj je 1 poduciti pruzatelje skrbi o pravilnoj prehrani
djece tijekom lijecenja kako bi izbjegli rizik od ozbiljne hipoglikemije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora dogovoriti sadrzaj i oblik Vodica za
njegovatelje, zajedno s komunikacijskim planom, s nadleznim nacionalnim tijelom prije distribucije
Vodic¢a za njegovatelje. Vodi¢ za njegovatelje mora biti dostupan za distribuciju prije pusStanja u
promet nove indikacije (lijecenje proliferiraju¢eg infantilnog hemangioma) u drzavi ¢lanici.

Vodi¢ za njegovatelje za pruzatelje skrbi koji lije¢e djecu HEMANGIOL-om moraju ukljucivati
sljedece klju¢ne sigurnosne elemente:

Informacije o riziku od hipoglikemije koji ostaje jednako naglasen tijekom cijelog razdoblja
lijeenja
Informaciju o slucajevima u kojima se HEMANGIOL ne smije davati
Informaciju o pravilnom postupku pripreme i primjene lijeka ukljucujuéi:
Savjet o prehrani djece tijekom lijecenja.

Informaciju kako otkriti i lijeciti znakove hipoglikemije za vrijeme lijecenja
HEMANGIOL-om (rani simptomi kao bljedilo, umor, znojenje, drhtanje, palpitacije ,
anksioznost, glad, otezano budenje, glavni simptomi kao prekomjerno spavanje, tesko
dobivanje odgovora, slabo prihvacanje hrane, smanjenje temperature, konvulzije, kratke
stanke u disanju, gubitak svijesti).

Informacije o tome kako otkriti i upravljati bilo kojim znakom bronhospazma tijekom
lije¢enja HEMANGIOL-om , kaSalj povezan s brzim ili otezanim disanjem i/ili
piskanjem s ili bez plavkaste boje koze.

Upute o tome kada prekinuti primjenu HEMANGIOL-a, i obratiti se zdravstvenom
radniku:

» ako se tijekom lijecenja pojave znakovi i simptomi hipoglikemije (ako je dijete pri
svijesti, treba mu odmah dati tekuc¢inu bogatu Se¢erom),

» ako se pojave znakovi i simptomi bronhospazma,

» uslucaju infekcija ili bilo koje druge situacije koja povecava potrebu za glukozom
(prehlada, stres) ili ¢ini bolesnika sklonim neuzimanju hrane (npr. slab unos hrane
oralnim putem, infekcije, povracanje).

Upute kako pripremiti otopinu s HEMANGIOL-om.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA / BOCE

1. NAZIV LIJEKA

HEMANGIOL 3,75 mg/ml oralna otopina
propranolol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml otopine sadrzava 4,28 mg propranololklorida $to odgovara 3,75 mg propranolola.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: propilenglikol.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna otopina.
1 boca od 120 ml i 1 $trcaljka za usta.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjenjivati Strcaljkom za usta koja ima oznake za mg propranolola i prilozena je u pakiranju. Ne
upotrebljavati nijedan drugi dozator.

Nemojte tresti bocu prije uporabe.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon prvog otvaranja, lijek se mora upotrijebiti unutar 2 mjeseca.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati bocu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Izmedu svake uporabe bocu i Strcaljku za usta ¢uvati u vanjskom pakiranju.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/919/001

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

HEMANGIOL

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj}
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

HEMANGIOL 3,75 mg/ml oralna otopina
propranolol

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete pocne uzimati ovaj lijek jer sadrzi vazne
podatke.
e  Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.
e  Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
e Ovaj je lijek propisan samo za Vase dijete. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i
ako su njihovi znakovi bolesti jednaki onima u Vaseg djeteta.
e Ako primijetite bilo koju nuspojavu kod Vaseg djeteta, potrebno je obavijestiti lijeCnika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je HEMANGIOL i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vase dijete poéne primati HEMANGIOL
Kako davati HEMANGIOL VaSem djetetu

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati HEMANGIOL

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU R W U

1. Sto je HEMANGIOL i za §to se Koristi

Sto je HEMANGIOL
Naziv Vaseg lijeka je HEMANGIOL. Djelatni sastojak je propranolol.
Propranolol pripada skupini lijekova poznatih kao beta-blokatori.

Za §to se koristi
Ovaj lijek se koristi za lijecenje bolesti nazvane hemangiom. Hemangiom je nakupina viska krvnih
zila koje oblikuju kvrzicu unutar ili ispod koze. Hemangiom moze biti povrsinski ili duboki. On se
ponekad naziva ,,znak jagode* jer povrSina hemangioma pomalo izgleda poput jagode.
HEMANGIOL se zapocinje primjenjivati kod dojencadi u dobi od 5 tjedana do 5 mjeseci, kada:
- smijestaj i/ili proSirenost lezija ugrozava zivot ili funkciju (moze ostetiti vitalne organe ili osjetila
kao sto su vid ili sluh);
- hemangiom je ulceriran (s ranama na kozi koje ne zacjeljuju) i bolan i/ili ne odgovara na
jednostavne mjere njege rane;
- postoji rizik od trajnih oziljaka ili izoblicavanja.

2. Sto morate znati prije nego Vae dijete po¢ne primati HEMANGIOL

Nemojte primjenjivati HEMANGIOL

U slucaju da:

o je Vase dijete rodeno prerano te ako nije doseglo korigiranu dob od 5 tjedana (korigirana dob je
dob koju bi prerano rodeno dijete imalo da je rodeno na dan termina).

. je Vase dijete alergicno na propranolol ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu
6.). Alergijska reakcija moze ukljucivati osip, svrbez ili nedostatak zraka.

. Vase dijete ima astmu ili je nekada imalo teSkoce pri disanju.
. Vase dijete ima usporen puls za svoju dob. Molimo provjerite sa svojim lijecnikom ako niste
sigurni.
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. Vase dijete ima sréanih poteskoca (kao $to su poremecaji sr¢anog ritma i zatajenje srca).

. Vase dijete ima vrlo nizak krvni tlak.

. Vase dijete ima probleme s cirkulacijom §to uzrokuje da su mu prsti na rukama i nogama utrnuli
i bljjedi.

. Vase dijete ima sklonost niskoj razini Secera u krvi.

. Vase dijete ima visok krvni tlak uzrokovan tumorom u nadbubreznoj Zlijezdi. To se naziva
,,feokromocitom®.

Ako dojite svoje dijete i istodobno uzimate lijekove koji se ne smiju uzimati s HEMANGIOL-om
(pogledajte ,,Ako dojite dijete” i ,,Drugi lijekovi i HEMANGIOL®), nemojte davati ovaj lijek svom
djetetu.

Upozorenja i mjere opreza

Prije nego $to Vasem djetetu po¢nete davati HEMANGIOL, recite svom lije¢niku:

e Ako Vase dijete ima problema s jetrom ili bubrezima. Ovaj lijek se ne preporucuje u slucaju
ostecenja jetre ili bubrega.

e Ako je Vase dijete ikada imalo alergijsku reakciju, bez obzira na njezin uzrok (lijek, tvar iz hrane
itd.). Alergijska reakcija moze ukljucivati osip, svrbez ili nedostatak zraka.

e Ako Vase dijete ima psorijazu (stanje koze kod kojeg dolazi do nastanka crvenih, suhih promjena
zadebljane koze), jer ovaj lijek moZe pogorsati simptome tog stanja.

o Ako Vase dijete ima dijabetes: u tom slucaju, razina Secera u krvi Vaseg djeteta mora se ucestalije
mjeriti.

o Ako Vase dijete ima PHACE sindrom (stanje kod kojeg udruzeno postoji hemangiom i vaskularne
abnormalnosti ukljucujuéi krvne Zile mozga), jer ovaj lijek moZze povecati opasnost od mozdanog
udara.

Vazni znakovi na koje treba obratiti paZznju nakon primjene lijeka HEMANGIOL

Rizik od hipoglikemije

Ovaj lijek moze prikriti upozoravajuce znakove hipoglikemije (takoder poznate kao niske razine

Secera u krvi). Takoder moZe pogorsati hipoglikemiju kod djece, posebno tijekom razdoblja

neuzimanja hrane (npr. slab unos hrane na usta, istodobna infekcija, povracanje) ili kada je potreba za

glukozom povecana (prehlada, stres, infekcije) ili u slu¢aju predoziranja. Ti znakovi mogu biti:

e Blazi: bljedilo, umor, znojenje, tresenje, osjecaj lupanja srca, tjeskoba, glad, teSkoce razbudivanja.

e Teski: prekomjerno spavanje, teSko dobivanje odgovora na podrazaj, lo§ apetit, smanjenje tjelesne
temperature, konvulzije (napadaji), kratke stanke pri disanju, gubitak svijesti.

Rizik od razvoja hipoglikemije ostaje naglasen tijekom cijelog razdoblja lijecenja.

Kako biste izbjegli rizik od hipoglikemije, HEMANGIOL je potrebno davati tijekom ili
neposredno nakon hranjenja i izbjegavati davanje posljednje doze oko razdoblja vecernjeg
odlaska u krevet (vidjeti dio 3.) VaSe dijete mora dovoljno i redovito jesti tijekom lije¢enja. Ako
dijete ne jede dovoljno, razvije neku drugu bolest ili povraéa, preporucuje se da preskocite
dozu. NEMOJTE DJETETU DAVATI HEMANGIOL SVE DOK SE PONOVNO NE POCNE
PRAVILNO HRANITIL

Ako Vase dijete ima bilo kakve znakove hipoglikemije dok uzima HEMANGIOL, prekinite
lijecenje i odmah se obratite lije¢niku ili otidite izravno u bolnicu. Ako je dijete pri svijesti
dajte mu tekuéinu koja sadrZi Secer.

Rizik od bronhospazma
Prekinite lijecenje i odmah se obratite lijecniku ako nakon $to date djetetu HEMANGIOL primijetite
sljedece simptome koji upucuju na bronhospazam (privremeno suzavanje di$nih puteva koje dovodi do
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otezanog disanja): kasalj, brzo ili otezano disanje ili piskanje pri disanju, uz moguée prisutnu
plavkastu boju koze.

Prekinite lije¢enje i odmah se obratite lijecniku ako Vase dijete tijekom uzimanja
HEMANGIOL-a ima simptome koji izgledaju kao prehlada praéena oteZanim disanjem i/ili
piskanjem.

Rizik od hipotenzije i bradikardije (usporenog pulsa)

HEMANGIOL moze sniziti krvni tlak (hipotenzija) i usporiti puls (bradikardija). Zbog toga ¢e Vase
dijete biti pod strogim klini¢kim nadzorom i prac¢enjem otkucaja srca tijekom 2 sata nakon primjene
prve doze ili nakon povecanja doze. Nakon toga, za vrijeme trajanja lijeCenja, lijeCnik ¢e redovito
pregledavati Vase dijete.

Prekinite lijeCenje i odmah se obratite lije¢niku ako Vase dijete tijekom uzimanja
HEMANGIOL-a ima bilo koji od znakova kao $to su umor, hladnoéa, bljedilo, plavkasta boja
koZe ili nesvjestica.

Rizik od hiperkalijemije
HEMANGIOL mozZe povecati razinu kalija u krvi (hiperkalijemija). U slu¢aju velikog ulceriranog
hemangioma, mora se izmjeriti razina kalija u krvi Vaseg djeteta.

Ako Vase dijete mora biti podvrgnuto opc¢oj anesteziji

Recite svom lijecniku da Vase dijete uzima HEMANGIOL. Postupite tako jer ako se Vasem djetetu
daju odredeni anestetici istodobno dok uzima ovaj lijek, moze se javiti nizak krvni tlak (pogledajte
,,Drugi lijekovi i HEMANGIOL®). HEMANGIOL ¢e mozda trebati prestati uzimati najmanje 48 sati
prije anestezije.

Ako dojite dijete
e Recite to svom lije¢niku prije davanja ovog lijeka.

e Nemojte davati ovaj lijek svom djetetu ako uzimate lijekove koji se ne smiju koristiti istodobno s
HEMANGIOL-om (pogledajte ,,Drugi lijekovi i HEMANGIOL®).

Drugi lijekovi i HEMANGIOL

e Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako dajete, nedavno ste dali ili biste
mogli svom djetetu davati bilo koje druge lijekove. Ucinite to zato jer HEMANGIOL moze
promijeniti na¢in na koji drugi lijekovi djeluju, a neki lijekovi mogu utjecati na nacin na koji
djeluje HEMANGIOL.

e Stovise, ako dojite dijete, vazno je da obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru o
svim lijekovima koje Vi uzimate, jer oni mogu prijeci u maj¢ino mlijeko i ometati lijeCenje
Vaseg djeteta. Vas lijenik ¢e Vas savjetovati o tome trebate li prekinuti dojenje ili ne.

Narocito, ako dojite, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika u slu¢aju da Vi ili Vase dijete uzimate:

¢ lijekove za dijabetes,

¢ lijekove za poteSkoce povezane sa srcem i krvnim zilama kao Sto su: nepravilni otkucaji srca, bol
u prsima ili angina, visoki krvni tlak, zatajenje srca,

lijekove za lijecCenje tjeskobe i depresije, kao i ozbiljnije psihicke probleme, i za epilepsiju,

lijekove za lijecenje tuberkuloze,

lijekove protiv bolova i upale,

lijekove za snizavanje lipida u krvi,

lijekove koji se koriste za anesteziju.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

HEMANGIOL sadrZi natrij i propilenglikol
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Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po doznoj jedinici tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Ovaj lijek sadrzi 2,08 mg propilenglikola/kg/dan. Ako je Vase dijete mlade od 4 tjedna, obratite se
lijecniku ili ljekarniku prije nego mu date ovaj lijek, osobito ako dijete prima i druge lijekove koji
sadrze propilenglikol ili alkohol.

3. Kako davati HEMANGIOL Vasem djetetu

LijeCenje VasSeg djeteta zapocinje lije¢nik koji ima iskustvo u dijagnosticiranju, lijeenju i pra¢enju
dojenackih hemangioma.

Uvijek dajte ovaj lijek svom djetetu tocno onako kako su Vam rekli Vas lijecnik ili ljekarnik.
Provjerite s Vasim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Nikada sami ne mijenjajte dozu koju dajete svom djetetu. Svako povecanje doze ili bilo kakvu
drugu prilagodbu doze prema teZini djeteta mora uc¢initi Vas lije¢nik.

Doziranje
e Doziranje se temelji na djetetovoj tezini, prema rasporedu ispod:

Tjedan Doza pounosu | Vrijeme unosa

(dnevna doza)

Prvi tjedan 0,5 mg/kg e jednom ujutro

(1 mg/kg/dan) e jednom u kasno

Drugi tjedan 1 mg/kg poslijepodne

(2 mg/kg/dan) e vremenski razmak izmedu
Trec¢i 1 svi sljedeci tjedni 1,5 mg/kg dva unosa mora biti

(3 mg/kg/dan) najmanje 9 sati

Ako je potrebno, lijek mozete pomijesati s malom koli¢inom mlijeka za bebe ili vo¢nog soka od
jabuke i/ili narance prilagodenog dobi djeteta te ga dajte djetetu u djecjoj bocici. Ne mijesajte lijek s
punom bocicom mlijeka ili soka.

Za djecu tesku do 5 kg dozu mozete pomijesati s jednom punom ¢ajnom zli¢icom mlijeka (oko 5 ml).
Za djecu tezu od 5 kg doza se moze pomijesati s jednom punom jusnom zlicom mlijeka ili vo¢nog
soka (priblizno 15 ml).

Potrosite mjesavinu unutar 2 sata od pripreme.

Kako dati HEMANGIOL Vasem djetetu

HEMANGIOL je namijenjen primjeni kroz usta.

Lijek se treba dati tijekom ili odmah nakon hranjenja.

Doza se uvijek mora mjeriti pomocu Strcaljke za usta koja dolazi priloZena uz bocu.

Dajte HEMANGIOL izravno u djetetova usta pomocu Strcaljke za usta priloZene uz bocu.

Dijete hranite redovito kako biste izbjegli produljena razdoblja gladovanja.

Ako dijete ne jede ili povraca, preporucuje se preskoc€iti dozu.

Ako Vase dijete ispljune dozu ili ako niste sigurni je li ono popilo sav lijek, nemojte mu davati

drugu dozu, ve¢ pricekajte do sljedece planirane doze.

e HEMANGIOL i hranu mora davati ista osoba kako bi se izbjegao rizik od hipoglikemije. Ako su
u davanje lijeka ukljucene razlicite osobe, bitna je dobra komunikacija kako bi se osigurala
sigurnost Vaseg djeteta.

Upute za uporabu:

e Korak 1. Izvadite predmete iz kutije
Kutija sadrzi sljedece predmete koji ¢e Vam trebati za primjenu lijeka:
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- Staklena boca koja sadrzi 120 ml oralne otopine propranolola
- Strcaljka za usta s oznakama u mg priloZena uz ovaj lijek.
Izvadite bocu i Strcaljku za usta iz kutije te izvadite Strcaljku iz plasti¢ne vrecice.

boca
/
/
!
kuti
plasticna
yretica
Strcaljka
za usta

¢ Korak 2. Provjerite dozu
Provjerite koju je dozu u miligramima (mg) HEMANGIOL-a propisao lije¢nik. Pronadite taj broj na

Strcaljki za usta.

tijelo
Strcalike

¢ Korak 3. Otvorite bocu
Boca ima zatvarac siguran za djecu. Otvara se na sljedec¢i nacin: pritisnite plasti¢ni zatvara¢ prema

dolje dok ga istovremeno okrecete u smjeru suprotnom od kazaljke sata (ulijevo).
Nemojte tresti bocu prije uporabe.
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o Korak 4. Umetnite Strcaljku

Umetnite vrh Strcaljke za usta u bocu u uspravnom polozaju i gurnite klip do kraja prema dolje.
Nemojte uklanjati nastavak za $trcaljku s grla boce. Za mjerenje i primjenu doze koristite samo
Strcaljku za usta koja je isporucena zajedno s lijekom. Nemojte koristiti Zlicu ili bilo kakav drugi
dozator.

nastavak
za Strcaljku

¢ Korak 5. Izvucite dozu
Nakon §to Strcaljku za usta postavite na mjesto, okrenite bocu naopako.
Povlacite klip Strcaljke sve do broja mg koji Vam je potreban.

> mjera do
/ vrha klipa

&trcalike

¢ Korak 6. Provjerite ima li mjehurica zraka
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Ako u Strcaljki vidite mjehuriée zraka, drzite Strcaljku uspravno, potisnite klip prema gore samo toliko
koliko je potrebno da velike mjehurice zraka u potpunosti istisnete, a zatim ponovno povucite do doze
koju je propisao Vas lijecnik.

mjehurié
zraka

o Korak 7. Izvucite Strcaljku
Okrenite bocu uspravno i izvucite cijelu Strcaljku iz boce. Budite pazljivi kako pri ovom koraku ne
biste pritisnuli klip Strcaljke.

¢ Korak 8. Zatvorite bocu
Vratite plasti¢ni zatvara¢ na bocu okrecuéi ga u smjeru kazaljke sata (udesno).

¢ Korak 9. Dajte HEMANGIOL djetetu
Umetnite Strcaljku u djetetova usta i postavite je uz unutarnju stranu obraza.
Sada mozete polako strcati HEMANGIOL iz §trcaljke izravno u djetetova usta.
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Nemojte dijete polegnuti odmah nakon Sto ste mu dali lijek.

e Korak 10. Odistite Strcaljku.

Nemojte rastavljati Strcaljku. Isperite praznu $trcaljku nakon svake uporabe u Casi Ciste vode:
1- Uzmite ¢asu Ciste vode

2- Povucite klip prema gore

3- Ispraznite vodu iz Strcaljke u sudoper

4- Ponovite taj postupak ¢iSéenja 3 puta.

Za Cis¢enje nemojte koristiti nikakav sapun ili proizvod na bazi alkohola. Osusite izvana brisanjem.
Ne stavljajte Strcaljku u sterilizator ili stroj za pranje posuda.

Cuvajte bocu i strcaljku zajedno u kutiji do iduée uporabe na sigurnom mijestu, izvan pogleda i
dohvata VaSeg djeteta. Bacite Strcaljku u otpad kad se boca isprazni.

Ako ste djetetu dali viSe HEMANGIOL-a nego $to ste trebali
Ako ste djetetu dali vise HEMANGIOL-a nego $to ste trebali, molimo odmah se obratite svom
lije¢niku.

AKko ste djetetu zaboravili dati HEMANGIOL

Preskodite zaboravljenu dozu i nemojte mu davati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu

dozu. Nastavite s lijeCenjem prema uobicajenoj ucestalosti: jedna doza ujutro i jedna doza kasno
poslijepodne.

Ako djetetu prestanete davati HEMANGIOL
HEMANGIOL se mozZe odmah prestati davati nakon zavrSetka lije¢enja, prema odluci lije¢nika.

Ako imate bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se Vasem lije¢niku, ljekarniku

ili medicinskoj sestri.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece pojaviti kod svakoga.

Nakon primjene HEMANGIOL-a potrebno je obratiti paznju na vazne znakove upozorenja moguéih
nuspojava, kao $to su nizak krvni tlak, usporen puls, niska razina Secera u krvi i bronhospazam
(otezano disanje). Molimo pogledajte dio 2. ove upute.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

e Bronhitis (upala donjih di$nih puteva),

e Poremecaji spavanja (nesanica, losa kvaliteta sna i poteSkoce budenja),
e Proljev i povracanje.

Bronhospazam (otezano disanje),
Bronhiolitis (upala donjih di$nih puteva s otezanim disanjem i piskanjem u prsima, popra¢ena
kasljem i vru¢icom),

Snizen krvni tlak,

Smanjen apetit,

Uznemirenost, noéne more, razdrazljivost,
Pospanost,

Hladni udovi,

Zatvor, bolovi u trbuhu,

Eritem (crvenilo koze),

Pelenski osip.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
[ ]
[ ]

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

Poremecaji sréane provodljivosti i ritma (spori ili neujednaceni otkucaji srca),
Urtikarija (alergijska reakcija na kozi), alopecija (gubitak kose),

Smanjena razina Secera u krvi,

Smanjen broj bijelih krvnih stanica.

Ucdestalost sljede¢ih nuspojava nije poznata (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih
podataka)

Konvulzije (napadaji) povezane s hipoglikemijom (neuobicajeno niska razina Seéera u krvi),
Bradikardija (neuobicajeno usporen puls),

Nizak krvni tlak,

Vrlo niske razine bijelih krvnih stanica koje se bore protiv infekcije,

Problemi s cirkulacijom koji uzrokuju utrnulost i bljedilo prstiju na rukama i nogama,
Povisena razina kalija u krvi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu kod Vaseg djeteta, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati HEMANGIOL

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskom pakiranju i
naljepnici na boci. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvajte bocu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Izmedu svake uporabe bocu i §trcaljku za
usta ¢uvati u vanjskom pakiranju. Ne zamrzavati.
Nakon prvog otvaranja lijek se mora upotrijebiti unutar 2 mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove mjere ¢e pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto HEMANGIOL sadrzi

* Djelatna tvar je propranolol. Svaki ml sadrzi 4,28 mg propranololklorida §to odgovara 3,75 mg
propranolola.

* Drugi sastojci su hidroksietilceluloza, saharinnatrij, aroma jagode (sadrzi propilenglikol), aroma
vanilije (sadrzi propilenglikol), citratna kiselina hidrat, procis¢ena voda. Za dodatne informacije
vidjeti dio 2., ,, HEMANGIOL sadrZi natrij i propilenglikol*.

Kako HEMANGIOL izgleda i sadrZaj pakiranja

e HEMANGIOL je bistra, bezbojna do zuckasta oralna otopina, s voénim mirisom.

e Isporucuje se u smedim staklenim bocama od 120 ml, sa zatvaratem s navojem, sigurnim za djecu.
Kutija sadrzi 1 bocu.

e Uz svaku bocu isporucuje se polipropilenska Strcaljka za usta s oznakama u mg propranolola.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja:
PIERRE FABE MEDICAMENT

Les Cauquillous
81500 LAVAUR
FRANCUSKA

Proizvodaci:
FARMEA

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

Ili

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

FRANCUSKA

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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