I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

HEMANGIOL 3,75 mg/ml $kidums iekskigai lietosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml skiduma satur 4,28 mg propranolola hidrohlorida, kas atbilsts 3,75 mg propranolola
(Propranolol).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
1 ml $kiduma satur
Propilenglikolu...........oviiiiii i 2,60 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums iekskigai lietosanai.
Dzidrs, bezkrasains 11dz nedaudz iedzeltens skidums iekSkigai lietoSanai ar auglu aromatu.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zales HEMANGIOL ir indic@tas prolifergjosas jaundzimuSo hemangiomas arsteéSanai, kam
nepiecieSama sisteémiska terapija:

e dzivi vai organu funkcionalitati apdraudosa hemangioma,

e (ilaina hemangioma ar sape€m un/vai reakcijas trikumu uz vienkar$u brucu apripi,

e hemangioma ar paliekoSu rétu vai kroplibas risku.

Si terapija zidainiem jauzsak vecuma no 5 nedélam lidz 5 ménesiem (skatit 4.2. apakspunktu).

4.2.Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu ar zalem HEMANGIOL ir jauzsak arstiem, kuriem ir pieredze jaundzimu$o hemangiomas
diagnozes noteikSana, arstéSana un apriipe, kontroletos kliniskos apstaklos, kur ir pieejamas atbilstoSas
iekartas nevélamu reakciju noversanai, tostarp tadiem gadijumiem, kad nepiecieSama tulitgja riciba.

Devas

Devas tiek izteiktas propranolola pamata.

leteicama sakumdeva ir 1 mg/kg/diena, kas tiek sadalita divas atseviskas devas pa 0,5 mg/kg. Arsta
uzraudziba devu ir ieteicams palielinat lidz terapeitiskajai devai §ada veida: 1 mg/kg/diena 1 nedelu,
pec tam 2 mg/kg/diena 1 ned€lu un péc tam 3 mg/kg/diena ka uzturoso devu.

Terapeitiska deva ir 3 mg/kg/diena, kas jaievada ar divam atseviskam 1,5 mg/kg lielam devam, viena
no rita, bet otra pecpusdiena, ar laika intervalu starp lietoSanas reizém vismaz 9 stundas. Zales
HEMANGIOL ir jadod &dienreizes laika vai talit péc edienreizes, lai izvairitos no hipoglikémijas
riska.

Ja bérns neéd pietiekami daudz vai vemj, devu ieteicams izlaist.



Ja bérns izsplauj zalu devu vai neizdzer visu devu, citu devu pirms nakamas planotas devas nedrikst
dot.

Devu titréSanas laika arstam ir javeic un jauzrauga katras devas palielinajums tados pasos apstaklos,
kadi ir sakotngjas devas ievadiSanai. P&c titréSanas arsts no jauna pielagos devu atbilstosi bérna svara
izmainam.

Vismaz reizi menesl ir javeic berna veselibas stavokla klniska uzraudziba un devas atkartota
pielagosana.

Arstesanas ilgums

Zales HEMANGIOL ir jalieto 6 ménesus.

Partraucot arstéSanu, nav nepiecieSams pakapenisks devas samazinajums.

Mazakumam pacientu, kam p&c arst€Sanas partraukSanas ir simptomu recidivs, arst€Sanu var no jauna
sakt tados pasos apstaklos ar apmierinoSu atbildes reakciju.

Pediatriskas populacijas

Ta ka nav pieejami kliniskas efektivitates un droSuma dati, zales HEMANGIOL nedrikst lictot
zidainiem, kuri ir jaunaki par 5 nedélam.

Nav klnisko efektivitates un drosSuma datu kliiskajos petijumos, kas veikti zalem HEMANGIOL, kas
lautu ieteikt zalu lietoSanas uzsakSanu zidainiem un b&riem, kuri ir vecaki par 5 ménesiem.

Zidaini ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem
Ta ka dati nav pieejami, zales nav ieteicams lietot zZidainiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Zales HEMANGIOL ir jaievada tie$i berna mutg, izmantojot mutes §lirci ar iedalam, kas ir kalibréta ar
propranolola substances mérvienibu mg un ietverta iekskigi lietojama Skiduma pudeles iepakojuma
(skattt lietoSanas instrukcijas 3. punkta ietvertos noradijumus lictoSanai).

Pudeli nedrikst sakratit pirms lietoSanas.

P T

atbilstosas abolu un/vai apelstnu sulas. Zales nedrikst liet pilna uzpildita pudele.

Maistjumu var sagatavot ar vienu t€jkaroti, kas pilna (aptuveni 5 ml) ar pienu bérniem, kuru svars ir
lidz 5 kg, vai galda karoti (aptuveni 15 ml) ar pienu vai auglu sulu berniem, kuru svars parsniedz 5 kg,
ielejot to zidaina pudelé. Maistjums jaizlieto 2 stundu laika.

Vienai personai ir beérnam jadod HEMANGIOL un &diens, lai izvairTtos no hipoglikémijas riska. Ja ir
iesaistitas vairakas personas, loti svariga ir atbilstoSa sazina, lai nodro$inatu b&rna drosibu.

4.3.Kontrindikacijas

o Priekslaicigi dzimusiem zidainiem, kuriem nav sasniegts korigétais 5 nedélu vecums (korigetais
vecums tiek aprékinats, atnemot priekslaicigo dzemdibu nedélu skaitu no faktiska vecuma)

. Zidaini, kurus ar kriiti baro mate, kura tiek arst€ta ar propranololam kontrindicétam zalém

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam
. Astma vai bronhospazmas anamnézg

o Otras vai tresas pakapes atrioventrikulara blokade

o Sinusa mezgla (tostarp sinuatriala blokade) disfunkcija

o Bradikardija zem $adam robezvertibam:

Vecums 0-3 menesi 3—6 menesi 6—12 ménesi
Sirdsdarbiba 100 90 80

(sitieni/min)

. Zems asinsspiediens zem $adam robezvertibam:




Vecums 0—3 ménesi 3—6 ménesi 6—12 ménesi

Asinsspiediens (mmHg) 65/45 70/50 80/55

. Kardiogéns Soks
Ar arsteSanu nekontrolta sirds mazspgja

. Princmetala stenokardija

. Smagi periferas asinsrites traucg€jumi (Reino sindroms)
. Zidaini ar tieksmi uz hipoglikémiju

o Feohromocitoma

4.4.Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

ArstéSanas uzsakSana
Pirms propranolola terapijas uzsaksSanas ir javeic ar propranololu saistita riska skrinings. Ir javeic
anamnézes un visu klinisko izmeklgéjumu analize, tostarp sirdsdarbibas frekvence parbaude un sirds un
plausu auskultacija.
Ja rodas aizdomas par sirds funkcijas trauc€jumiem, pirms arst€Sanas ir jaliidz specialista padoms, lai
noteiktu jebkadas pamata eso$as kontrindikacijas.
Ja pastav akiiti bronhopulmonarie traucgjumi, arst€Sana ir jaatliek.

Hipoglikémija

Propranolols kavé endogéno kateholaminu reakciju hipoglikémijas korig€Sanai. Tas slépj
hipoglikémijas adrenergiskas bridinajuma zimes, it Tpasi tahikardiju, drebulus, trauksmes stavokli un
izsalkumu. Tas var pastiprinat hipoglik€miju b&rniem, it Tpasi izsalkuma perioda (pieméram,
samazinata €diena uznemsana, infekcija, vemsana), kad ir paaugstinata glikozes nepiecieSamiba
(aukstums, stress, infekcijas) vai pardozéSanas gadijuma. Hipoglikémijas epizodes, kas saistitas ar
propranolola lietosanu, var izneémuma karta paradities ka lekmes un/vai koma. Ja rodas hipoglikeémijas
kltiskas pazimes, bernam ir jadod dzert cukuru saturo$s skidrums un uz laiku japartrauc arstésana.
Lidz simptomu izzuSanai ir javeic atbilstoSa bérna uzraudziba.

Arstiem, kas izraksta zales, ir jainformé apriipétaji/vecaki par smagas hipoglikémijas risku, kur$ visu
arst€Sanas laiku saglabajas vienadi augsts un jauzsver nepiecieSamiba ieverot noteiktas devas (skatit
4.2. apakspunktu).

Aprupétajiem ir jasniedz noradijumi par to, ka atpazit hipoglikémijas kliniskas pazimes, lai:
¢ nekavegjoties noverstu hipoglikémiju un noverstu dzivibu apdraudosas situacijas;
e sazinatos ar arstu vai dotos tiesi uz slimnicu;
e partrauktu arstéSanu.

Bérniem ar diabgtu biezak ir japarbauda glikozes Itmenis asinis, un p&c tam bérni janosiita apskatei pie
endokrinologa.

Elpcelu darbibas traucgjumi

Ja rodas apaksgjo elpcelu infekcija, kas saistita ar elpas trikumu un s€kSanu, arst€Sana uz laiku ir
japartrauc. Ir iesp&jama béta-2 agonistu un ieelpojamo kortikosteroidu lietoSana. Propranolola
atkartotu lietoSanu var apsvert, kad berns ir pilniba atveselojies; recidiva gadijuma arst€Sana ir pilniba
japartrauc.

Izolétu bronhospazmu gadijuma arsté$ana ir pilniba japartrauc.

Kardiovaskularie traucéjumi

Propranolols savas farmakologiskas darbibas d&l var izraisit vai pastiprinat bradikardiju vai
asinsspiediena trauc&jumus. Bradikardijas diagnoze ir janosaka, ja sirds ritms samazinas par vairak
neka 30 sitieniem/min no sakotngja stavokla. Bradikardija tiek definéta zem §adam robezvertibam:




Vecums 0-3 ménesi 3—6 ménesi 6—12 ménesi

Sirdsdarbiba 100 90 80
(sitieni/min)

P&c pirmas lietoSanas reizes un katras devas palielinasanas reizes sirdsdarbibas frekvences un
asinsspiediena kliniska uzraudziba ir javeic vismaz reizi stunda vismaz turpmakas 2 stundas. Ja
rodas simptomatiska bradikardija vai bradikardija zem 80 sitieniem/min, nekavgjoties ir jaltdz
specialista padoms.

Ja jebkura arst€Sanas posma rodas smaga un/vai simptomatiska bradikardija vai hipotensija,
arsteésana ir japartrauc un jaliidz specialista padoms.

Sirds mazspgja
Simpatiskas nervu sistémas stimulacija var bt svarigs elements asinsrites funkcijas atbalstiSanai

pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju, un ta nomaksana ar b&ta blokadi var provocet smagaku
mazspé&ju. Berniem ar sirds mazspé&ju arsteésana ir janodrosina kardiologam.

PHACE sindroms

Ir pieejami |oti ierobeZoti drosibas dati par propranolola lietoSanu pacientiem ar PHACE sindromu.
Propranolols var palielinat insulta risku pacientiem ar PHACE sindromu ar smagiem
cerebrovaskulariem traucgjumiem, samazinot asinsspiedienu un samazinot pliismu caur nosprostotiem,
saSaurinatiem vai stenozetiem asinsvadiem.

Pirms propranolola terapijas apsvérSanas zidainiem ar plasu sejas jaundzimuso hemangiomu ir ripigi
japarbauda iesp&jama arteriopatija, kas saistita ar PHACE sindromu, izmantojot galvas un kakla
magngtiskas rezonanses angiografiju un sirds att€lveidoSanu, ietverot aortas loku.

Ir jaludz specialista padoms.

o BaroSana ar kriiti
Propranolols nonak mates piena. Mateém, kuras tiek arstetas ar propranololu un kuras baro savu zidaini
ar kriti, ir jainformé savs veselibas apripes specialists.

Aknu vai nieru mazspégja
Propranolols tiek metaboliz&ts aknas un izdalits caur nierém. Ta ka trtikst datu par b&rniem,
propranololu nav ieteicams lietot nieru un aknu mazsp€jas gadijumos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Pacientiem, kuri, visticamak, var piedzivot smagu anafilaktisko reakciju, neskatoties uz izcelsmi, it
pasi ar joda kontrastvielam, arstéSana ar beta blokatoriem var pasliktinat reakciju un rezistenci pret
arste€Sanu ar adrenalinu parastas devas. Bérniem ar anafilakses risku zalu ieguvumu risks ir janoverte.

Visparéja anestézija

Beta blokatori novajinas reflektoro tahikardiju un palielinas hipotensijas risku. Ir nepiecieSams
bridinat anesteziologu par to, ka pacients tiek arstets ar beta blokatoriem.

Ja pacientam tiek planota kirurgiska iejauk$anas, béta blokatoru terapija ir japartrauc vismaz
48 stundas pirms procediiras.

Hiperkaliemija
Par hiperkalieémijas gadijumiem ir zinots pacientiem ar lielu ¢tlu hemangiomu. Siem pacientiem ir
javeic elektrolita uzraudziba.

Psoriaze
Ir zinots par slimibas pasliktinasanos ar b&ta blokatoriem arstetiem pacientiem, kuri cie§ no psoriazes.
Tapec ir rlpigi jaapsver arst€Sanas nepiecieSamiba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, t. i., biitiba tas ir natriju nesaturosas.
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Sis zales satur 2,08 mg propilénglikola/kg/diena. Piesardziba ir jaievéro zidainiem, kas jaunaki par
4 nedg€lam, it Tpasi, ja zidainim dod citas zales, kas satur propilénglikolu vai spirtu.

Lidztekus lietoSana ar jebkadiem substratiem alkoholdehidrogenazei, pieméram, etanolu, var izraisit
nopietnas nevélamas blakusparadibas jaundzimusSajiem.

4.5.Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka nav konkrétu pétijumu bérniem, zinama zalu mijiedarbiba ar propranololu attiecas uz

pieaugusajiem. Kombinacijam ir jaapsver §adi 2 gadijumi (kas nav savstarpgji izsledzami):

. zidaini, kuriem tiek dotas citas zales, kas Tpasi minétas talak;

o zidaini, kuri tiek baroti ar kriiti un kuriem tiek dotas citas zales, kas TpasSi min&tas talak. Sados
gadijumos ir jaapsver baroSanas ar kriiti partrauksana.

Ir nepiecieSama jebkada propranolola traucetas panesamibas rupiga kliniska uzraudziba.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Bradikardija —izraisa kalcija kanalu blokatori (diltiazems, verapamils, bepridils)

Vienlaiciga lietoSana ar propranololu var izraisit izmainitu automatiskumu (parmerigu bradikardiju,
sinusa mezgla apstasanas risku), sinuatrialas un atrioventrikularas vadiSanas trauc€umus un
palielinatu ventrikularas aritmijas (forsades de pointes) risku kopa ar sirds mazspgju.

So kombinaciju drikst lietot tikai riipiga kliniska un EKG uzraudziba, it Tpasi arsté$anas sakuma.

Mijiedarbibas, kam nepiecieSama piesardziba lietoSana

Kardiovaskularas zales

Antiaritmiskie lidzekli

e  Propafenonam ir negativas inotropas un béta blok&sanas 1pasibas, kas var papildinat propranolola
1pasibas.

e  Propranolola metabolismu samazina vienlaiciga lietoSana ar kvinidinu, kas izraisa divkarsu lidz
triskarSu koncentracijas pieaugumu asinis un lielaku klmiskas béta blokades pakapi.

e  Amiodarons ir antiaritmiskais [idzeklis ar negativam hronotropam 1pasibam, kas var bt
papildinajums tam Tpasibam, kas noverotas ar béta blokatoriem, piemé&ram, propranololu. Ir
paredzams automatisms un vaditspgjas trauc€jumi simpatiskas nervu sistémas kompensgjoso
mehanismu depresijas dél.

e Intravenozi lietota lidokatna metabolismu kav€ vienlaiciga propranolola lietoSana, ka rezultata
rodas 25% palielindjums lidokaina koncentracija. Par lidokaina toksicitati (neirologiskas un sirds
nevélamas blakusparadibas) ir zinots pec vienlaucigas lietoSanas ar propranololu.

Sirds glikozidi
Gan sirds glikozidi, gan béta blokatori palénina atrioventrikularo vadiSanu un samazina sirdsdarbibu.
Vienlaiciga lictoSana var palielinat bradikardijas risku. Ir jaapsver padoma ltigSana kardiologam.

Dihidropiridini

Ir jartkojas uzmanigi, ja pacientiem, kuri sanem béta blokatoru, tiek noziméts dihidropiridins. Abas
vielas var izraisit hipotensiju un/vai sirds mazspé&ju pacientiem, kuru sirdsdarbiba tiek dal&ji kontroleta
papildus inotropas ietekmes dél. Vienlaiciga lietoSana var samazinat reflektoru simpatisko reakciju, ja
pastav parmériga distala vazodilatacija.

Antihipertensivie lidzekli (AKE inhibitori, angiotenzina Il receptoru antagonisti, diurétiki, alfa
blokatori neatkarigi no indikdcijas, centrali aktivi antihipertensivie lidzekli, rezerpins utt.)
Kombinacija ar béta blokatoriem zales, kas pazemina arterialo spiedienu, var izraisit vai palielinat
hipotensiju, it Ipasi ortostatisku. Attieciba uz centrali aktiviem antihipertensiviem lidzekliem béta
blokatori var pastiprinat atsitiena hipertensiju pec klonidina peksnas partraukSanas, un propranolola
lietoSana ir japartrauc vairakas dienas pirms klonidia partrauksSanas.



Nekardiovaskularas zales

Kortikosteroidi

Pacientiem ar jaundzimu$o hemangiomu var biit palielinats risks, ja vini ir sap€musi vai sanem
vienlaicigu arstéSanu ar kortikosteroidiem, jo virsnieru nomakums var izraisit pretregul&josa kortizola
atbildes reakcijas zudumu un palielinat hipoglikémijas risku. Tas ir arT attiecinams, ja bérnu ar krtti
baro mate, kura tiek arstéta ar kortikosteroidiem augtas devas vai ilgstoSas arstéSanas gadijuma (skatiet
4.4. apakSpunktu saistiba ar hipoglikemiju).

Zales, kas izraisa ortostatisko hipotensiju

Zales, kas izraisa posturalo hipotensiju (nitratu atvasinajumi, 5. tipa fosfodiesterazes inhibitori,
tricikliskie antidepresanti, antipsihotiskie lidzekli, dopaminergiskie agonisti, levodopa, amifostins,
bakloféns...), var pievienot savu ietekmi Siem béta blokatoriem. Ir jaapsver padoma liigS§ana
kardiologam.

Enzimu induktori
Ja vienlaicigi tiek lietoti enzimu induktori, piem&ram, rifampicins vai fenobarbitals, propranolola
limenis asinis var samazinaties.

Lidzekli hipoglikémijas novérsanai

Visi beta blokgjosie Iidzekli var noslépt hipoglikémijas simptomus: sirdsklauves un tahikardiju.

Ja propranolols tiek lietots vienlaicigi ar hipoglikemijas terapiju pacientiem ar diab&tu, tas ir jadara
piesardzigi, jo tas var paildzinat hipoglikémijas reakciju uz insulinu. Sada gadijuma informgjiet
apriipetaju un pastipriniet glikozes Itmena asinis uzraudzibu, it Tpasi arst€Sanas sakuma.

Lipidus pazeminoSie lidzekli
Holestiramtna un kolestipola vienlaiciga lietoSana ar propranololu Iidz 50% samazinaja propranolola
koncentraciju.

Halogenétie anestezijas lidzekli
Ievadot propranololu, tie var nomakt miokarda kontraktilitati un asinsvadu kompensatoru reakciju. Lai
neitralizetu béta blokadi, var izmantot beta stimulgjosos lidzeklus.

4.6.Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba
Nav piemérojama.

Barosana ar kriiti
Mates, kuras baro ar kriiti: skatit 4.4. apakSpunktu un 4.5. apakSpunktu.

Fertilitate

Lai gan literatra ir ieraksti par dazam parejosam blakusparadibam attieciba uz virisko un sievisko
fertilitati pieaugusam zurkam, kas sanéma propranolola lielas devas, pétijumos, kas veikti jauniem
dzivniekiem, netika uzradita ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7.1etekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemeérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Prolifirgjosas jaundzimuso hemangiomas kliniskajos petijumos zidainiem, kuri arsteti ar
HEMANGIOL, visbiezak tika zinots par tadam nevélamam blakusparadibam ka miega traucgjumi
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(16,7%), saasinatas elpcelu infekcijas, piem@ram, bronhitu un bronhiolitu, kas saistits ar klepu un
drudzi, caureju (16,5%) un vemsanu (11,5%).

Kopuma blakusparadibas, par kuram zinots eksperimentalas lietoSanas programmas un literattira, bija
saistitas ar hipoglikémiju (un saistitajiem notikumiem, pieméram, hipoglik€mijas lekmi) un saasinatam
elpcelu infekcijam ar elpoSanas griittbam.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabula talak ir sniegtas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots neatkarigi no devas un
arst€Sanas ilguma, tr1s kltniskajos petijumos, ietverot 435 pacientus, kuri arsteti ar HEMANGIOL ar
1 mg/kg/diena vai 3 mg/kg/diena ar maksimalo arstésanas ilgumu 6 ménesi.

To biezums tiek noteikts pec $adas metodem: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak
(>1/1000 Iidz < 1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Kltnisko izmeklgjumu datu bazes lieluma d€] nav uzraditas retas un loti retas
kategorijas.

Katra organu sistemu klasifikacija nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Loti biezi Biezi Retak Nav zinams
Infekcijas un Bronhits Bronhiolits
infestacijas
Vielmainas un Apetites trikums
uztures
traucéjumi
Psihiskie Miega traucgjumi  Uzbudinajums
traucejumi Nakts murgi
Aizkaitinamiba
Nervu sistemas Miegainiba Hipoglikémijas
traucéjumi lekmes
Sirds funkcijas AV blokade Bradikardija
traucejumi
Asinsvadu Ekstremitasu Hipotensija
sistémas aukstums Asinsvadu
traucejumi spazmas
Reino sindroms
Elpo$anas Bronhospazmas
sistemas
traucéjumi,
kriSu kurvja un
videnes slimibas
Kunga-zarnu Caureja Aizcietgjums,
trakta VemsSana sapes vedera
traucéjumi
Adas un zemadas Eritema Natrene Psoriazes formas
audu bojajumi Autinbiksisu Alopécija dermatits
dermatits
Izmeklejumi Pazeminats Pazeminats Agranulocitoze
asinsspiediens glikozes Itmenis Hiperkaliémija
asinis
Pazeminata
sirdsdarbibas
frekvence
Neitropénija




Atsevisku nevelamo blakusparadibu raksturojums

Saistiba ar apaksgjo elpcelu infekcijam, piem@ram, bronhitu vai bronhiolitu, simptomu (tostarp
bronhospazmu) saasinajums ir noveérots pacientiem, kuri arsteéti ar HEMANGIOL propranolola bronhu
saSaurinasanas ietekmes dél. ST ietekme retos gadijumos ir izraisTjusi galigu arsté$anas partrauk§anu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Miega traucgjumi attiecas uz bezmiegu, sliktas kvalitates miegu un hipersomniju. Citi centralas nervu
sisteémas trauc€jumi galvenokart tika noveroti agrina arst€Sanas posma.

Biezi tika zinots par caureju, un ne vienmér ta tika saistita ar infekciozu kunga-zarnu trakta slimibu.
Caureja, Skiet, ir devas atkariga no 1 Iidz 3 mg/kg/diena. Neviens no gadijumiem nebija smagas
intensitates, un arst€Sana netika partraukta.

Klmiskajos pétijumos zinotie kardiovaskularie notikumi bija asimptomatiski. TitréSanas dienas veicot
4 stundu kardiovaskularo uzraudzibu, tika novérota sirdsdarbibas (aptuveni 7 sitieni/min)
paléninasanas un sistoliska asinsspiediena (mazak neka 3 mmHg) samazinaSanas péc zalu lietosanas.
Viena otras pakapes atrioventrikularas blokades gadijuma pacientam ar esoSiem vadiSanas
trauc€jumiem tika partraukta arstéSana. Literatiira ir zinas par izoletiem simptomatiskas bradikardijas
un hipotensijas gadijumiem.

Kliniskajos pétijumos novérotais cukura ITmenis asinis bija asimptomatisks. Tomer eksperimentalas
lietoSanas programma un literattira ir vairakreiz zinots par hipoglik€miju saistiba ar hipoglikémijas
lekmem, it Tpasi izsalkuma laika nejausas slimibas gadijuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga arsteéSana ar sistemiskiem kortikosteroidiem var palielinat hipoglik&€mijas risku (skatit
4.5. apakspunktu).

Literatiira ir dazas zinas par hiperkaliémiju daziem pacientiem ar lielu ¢tlu hemangiomu (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9.Pardozésana

Béta blokatoru toksicitate ir to terapeitiskas ietekmes paplasinajums.

. Vieglas Iidz vidgjas saind€Sanas sirds simptomi ir pal€nindta sirdsdarbiba un hipotensija.
Atrioventrikularas blokades, intraventrikularas vadiSanas kavejumi un sastréguma sirds
mazspéja var rasties ar smagaku saindésanos.

o Bronhospazmas var rasties Tpasi pacientiem ar astmu.

. Var attistities hipoglikémija, un tas izpausmes (trice, tahikardija) var tikt sléptas ar citu béta
blokatoru toksicitates klinisko ietekmi.

Propranololam ir labas skidibas ipasibas lipidos, un tas var Skérsot hematoencefalisko barjeru un

izraisit lekmes.

Atbalsts un arstéSana

Pacientam japieslédz sirds monitors; jauzrauga dzivibai svarigas pazimes, mentalais stavoklis un
glikozes Iimenis asinis. Jadod intravenozi Skidrumi hipotensijai un atropins bradikardijai. Jaapsver
glukagona un p&c tam kateholaminu lietoSana, ja pacients atbilstosi nereagé uz skidruma intravenozu
ievadiSanu. Izoproterenolu un aminofilinu var izmantot bronhospazmam.




5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: beta blokesanas lidzeklis, neselektivs, ATK kods: CO7AA05
Darbibas mehanisms

Literatiira aprakstitie propranolola iesp&jamie darbibas mehanismi augo$as jaundzimuso hemangiomas
gadijuma var ietvert dazadus mehanismus — visus ciesa darbiba:

o lokala hemodinamikas ietekme (asinsvadu spazmas, kas ir klasiskas sekas béta adrenergiskai
blokadei, un jaundzimu$o hemangiomas patologiski bojato vietu perfuzijas samazinajums);
. antiangiogeéniska ietekme (asinsvadu endoteliocita §tinu proliferacijas samazinajums,

neovaskularizacijas un asinsvadu kanalinu veido$anas samazinajums, matricas
metaloproteinazes 9 sekrécijas samazinajums);

o apoptozes izraisita ietekme uz kapilaru endotelioctta Stinam;

o gan VEGF, gan bFGF signalizéSanas celu samazinajums un izrieto$a angiogené&ze/proliferacija.

Farmakodinamiska iedarbiba
Propranolols ir béta blokators, kam raksturigas tris farmakologiskas pasibas:

. kardioselektivas béta-1 beta blokesanas darbibas trikums;
) antiaritmiska ietekme;
. dalgjas agonista darbibas (vai ieksgjas simpatomimétiskas darbibas) trikums.

Kliiska efektivitate un droSums pediatrijas populacija
Propranolola iedarbiba zidainiem (vecuma no 5 nedélam Iidz 5 méneSiem arstésanas sakuma) ar

augoso jaundzimu$o hemangiomu, kam nepiecieSama sistémiska terapija, ir uzradita galvenaja
nejausinataja, kontroletaja, daudzcentru, vairakdevu adaptivas II/111 fazes petijuma ar merki salidzinat
Cetrus propranolola (1 vai 3 mg/kg/diena 3 vai 6 ménesus) reZimus ar placebo (dubultakls).

Arstesana tika veikta 456 pacientiem (401 pacientam propranolols tika ievadits ar devu 1 vai

3 mg/kg/diena 3 vai 6 meénesus; 55 pacientiem tika ievadits placebo), tostarp titréSanas faze 3 nedélu
garuma. Pacientiem (71,3 % sievieSu; 37 % vecuma 35-90 dienas un 63 % vecuma 91-150 dienas)
bija mérka hemangioma uz galvas 70 % apmeéra, un lielaka dala jaundzimu$o hemangiomas tika
lokalizgtas (89 %).

Arstesanas sekmigums tika definéts ka pilniga vai gandriz pilniga mérka hemangiomas izarstésana,
kas tika noverteta akla, centralizéta neatkariga novert€juma, kas veikts ar fotografijam 24. nedéla,
neuzradot priekslaicigi dzimuso arstéSanas partraukSanu.

Rezims 3 mg/kg/diena 6 ménesu laika (izvelets izmekl&juma II fazes dalas beigas) bija sekmigs

60,4 % salidzinajuma ar 3,6 % placebo grupai (p vertiba < 0,0001). Vecuma (35-90 dienas/91—

150 dienas), dzimuma un hemangiomas atrasanas vietas (galva/kermenis) apaks$grupas neuzradija
atSkiribas reakcija uz propranololu. Hemangiomas uzlabojums tika noverots 88 % pacientu arsteéSanas
ar propranololu 5. nedgla. 11,4 % pacientu vajadzgja arstet atkartoti p&c arstéSanas partrauksanas.
Etisku iemeslu d&l, kas saistiti ar placebo lietosanu, efektivitates demonstrésana netika iegiita
pacientiem ar augsta riska hemangiomu. Propranolola iedarbibas plass pieradijums pacientiem ar
augsta riska hemangiomu ir pieejams gan literattira, gan konkréta eksperimentalas lietoSanas
programma, kas veikta ar Hemangiol.

Nemot véra retrospektivo pétijumu, pacientu mazakumam (12 %) bija nepiecieSama atkartota

sistémiska arstéSana. Kad arsteésana tika veikta atkartoti, apmierinosa reakcija tika noverota vairumam
pacientu.

10



5.2.Farmakokinétiskas ipaSibas

Pieaugusie

UzsiikSanas un izkliede

P&c iekskigas lietoSanas propranolols tiek gandriz pilniba uzsticas. Tomeér tam sakuma ir plass pirma
cela metabolisms aknas, un vidgji tikai aptuveni 25 % propranolola sasniedz sisteémisko cirkulaciju.
Maksimala koncentracija plazma rodas aptuveni 1-4 stundu laika péc iekskigi lietojamas devas. Ar
proteinu bagatigas partikas lietoSana palielina propranolola biopieejamibu par aptuveni 50 %, neveicot
izmainas laikam Iidz maksimalajai koncentracijai.

Propranolols ir zarnu transportproteina P-glikoproteina (P-gp) substrats. Tomer pétijumos tiek
uzradits, ka P-gp nav devu ierobezojoss propranolola uzsiik§anai zarnas parasta terapeitisko devu
diapazona gadijuma.

Aptuveni 90 % cirkulacijas propranolola saistas ar plazmas proteiniem (albuminu un alfa-1 skabes
glikoproteinu). Propranolola izplatiSanas apjoms ir aptuveni 4 I/kg. Propranolols skérso
hematoencefalisko barjeru un placentu un tiek izdalits mates piena.

Biotransformacija un eliminacija
Propranolols tiek metabolizéts caur trim galvenajiem celiem: aromatiska hidroksilacija (galvenokart 4-

hidroksilacija), N-dealkilacija, kam seko turpmaka sanu k&zu oksidacija un tiesa glikuronidacija. So
celu procentualais ieguldijums kopg&ja metabolisma attiecigi ir 42 %, 41 % un 17 %, bet ar ievérojamu
mainigumu starp pacientiem. Cetri lielakie gala metaboliti ir propranolola glikuronids, (naftiloksi)
pienskabe un glikuronskabe un 4-hidroksipropranololu sulfata konjugati. /n vitro petijjumos tika
noradits, ka CYP2D6 (aromatiska hidroksilacija), CYP1A2 (kédes oksidacija) un mazaka apjoma
CYP2C19 tika iesaistits propranolola metabolisma.

Veseliem pacientiem netika noverota atSkiriba starp CYP2D6 plasajiem metaboliz&tajiem un vajajiem
metaboliz€tajiem attieciba uz oralo klirensu un eliminacijas pusperiodu.

Propranolola plazmas eliminacijas pusperiods ir no 3 1idz 6 stundam. Mazak neka 1 % devas tika
izdalits ka nemainigas zales urina.

Pediatriskd populacija

HEMANGIOL atkartotas ievadiSanas farmakokingtika pie 3 mg/kg/diena, dodot 2 reiz€s, tika petita
19 zidainiem vecuma no 35 lidz 150 dienam arst€Sanas sakuma. Farmakokingtiskais novertgjums tika
veikts stabila stavokli pec 1 vai 3 ménesu arstesanas.

Propranolols tika strauji uzstkts ar maksimalo koncentraciju plazma 2 stundas p&c ievadiSanas ar
atbilstoSo vidgjo vertibu aptuveni 79 ng/ml neatkarigi no zidaina vecuma.

Vidgjais acimredzamais oralais klirenss bija 2,71 1/h/kg zidainiem vecuma 65—120 dienas un

3,27 1/h/kg Zzidainiem vecuma 181-240 dienas. Tiklidz tika veikta korekcija atbilstosi kermena svaram,
primarie farmakokingtiskie parametri propranololam (piem&ram, plazmas klirenss), kas noteikti
zidainiem, bija lidzigi tiem, kas minéti literatiira pieaugusajiem.

4-hidroksi-propranolola metabolits tika noteikts p&c apjoma, kam iedarbiba plazma bija mazaka par

7 % no pirmzalu iedarbibas.

St farmakokingtiska p&tijuma laika, ietverot zidainus ar organu funkcijas apdraudo$u hemangiomu,
hemangiomu noteiktas anatomiskas vietas, kas biezi vien atstaj paliekoSas rétas vai kroplibu, lielas
sejas hemangiomu, mazaku hemangiomu paklautas vietas, smagu ¢tlainu hemangiomu, stiebrainu
hemangiomu, efektivitate tika pétita ari ka sekundarais novértesanas kritérijs. Arstésanas ar
propranololu rezultata bija straujs uzlabojums (7-14 dienu laika) visiem pacientiem un mérka
hemangiomas izarst€Sana tika noveérota 36,4 % pacientu péc 3 ménesSiem.
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5.3.Prekliniskie dati par droSumu

Dzivniekiem péc akiitas devas lietoSanas propranolols tiek uzskatits par videji toksiskam zalém ar
peroralo LD50 aptuveni 600 mg/kg. Galvena ietekme, par ko tika zinots pec propranolola atkartotas
ievadiSanas pieaugu$am un jaunam zurkam, bija parejoss kermena svara samazinajums un kermena
svara pieaugums saistiba ar parejoSu organu svaru samazinajumu. letekme pilniba izzuda, kad
arstesana tika partraukta.

Petijumos ar uzturu lietoSanu, kuros peles un Zurkas tika arstétas ar propranolola hidrohloridu lidz
18 ménesiem ar devu Iidz 150 kg/mg/diena, netika nove€rota ar zalém saistita tumorogenitate.

Lai gan dazi dati bija apSaubami, nemot veéra visparigos pieejamos in vitro un in vivo datus, var
secinat, ka propranolols nerada genotoksisko potencialu.

Pieaugusam sievieSu dzimtes zurkam propranolols, kas tika ievadits ¢tilas vai intravaginali, ir spécigs
pretimplantacijas lidzeklis pie devas >4 mg dzivniekam, bet ietekme ir parejoSa. Pieaugu$am virieSu
dzimtes zurkam atkartota propranolola ievadiSana pie lielas devas [imeniem (> 7,5 mg/kg) izraisija
s€klinieku, epididimita un séklu pislisu histopatologiskas bojatas vietas, spermatozoidu kustiguma
samazinajumu, spermas $tinu koncentracijas samazinajumu, plazmas testosteronu limena
samazinajumu un ievérojamu spermas galvinu un astiSu normam neatbilstosu palielinajumu. Ietekme
visparigi pilniba izzuda p&c arsteéSanas partrauksSanas. Lidzigi rezultati tika iegiiti p&c propranolola
ievadiSanas s€kliniekos un in vifro modela izmanto$anas. Tomer pétijuma, kas veikts jauniem
dzivniekiem, kuri tika arstéti attistiSanas posma atbilstosi zidaina vecumam, b&rnibai un pusaudza
gadiem, netika noverota ietekme uz virieSu un sieviesu fertilitati (skattt 4.6. apakSpunktu).

Propranolola potenciala ietekme uz jauno Zurku attistibu tika noveértéta péc ikdienas iekskigas devas
no postnatalas 4. dienas (PND 4) lidz 21. dienai (PND 21) pie devas limena 0, 10, 20 vai

40 mg/kg/diena.

Mirstiba tika noverota pie 40 mg/kg/diena, bet tas saistiba ar arstésanu paliek neskaidra, kaut gan ta ir
maz ticama. Deva 20 mg/kg/diena tika uzskatits par NOAEL jaunieSu toksicitatei. Reproduktivajai
attistibai, attistibas parametriem un neirologiskajai attistibai netika uzradita ar propranololu saistita
ietekme vai toksikologiskas nozimigas atradnes pie 40 mg/kg/diena, kas rada droSuma robezas

1,2 sievieteém un 2,9 virieSiem, nemot véra vidgjo propranolola paklauSanu iedarbibai pie

21. postnatalas dienas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Hidroksietilceluloze

Natrija saharins

Zemenu aromatizetajs (satur propilénglikolu)
Vanilas aromatizetajs (satur propilénglikolu)
Citronskabes monohidrats

o Attirits dens

6.2.Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zaleém.
6.3.Uzglabasanas laiks

Pirms atvérSanas: 3 gadi.

P&c pirmas atveérsanas: 2 ménesi.
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6.4.1pasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat pudeli argja kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldget.

Starp lietoSanas reiz€m uzglabat pudeli un $lirci iekskigai lietoSanai aréja kartona kastite.

6.5.Iepakojuma veids un saturs

120 ml skiduma III tipa dzintarkrasas stikla pudele ar zema blivuma polietiléna ieliktni un b&rniem
neatveramu polipropiléna skriiv€jamu vacinu, nodrosinata ar polipropiléna §lirci iekskigai lietoSanai,

kura ir graduéta péc propranolola mg.
Iepakojuma lielums: kartona kastite ar 1 pudeli un 1 $lirci iekskigai lietoSanai.

6.6.Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu prasibu.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/919/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 23. aprilis 2014
P&dgjas parregistracijas datums: 2019.gada 15. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par S§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Farmea

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

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2.
apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstd (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipas$nickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli icklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadfjuma.
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e Riska mazinasanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas paSnickam janodroSina zalu izrakstitaja izplatits apripétaju celvedis ar
ieteikumiem, kas paredzeti visiem apriipes sniedzgjiem, kuri gatavojas sagatavot un ievadit
HEMANGIOL bérniem. Ar $o apriipetaju celvedi ir paredzets palielinat zinaSanas par nozimigajiem
hipoglik&€mijas un bronhospazmu riskiem péc HEMANGIOL lietoSanas, ka arT sniegt noradijumus par
to, ka uzraudzit/parvaldit risku. Tas ir paredzets ar1 tam, lai sniegtu noradijumus apriipes sniedz&jiem
par to, ka arsteSanas laika pareizi barot bérnu, lai izvairtos no smagas hipoglikémijas riska.

Registracijas apliecibas ipaSniekam ir japiekrit apriipétaju celveza saturam un formatam kopa ar
sazinas planu, vienojoties ar valsts kompetento varas iestadi, pirms apripé&taju celveza izplatiSanas.
Apripétaju celvedim ir jablit pieejamam izplatiSanai pirms jaunu noradijumu izplatiSanas (augos$as
jaundzimu$o hemangiomas arstéSana) dalibvalsti.

Apriipetaju celvedi apriipes sniedzgjiem, kuri arste beérmus ar HEMANGIOL, ir jabiit ietvertiem
$adiem galvenajiem droSibas elementiem:

o Informacija par hipoglik€mijas risku, kur§ visu arstesanas laiku saglabajas vienadi augsts;
e informacija pa apstakliem, kados HEMANGIOL nedrikst dot;
e informacija par pareizu zalu sagatavoSanas un ievadiSanas procediiru, tostarp:

- padomi, ka arstesanas laika barot b&rnus;

- informacija, ka noteikt un parvaldit hipoglikémijas pazimes arstéSanas ar
HEMANGIOL laika (agrini simptomi, pieméram, balums, nogurums, svisana, drebuli,
paatrinata sirdsdarbiba, trauksme, izsalkums, gritibas pamosties; nozimigi simptomi,
pieméram, parmériga guléSana, gritibas reaget, slikta &stgriba, temperatiras
pazeminasanas, krampju lekmes, 1si elpoSanas partraukumi, samanas zaudésana);

- informacija par to, ka noteikt un parvaldit bronhospazmu pazimes arst€Sanas ar
HEMANGIOL laika: klepus, kas ir saistits ar atru vai apgriitinatu elposanu, un/vai
s€ksana, kas ir saistita/nesaistita ar zilganas nokrasas adu;

- noradijumi par to, kad partraukt HEMANGIOL ievadiSanu un kad sazinaties ar arstu:

» ja arstéSanas laika paradas hipoglikémijas simptomi (ja bérns ir pie samanas,
vinam nekavgjoties jadod dzert cukuru satuross dzgriens);

» ja paradas bronhospazmu simptomi;

» infekcijas epizozu vai citu tadu situaciju gadijuma, kad pieaug glikozes
nepiecieSamiba (aukstums, stress) vai kad pacientam ir tendence justies
izsalkuSam (piem@ram, samazinata &diena uznemsSana caur muti, infekcija,
vemsana);

- noradijumi par to, ka sagatavot HEMANGIOL skidumu.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ
IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE/PUDELES

TIESA

1.  ZALU NOSAUKUMS

HEMANGIOL 3,75 mg/ml §kidums iekSkigai lietoSanai
propranolol

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml $kiduma satur 4,28 mg propranolola hidrohlorida, kas atbilst 3,75 mg propranolola .

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela ar zinamu iedarbibu: propilénglikols

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai.
Viena 120 ml pudele un viena §lirce iekskigai lietoSanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietot ar $lirci iekskigai lietoSanai, kas gradugta pec propranolola mg un ieklauta iepakojuma. Nelietot

nevienu citu merierici.

Nekratiet pudeli pirms lietosanas.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
P&c pirmas atverSanas zales ir jaizlieto 2 ménesu laika.

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli argja kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.
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Starp lietoSanas reizém glabat pudeli un slirci iekskigai lietoSanai argja kartona kastite.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/919/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

HEMANGIOL

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

21



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

HEMANGIOL 3,75 mg/ml §kidums iekSkigai lietoSanai
propranolol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir HEMANGIOL un kadam noltkam tas lieto

Kas Jums jazina pirms HEMANGIOL lietoSanas b&rnam
Ka lietot HEMANGIOL b&rnam

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat HEMANGIOL

Iepakojuma saturs un cita informacija

S

1. KAS IR HEMANGIOL UN KADAM NOLUKAM TAS LIETO

Kas ir HEMANGIOL
Jasu zalu nosaukums ir HEMANGIOL. Aktiva sastavdala ir propranolols.
Propranolols pieder pie zalu grupas, ko déve par b&ta blokatoriem.

Kadam nolukam tas lieto

Sis zales tiek lietotas, lai arstétu slimibu ar nosaukumu hemangiomu. Hemangioma ir papildu
asinsvadu, kas izveidojusi uztikumu ada vai zem tas, veidoSanas. Hemangioma var biit virspusg€ja vai
dzila. DaZreiz to sauc par ,,zemenu zimi”, jo hemangiomas virsma nedaudz atgadina zemeni.

HEMANGIOL sak dot zidainiem, kas ir vecuma no 5 nedelam lidz 5 meéneSiem, ja:

- lokalizacija un /vai patologiski bojata laukuma izmérs apdraud dzivibu vai dzivibai
svarigas funkcijas (var bojat dzivibai svarigos organus vai manas, piem&ram, redzi vai
dzirdi);

- hemangioma ir ¢iilaina (t. i., j€lums uz adas, kas nedzist) vai sapiga un/vai nav reakcijas
uz vienkarSiem briicu apripes lidzekliem;

- pastav paliekosu rétu vai kroplibas risks.

2. KAS JUMS JAZINA PIRMS HEMANGIOL LIETOSANAS BERNAM

Nelietojiet HEMANGIOL $ados gadijumos
Ja Jusu beérns:

. ir dzimis priekslaicigi un vin$/vina nav sasniedzis korigéto 5 nedélu vecumu (korigétais vecums
ir vecums, kada priekslaicigi dzimusajam zidainim biitu jabit, ja vin$/vina bitu piedzimis laika);

o ir alergisks pret propranololu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu. Alergiska
reakcija var bt izsitumi, nieze vai elpas trikums;

. cie$ no astmas vai anamng&zg ir elpoSanas gritibas;

o cie$ no Iénas sirdsdarbibas atbilstosi savam vecumam. Ja neesat parliecinats, jautajiet arstam;
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cie$ no sirds slimibam (pieméram, sirds ritma trauc€jumiem un sirds mazspgjas);

cie§ no zema asinsspiediena;

cie$ no asins cirkulacijas traucgjumiem, kas padara kaju un roku pirkstus nejutigus un balus;
ir ar tieksmi uz zemu cukura limeni asinis;

cie$ no augstu asinsspiedienu, ko izraisa virsnieru dziedzera audzgjs. To sauc par
feohromocitomu.

Ja savu bernu barojat ar kriiti un ja lietojat zales, kuras nedrikst lietot vienlaikus ar zalem
HEMANGIOL (skatiet sadalas ,,Ja barojat bé&rnu ar krtti” un ,,Citas zales un HEMANGIOL”),
nedodiet §Ts zales savam bérnam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms HEMANGIOL lietoSanas bérnam pastasiet arstam:

e ja Jiisu bérnam ir aknu vai nieru darbibas izmainas. Sis ziles nav ieteicamas aknu un nieru
darbibas traucgjumu gadijuma;

e jaJusu bérnam kadreiz ir bijusi alergiska reakcija neatkarigi no tas izcelsmes (pieméram, zaleém
vai baribas vielam utt.). Alergiska reakcija var biit izsitumi, nieze vai elpas trikums;

e jaJasu bernam ir psoriaze (adas stavoklis, kas rada adas apsartumu, biezas adas sausus pereklus),
jo §Ts zales var pasliktinat §1 stavok]a simptomus;

e ja Jusu bérnam ir diabéts: $ada gadijuma b&rna cukura Itmenis asinis ir japarbauda daudz biezak;

e jaJusu bérnam ir PHACE sindroms (stavoklis, kas apvieno hemangiomu un asinsvadu patologiju,
tostarp smadzenu asinsvadus, jo §Ts zales var palielinat insulta risku.

Svarigas pazimes, kas janoveéro pec HEMANGIOL ievadiSanas

Hipoglikeémijas risks

Sis zales var slépt hipoglikémijas (zindma ari ka zems cukura limenis asinis) bridinajuma pazimes. Tas

arT var pastiprinat hipoglike€miju bérniem, it pasi izsalkuma perioda (pieméram, samazinata &diena

uznemsana, pavadosa infekcija, vemsana) vai kad pieaug glikozes nepiecieSamiba (aukstums, stress,

infekcijas), vai pardozeéSanas gadijuma. Pazimes var biit $adas:

e nenozimigas: balums, nogurums, svisana, drebuli, trisas, trauksme, izsalkums, griitibas pamosties;

e nozimigas: parak ilga gulésana, griitibas reaggt, slikta &Sana, kermena temperatiras
samazinasanas, krampji (krampju Iekmes), 1ss elpoSanas partraukums, samanas zudums.

Hipoglikémijas rasanas risks saglabajas vienadi augsts visu arstéSanas laiku.

Lai izvairitos no hipoglikémijas riska, dodiet béernam HEMANGIOL barosanas laika vai uzreiz
péc baroSanas un sekojiet, lai peédéja deva netiktu lietota isi pirms nakts miega (skatit
3. punktu). Arsté$anas laika Jiisu bérns ir jabaro pietiekami un regulari.

Ja bérns need pietickami daudz, vinam rodas cita slimiba vai bérns vemj, devu ieteicams
izlaist. NEDODIET HEMANGIOL BERNAM, LIDZ VINS ATKAL ED PAREIZI.

Ja Jusu beérnam ir hipoglikémijas pazimes laika, kad tiek lietotas zales HEMANGIOL,
partrauciet arsteSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai arl dodieties tieSi uz slimnicu. Ja
berns ir pie samanas, dodiet vinam dzeérienu, kas saturu cukuru.

Bronhospazmu risks

Partrauciet arstéSanu un nekavejoties sazinieties ar arstu, ja péc HEMANGIOL lietosanas bérnam
noverojat $adus simptomus, kas liecina par bronhospazmam (islaiciga bronhialu nosprosto$anas, kas
izraisa gritibas elpot): klepus, atra un apgriitinata elpoSana vai sekSana, kas saistita/nesaistita ar
zilganas krasas adu.
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Partrauciet arstéSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja HEMANGIOL lietoSanas laika
Jiusu bérnam ir saauksté$anas gadijumam lidzigas pazimes, kas saistitas ar apgritinatu
elpoSanu un/vai sékSanu.

Hipotensijas un bradikardijas (Iénas sirdsdarbibas) risks

HEMANGIOL var pazeminat asinsspiedienu (hipotensija) un samazinat sirdsdarbibas atrumu
(bradikardija). Tapéc Jtsu bérnam tiks ripigi uzraudzitas kliniskas pazimes un sirdsdarbiba 2 stundas
p&c pirmas devas un péc devas palielinasanas. P&c tam Jusu arsts regulari uzraudzis Jusu bérnu
arstéSanas laika.

Partrauciet arstéSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja HEMANGIOL lietoSanas laika
Jiusu bérnam ir tadas pazimes ka nogurums, drebuli, balums, zilganas krasas ada vai gibonis.

Hiperkaliemijas risks
HEMANGIOL var palielinat kalija [imeni asinis (hiperkali€mija). Lielas ¢iilainas hemangiomas
gadijuma ir jamera Jusu bérna kalija [imenis asinis.

Ja Jusu bérnam tiek ievadita visparéja anestezija

Pastastiet savam arstam, ka b&rnam tiek dotas zales HEMANGIOL. Tas ir tapéc, ka be&rnam var biit
zems asinsspiediens, ja tiek ievadits konkréts anestézijas lidzeklis, kamer tiek lietotas §is zales (skatit
sadalu ,,Citas zales un HEMANGIOL”). HEMANGIOL lietoSanu var nakties partraukt 48 stundas
pirms anest€zijas lidzekla ievadisanas.

Ja barojat bérnu ar kriiti:

e pastastiet to arstam pirms So zalu lieto$anas;

o nedodiet §Ts zales savam beérnam, ja lietojat zales, kuras nedrikst lietot ar HEMANGIOL (skattt
sadalu ,,Citas zales un HEMANGIOL”).

Citas zales un HEMANGIOL

o Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zale€m, kuras lietojat bernam p&dgja laika,
esat lietojis vai var€tu lietot. Tas ir jadara tapec, ka HEMANGIOL var izmainit to, ka citas zales
iedarbojas, un dazam zalém var biit ietekme uz HEMANGIOL darbibas veidu.

o Turklat, ja barojat bérnu ar kriti, ir svarigi pastastit arstam, farmaceitam vai medmasai par zalém,
kuras lietojat, jo tas var nonakt piena un traucet bérna arstéSanai. Jiisu arsts sniegs padomu par
to, vai partraukt/turpinat baros$anu ar kriiti.

It Tpasi, ja barojat ar kriiti, pastasiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis vai Jasu bérns lieto:

e Zales cukura diabétam;

e zales sirds un asinsvadu slimibam, pieméram, nevienmeériga sirdsdarbiba, sapes kriitis vai

stenokardija, augsts asinsspiediens, sirds mazspgja;

e zales nemiera vai depresijas arstéSanai, ka arT nopietnaku mentalo veselibas problému un
epilepsijas arstésanai,

zales tuberkulozes arsté$anai;

zales sapju un iekaisuma arst€Sanai;

zales lipidu samazinasanai asinis;

zales anestézijai.

Ja Jums ir kadi citi jautajumi, jautajiet arstam vai farmaceitam.

HEMANGIOL satur natriju un propilénglikolu
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Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, t. i., biitiba tas ir natriju nesaturosas.
Sis zales satur 2,08 mg propilénglikola/kg/diena. Ja zidainis ir jaunaks par 4 nedélam, konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu pirms $o zalu doSanas, it Tpasi, ja zidainim dod citas zales, kas satur
propilénglikolu vai spirtu.

3. Kalietot HEMANGIOL bérnam

JUsu bérna arstésana jauzsak arstam, kuram ir pieredze jaundzimuso hemangiomas diagnozes
noteikSana un arstéSana.

Vienmeér lietojiet §Ts zales bé&rnam tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nekad patstavigi nemainiet devu, kas tiek lietota bernam. Tikai arsts drikst veikt devas
palielinajumu vai devas pielagojumu atbilstoSi zidaina svaram.

Deva
e Deva ir noteikta p&c Juisu zidaina kermena svara, nemot vera tabula talak noradito:

Nedglas LietoSanas deva | LietoSanas reizes

(dienas deva)

Pirma nedgla 0,5 mg/kg e Viena no rita

(1 mg/kg/diena) e Viena véla pecpusdiena
Otra nedéla 1 mg/kg e Vismaz 9 stundas starp
(2 mg/kg/diena) abam lieto$anas reizém
Tresa un turpmakas nedglas 1,5 mg/kg

(3 mg/kg/diena)

o vy =1

e JanepiecieSams, varat iz8kidinat zales neliela daudzuma piena vai neliela daudzuma vecumam
atbilstoSas abolu un/vai apelsinu sulas un dot maisijumu bérnam no zidainu pudeles. Nejauciet
zales ar pilnu piena vai sulas pudeli.

Bérniem, kuru svars ir Iidz 5 kg, devu var sagatavot ar vienu t&jkaroti, kas pilna (aptuveni 5 ml) ar
pienu. Berniem, kuru svars parsniedz 5 kg, maisijumu var sagatavot ar galda karoti (aptuveni

15 ml) ar pienu vai auglu sulu.

Maistjums jaizlieto 2 stundu laika p&c sagatavoSanas.

Ka lietot HEMANGIOL bérnam

Zales Hemangiol ir paredzgetas iekskigai lietoSanai.

Zales ir jalieto edienreizes laika vai tulit p&c edienreizes.

Deva vienmér jameéra, izmantojot pudeles komplektacija ieklauto mutes §lirci.

Dodiet HEMANGIOL tiesi bernam mutg, izmantojot mutes §lirci, kas ietverta pudeles

komplektacija.

Barojiet bérnu regulari, lai izvairitos no ilgstosa izsalkuma.

Ja bérns need vai vemj, devu ieteicams izlaist.

Ja berns izplauj devu vai nav parliecibas, ka beérns ir sanémis visu zalu devu, neievadiet citu devu,
uzgaidiet I1dz nakamajai planotajai devai.

Vienam bérnam ir jadod HEMANGIOL un &diens, lai izvairTtos no hipoglikémijas riska. Ja ir
iesaistitas vairakas personas, loti svariga ir atbilstosa sazina, lai nodrosinatu b&rna drosibu.

Noradijumi par lietoSanu

e 1. darbiba. Iznemiet priekSmetus no kastites
Kartona kastitg ir sadi priekSmeti, kas biis nepiecieSami zalu ievadisanai:
- stikla pudele, kura ir 120 ml propranolola $kiduma iekskigai lietosanai;
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- mutes §lirce, kas kalibréta ar mg un ietverta So zalu komplektacija.
Iznemiet HEMANGIOL pudeli un mutes $lirci no kastites un iznemiet §lirci no plastmasas maisina.

Sg pudele

IIIII\II]_Ill]l

kastite

plastmasas
maising

mutes $lirce

e 2. darbiba. Parbaudiet devu
Parbaudiet HEMANGIOL devu miligramos (mg), ka izrakstijis arsts. Atrodiet $o skaitli uz mutes

Slirces.

ﬁ gals

cilindrs——

—— atloks
S . .
plunZeris

e 3. darbiba. Atveriet pudeli
Pudelei ir be&rnu dross vacins. Talak noradits, ka atvert. Spiediet lejup plastmasas vacinu, griezot to

pretgji pulkstenraditaju kustibas virzienam (pa kreisi).
Nekratiet pudeli pirms lieto$anas.

e 4. darbiba. Ievietojiet Slirci

Ievietojiet mutes Slirces galu vertikali novietota pudel€ un spiediet plunzeri lejup.

Nenonemiet §lirces adapteri no pudeles kakla.

Devas nomérisanai un ievadiSanai izmantojiet tikai to mutes §lirci, kas ir ietverta iepakojuma kopa ar
zalém. Nelietojiet karoti vai citu pagatavoSanas ierici.
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.} Slirces
1'" adapteris

e 5. darbiba. Izvelciet devu
Kad mutes $lirce ir ievietota, pagrieziet pudeli vertikali.
Pavelciet §lirces plunzeri augsup 1idz nepiecieSamajam mg radijumam.

MérTjums lidz
plunzera
galam

cilindrs

e 6. darbiba. Parbaudiet gaisa burbulus
Ja $lirc€ redzat gaisa burbulus, turiet Slirci vertikali, stumiet plunzeri uz augsu tik talu, lai izspiestu
visus lielos gaisa burbulus un pielagotu arsta noziméto devu.

gaisa
burbulis

e 7. darbiba. Iznemiet §lirci
Pagrieziet pudeli vertikali un pilniba iznemiet §lirci no pudeles. Esiet uzmanigs, nestumiet plunzeri §1s
darbibas laika.
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8. darbiba. Aizveriet pudeli
Uzlieciet plastmasas vacinu uz pudeles, griezot to pulkstenraditaja kustibas virziena (pa labi).

e 9. darbiba. Dodiet HEMANGIOL bérnam

Ievietojiet §lirci bernam mut€ un novietojiet to pret vaiga iekSmalu.
Tagad varat lénam izspiest HEMANGIOL no Slirces tiesi zidaina mute.
Nenoguldiet zidaini tiesi p&c zalu ievadiSanas.

e 10. darbiba. Tiriet §lirci

Neizjauciet slirci. Pec katras Slirces lietosanas reizes skalojiet to ar vienu glazi tira tidens.
1- Panemiet glazi tira idens.

2- levelciet plunzeri.

3- Izlejiet Gideni izlietng.

4- Atkartojiet tiri§anas procesu 3 reizes.
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TiriSanai nelietojiet ziepes un spirta bazes Iidzeklus. Noslaukiet arpusi.

Nelieciet §lirci caur sterilizétaju vai trauku mazgajamaja masina.

Uzglabajiet pudeli un §lirci kopa kartona kastit€ Iidz nakamajai lietoSanas reizei, novietojot to telpas
temperattira drosa vieta, kur bérns nevar tai pieklut. Tiklidz pudele ir iztukSota, izmetiet §lirci.

Ja esat lietojis HEMANGIOL bérnam vairak neka noteikts
Ja esat lietojis HEMANGIOL bérnam vairak neka noteikts, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot HEMANGIOL bérnam
Izlaidiet aizmirsto devu un nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu. Turpiniet arstéSanu ar
ierastajam devam: viena deva no rita un viena pecpusdiena.

Ja partraucat lietot HEMANGIOL bérnam
HEMANGIOL lieto$anu var partraukt arsté$anas beigas, ka izlémis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pec HEMANGIOL lieto$ana ir janovero svarigas nevélamu blakusparadibu pazimes, pieméram,
pazeminats asinsspiediens, Iéna sirsdarbiba, zems cukura Itmenis asinis un bronhospazmas (griitibas
elpot). Skatiet §is lietoSanas instrukcijas 2. punktu.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 lietotaju no 10)
e Bronhits (bronhu iekaisums)

e Miega traucgjumi (bezmiegs, slikts miegs vai griitibas pamosties)

e (Caureja un vemsana

BieZi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 lietotajam no 10)
Bronhospazmas (griitibas elpot)

Bronbhiolits (mazo bronhu iekaisums ar griitibam elpot un s€kSanu), kas saistits ar klepu un drudzi
Pazeminats asinsspiediens

Samazinata &stgriba

Uzbudinajums, murgi, aizkaitinamiba

Miegainiba

Aukstas ekstremitates

Aizcietgjums, sapes védera

Eritéma (adas apsartums)

AutinbiksiSu izsitumi
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Reti sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 lietotajam no 100)

e Sirds vadiSanas vai ritma trauc&jumi (1€na vai nevienmériga sirdsdarbiba)

e Natrene (adas alergiska reakcija), alop&cija (matu izkriSana)

e Samazinats cukura ITmenis asinis

Balto asinskermenisu skaita samazinajums

Talak noradito blakusparadibu bieZums ir nezinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Krampyji (krampju lekmes), kas saistitas ar hipoglikémiju (parmérigi zems cukura Iimenis asinis)
Bradikardija (patologiski 1éna sirdsdarbiba)

Pazeminats asinsspiediens

Loti zems balto asins $tinu skaits, kas cinas pret infekciju

Asinsrites trauc€jumi, kas padara kaju un roku pirkstus nejutigus un balus

Paaugstinats kalija [Tmenis asinis

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jasu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. KA UZGLABAT HEMANGIOL

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kartona kastites un pudeles
etiketes. Deriguma termins attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat pudeli argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas. Starp lietoSanas reizém glabat pudeli
un §lirci iekSkigai lietoSanai argja kartona kastit€. Nesasaldgt.

P&c pirmas atveérsanas zales ir jaizlieto 2 ménesu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. IEPAKOJUMA SATURS UN CITA INFORMACIJA

Ko HEMANGIOL satur
e Aktiva viela ir propranolols. Katrs ml satur 4,28 mg propranolola hidrohlorida, kas atbilst 3,75 mg
propranolola.

o (Citas sastavdalas ir hidroksietilceluloze, natrija saharins, zemenu aromatizetajs (satur
propilénglikolu), vanilas aromatiz&tajs (satur propilénglikolu), citronskabes monohidrats, attirits
tidens. Papildinformaciju skatiet 2. punkta zem virsraksta HEMANGIOL satur natriju un
propilénglikolu.

HEMANGIOL aréjais izskats un iepakojums
e HEMANGIOL ir dzidrs, bezkrasains [idz nedaudz iedzeltens skidums iekskigai lietosanai ar auglu
aromatu.
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e Tas tiek piegadats 120 ml dzintarkrasas stikla pudel€ ar be&rmiem neatveramu skriivéjamu vacinu.
Kastite 1 pudele.

e Katrai pudelei komplektair polipropiléna §lirce iekskigai lietoSanai, kas gradugta pec propranolola
mg.

Registracijas apliecibas ipasnieks
PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 LAVAUR

FRANCIJA

Razotajs

FARMEA

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

vai

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION

Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

FRANCIJA

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieku.
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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