ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1 NOME DO MEDICAMENTO

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, solugéo oral

2 COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugd@o contém 4,28 mg de cloridrato de propranolol equivalente a 3,75 mg de propranolol
base.

Excipiente com efeito conhecido:

1 ml de solucao contém

Propilenoglicol 2,60 mg.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo oral
Solugdo transparente, incolor a ligeiramente amarelada, com um odor frutado.

4 INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O HEMANGIOL ¢ indicado no tratamento do hemangioma infantil proliferativo que requer

terapéutica sistémica:

e Hemangioma potencialmente fatal ou comprometedor da fung¢ao vital;

e Hemangioma ulcerado com dor e/ou auséncia de resposta a medidas elementares de cuidado de
feridas;

e Hemangioma com risco de cicatrizes permanentes ou desfiguracdo.

A sua toma destina-se a ser iniciada em lactentes com idades compreendidas entre as 5 semanas e os 5

meses de vida (ver secgdo 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com 0 HEMANGIOL deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagnostico,
tratamento e controlo do hemangioma infantil, num ambiente clinico controlado, no qual estejam
disponiveis instalagdes adequadas para o tratamento de reagdes adversas, incluindo aquelas que
requerem medidas urgentes.

Posologia
A posologia ¢ expressa em propranolol base.

A dose inicial recomendada é de 1 mg/kg/dia, dividida em duas doses separadas de 0,5 mg/kg. E
recomendado aumentar a dose até a dose terapéutica, sob vigilancia médica, conforme indicado de
seguida: 1 mg/kg/dia durante 1 semana, seguido por 2 mg/kg/dia durante 1 semana e, por tltimo,

3 mg/kg/dia como dose de manutengao.

A dose terapéutica corresponde a 3 mg/kg/dia e destina-se a ser administrada em 2 doses separadas de
1,5 mg/kg, uma de manha e outra no final da tarde, com um intervalo temporal minimo de 9 horas
entre as duas tomas. O HEMANGIOL destina-se a ser administrado durante ou imediatamente apos a
ingestao de alimentos para evitar o risco de hipoglicemia.
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Se a crianga ndo estiver a ser alimentada o suficiente ou no caso de vomitar, recomenda-se que a dose
seja omitida.

Se a crianga cuspir uma dose ou ndo tomar todo o medicamento, ndo deve ser administrada outra dose
até a dose seguinte programada.

Durante a fase de titulagao, cada aumento da dose deve ser controlado € monitorizado por um médico
nas mesmas condi¢gdes que a administragdo da dose inicial. Decorrida a fase de titulagdo, a dose sera
reajustada pelo médico, em funcdo das alteragdes de peso da crianga.

A monitorizacao clinica da patologia da crianga e o reajuste da dose necessitam de ser realizados pelo
menos mensalmente.

Duracio do tratamento:

O HEMANGIOL deve ser administrado durante um periodo de 6 meses.

A suspensao do tratamento nao requer uma reducdo progressiva da dose.

Na minoria dos doentes que demonstrem uma recidiva dos sintomas apds a interrupgao do tratamento,
este pode ser reiniciado nas mesmas condigdes, com uma resposta satisfatoria.

Populagdo pediatrica

Na auséncia de dados relativos a eficacia e seguranca clinicas, 0o HEMANGIOL ndo deve ser utilizado
em lactentes com idade inferior a 5 semanas.

Nao existem dados relativos a eficacia e seguranga clinicas nos estudos clinicos realizados com o
HEMANGIOL, que recomendem o inicio da sua toma em lactentes e criancas com idade superior a

5 meses.

Lactentes com compromisso hepatico ou renal
Na auséncia de dados, ndo é recomendada a administracdo do medicamento a lactentes com
compromisso hepatico ou renal (ver seccdo 4.4).

Modo de administracdo
Via oral.

O HEMANGIOL deve ser administrado diretamente na boca da crianca, com a ajuda de uma seringa
graduada para administragdo oral, calibrada em mg de propranolol base e fornecida com o frasco da
solugdo oral (ver instrugdes de utilizacdo na seccdo 3 do folheto informativo do doente).

O frasco ndo deve ser agitado antes da utilizagao.

Se necessario, o medicamento pode ser diluido numa pequena quantidade de leite do bebé ou de sumo
de maga e/ou laranja adequado a idade. O medicamento nao deve ser colocado no biberao cheio.

A mistura pode ser realizada utilizando uma colher de cha (cerca de 5 ml) de leite, para criangas com
peso até 5 kg, ou uma colher de sopa (cerca de 15 ml) de leite ou sumo de fruta, para criangas com
peso superior a 5 kg, administrada no biberdo do bebé. A mistura deve ser utilizada no prazo de 2
horas.

O HEMANGIOL e a alimentagdo devem ser administrados pela mesma pessoa, para evitar o risco de
hipoglicemia. No caso do envolvimento de diferentes pessoas, € essencial uma boa comunicagdo para
garantir a seguranga da crianga.

4.3 Contraindicacoes

. Lactentes prematuros, nos quais a idade corrigida de 5 semanas ainda ndo tenha sido atingida (a
idade corrigida ¢ calculada subtraindo o nimero de semanas de prematuridade a idade real);

. Lactentes, durante a amamentacdo, caso a mae esteja a ser tratada com medicamentos que sejam
contraindicados com o propranolol;

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1;

. Asma ou antecedentes de broncospasmo;

. Bloqueios auriculoventriculares de segundo ou terceiro grau;



o Sindrome do nodulo sinusal (incluindo bloqueio sinoauricular);

o Bradicardia inferior aos seguintes limites:
Idade 0 a 3 meses 3 a 6 meses 6 a 12 meses
Frequéncia cardiaca 100 90 80
(batimentos/min.)

. Tensdo arterial baixa inferior aos seguintes limites:
Idade 0 a 3 meses 3 a 6 meses 6 a 12 meses
Tenséo arterial (mmHg) | 65/45 70/50 80/55

o Choque cardiogénico;

. Insuficiéncia cardiaca ndo controlada pelo tratamento;

. Angina de Prinzmetal;

o PerturbagGes graves da circulagdo arterial periférica (fendmeno de Raynaud);

Lactentes com predisposigdo para hipoglicemia;
. Feocromocitoma.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Inicio do tratamento

Antes do inicio da terapéutica com o propranolol, é necessario proceder a uma despistagem dos riscos
associados a utilizagdo do propranolol. Deve ser analisada a historia clinica e realizado um exame
clinico integral, incluindo frequéncia cardiaca e auscultacdo cardiopulmonar.

No caso de suspeita de anomalia cardiaca, deve obter-se aconselhamento especializado antes do inicio
do tratamento, para determinar qualquer contraindicagdo subjacente.

No caso de anomalia broncopulmonar aguda, o inicio do tratamento deve ser adiado.

Hipoglicemia

O propranolol previne a resposta das catecolaminas enddgenas na correc¢do da hipoglicemia. Mascara
os sinais adrenérgicos de aviso de hipoglicemia, particularmente a taquicardia, os tremores, a
ansiedade e a fome. Pode agravar a hipoglicemia nas criangas, sobretudo durante periodos de jejum
(por exemplo, baixa ingestdo de alimentos, infe¢ao, vomitos), quando a necessidade de glicose
aumenta (constipagao, stress, infe¢des), ou no caso de sobredosagem.

Os episddios hipoglicémicos associados a toma de propranolol podem assumir excecionalmente a
forma de convulsdes e/ou coma.

No caso de ocorréncia de sinais clinicos de hipoglicemia, é necessario garantir que a crianca bebe uma
solucdo liquida acucarada e que o tratamento é temporariamente suspenso. E necessaria uma
monitorizagdo adequada da crianga até ao desaparecimento dos sintomas.

Os médicos prescritores devem informar os prestadores de cuidados/pais sobre o risco de hipoglicemia
grave que permanece igualmente proeminente durante toda a duragdo do tratamento e realgar a
necessidade de respeitar a dose recomendada (ver seccao 4.2).

Os prestadores de cuidados devem receber orientacdo sobre como reconhecer os sinais clinicos de
hipoglicemia de forma a:

- tratar imediatamente a hipoglicemia e prevenir situa¢des de risco de vida,

- contactar um médico ou dirigir-se diretamente ao hospital,

- suspender o tratamento.

Nas criangas com diabetes, a monitoriza¢do da glicose no sangue deve ser mais frequente e
acompanhada pelo endocrinologista.

Doengas respiratdrias
Na eventualidade de uma infegdo do trato respiratdrio inferior associada a dispneia e sibilos, o
tratamento deve ser temporariamente interrompido. E possivel administrar agonistas beta 2 e
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corticosteroides inalados. A readministragdo do propranolol pode ser considerada depois da crianga
recuperar na totalidade; no caso de recorréncia, o tratamento deve ser suspenso de forma permanente.
No caso de ocorréncia de broncospasmo isolado, o tratamento tem de ser suspenso de forma
permanente.

Perturbacdes cardiovasculares

Devido a sua agdo farmacoldgica, o propranolol pode causar ou agravar uma bradicardia ou anomalias
da tensdo arterial. A bradicardia deve ser diagnosticada se a frequéncia cardiaca diminuir até 30 bpm
desde o nivel basal. A bradicardia ¢ definida abaixo dos seguintes limites:

Idade 0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses
Frequéncia cardiaca 100 90 80
(batimentos/min.)

Apos a primeira ingestdo e a cada aumento de dose, é necessario realizar uma monitorizagao clinica,
incluindo da tensao arterial e da frequéncia cardiaca, pelo menos, a cada hora, durante 2 horas no
minimo. No caso de bradicardia sintomatica ou de bradicardia inferior a 80 bpm, deve obter-se
aconselhamento especializado.

No caso de bradicardia ou hipotensdo grave e/ou sintomatica, que ocorra em qualquer altura do
tratamento, o mesmo deve ser suspenso ¢ deve obter-se aconselhamento especializado.

Insuficiéncia cardiaca

A estimulagdo simpatica pode ser um componente vital que suporta a fungdo circulatéria nos doentes
com insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo que a sua inibi¢ao por bloqueio beta pode precipitar uma
insuficiéncia mais grave. Em criancas com insuficiéncia cardiaca, o tratamento deve ser acompanhado
pelo cardiologista.

Sindrome de PHACE

Existem dados de seguranca disponiveis, muito limitados, relativamente ao propranolol nos doentes
com sindrome de PHACE.

O propranolol pode aumentar o risco de AVC nos doentes com sindrome de PHACE com anomalias
vasculares cerebrais graves, ao diminuir a tensdo arterial e ao atenuar o fluxo através de vasos
obstruidos, estreitos ou com estenose.

Os lactentes com hemangioma infantil facial de grandes dimensdes devem ser cuidadosamente
investigados quanto a ocorréncia de uma potencial arteriopatia associada a sindrome de PHACE,
através de angiografia por ressonancia magnética da cabeca e do pescogo e de imagiologia cardiaca
que inclua o arco aortico, antes de se considerar a administragdo da terapéutica com propranolol.
Deve obter-se aconselhamento especializado.

Aleitamento

O propranolol passa para o leite materno. Consequentemente, as maes que se encontrem a fazer
tratamento com propranolol e que estejam a amamentar o lactente devem informar o seu profissional
de saude.

Insuficiéncia hepatica ou renal
O propranolol ¢ metabolizado no figado e ¢ excretado pelos rins. Na auséncia de dados em criangas, o
propranolol ndo ¢ recomendado no caso de compromisso renal ou hepatico (ver sec¢do 4.2).

Hipersensibilidade

Em doentes com probabilidade de sofrerem reacdes anafilaticas graves, independentemente da origem,
sobretudo com agentes de contraste iodados, o tratamento com bloqueadores beta pode levar a um
agravamento da reagdo e resisténcia ao seu tratamento com adrenalina nas doses normais. A relagao
beneficio-risco do medicamento deve ser avaliada em criancas que estdo em risco de anafilaxia.




Anestesia geral
Os bloqueadores beta resultardo numa atenuacdo da taquicardia reflexa e num aumento do risco de

hipotensdo. E necessério alertar o anestesista para o facto de o doente estar a ser tratado com
bloqueadores beta.

Quando um doente tem uma cirurgia marcada, a terap€utica com bloqueadores beta deve ser suspensa,
durante pelo menos 48 horas antes do procedimento cirirgico.

Hipercaliemia
Foram notificados casos de hipercaliemia em doentes com hemangioma ulcerado de grandes

dimensdes. Nestes doentes, deve proceder-se a uma monitoriza¢do dos eletrolitos.

Psoriase
Foi notificado um agravamento da doenga com bloqueadores beta, em doentes que sofrem de psoriase.
Por conseguinte, a necessidade de tratamento deve ser cuidadosamente ponderada.

Excipientes com efeito conhecido:

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,08 mg de propilenoglicol/kg/dia. Devera ser tomada precaugdo em bebés
com menos de 4 semanas de idade, especialmente se estdo a ser dados ao seu bebé outros
medicamentos que contenham propilenoglicol ou alcool.

A administracdo concomitante com qualquer substrato para a alcool desidrogenase, como o etanol,
pode induzir efeitos adversos graves nos recém-nascidos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao
Na auséncia de estudos especificos em criangas, as interagdes medicamentosas com o propranolol sdo

as conhecidas nos adultos. As associa¢des devem considerar as duas situagdes seguintes (ndao
exclusivas mutuamente):

o lactentes aos quais esteja a ser administrado qualquer outro medicamento, nomeadamente os
abaixo indicados.
. lactentes a serem amamentados por maes que estejam a tomar qualquer outro medicamento,

nomeadamente os abaixo indicados. Neste caso, deve ser considerada a necessidade de
suspender o aleitamento.
E necessaria uma vigilancia clinica cuidadosa, relativamente a qualquer comprometimento da
tolerancia ao propranolol.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Bloqueadores dos canais do calcio indutores de bradicardia (diltiazem, verapamilo, bepridilo)

A administragdo concomitante com propranolol pode causar alteracdes na automaticidade (bradicardia
excessiva, paragem sinusal), distirbios da conducao sinoauricular e auriculoventricular e risco
aumentado de arritmias ventriculares (forsades de pointes), juntamente com insuficiéncia cardiaca.
Esta associacao s deve ser administrada sob apertada monitorizagao clinica e por ECG, sobretudo no
inicio do tratamento.

Interacdes que requerem precaucoes de utilizacdo

Medicamentos cardiovasculares

Antiarritmicos
¢ A propafenona tem propriedades inotropicas negativas e dos bloqueadores beta que podem ser
aditivas as propriedades do propranolol.
¢ O metabolismo do propranolol diminui com a administracdo concomitante de quinidina, o que
leva a um aumento da concentrag@o sanguinea para o dobro ou para o triplo e a graus
superiores de bloqueio beta.



e A amiodarona é um agente antiarritmico com propriedades cronotropicas negativas que se
podem adicionar as observadas com os bloqueadores beta, como o propranolol. E de esperar a
ocorréncia de disturbios do automatismo e da condugao devido a supressdo dos mecanismos
simpaticos compensadores.

¢ O metabolismo da lidocaina intravenosa € inibido com a administracdo concomitante do
propranolol, resultando num aumento de 25% das concentra¢des de lidocaina. Foi notificada
toxicidade da lidocaina (acontecimentos adversos neuroldgicos e cardiacos) na sequéncia da
administracdo concomitante de propranolol.

Glicosideos digitalicos

Tanto os glicosideos digitalicos como os bloqueadores beta reduzem a condugdo auriculoventricular e
diminuem a frequéncia cardiaca. A utiliza¢do concomitante pode aumentar o risco de bradicardia.
Deve obter-se aconselhamento de um cardiologista.

Dihidropiridinas

Devem ser tomadas precaugdes quando os doentes sob tratamento com um bloqueador beta receberem
uma dihidropiridina. Ambos os agentes podem induzir hipotensdo e/ou insuficiéncia cardiaca nos
doentes cuja funcdo cardiaca € parcialmente controlada devido aos efeitos inotropicos aditivos. A
utiliza¢do concomitante pode reduzir a resposta simpatica reflexa envolvida, quando ocorre uma
vasodilatacao distal excessiva.

Antihipertensores (Inibidores da ECA, antagonistas dos recetores Il da angiotensina, diuréticos,
bloqueadores alfa, qualquer que seja a indicagdo, antihipertensores de acdo central, reserpina, etc.)
Quando em associa¢do com os bloqueadores beta, os medicamentos que reduzem a tensao arterial
podem causar hipotensdo ou aumentar a hipotensao, em particular a ortostatica. Relativamente aos
antihipertensores de a¢do central, os bloqueadores beta podem exacerbar a hipertensdo de rebound,
que pode seguir-se a remog¢ao abrupta da clonidina, e o propranolol deve ser interrompido varios dias
antes da descontinuagdo da clonidina.

Medicamentos ndo cardiovasculares

Corticosteroides

Os doentes com hemangioma infantil podem apresentar um risco aumentado, se tiverem recebido ou
se estiverem a receber de forma concomitante tratamento com corticosteroides, devido a supressao
suprarrenal poder resultar na perda da resposta contrarreguladora do cortisol e aumentar o risco de
hipoglicemia. Tal aplica-se igualmente quando as criangas sdo amamentadas por maes tratadas com
corticosteroides, no caso de dose elevada ou tratamento prolongado (ver seccdo 4.4 relativamente a
hipoglicemia).

Medicamentos indutores de hipotensdo ortostatica

Os medicamentos que induzem a hipotensao postural (derivados de nitratos, inibidores de
fosfodiesterase de tipo 5, antidepressivos triciclicos, antipsicdticos, agonistas dopaminérgicos,
levodopa, amifostina, baclofeno...) podem adicionar os seus efeitos aos dos bloqueadores beta. Deve
obter-se aconselhamento de um cardiologista.

Indutores enzimaticos
Os niveis sanguineos de propranolol podem diminuir com a administragdo concomitante de indutores
enzimaticos, como rifampicina ou fenobarbital.

Agentes hipoglicéemicos

Todos os agentes bloqueadores beta podem mascarar determinados sintomas de hipoglicemia:
palpitacdes e taquicardia.

A utilizagdo do propranolol, juntamente com a terapéutica hipoglicémica em doentes diabéticos, deve
ser feita com precaucdo, dado que pode aumentar a resposta hipoglicémica a insulina. Neste caso, deve
ser informado o médico assistente e aumentada a monitorizacdo dos niveis de glicémia, sobretudo no
inicio do tratamento.



Medicamentos hipolipemiantes
A administra¢do concomitante da colestiramina ou do colestipol com o propranolol resultou numa
diminuigdo até 50% das concentragdes de propranolol.

Agentes anestésicos halogenados

Podem deprimir a contratilidade do miocardio e a resposta vascular compensadora, quando
administrados com o propranolol. Os agentes beta estimulantes podem ser utilizados para contrariar
este bloqueio.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Na3o relevante.

Amamentacao
Maes em periodo de aleitamento: ver sec¢do 4.4 e seccao 4.5.

Fertilidade:

Embora tenham sido notificados na literatura alguns efeitos reversiveis a nivel das fertilidades
masculina e feminina, em ratos adultos a receberem doses elevadas de propranolol, o estudo realizado
em animais jovens ndo apresentou qualquer efeito na fertilidade (ver sec¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
Em ensaios clinicos no hemangioma infantil proliferativo, as rea¢des adversas medicamentosas

notificadas com maior frequéncia no lactente tratado com o HEMANGIOL foram perturbag¢des do
sono (16,7%), infe¢des graves do trato respiratorio, como bronquite e bronquiolite associada a tosse e
febre, diarreia (16,5%) e vomitos (11,5%).

Globalmente, as reagdes adversas notificadas no programa de uso compassivo e na literatura incluiram
a hipoglicemia (e reacdo relacionada, como convulsdo hipoglicémica) e infe¢des graves do trato
respiratorio com dificuldade respiratoria.

Lista de reacdes adversas

A tabela que se segue apresenta as reacdes adversas, notificadas independentemente da dose e da
duracdo do tratamento, em trés estudos clinicos, incluindo 435 doentes tratados com HEMANGIOL,
1 mg/kg/dia ou 3 mg/kg/dia, por um periodo maximo de tratamento de 6 meses.

A sua frequéncia ¢ definida de acordo com as seguintes convengdes: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
Devido a dimensao da base de dados de ensaios clinicos, as categorias de reacdes raras e muito raras
ndo estdo representadas.

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
sistemas de o6rgaos.



Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Infecdes e Bronquite Bronquiolite
infestacoes
Doencgas do Reducdo do
metabolismo e apetite
da nutricao
Perturbacées do  Perturbagdo do Agitacao
foro psiquiatrico sono Pesadelos
Irritabilidade
Doencas do Sonoléncia Crise
sistema nervoso hipoglicémica
Cardiopatias Bloqueio AV Bradicardia
Vasculopatias Extremidades Hipotensao
frias Vasoconstri¢ao
Fen6émeno de
Raynaud
Doencas Broncospasmo
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia Obstipagao
gastrointestinais Vomitos Dor abdominal
Afecoes dos Eritema Urticaria Dermatite
tecidos cutianeos Dermatite Alopecia psoriasiforme
e subcutineos causada pela
fralda
Exames Diminuigdo da Diminuigdo da Agranulocitose
complementares tensao arterial glicémia Hipercaliemia
de diagnostico Diminuicao da
frequéncia
cardiaca
Neutropenia

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Relativamente as infe¢Ges do trato respiratdrio inferior, como bronquite ou bronquiolite, observou-se
um agravamento dos sintomas (incluindo broncospasmo) nos doentes tratados com HEMANGIOL,
devido ao efeito broncoconstritor do propranolol. Estes efeitos raramente levam a uma suspensao

definitiva do tratamento (ver secgdo 4.4).

As perturbagdes do sono corresponderam a insonia, ma qualidade do sono e hipersonia. Outras
doengas do sistema nervoso central foram essencialmente observadas nos periodos iniciais do

tratamento.

A diarreia foi notificada com frequéncia e nem sempre associada a uma doenga gastrointestinal
infeciosa. A ocorréncia de diarreia depende, aparentemente, da dose, entre 1 e 3 mg/kg/dia. Nenhum
dos casos foi de intensidade grave ou provocou a suspensao do tratamento.

Os acontecimentos cardiovasculares notificados durante os estudos clinicos foram assintomaticos. No
contexto da monitorizacdo cardiovascular de 4 horas, durante os dias de titulagdo, observou-se uma
diminuigao da frequéncia cardiaca (cerca de 7 bpm) e da tensao arterial sistolica (inferior a 3 mmHg),
apos a administra¢do do farmaco. Um caso de bloqueio auriculoventricular de segundo grau, num
doente com patologia subjacente da condugado, provocou a suspensao definitiva do tratamento.
Existem casos isolados notificados na literatura, de bradicardia sintomatica e hipotensao.



A diminui¢do do nivel de agticar no sangue, observada durante os estudos clinicos, foi assintomatica.
Contudo, foram notificados diversos casos de hipoglicemia com convulsdo hipoglicémica relacionada,
durante o programa de uso compassivo e na literatura, sobretudo em casos de jejum, durante uma
doenga intercorrente (ver secc¢ao 4.4).

O tratamento concomitante com corticosteroides sistémicos pode aumentar o risco de hipoglicemia
(ver secgdo 4.5).

A hipercaliemia foi notificada na literatura em alguns doentes com hemangioma ulcerado de grandes
dimensodes (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A toxicidade dos bloqueadores beta constitui uma extensao dos seus efeitos terapéuticos:

. Os sintomas cardiacos de intoxicacao ligeira a moderada sdo a diminui¢do da frequéncia
cardiaca e da hipotensao. Bloqueios auriculoventriculares, atrasos na condugao intraventricular e
insuficiéncia cardiaca congestiva podem ocorrer com uma sobredosagem mais grave.

o Os broncospasmos podem desenvolver-se sobretudo nos doentes com asma.

o A hipoglicemia pode desenvolver-se e as manifestagcdes de hipoglicemia (tremores e
taquicardia) podem ser mascaradas por outros efeitos clinicos, relacionados com a toxicidade do
bloqueador beta.

O propranolol ¢ altamente soltivel em lipidos e consegue atravessar a barreira hematoencefalica e
causar convulsoes.

Medidas de suporte e tratamento:

O doente deve ser colocado ligado a um monitor cardiaco, monitorizar os sinais vitais, o estado mental
e a glicemia. Devem ser administrados fluidos intravenosos para a hipotensao e atropina para a
bradicardia. O glucagom e, de seguida, as catecolaminas devem ser considerados, se o doente nao
responder adequadamente a fluidos intravenosos. O isoproterenol e a aminofilina podem ser utilizados
para os broncospasmos.

5 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Bloqueadores beta, Nao seletivos cardiacos., codigo ATC: CO7AAO0S5
Mecanismo de agéo

Os potenciais mecanismos de acdo do propranolol no hemangioma infantil proliferativo descritos na
literatura podem incluir diversos mecanismos, todos em estreita relagdo:

o um efeito hemodinamico local (vasoconstri¢do, uma consequéncia classica do bloqueio beta-
adrenérgico ¢ uma diminui¢do da perfusdo das lesdes do hemangioma infantil);
o um efeito antiangiogénico (diminui¢do da proliferagdo das células endoteliais vasculares,

reducdo da neovascularizagdo e formagao de tiibulos vasculares, reducao da secre¢do da
Metaloproteinase 9 da Matriz);

o um efeito desencadeante da apoptose nas células endoteliais vasculares;

o uma reducao das vias de sinaliza¢do de VEGF e bFGF e subsequente angiogénese/proliferacao.
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Efeitos farmacodinamicos
O propranolol ¢ um bloqueador beta que se caracteriza por trés propriedades farmacologicas:

o a auséncia de atividade cardioseletiva bloqueadora beta-1;
° um efeito antiarritmico;
o falta de atividade agonista parcial (ou atividade simpatomimética intrinseca).

Eficécia e seguranga clinicas na populagfo pediatrica

A eficacia do propranolol em lactentes (com idades compreendidas entre as 5 semanas ¢ os 5 meses no
inicio do tratamento) com hemangioma infantil proliferativo que requer terapéutica sistémica foi
demonstrada num estudo piloto de fase II/II, randomizado, controlado, multicéntrico, multidose e
adaptativo, destinado a comparar quatro regimes de propranolol (1 ou 3 mg/kg/dia durante 3 ou

6 meses) com placebo (dupla ocultagdo).

O tratamento foi administrado a 456 participantes (401 com propranolol numa dose de 1 ou

3 mg/kg/dia durante 3 ou 6 meses; 55 com placebo), incluindo uma fase de titulagdo de 3 semanas. Os
doentes (71,3% do sexo feminino; 37% com idades compreendidas entre os 35 e os 90 dias de vida e
63% com idades compreendidas entre os 91 e os 150 dias de vida) apresentavam um hemangioma alvo
na cabeca em 70% e a maioria dos hemangiomas infantis eram localizados (89%).

A eficacia do tratamento foi definida como a resolugdo completa ou praticamente completa do
hemangioma alvo, a qual foi determinada através de avaliagdes centralizadas independentes, com
ocultag@o, com fotografias na Semana 24, na auséncia de suspensdo prematura do tratamento.

O regime de 3 mg/kg/dia durante 6 meses (selecionado no final da fase II do estudo) apresentou uma
taxa de eficacia de 60,4% versus 3,6% no brago do placebo (valor p < 0,0001). Os subgrupos, idade
(35-90 dias/91-150 dias), género ¢ localizagdo do hemangioma (cabega/corpo) ndo identificaram
diferencas na resposta ao propranolol. Observou-se uma melhoria do hemangioma as 5 semanas de
tratamento com o propranolol, em 88% dos doentes. 11,4% dos doentes necessitaram de repetigdo do
tratamento, apds a suspensdo do mesmo.

Por motivos éticos relacionados com o uso do placebo, a demonstragao da eficicia ndo foi estabelecida
em doentes com hemangioma de alto risco. Tanto na literatura como num programa de uso
compassivo especifico realizado com o Hemangiol, existe evidéncia disponivel da eficacia do
propranolol, em doentes com hemangioma de alto risco.

Com base num estudo retrospetivo, uma minoria de doentes (12%) necessitou de um reinicio do
tratamento sistémico. Quando o tratamento foi reiniciado, observou-se uma resposta satisfatoria numa
ampla maioria dos doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Adultos

Absorgdo e distribuicio:

O propranolol é quase totalmente absorvido ap6s a administragdo oral. Contudo, ¢ submetido a um
metabolismo exaustivo de primeira passagem pelo figado e, em média, apenas cerca de 25% do
propranolol chega a circulacao sistémica. As concentragdes plasmaticas maximas ocorrem cercade 1 a
4 horas apds uma dose oral. A administragdo de alimentos ricos em proteinas aumenta a
biodisponibilidade do propranolol em cerca de 50%, sem qualquer alteragdo com o tempo para a
concentragdo maxima.

O propranolol € um substrato para o transportador de efluxo intestinal, a glicoproteina P (P-gp).
Contudo, estudos realizados sugerem que a P-gp nao ¢ limitadora da dose em termos de absor¢ao
intestinal do propranolol no intervalo posoldgico terapéutico habitual.
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Cerca de 90% do propranolol circulante esta ligado as proteinas plasmaticas (albumina e glicoproteina
acida alfa-1). O volume de distribui¢do do propranolol corresponde aproximadamente a 4 1/kg. O
propranolol atravessa a barreira hematoencefélica e placentéria e passa para o leite materno.

Biotransformacéo e eliminacio:
O propranolol ¢ metabolizado através de trés vias principais: hidroxilagdo aromatica (sobretudo 4-

hidroxilagdo), N-desalquilagdo seguida por oxida¢ao de cadeia lateral adicional e glucuronidagao
direta. As contribui¢des percentuais destas vias para o metabolismo total correspondem a 42%, 41% e
17%, respetivamente, mas com variabilidade consideravel entre individuos. Os quatro metabolitos
finais principais s@o glucuronido de propranolol, 4cido naftiloxilatico e &dcido glucurénico e
conjugados de sulfato de 4-hidroxi propranolol. Estudos in vitro indicaram que o CYP2D6
(hidroxilagao aromatica), o CYP1A2 (oxidac¢do em cadeia) e, em menor medida, o CYP2C19,
estiveram envolvidos no metabolismo do propranolol.

Em individuos saudaveis, ndo se observou qualquer diferenga entre os metabolizadores extensos e os
metabolizadores fracos do CYP2D6, em termos de depuragdo oral ou semivida de eliminagao.

A semivida plasmatica do propranolol varia entre 3 e 6 horas. Menos de 1% de uma dose ¢ excretada
na forma inalterada na urina.

Populacao pediatrica

A farmacocinética das administragoes repetidas do HEMANGIOL, a 3 mg/kg/dia, administrado em 2
tomas, foi investigada em 19 lactentes com idades compreendidas entre os 35 e os 150 dias de vida, no
inicio do tratamento. A avaliagdo farmacocinética foi realizada em estado estacionario, ap6s 1 ou

3 meses de tratamento.

O propranolol foi rapidamente absorvido, sendo que a concentracdo plasmatica maxima ocorreu
geralmente 2 horas ap6s a administragdo, com um valor médio correspondente de cerca de 79 ng/ml,
independentemente da idade do lactente.

A depuragdo média oral aparente foi de 2,71 1/h/kg em lactentes com idades compreendidas entre os
65 e os 120 dias de vida e de 3,27 I/h/kg em lactentes com idades compreendidas entre os 181 ¢ os 240
dias de vida. Depois de corrigidos pelo peso corporal, os parametros farmacocinéticos principais para
o propranolol (tal como, a depurag@o plasmatica), determinados em lactentes, foram semelhantes aos
notificados na literatura para adultos.

O metabolito 4-hidroxi-propranolol foi quantificado e a sua exposi¢ao plasmatica representa menos de
7% da exposi¢do a substancia ativa original.

Durante este estudo farmacocinético, que incluiu lactentes com hemangioma potencialmente
comprometedor da fungdo vital, hemangioma em determinados locais anatomicos que deixam
frequentemente cicatrizes ou deformagdes permanentes, hemangioma facial de grandes dimensoes,
hemangioma mais pequeno em areas expostas, hemangioma gravemente ulcerado e hemangioma
pediculado, a eficacia foi também estudada como um critério de avaliagdo secundario. O tratamento
com o propranolol resultou numa melhoria rapida (no prazo de 7 a 14 dias), em todos os doentes, ¢ a
resolugdo do hemangioma alvo foi observado em 36,4% dos doentes, ao fim de 3 meses.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em animais, ap6s uma dose aguda, o propranolol ¢ considerado um farmaco moderadamente toxico,
com uma DL50 oral de cerca de 600 mg/kg. Os principais efeitos notificados apos a administracado
repetida do propranolol em ratos adultos e jovens incluiram uma diminuic¢ao transitdria do peso
corporal e um aumento do peso corporal associado a uma diminuicao transitoria do peso dos 6rgaos.
Estes efeitos foram totalmente reversiveis quando o tratamento foi suspenso.

Em estudos de administracao ligados a dieta, nos quais ratinhos e ratos foram tratados com cloridrato

de propranolol durante um periodo maximo de 18 meses, com doses até 150 mg/kg/dia, ndo foi obtida
evidéncia de tumorigénese relacionada com o fArmaco.
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Embora alguns dados tenham sido ambiguos, é possivel concluir, com base nos dados globais
disponiveis in vitro e in vivo, que o propranolol ¢ desprovido de potencial genotoxico.

Em ratos adultos f€émea, o propranolol administrado no ttero ou por via intravaginal constitui um
potente agente anti-implantacdo, numa dose >4 mg por animal, sendo que os efeitos sdo reversiveis.
Em ratos adultos macho, a administracdo repetida do propranolol em niveis de dose altos (=7,5 mg/kg)
induziu lesoes histopatologicas dos testiculos, epididimo e vesiculas seminais, diminuicdo da
mobilidade espermatica, concentragdo das células espermaticas, niveis plasmaticos de testosterona e
aumento significativo das anomalias em termos de cabeca e cauda dos espermatozoides. De um modo
geral, os efeitos apresentaram uma inversao total apds a cessacgao do tratamento. Obtiveram-se
resultados semelhantes ap6s a administragdo intratesticular do propranolol e utilizando modelos in
vitro. Contudo, no estudo realizado em animais jovens tratados ao longo de todo o periodo de
desenvolvimento correspondente a primeira infancia, infancia e adolescéncia, ndo se observou
qualquer efeito nas fertilidades masculina e feminina (ver secgdo 4.6).

Os potenciais efeitos do propranolol no desenvolvimento de ratos jovens foram avaliados apds a
administracdo oral didria desde o Dia 4 poés-natal (DPN 4) até ao DPN 21, em niveis de dose de 0, 10,
20 ou 40 mg/kg/dia.

A mortalidade com relagdo, ainda que improvavel, desconhecida com o tratamento foi observada com
40 mg/kg/dia, levando a um efeito NOAEL de 20 mg/kg/dia no caso de toxicidade nos jovens.

Em termos de desenvolvimento reprodutor, crescimento ¢ desenvolvimento neurolégico, ndo se
observaram efeitos relacionados com o propranolol nem achados toxicologicamente significativos com
40 mg/kg/dia, o que esta relacionado com as margens de seguranga de 1,2 nas fémeas e 2,9 nos
machos, com base nas exposi¢des médias ao propranolol no DPN 21.

6 INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidroxietilcelulose

Sacarina sddica

Esséncia de morango (contém propilenoglicol)
Esséncia de baunilha (contém propilenoglicol)
Acido citrico monohidratado

o Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Antes da abertura: 3 anos.
Apos abertura: 2 meses.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao congelar.
Conservar o frasco e a seringa de administrag¢do oral na embalagem exterior entre cada uso.

13



6.5 Natureza e contetido do recipiente

120 ml de solugdo, num frasco de vidro tipo III de cor &mbar, com um adaptador de polietileno de
baixa densidade ¢ uma tampa de rosca de polipropileno, resistente a abertura por criangas, fornecido
com uma seringa de administrac¢ao oral de polipropileno, graduada em mg de propranolol base.
Embalagens com 1 frasco e 1 seringa de administragéo oral.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7 TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

8 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/919/001

9 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 23 abril 2014
Data da ultima renovacéo: 15 janeiro 2019

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

14


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

ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Farmea

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

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

Franga

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periodicos de seguranga para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagoes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizacio do risco

O titular da AIM fornecerd um guia para o prestador de cuidados para a indicagdo proposta,
que sera distribuido pelos médicos prescritores, destinado a todos os prestadores de cuidados
que se espera que preparem e administrem o0 HEMANGIOL a criangas. Este guia para o
prestador de cuidados destina-se a aumentar a consciencializagdo acerca dos importantes riscos
de hipoglicemia e broncospasmo, apds a toma do HEMANGIOL, e a fornecer orientagio sobre
como monitorizar/gerir esses riscos.

Destina-se também a ensinar aos prestadores de cuidados a alimentar corretamente as criancas
durante o tratamento de modo a evitar o risco de hipoglicemia grave.

O titular da AIM tem de acordar o conteudo e formato do guia para o prestador de cuidados,
juntamente com um plano de comunica¢ao, com a autoridade competente nacional, antes da
distribuicao do guia para o prestador de cuidados. O guia para o prestador de cuidados tem de
estar disponivel para distribui¢do antes do langamento da nova indicagao (tratamento do
hemangioma infantil proliferativo) no Estado-Membro.

O guia para os prestadores de cuidados a criancas tratadas com HEMANGIOL deve incluir os
seguintes elementos de seguranga principais:

¢ Informagdes sobre o risco de hipoglicemia que permanece igualmente proeminente
durante toda a dura¢do do tratamento.

o Informagdes sobre as patologias pelas quais 0 HEMANGIOL nao deve ser
administrado.

o Informagdes sobre o procedimento correto da preparacio e administracao do
medicamento, incluindo:

- Indicagoes sobre como alimentar criangas durante o tratamento

- Informagdes sobre como detetar e gerir qualquer sinal de hipoglicemia durante o
tratamento com o HEMANGIOL

(sintomas iniciais como palidez, cansaco, sudacao, tremores, palpitagdes, ansiedade,
fome, dificuldade em acordar; sintomas principais como excesso de sono, dificuldade
em responder, ma alimentagdo, diminui¢do da temperatura corporal, convulsdes,
breves pausas na respiragdo, perda de consciéncia).

- Informagdes sobre como detetar e gerir qualquer sinal de broncospasmo durante o
tratamento com HEMANGIOL.: tosse associada a uma respiragao rapida ou dificil,
e/ou sibilos, com ou sem tom azulado da pele.

- Instrugdes sobre quando descontinuar a administragdo do HEMANGIOL, e
contactar um profissional de saude:

- Se ocorrerem sinais e sintomas de hipoglicemia durante o tratamento (deve
administrar uma bebida contendo agucar se a crianga estiver consciente),

- Se ocorrerem sinais e sintomas de broncospasmo,

- Caso sejam identificados episodios de infecdes ou qualquer outra situagdo que
aumente a necessidade de glicose (constipagao, stress) ou propicie ao doente um
periodo de jejum (por exemplo, baixa ingestdo de alimentos, infe¢do, vomitos).

- Instrugdes sobre como preparar a solugdo com o HEMANGIOL
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

18



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CAIXA DE CARTAO/FRASCOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, solugéo oral
propranolol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solug@o contém 4,28 mg de cloridrato de propranolol equivalente a 3,75 mg de
propranolol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente com efeito conhecido: propilenoglicol.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo oral.
1 frasco de 120 ml ¢ 1 seringa de administracdo oral.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizar com a seringa de administragdo oral, graduada em mg de propranolol, incluida na
embalagem. Nao utilize qualquer outro dispositivo de medicao.

Nao agite o frasco antes de utilizar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP. {(MM/AAAA}
Apos a primeira abertura, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 2 meses.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Conservar o frasco ¢ a seringa de administragao oral na embalagem exterior entre cada uso.

Nao congelar.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

NO MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/919/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

hemangiol

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cobdigo de barras 2D com identificador inico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {niimero}
SN: {numero}
NN: {ntimero}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

HEMANGIOL 3,75 mg/ml solu¢io oral
propranolol

Leia com atencao todo este folheto antes de a crianca comecar a receber este
medicamento, pois contém informacao importante.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Este medicamento foi receitado apenas para a crianga. Nao deve da-lo a outros. O

medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de
doenga que a crianga.

o Se a crianga tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios
nao indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver
seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ HEMANGIOL e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de a crianga receber HEMANGIOL
Como administrar HEMANGIOL a sua crianca

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar HEMANGIOL

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1 O que ¢ HEMANGIOL e para que ¢é utilizado

O que ¢ HEMANGIOL
O nome do seu medicamento ¢ HEMANGIOL. A substincia ativa ¢ o propranolol.
O propranolol pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como bloqueadores beta.

Para que é utilizado
Este medicamento ¢ utilizado para o tratamento de uma doenca chamada hemangioma. Um
hemangioma ¢ um conjunto de vasos sanguineos extra que formaram um nédulo na pele ou sob
a pele. O hemangioma pode ser superficial ou profundo. E por vezes chamado de “angioma em
morango” porque a superficie de um hemangioma se assemelha ligeiramente a um morango.
O Hemangiol ¢ iniciado em lactentes com idades compreendidas entre as 5 semanas e 0s 5
meses, quando:
- alocalizagdo e/ou a extensdo das lesdes sdo potencialmente fatais ou comprometedoras
da fungao (podem afetar 6rgios vitais ou os sentidos, como a visao ou a audi¢ao);
- o hemangioma se apresenta ulcerado (ou seja, com uma ferida na pele que ndo cicatriza)
e com dor ¢/ou ndo responde a medidas basicas de cuidado de feridas;
- existe um risco de cicatrizes permanentes ou desfiguracao.

2 O que precisa de saber antes de a crianca receber HEMANGIOL

Nao administre HEMANGIOL

Se a sua crianga:

o nasceu prematuramente e ndo atingiu a idade corrigida de 5 semanas (sendo a idade
corrigida a idade que um bebé prematuro teria se tivesse nascido na data prevista).
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o tem alergia ao propranolol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢do 6). Uma reacdo alérgica pode incluir uma erupgdo da pele, comichdo ou falta de

ar.

o tem asma ou antecedentes de dificuldade respiratoria;

. tem uma frequéncia cardiaca lenta para a sua idade. Consulte o seu médico em caso de
duvidas.

o tem um problema de corag¢do (como perturbagdes do ritmo cardiaco e insuficiéncia
cardiaca);

. tem uma tensdo arterial muito baixa;

o tem problemas de circulagdo que causam dorméncia e palidez nos dedos das méos e nos
dedos dos pés;
tem predisposicdo para niveis baixos de aglicar no sangue;

. tem uma tensdo arterial alta causada por um tumor na glandula suprarrenal. Esta doenga é

conhecida por “feocromocitoma”.

Se estd a amamentar a crianga e se estiver a tomar medicamentos que ndo podem ser utilizados
ao mesmo tempo que 0 HEMANGIOL (consulte as secgdes ““Se estiver a amamentar a crianga’’
e “Outros medicamentos ¢ HEMANGIOL”), ndo administre este medicamento a crianca.

Adverténcias e precaucoes

Antes de a crianca receber HEMANGIOL, informe o seu médico:

e se acrianca tem problemas com o figado ou os rins. Este medicamento nao sera
recomendado no caso de insuficiéncia do figado ou rins;

e se acrianga alguma vez teve uma reacao alérgica seja qual for a sua origem (por exemplo, a
medicamentos ou alimentos, etc). Uma reagdo alérgica pode incluir uma erupgéo da pele,
comichéo ou falta de ar;

e sea crianga tem psoriase (uma doenca da pele que produz placas vermelhas e secas, de pele
mais espessa), dado que este medicamento pode agravar os sintomas desta patologia;

e sea crianga tem diabetes: neste caso, o nivel de agucar no sangue da crianga deve ser
medido com mais frequéncia;

e se acrianga tem uma sindrome PHACE (uma patologia que combina hemangioma e
anomalias vasculares, incluindo vasos sanguineos cerebrais), na medida em que este
medicamento pode aumentar o risco de acidente vascular cerebral.

Sinais importantes a procurar apo6s a administracio do HEMANGIOL

Riscos de hipoglicemia

Este medicamento pode ocultar os sinais de aviso de hipoglicemia (também conhecida como

nivel baixo de agucar no sangue). Este medicamento pode também agravar a hipoglicemia em

criangas, sobretudo durante periodos de jejum (por exemplo, baixa ingestdo de alimentos,

infecdo concomitante, vomitos), quando a necessidade de glicose aumenta (constipacdo, stress,

infegdes), ou em caso de sobredosagem. Estes sinais podem ser:

e secundarios: palidez, cansago, sudagdo, tremores, palpitagcdes, ansiedade, fome, dificuldade

em acordar.

e principais: sono em excesso, dificuldade em responder, ma alimentacdo, diminuicdo da
temperatura corporal, convulsdes (crises), breves pausas na respiragdo, perda de
consciéncia.

O risco de hipoglicemia permanece proeminente durante toda a duracdo do tratamento.

apos a ingestdo de alimentos e evitar administrar a Gltima dose perto da hora de deitar a
crianca (ver secc¢iio 3). A crianca deve ser alimentada o suficiente e regularmente durante o

Para evitar riscos de hipoglicemia, deve administrar HEMANGIOL durante ou imediatamente
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tratamento. Se a crianca nio estiver a comer o suficiente, desenvolver uma outra doenca ou
estiver a vomitar, recomenda-se que a dose seja omitida. NAO ADMINISTRE HEMANGIOL
A CRIANCA ENQUANTO NAO FOR ALIMENTADA DE NOVO CORRETAMENTE.

Se a crianca apresentar quaisquer sinais de hipoglicemia durante a toma de HEMANGIOL,
pare o tratamento e telefone de imediato para um médico ou dirija-se imediatamente ao
hospital. Se a crianga estiver consciente, forneca-lhe uma bebida liquida contendo acucar.

Risco de broncospasmo

Pare o tratamento e contacte de imediato um médico se, depois de administrar HEMANGIOL a
crianga, observar os seguintes sintomas sugestivos de um broncospasmo (restri¢do temporaria
dos bronquios que causa dificuldade respiratoria): tosse, respiracao rapida ou dificil ou sibilos,
associados ou ndo a pele com coloragdo azulada.

Pare o tratamento e contacte de imediato um médico se a crianca apresentar sintomas
semelhantes a uma constipacio associados a dificuldade em respirar e/ou sibilos
durante a toma de HEMANGIOL.

Risco de hipotensao e bradicardia (frequéncia cardiaca baixa)

O HEMANGIOL pode diminuir a tensdo arterial (hipotensdo) e a frequéncia cardiaca
(bradicardia). E por este motivo que a crianga deve ser mantida sob monitorizagio clinica e da
frequéncia cardiaca apertada durante 2 horas apds a primeira dose ou em cada aumento da dose.
O exame clinico da crianca sera, de seguida, realizado regularmente durante o tratamento.

Pare o tratamento e contacte de imediato um médico se a crianca apresentar sinais
como cansago, frio, palidez, pele com coloragio azulada ou sofrer de desmaios durante a
toma de HEMANGIOL.

Risco de hipercaliemia
O HEMANGIOL pode aumentar o nivel de potassio no sangue (hipercaliemia). No caso de
hemangioma ulcerado, deve ser medido o nivel de potassio no sangue da crianga.

Se a crianca tiver de ser submetida a uma anestesia geral

Informe o seu médico que a crianga esta a tomar HEMANGIOL. A crianga pode ficar com a
tensdo arterial baixa se receber determinados anestésicos durante a toma deste medicamento
(consulte a secgdo “Outros medicamentos e HEMANGIOL”). E possivel que o HEMANGIOL
tenha de ser suspenso pelo menos 48h antes da anestesia.

Se estiver a amamentar a crianca

e Informe o seu médico antes de administrar este medicamento;

e Nao administre o HEMANGIOL a crianga se estiver a tomar medicamentos que ndo podem
ser utilizados a0 mesmo tempo que 0 HEMANGIOL (consulte a secgdo “Outros
medicamentos ¢ HEMANGIOL”).

Outros medicamentos e HEMANGIOL

e Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a administrar, tiver
administrado recentemente, ou se vier a administrar outros medicamentos a crianca. O
HEMANGIOL pode alterar o modo de funcionamento de outros medicamentos, assim
como alguns medicamentos podem afetar o seu modo de funcionamento.

e Além disso, se estiver a amamentar a crianga, ¢ importante que informe o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro dos medicamentos que toma, dado que estes podem passar
para o leite materno e podem interferir com o tratamento da crianca. O seu médico
indicara se € necessario interromper a amamentacao ou nao.
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Em particular, no caso de estar a amamentar, informe o seu médico ou farmacéutico se toma ou

se a crianga esta a tomar:

e medicamentos para a diabetes;

e medicamentos para problemas do coragdo e dos vasos sanguineos, como batimentos
cardiacos irregulares, dor toracica ou angina de peito, tensdo arterial alta ou insuficiéncia
cardiaca;

e medicamentos para o tratamento da ansiedade e depressdo, de problemas de satide mental

mais graves e da epilepsia;

medicamentos para o tratamento da tuberculose;

medicamentos para o tratamento da dor e da inflamagao;

medicamentos utilizados para diminuir os lipidos no sangue;

medicamentos utilizados para anestesia.

Em caso de davidas adicionais, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Hemangiol contém sédio e propilenoglicol

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,08 mg de propilenoglicol/kg/dia. Se o seu bebé tem menos de 4
semanas de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de administrar este
medicamento, especialmente se estdo a ser dados ao seu bebé outros medicamentos que
contenham propilenoglicol ou alcool.

3 Como administrar HEMANGIOL a sua crianca

O tratamento da crianca foi iniciado por um médico com experié€ncia no diagnostico, tratamento
e controlo do hemangioma infantil.

Administre este medicamento a crianga exatamente como indicado pelo seu médico ou
farmacéutico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Nunca altere por sua decisido a dose que administra a crianca. Qualquer aumento da dose
ou qualquer ajuste da dose ao peso do bebé sé pode ser efetuado pelo seu médico.

Dose
e A dosagem baseia-se no peso do seu bebé de acordo com o seguinte esquema:

Semanas Dose por toma Altura da toma

(dose diaria)

Primeira semana 0,5 mg/kg e uma de manha

(1 mg/kg/dia) e  uma ao final tarde
Segunda semana 1 mg/kg e  deixar pelo menos 9
(2 mg/kg/dia) horas de intervalo
Terceira semana e seguintes | 1,5 mg/kg entre as duas tomas
(3 mg/kg/dia)

e Se necessario, pode misturar o medicamento com uma pequena quantidade de leite do bebé
ou de sumo de maga e/ou laranja adequado a idade e administra-lo ao seu filho num biberao.
Nao misture o medicamento num biberfo cheio de leite ou sumo.
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No caso de criangas com peso até 5 kg, pode misturar a dose com uma colher de cha com
leite (cerca de 5 ml). No caso de criangas com peso superior a 5 kg, a dose pode ser
misturada com uma colher de sopa com leite ou sumo de fruta (cerca de 15 ml).

Utilize a mistura no prazo de 2 horas apds a preparacao.

Como administrar HEMANGIOL a crianga

e O Hemangiol ¢ para uso oral.

e O medicamento destina-se a ser administrado durante ou logo ap6s a ingestao de alimentos.

e A dose deve ser sempre medida utilizando a seringa de administragao oral fornecida com o
frasco.

¢ Administre HEMANGIOL diretamente na boca da crianga com a ajuda da seringa de

administracdo oral, fornecida com o frasco.

e Alimente a crianga regularmente para evitar um jejum prolongado.

e Se a crianga ndo estiver a ser alimentada ou no caso de vomitar, recomenda-se que a dose
seja omitida.

e Se a crianga cuspir uma dose ou se ficar com duvidas sobre se a crianga tomou todo o
medicamento, ndo administre uma outra dose, mas aguarde até a dose seguinte
programada.

e HEMANGIOL e os alimentos devem ser dados pela mesma pessoa, para evitar o risco de
hipoglicemia. No caso do envolvimento de diferentes pessoas, ¢ essencial uma boa
comunicacdo para garantir a seguranga da crianga.

Instrucoes de utilizacao:

e Etapa 1: Remociao dos componentes da caixa

A caixa de cartdo contém os seguintes componentes de que necessitara para administrar o

medicamento:

- O frasco de vidro contendo 120 ml de solugdo oral de propranolol;

- A seringa de administrag@o oral graduada em miligramas (mg) fornecida com este
medicamento.

Retire o frasco e a seringa de administrag@o oral da caixa e retire a seringa da embalagem de

plastico.
zg Frasco
([}
Saco de Gapa
plastico
S N\
G )
U Seringa de
administragéo
oral

o Etapa 2: Verificaciio da dose
Verifique a dose de HEMANGIOL em miligramas (mg), de acordo com a prescri¢ao do seu
médico. Localize este numero na seringa de administragdo oral.
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Cilindro——

_)— I?ebordo
—— Embolo

o [Etapa 3: Abertura do frasco

O frasco ¢ fornecido com uma tampa resistente a abertura por criangas. Eis o que fazer para
abri-la: empurre a tampa de plastico para baixo, enquanto a roda no sentido contrario ao dos
ponteiros do reldgio (para a esquerda).

N3o agite o frasco antes de utilizar.

e Etapa 4: Insercio da seringa

Insira a ponta da seringa de administrac@o oral na vertical, no frasco, e empurre o Embolo até ao
fundo.

Nao retire o adaptador da seringa do gargalo do frasco.

Utilize apenas a seringa de administragdo oral que é fornecida com o medicamento para medir e
administrar a dose. Nao utilize uma colher ou qualquer outro dispositivo de distribuigao.

Adaptador
da seringa

e Etapa S: Remocao da dose
Com a seringa de administragdo oral devidamente colocada, vire o frasco ao contrario.

Puxe o émbolo da seringa para cima, até ao nimero de miligramas (mg) de que precisa.
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Medir pela
parte superior
do émbolo

Cilindro

e [Etapa 6: Verificacdo da presenca de bolhas de ar
Caso veja bolhas de ar na seringa, mantenha a seringa na vertical, empurre o émbolo para cima,
o suficiente para empurrar totalmente para fora todas as bolhas de ar grandes e, de seguida,

reajuste para a dose prescrita pelo seu médico.

Bolha

e Etapa 7: Remocao da seringa
Vire o frasco ao contrario e retire a seringa inteira do frasco. Tenha cuidado para ndo empurrar o

&mbolo para dentro nesta etapa.

o [Etapa 8. Fecho do frasco.
Volte a colocar a tampa de plastico no frasco, rodando-a no sentido dos ponteiros do relogio

(para a direita).
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e Etapa 9: Administracio de HEMANGIOL a crianga
Introduza a seringa na boca do bebé e coloque-a encostada a face interna da bochecha.
Agora, pode administrar lentamente HEMANGIOL a partir da seringa, diretamente para a boca

do bebé.
Nao deite a crianga imediatamente apos a administracdo.

e [Etapa 10: Limpeza da seringa

Nao desmonte a seringa. Enxague a seringa vazia ap6s cada utilizagdo, com a ajuda de um copo
de agua limpa:

1- Pegue num copo de dgua limpa

2- Insira o émbolo dentro do copo

3- Despeje a agua no lavatério

4- Repita 3 vezes este processo de limpeza

Nao utilize qualquer sabao ou produto a base de alcool para limpar a seringa. Limpe o exterior

com um pano seco.
Nao coloque a seringa num esterilizador ou na maquina da loiga.
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Guarde o frasco e a seringa juntos na caixa de cartdo até ao uso seguinte, num local seguro,
onde a crianga ndo consiga alcangar. Elimine a seringa quando terminar o frasco.

Se administrar mais HEMANGIOL a crianca do que deveria
Se administrou mais HEMANGIOL a crianga do que deveria, consulte de imediato o seu
médico.

Caso se tenha esquecido de administrar HEMANGIOL a crianca

Ignore a dose esquecida e ndo administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar. Continue o tratamento na frequéncia habitual: uma dose de manha e outra
no final da tarde.

Se parar de administrar HEMANGIOL a crianca
HEMANGIOL pode ser suspenso de imediato no final do tratamento de acordo com a deciséo
do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4  Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes
nao se manifestem em todas as pessoas.

Deve estar atento a importantes sinais de aviso de potenciais efeitos secundarios, como tensao
arterial baixa, nivel baixo de agucar no sangue ¢ broncospasmo (dificuldades em respirar), apds
a administragdo do HEMANGIOL. Consulte a sec¢ao 2 deste folheto.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 doente em cada 10)
e Bronquite (inflamagéo dos brénquios);

e Perturbagdes do sono (insonia, ma qualidade do sono ¢ dificuldade em acordar);

e Diarreia ¢ vomitos.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 10)
e Broncospasmo (dificuldade respiratoria);

e Bronquiolite (inflama¢ao dos pequenos bronquios, com dificuldade respiratoria e sibilos no
torax associada a tosse e febre);

Diminui¢do da tensdo arterial;

Redugao do apetite;

Agitagdo, pesadelos, irritabilidade;

Sonoléncia;

Extremidades frias;

Obstipagao, dor abdominal;

Eritema (vermelhiddo da pele);

Erupcdo na pele na regido das fraldas.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 100)

e Disturbios da conducdo ou ritmo do coracdo (batimentos cardiacos lentos ou irregulares);
e Urticaria (reacdo alérgica da pele), alopecia (perda de cabelo);

e Diminui¢do dos niveis de agticar no sangue;
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e Redugdo do numero de globulos brancos.

A frequéncia dos seguintes efeitos secundarios é desconhecida (a frequéncia nio pode ser

calculada a partir dos dados disponiveis)

e Convulsdes (crises) ligadas a hipoglicemia (niveis de aguicar no sangue anormalmente

baixos);

Bradicardia (frequéncia cardiaca anormalmente baixa);

Tensdo arterial baixa;

Niveis muito baixos de glébulos brancos que combatem as infegdes;

Problemas de circulagdo que causam entorpecimento e palidez nos dedos das maos e nos
dedos dos pés;

e Nivel elevado de potassio no sangue.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se a crianga tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no

Apéndice V.

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5 Como conservar HEMANGIOL

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
frasco. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Conservar o frasco e a
seringa de administragdo oral na embalagem exterior entre cada uso. Ndo congelar.

Ap0s a primeira abertura, 0 medicamento deve ser utilizado no prazo de 2 meses.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a
proteger o ambiente.

6 Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de HEMANGIOL

e A substéncia ativa ¢ o propranolol. Cada ml contém 4,28 mg de cloridrato de propranolol
equivalente a 3,75 mg de propranolol.

e Os outros componentes sdo hidroxietilcelulose, sacarina sodica, esséncia de morango
(contém propilenoglicol), esséncia de baunilha (contém propilenoglicol), acido citrico
monohidratado e agua purificada. Ver secgdo 2 “Hemangiol contém sodio e
propilenoglicol” para mais informagdes.

Qual o aspeto de HEMANGIOL e conteiiddo da embalagem
e HEMANGIOL ¢ uma solugdo oral transparente, incolor a ligeiramente amarela, com um
odor frutado.
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e Apresenta-se num frasco de vidro de cor ambar, de 120 ml, com uma tampa de rosca
resistente a abertura por criangas. Caixa de 1 frasco.

e Junto com cada frasco ¢ fornecida uma seringa graduada de polipropileno para
administragdo oral, graduada em mg de propranolol.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
PIERRE FABE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 LAVAUR

FRANCA

Fabricante

FARMEA

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

Ou

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

FRANCA

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagao
de Introducdo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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