ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HEMANGIOL 3,75 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine clorhidrat de propranolol 4,28 mg, echivalent cu propranolol baza 3,75 mg .

Excipienti cu efect cunoscut:
1 ml de solutie contine
Propilenglicol..........coviiiiiiii 2,60 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.
Solutie orala, limpede, incolord sau cu nuanta usor galbuie, cu miros fructat.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HEMANGIOL este indicat in tratamentul hemangiomului infantil proliferativ pentru care este
necesara terapie sistemica:
e hemangiom care prezinta risc vital sau functional,
e hemangiom ulcerat dureros si/sau care nu raspunde la masuri simple de ingrijire a leziunilor,
e hemangiom cu risc de cicatrici permanente sau desfigurare.
Tratamentul trebuie sa fie initiat la sugari cu varsta cuprinsa intre 5 sdptamani si 5 luni (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu HEMANGIOL trebuie initiat de medici cu experienta in diagnosticarea, tratarea si
abordarea terapeutica a hemangiomului infantil, intr-un cadru clinic controlat in care sunt disponibile
mijloace adecvate pentru tratamentul reactiilor adverse, inclusiv cele pentru care sunt necesare masuri
urgente.

Doze

Dozele sunt exprimate in propranolol baza.

Doza initiala recomandata este de 1 mg/kg si zi, care este impartita in douad doze separate de 0,5
mg/kg.

Se recomanda cresterea dozei pana la doza terapeutica sub supraveghere medicald, astfel: 1 mg/kg si zi
timp de 1 sdptamana, apoi 2 mg/kg si zi timp de 1 saptdmana si apoi 3 mg/kg si zi ca doza de
intretinere.

Doza terapeutica este de 3 mg/kg si zi, aceasta trebuind administratd in 2 doze separate de 1,5 mg/kg,
una dimineata i una dupa-amiaza tarziu, cu un interval de timp de minim 9 ore intre doua
administrari. HEMANGIOL trebuie administrat in timpul mesei sau imediat dupa o masa pentru a
evita riscul de hipoglicemie.

In cazul in care copilul nu mananci suficient sau are varsaturi, se recomanda si nu se administreze
doza.



In cazul in care copilul scuipa o doza sau nu ia tot medicamentul, nu ii administrati o altd doza;
asteptati pana la urmatoarea doza programata.

Pe parcursul fazei de stabilire treptata a dozelor, fiecare crestere a dozei trebuie gestionata si
monitorizatd de un medic, in aceleasi conditii ca la administrarea dozei initiale. Dupa faza de stabilire
treptatd a dozelor, doza va fi reajustatd de medic in functie de modificarile aparute in greutatea
copilului.

Monitorizarea clinica a starii copilului si reajustarea dozei trebuie efectuate cel putin lunar.

Durata tratamentului

HEMANGIOL trebuie administrat pe parcursul unei perioade de 6 luni.

Intreruperea tratamentului nu necesitd o scadere progresiva a dozei.

La o minoritate de pacienti care prezinta o recidiva a simptomelor dupd intreruperea tratamentului,
tratamentul poate fi reinceput in aceleasi conditii cu un raspuns satisfacator.

Conpii si adolescenti

Deoarece nu exista date clinice cu privire la eficacitate si sigurantd, HEMANGIOL nu trebuie utilizat
la sugarii cu varsta sub 5 saptamani.

Nu exista date clinice cu privire la eficacitate si siguranta in studiile clinice efectuate cu
HEMANGIOL pentru a recomanda initierea tratamentului cu acesta la sugarii si copii cu varsta de
peste 5 luni.

Sugari cu insuficienta hepatica sau renala
Deoarece nu existd date, administrarea medicamentului nu este recomandata in cazul sugarilor cu
insuficientd hepatica sau renala (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Administrare orala.

HEMANGIOL trebuie administrat direct in cavitatea bucala a copilului utilizand seringa gradata
pentru administrare orald, calibratd in mg de propranolol baza, furnizatd Impreuna cu flaconul de
solutie orald (vezi instructiunile de utilizare de la pct. 3 din prospectul cu informatii pentru pacient).
Flaconul nu trebuie agitat nainte de utilizare.

Daca este necesar, medicamentul poate fi diluat intr-o cantitate redusa de lapte pentru sugari sau suc
de portocale si/sau mar adaptat varstei copilului. Medicamentul nu trebuie pus in biberonul complet
plin.

Amestecarea se poate face cu o lingurita (aproximativ 5 ml) de lapte pentru sugari, in cazul copiilor cu
greutatea de pana la 5 kg, sau cu o lingura (aproximativ 15 ml) de lapte sau suc de fructe, in cazul
copiilor cu greutatea de peste 5 kg, administrate in biberonul sugarului. Amestecul trebuie utilizat in
decurs de 2 ore.

HEMANGIOL si hrana trebuie administrate de catre aceeasi persoand, pentru a evita riscul de
hipoglicemie. Dacé este vorba despre persoane diferite, buna comunicare dintre acestea este esentiala
pentru siguranta copilului.

4.3 Contraindicatii

. Sugari prematuri, care nu au ajuns inca la varsta corectatd de 5 saptamani (varsta corectata fiind
calculata prin scaderea numarului de saptdimani de prematuritate din varsta reald)
. Sugari aldptati, dacd mama urmeaza un tratament cu medicamente contraindicate pentru

administrare concomitenta cu propranololul

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Astm sau istoric de bronhospasm

Blocuri atrioventriculare de grad II sau III

Boala de nod sinusal (inclusiv bloc sinoatrial)

Bradicardie sub urmatoarele limite:



Varsta 0-3 luni 3-6 luni 6-12 luni

Frecventa cardiaca 100 90 80
(biitdi/min)

. Tensiune arteriald scazuta sub urmatoarele limite:

Virsta 0-3 luni 3-6 luni 6-12 luni
Tensiune arteriala (mmHg) | 65/45 70/50 80/55
. Soc cardiogen

. Insuficienta cardiacd necontrolata prin tratament

. Angina Prinzmetal

° Tulburéri severe ale circulatiei arteriale periferice (fenomenul Raynaud)

. Sugari cu predispozitie la hipoglicemie

. Feocromocitom

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Initierea tratamentului

Inainte de initierea tratamentului cu propranolol, este necesara efectuarea unui screening pentru
detectarea riscurilor asociate utilizarii propranololului. Este necesard efectuarea unei evaluari a
istoricului medical si a unui examen clinic complet, care sa includa masurarea frecventei cardiace,
auscultatia cardiaca si pulmonara.

In cazul unei suspiciuni de anomalie cardiaci, trebuie solicitata opinia unui medic specialist inainte de
initierea tratamentului, pentru a determina orice contraindicatie subiacenta.

In cazul unei anomalii bronhopulmonare acute, initierea tratamentului trebuie améanata.

Hipoglicemie

Propranololul impiedica raspunsul catecolaminelor endogene pentru corectarea hipoglicemiei. Acesta
mascheaza semnele adrenergice ale hipoglicemiei, in special tahicardia, tremorul, anxictatea si
senzatia de foame. Propranololul poate agrava hipoglicemia la copii, in special in timpul unui repaus
alimentar (de exemplu aport alimentar scdzut, infectii, varsaturi) atunci cdnd nevoile de glucoza sunt
crescute (frig, stres, infectii), sau in cazul supradozarii.

Episoadele hipoglicemice asociate cu administrarea de propranolol se pot prezenta in mod exceptional
sub forma de convulsii si/sau coma.

In cazul aparitiei semnelor clinice ale hipoglicemiei, este necesara administrarea pe cali orali a unei
solutii de apa cu zahar si intreruperea temporara a tratamentului. Este obligatorie monitorizarea
adecvata a copilului pana la disparitia simptomelor.

Medicii care prescriu medicamentul ar trebui sd informeze personalul Ingrijitor/périntii cu privire la
riscul de hipoglicemie grava care ramane la fel de semnificativ pe intreaga perioada de tratament si sa
sublinieze necesitatea respectarii dozelor recomandate (vezi pct. 4.2).

Personalului ingrijitor ar trebui sa li se ofere Indrumari cu privire la modul de recunoastere a semnelor
clinice ale hipoglicemiei pentru a:

» trata imediat starea hipoglicemica astfel incat sa se previna situatiile care pot pune viata in pericol

* contacta un medic sau a merge direct la spital

* intrerupe tratamentul.

in cazul copiilor cu diabet zaharat, monitorizarea glicemiei trebuie sa fie mai frecventa si urmarita de
catre medicul endocrinolog.

Tulburéri respiratorii

In eventualitatea unei infectii a tractului respirator inferior asociate cu dispnee si wheezing,
tratamentul trebuie intrerupt temporar. Este posibila administrarea de beta2 agonisti si corticosteroizi
inhalatori. Reluarea administrarii de propranolol poate fi luata in calcul dupa recuperarea completa a
copilului; in caz de recurentd, tratamentul trebuie oprit definitiv.

In cazul bronhospasmului izolat, tratamentul trebuie oprit definitiv.
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Afectiuni cardiovasculare

Datorita actiunii sale farmacologice, propranololul poate cauza sau agrava bradicardia sau anomaliile
privind tensiunea arteriald. Bradicardia trebuie diagnosticata in cazul in care frecventa cardiaca scade
cu mai mult de 30 bpm fatd de valoarea initiald. Bradicardia este definitd sub urmatoarele limite:

Varsta 0-3 luni 3-6 luni 6-12 luni

Frecventa cardiaca (batai/min.) 100 90 80

Dupa prima administrare si dupa fiecare crestere a dozei, trebuie efectuatd o monitorizare clinica,
inclusiv a tensiunii arteriale si a frecventei cardiace la intervale de cel putin o ora pe o perioada de
minimum 2 ore. In cazul unei bradicardii simptomatice sau bradicardii cu frecventa sub 80 bpm,
trebuie solicitatd imediat opinia unui medic specialist.

In cazul unei bradicardii severe si/sau simptomatice sau al unei hipotensiuni arteriale care survine in
orice moment pe parcursul tratamentului, acesta trebuie intrerupt si trebuie contactat un medic
specialist.

Insuficienta cardiaca:

Stimularea simpaticad poate fi o0 componenta vitala care sustine functia circulatorie in cazul pacientilor
cu insuficientd cardiaca congestiva, iar inhibarea sa prin beta-blocada poate declansa o insuficienta
severa. In cazul copiilor cu insuficientd cardiaci, tratamentul trebuie administrat de citre medicul
cardiolog.

Sindromul PHACE

Sunt disponibile date foarte limitate cu privire la propranolol in cazul pacientilor cu sindrom PHACE.
Propranololul poate creste riscul de accident vascular cerebral la pacientii cu sindrom PHACE cu
anomalii cerebrovasculare severe, prin scaderea brusca a tensiunii arteriale si diminuarea fluxului
sanguin prin vasele obstruate, Inguste sau stenozate.

Sugarii cu hemangiom facial de mari dimensiuni trebuie supusi unor investigatii atente pentru
detectarea potentialelor arteriopatii asociate sindromului PHACE, cu angiografie prin rezonanta
magnetica la nivelul capului si gatului si metode de imagistica cardiaca pentru vizualizarea crosei
aortice, Tnainte de a lua in calcul terapia cu propranolol.

Trebuie solicitat sfatul unui medic specialist.

Alaptarea
Propranololul trece 1n laptele matern; mamele care urmeaza un tratament cu propranolol si aldpteaza

trebuie sa informeze personalul medical cu privire la acest lucru.

Insuficientd hepatica sau renala
Propranololul este metabolizat in ficat si excretat de rinichi. Deoarece nu exista date referitoare la
copii, propranololul nu este recomandat in cazul insuficientei renale sau hepatice (vezi pct. 4.2)

Hipersensibilitate

In cazul pacientilor susceptibili de a dezvolta o reactie anafilacticd severa, indiferent de origine, in
special la substante de contrast iodate, tratamentul cu beta-blocante poate conduce la agravarea reactiei
si la rezistentd la tratamentul acesteia cu adrenalind in doze normale. In cazul copiilor expusi riscului
de anafilaxie, trebuie evaluat raportul risc - beneficiu al medicamentului.

Anestezie generala

Beta-blocantele au ca rezultat atenuarea tahicardiei reflexe si cresterea riscului de hipotensiune
arteriald. Este necesara atentionarea medicului anestezist cu privire la faptul ca pacientul este tratat cu
beta-blocante. Cand un pacient este programat pentru interventie chirurgicala, tratamentul cu beta-
blocante trebuie Intrerupt cu cel putin 48 de ore inaintea interventiei.

Hiperkaliemie
Cazuri de hiperkaliemie au fost raportate la pacienti cu hemangiom ulcerat de mari dimensiuni. La

acesti pacienti este necesara monitorizarea electrolitilor.
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Psoriazis
A fost raportata agravarea bolii la administrarea de beta-blocante in cazul pacientilor cu psoriazis. Prin
urmare, se va face o evaluare atenta cu privire la necesitatea tratamentului.

Excipienti cu efecte cunoscute:
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic "nu contine
sodiu".

Acest medicament contine propilenglicol 2,08 mg / kg / zi. Se impun masuri de precautie in cazul
sugarilor cu varsta mai mica de 4 saptdmani, in special daca sugarului i se administreaza alte
medicamente care contin propilenglicol sau alcool.

Administrarea concomitentd cu oricare alt substrat pentru alcool dehidrogenaza, cum este etanolul,
poate induce efecte adverse grave la nou-nascuti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In absenta studiilor specifice la copii interactiunile medicamentelor cu propranololul sunt cele
cunoscute la adulti. Inainte de administrarea altor medicamente, trebuie si se {ind cont de urmatoarele
2 situatii (care nu se exclud reciproc):
e sugari carora li se administreaza orice alte medicamente, in special cele mentionate mai jos.
e sugari alaptati de mame care urmeaza un tratament cu orice alte medicamente, in special cele
mentionate mai jos. In acest caz, trebuie discutatd necesitatea opririi alaptarii.
Este necesara o supraveghere clinicd atenta a oricarei tolerante reduse la propranolol.

Nu este recomandata utilizarea concomitenta

Blocante ale canalelor de calciu care induc bradicardia (diltiazem, verapamil, bepridil)
Administrarea concomitenta cu propranolol poate cauza tulburari de automatism (bradicardie excesiva,
oprire sinuzald), tulburari de conducere sinoatriala si atrioventriculara si risc crescut de aritmii
ventriculare (torsada varfurilor), precum si insuficientd cardiaca.

Aceasta combinatie trebuie administratd doar cu o strictd monitorizare clinica si ECG, in special la
inceputul tratamentului.

Interactiuni care necesitd precautii pentru utilizare

Medicamente cardiovasculare

Antiaritmice
e Propafenona are proprietati inotrope negative si beta-blocante care se pot adauga la cele ale
propranololului.

e Metabolizarea propranololului este scdzuta prin administrarea concomitentd de chinidind, ceea ce
conduce la o crestere de doud-trei ori mai mare a concentratiei sanguine si grade mai mari de beta-
blocaj clinic.

e Amiodarona este un medicament antiaritmic cu proprietati cronotrope negative care se pot adauga
celor observate in cazul beta-blocantilor precum propranololul. Se asteapta tulburari de
automatism si de conducere din cauza suprimarii mecanismelor compensatorii simpatice.

e Metabolizarea lidocainei intravenoase este inhibata de administrarea concomitentad de propranolol,
avand ca rezultat o crestere cu 25% a concentratiilor de lidocaina. S-au raportat cazuri de toxicitate
la lidocaina (reactii adverse neurologice si cardiace) in urma administrarii concomitente cu
propranolol.

Glicozide digitalice

Atat glicozidele digitalice, cat si beta-blocantii incetinesc conducerea atrioventriculara si scad
frecventa cardiaca. Utilizarea lor concomitenta poate creste riscul de bradicardie. Ar trebui solicitat
sfatul unui medic cardiolog.



Dihidropiridine

Se va da dovada de prudenta la administrarea unei dihidropiridine in cazul pacientilor care urmeaza un
tratament cu un beta-blocant. Ambii agenti pot induce hipotensiune arteriald si/sau insuficienta
cardiaca in cazul pacientilor a caror functie cardiaca este controlata partial din cauza efectelor inotrope
aditive. Utilizarea concomitenta poate reduce raspunsul simpatic reflex in cazul vasodilatarii distale
excesive.

Antihipertensive (inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor de angiotensina I, diuretice, alfa-
blocante, indiferent de indicatie, antihipertensive cu actiune centrala, reserpind etc.)

Daca sunt combinate cu beta-blocante, medicamentele care scad presiunea arteriala pot cauza sau
agrava hipotensiunea arteriala, in special cea ortostatica. In cazul antihipertensivelor cu actiune
centrald, beta-blocantele pot accentua hipertensiunea arteriald de rebound care urmeaza dupa
intreruperea abrupta a administrarii de clonidind, astfel ca administrarea de propranolol trebuie
intrerupta cu cateva zile inainte de intreruperea tratamentului cu clonidina.

Medicamente non-cardiovasculare

Corticosteroizi

Pacientii cu hemangiom infantil se pot afla in situatie de risc crescut daca au urmat sau urmeaza
concomitent un tratament cu corticosteroizi, deoarece supresia adrenala poate avea ca rezultat
pierderea raspunsului de contrareglare al cortizolului si cresterea riscului de hipoglicemie. Acest lucru
este valabil si In cazul sugarilor alaptati de mame care urmeaza un tratament cu corticosteroizi, in
cazul unor doze mari sau al unui tratament prelungit (vezi pct. 4.4 care se refera la hipoglicemie).

Medicamente care induc hipotensiune arteriald ortostatica

Efectele medicamentelor care induc hipotensiune arteriald ortostatica (derivati nitrati, inhibitori de
fosfodiesteraza de tip 5, antidepresive triciclice, antipsihotice, agonisti dopaminergici, levodopa,
amifostina, baclofen etc.) se pot adduga la cele ale beta-blocantelor. Ar trebui solicitat sfatul unui
medic cardiolog.

Inductori enzimatici
Valorile de propranolol din sange pot fi scdzute prin administrarea concomitentd a unor inductori
enzimatici cum sunt rifampicina sau fenobarbitalul.

Medicamente hipoglicemiante

Toti agentii beta-blocanti pot masca anumite simptome ale hipoglicemiei: palpitatiile si tahicardia.
Utilizarea propranololului impreuna cu terapia hipoglicemianta la pacientii cu diabet zaharat trebuie sa
se faca cu prudentd, deoarece acest lucru ar putea prelungi raspunsul hipoglicemic la insulina. In acest
caz, informati personalul Ingrijitor si sporiti frecventa monitorizarii valorilor glucozei din sange, in
special la inceputul tratamentului.

Medicamente hipolipemiante
Administrarea concomitentd de colestiramina sau colestipol si propranolol au dus la scaderea cu pana
la 50% a concentratiilor de propranolol.

Medicamente anestezice halogenate

Pot diminua contractilitatea miocardica si raspunsul compensator vascular daca se administreaza
concomitent cu propranolol. Medicamentele beta-agoniste pot fi utilizati pentru a contracara beta-
blocajul.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Nu sunt efecte relevante.

Alaptarea
Mame care aldpteaza: vezi pct. 4.4 si pct. 4.5.




Fertilitatea

Cu toate ca in literatura de specialitate s-au raportat anumite efecte reversibile asupra fertilitatii
masculine si feminine la sobolani adulti carora li s-au administrat doze crescute de propranolol, studiul
efectuat pe animale tinere nu a indicat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pet. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice pentru hemangiomul infantil proliferativ, reactiile adverse raportate cel mai frecvent
la sugari tratati ct HEMANGIOL au fost tulburari de somn (16,7%), infectii agravate ale cailor
respiratorii, precum bronsita si bronsiolita asociate cu tuse si febra, diaree (16,5%), si varsaturi
(11,5%).

In mod global, reactiile adverse raportate in cadrul programului de autorizare temporara a utilizarii si
in literatura de specialitate se refera la hipoglicemie (si evenimente asociate, precum convulsiile
hipoglicemice) si infectii agravate ale cdilor respiratorii cu detresa respiratorie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse, raportate indiferent de doza si durata tratamentului,
identificate in cadrul a trei studii clinice care au fost efectuate la 435 de pacienti tratati cu
HEMANGIOL 1 mg/kg si zi sau 3 mg/kg si zi pentru o duratd maxima a tratamentului de 6 luni.

Frecventa acestora este definita cu ajutorul urméatoarelor conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(Intre > 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (intre > 1/1.000 si < 1/100); rare (intre > 1/10.000 si

< 1/1.000); foarte rare (< 1/10.000); frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile). Din cauza dimensiunii bazei de date a studiului clinic, categoriile ,,rare” si ,,foarte rare”
nu sunt reprezentate.

In cadrul fiecarei clasificari pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Foarte frecvente  Frecvente Mai putin Necunoscute
frecvente

Infectii si Bronsita Bronsiolita

infestari

Tulburari Scaderea

metabolice si de apetitului

nutritie alimentar

Tulburari Tulburari de somn  Agitatie

psihice Cosmaruri

Iritabilitate

Tulburiri ale Somnolenta Convulsii

sistemului nervos hipoglicemice

Tulburiéri Bloc AV Bradicardie

cardiace

Tulburari Racirea Hipotensiune

vasculare extremitatilor arteriala
Vasoconstrictie
Fenomenul
Raynaud




Foarte frecvente  Frecvente Mai putin Necunoscute

frecvente
Tulburari Bronhospasm
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree Constipatie
gastrointestinale  Varsaturi Durere
abdominala
Afectiuni Eritem Urticarie Dermatita
cutanate si ale Dermatité de Alopecie psoriaziforma
tesutului scutec
subcutanat
Investigatii Tensiune arteriald  Glicemie scazuta ~ Agranulocitoza
scazuta Frecventa Hiperkaliemie
cardiaca scazuta
Neutropenie

Descrierea anumitor reactii adverse

In cazul infectiilor tractului respirator inferior, precum bronsita si bronsiolita, s-a observat o agravare a
simptomelor (inclusiv bronhospasm) la pacientii care au urmat un tratament cu HEMANGIOL, din
cauza efectului bronhoconstrictor al propranololului. Aceste efecte au dus rar la oprirea definitiva a
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Tulburérile de somn au presupus insomnie, calitate slabd a somnului si hipersomnie. Alte tulburari ale
sistemului nervos central au fost observate in principal in perioadele incipiente ale tratamentului.

Au fost raportate frecvent cazuri de diaree, aceasta nefiind intotdeauna asociata cu o afectiune gastro-
intestinald de origine infectioasa. Aparitia diareei pare sa fie influentatd de doza, intre 1 si 3 mg/kg si
zi. Niciunul dintre cazuri nu a inregistrat o intensitate severa si nu a dus la intreruperea tratamentului.

Evenimentele cardiovasculare raportate in timpul studiilor clinice au fost asimptomatice. In contextul
monitorizarii cardiovasculare pe o durata de 4 ore pe parcursul zilelor de stabilire treptata a dozei, s-a
observat o scddere a frecventei cardiace (aproximativ 7 bpm) si a tensiunii arteriale sistolice (sub 3
mmHg) in urma administrarii medicamentului. Un caz de bloc cardiac atrioventricular de gradul II la
un pacient cu o tulburare de conducere subiacenti a dus la oprirea definitiva a tratamentului. in
literatura de specialitate au fost raportate cazuri izolate de bradicardie si hipotensiune arteriala
simptomatica.

Scéderile glicemiei observate in timpul studiilor clinice au fost asimptomatice. Cu toate acestea, s-au
raportat unele cazuri de hipoglicemie cu convulsii hipoglicemice asociate in timpul programului de
autorizare temporara a utilizarii si in literatura de specialitate, in special in cazul unei perioade de
repaus alimentar in conditiile unei afectiuni intercurente (vezi pct. 4.4).

Tratamentul concomitent cu corticosteroizi sistemici poate creste riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.5).

In literatura de specialitate au fost raportate cazuri de hiperkaliemie la un numar scizut de pacienti cu
hemangiom ulcerat de mari dimensiuni (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.




4.9 Supradozaj

Toxicitatea beta-blocantelor este o extensie a efectelor lor terapeutice:

e Simptomele cardiace de intoxicatie usoara pana la moderata sunt frecventa cardiaca scazuta si
hipotensiunea arteriald. Blocurile atrioventriculare, intarzierile de conducere intraventriculara
si insuficienfa cardiaca congestiva pot aparea odata cu intoxicarea mai severa.

e Bronhospasmul poate aparea in special la pacientii cu astm.

e Poate aparea hipoglicemia, iar manifestarile de hipoglicemie (tremur, tahicardie) pot fi
mascate de alte efecte clinice ale toxicitatii beta-blocantelor.

Propranololul are o liposolubilitate crescutd si poate traversa bariera hemato-encefalica si provoca
convulsii.

Asistenta si abordare terapeutica

Pacientul trebuie conectat la un monitor cardiac; monitorizati semnele vitale, starea mentala si
glicemia. Trebuie sd i se administreze fluide intravenos pentru hipotensiunea arteriald si atropina
pentru bradicardie. Se va avea in vedere administrarea de glucagon si ulterior catecolamine daca
pacientul nu raspunde corespunzator la fluidul administrat intravenos. Isoproterenolul si aminofilina
pot fi utilizate pentru bronhospasm.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agent beta-blocant, neselectiv, codul ATC: CO7AA05

Mecanism de actiune
Mecanismele potentiale de actiune ale propranololului in hemangiomul infantil proliferativ descrise in
literatura de specialitate ar putea include diferite mecanisme toate aflate in legatura stransa:
¢ un efect hemodinamic local (vasoconstrictie care este o consecinta clasica a blocarii
receptorilor beta-adrenergici si o scadere a perfuzarii leziunilor hemangiomului infantil);
¢ un efect anti-angiogen (scaderea proliferarii celulare endoteliale vasculare, reducerea
neovascularizarii si formarii vaselor de sange, reducerea secretarii de Matrix
Metaloproteinaza 9);
e un efect declansator al apoptozei asupra celulelor endoteliale capilare;
e o reducere a cdilor de semnalizare atat a FCEV (factorul de crestere a endoteliului vascular),
cat si a bFGF (factorul de crestere de baza a fibroblastelor) si la angiogeneza/proliferarea
ulterioara.

Efecte farmacodinamice
Propranololul este un beta-blocant caracterizat de trei proprietati farmacologice:
e absenta activitatii beta-blocante cardioselective a receptorilor de tip beta-1,
e un efect antiaritmic,
e lipsa activitatii agonistilor partiali (sau a activitatii simpatomimetice intrinsece).

Eficacitate si siguranta clinica

Copii si adolescenti

Eficacitatea propranololului la sugari (cu varsta cuprinsa intre 5 saptiméni si 5 luni la Inceperea
tratamentului) cu hemangiom infantil proliferativ pentru care este necesara terapie sistemica a fost
demonstrata intr-un studiu pivot randomizat controlat, multicentric, multidoza, adaptativ de faza II/I111
avand drept scop compararea a patru scheme terapeutice ale propranololului (1 sau 3 mg/kg si zi
pentru 3 sau 6 luni) cu placebo (dublu orb).

Tratamentul a fost administrat unui numar de 456 de pacienti (401 cu Propranolol la o doza de 1 sau 3
mg/kg si zi pentru 3 sau 6 luni; 55 Placebo), incluzind o faza de stabilire treptata a dozei pe o perioada
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de 3 sdptamani. Pacientii (71,3% de sex feminin, 37% cu vérsta cuprinsa intre 35 si 90 de zile si 63%
cu varsta cuprinsa intre 91 si 150 de zile) au prezentat un hemangiom tinta la nivelul capului in
proportie de 70%, iar majoritatea hemangioamelor infantile au fost localizate (8§9%).

Succesul tratamentului a fost definit ca o resorbtie completa sau aproape completa a hemangiomului
tinta, care a fost stabilitd prin evaludri independente centralizate in orb realizate pe fotografii din
sdptamana 24, in absenta Intreruperii premature a tratamentului.

Schema de tratament cu 3 mg/kg si zi timp de 6 luni (selectata la finalul partii de faza Il a studiului) a
inregistrat o ratd de succes de 60,4% fata de 3,6% in lotul placebo (valoare p < 0,0001). La subgrupele
varsta (35-90 de zile / 91-150 de zile), sex si localizare a hemangiomului (cap / corp) nu s-au
inregistrat diferente in raspunsul la propranolol. O ameliorare a hemangiomului a fost observata la 5
saptamani de tratament cu propranolol la 88% dintre pacienti. 11,4% dintre pacienti au trebuit sa reia
tratamentul dupd intreruperea acestuia.

Din motive etice legate de utilizarea placebo, demonstrarea eficacitatii nu a fost stabilitd la pacientii cu
hemangiom cu risc ridicat. In literatura de specialitate, dar si intr-un program de autorizare temporara
a utilizarii efectuat cu HEMANGIOL, exista dovezi cu privire la eficacitatea propranololului la
pacienti cu hemangiom cu risc ridicat.

Pe baza unui studiu retrospectiv, pentru o mica parte dintre pacienti (12%) a fost necesara o reluare a
tratamentului sistemic. La reluarea tratamentului, s-a observat un raspuns satisfacator la o majoritate
larga de pacienti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Adulti

Absorbtie si distributie

Propranololul este absorbit aproape complet dupd administrarea orald. Cu toate acestea, sufera o
metabolizare extensiva la primul pasaj hepatic si, in medie, numai aproximativ 25% din propranolol
intra n circulatia sistemica. Concentratiile plasmatice maxime apar la aproximativ 1-4 ore dupa
administrarea orala a dozei. Consumul de alimente bogate in proteine creste biodisponibilitatea
propranololului cu aproximativ 50%, fara nicio modificare a timpului de atingere a concentratiei
maxime.

Propranololul este un substrat pentru transportorul de eflux intestinal, glicoproteina-P (P-gp). Cu toate
acestea, studiile sugereaza ca P-gp nu are un impact asupra absorbtiei intestinale a propranololului in
intervalul de dozaj terapeutic uzual.

Aproximativ 90% din propranololul circulant este legat de proteinele plasmatice (albumina si alfa-1-
glicoproteina acidd). Volumul de distributie al propranololului este de aproximativ 4 I/kg.
Propranololul traverseaza bariera hemato-encefalica si placenta si este distribuit in laptele matern.

Metabolizare si eliminare
Propranololul este metabolizat prin trei cai primare: hidroxilare aromatica (in principal 4-hidroxilare),

N-dezalchilare urmata de oxidarea catenelor laterale si glucuronoconjugare directa. Procentajele
contributiilor acestor cai la metabolizarea totald sunt 42%, 41%, respectiv 17%, cu o variabilitate
considerabild de la un individ la altul. Cei patru metaboliti finali majori sunt glucuronidul de
propranolol, acidul naftiloxilactic si acidul glucuronic si conjugatii sulfati ai 4-hidroxi-propranololului.
Studiile in vitro au indicat faptul ca enzimele CYP2D6 (hidroxilare aromaticd), CYP1A2 (oxidarea
catenelor) si Intr-o masura mai micd CYP2C19 au fost implicate in metabolizarea propranololului.

La subiectii sanatosi, nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste clearance-ul oral sau timpul de
injumatatire plamatica prin eliminare intre pacientii care metabolizeaza extensiv si cei care
metabolizeaza slab pe calea CYP2D6.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a propranololului variaza intre 3 si 6 ore. Un procent
de sub 1% dintr-o doza este excretat ca medicament nemodificat 1n urina.
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Copii si adolescenti

Farmacocinetica administrarilor repetate d¢ HEMANGIOL in doze de 3 mg/kg si zi administrate in
doua prize a fost investigata la 19 sugari cu varsta cuprinsa intre 35 si 150 de zile la inceputul
tratamentului. Evaluarea farmacocinetica a fost efectuat la starea de echilibru, dupa 1-3 luni de
tratament.

Propranololul a fost absorbit rapid, iar concentratia plasmaticd maxima a aparut, in general, la 2 ore
dupa administrare, cu o valoare aferenta medie de aproximativ 79 ng/ml, indiferent de varsta
sugarului. Clearance-ul oral mediu aparent a fost de 2,71 1/h si kg la sugarii cu varsta cuprinsa intre 65
si 120 de zile si de 3,27 I/h si kg la sugarii cu varsta cuprinsa intre 181 si 240 de zile. Odata corectati
de greutatea corporald, parametrii farmacocinetici primari pentru propranolol (precum clearance-ul
plasmatic) determinati la sugari au fost similari cu cei raportati in literatura de specialitate pentru
adulti.

Expunerea la metabolitul 4-hidroxi-propranolol reprezintd sub 7% din expunerea la substanta
parentala.

Pe durata acestui studiu farmacocinetic care a inclus sugari cu hemangiom care afecteaza functiile
organismului, hemangiom in anumite zone anatomice care lasa adesea cicatrici sau diformitati
permanente, hemangiom facial de mari dimensiuni, hemangiom de mici dimensiuni in zone expuse,
hemangiom ulcerat sever, hemangiom pedunculat, eficacitatea a fost studiata si ca criteriu de evaluare
secundar. Tratamentul cu propranolol a avut ca rezultat o ameliorare rapida (in 7-14 zile) la toti
pacientii si s-a observat o resorbtie a hemangiomului tintd la 36,4 % dintre pacienti intr-un interval de
3 luni.

5.3 Date preclinice de siguranta

La animale, dupa o dozare acuta, propranololul este considerat medicament cu toxicitate moderata cu
o valoare LD50 in cazul administrarii orale de aproximativ 600 mg/kg. Principalele efecte raportate
dupa administrarea repetata de propranolol la sobolani adulti si tineri au fost o scadere tranzitorie a
greutatii corporale si o crestere a greutatii corporale asociatd cu o scadere tranzitorie a greutatii
organelor. Aceste efecte au fost complet reversibile cand tratamentul a fost Intrerupt.

In studiile de administrare a clorhidratului de propranolol in dieta soarecilor si sobolanilor pe o
perioada de pand la 18 luni in doze de pana la 150 mg/kg si zi, nu a fost evidentiata carcinogeneza
legatda de administrarea medicamentului.

Cu toate ca unele date au fost echivoce, pe baza datelor globale in vitro si in vivo disponibile, se poate
concluziona ca propranololul este lipsit de potential genotoxic.

La femelele de sobolani adulti, propranololul administrat in uter sau pe cale intravaginald este un
puternic medicament anti-implantare la doze >4 mg per animal, efectele fiind reversibile. La masculii
de sobolani adulti, administrarea repetata de propranolol la doze mari (>7,5 mg/kg) a indus leziuni
histopatologice la nivelul testiculelor, epididimului si veziculelor seminale, a cauzat scdderea
motilitatii spermatozoizilor, a concentratiei de spermatozoizi, a valorilor testosteronului plasmatic si a
generat o crestere semnificativa a anomaliilor capului si cozii spermatozoizilor. Efectele au fost, in
general, total reversibile dupa incetarea tratamentului. Rezultate similare au fost obtinute in urma
administrarii intratesticulare de propranolol si a utilizarii modelelor in vitro. Cu toate acestea, in
studiul efectuat la animale tinere tratate pe Intreaga perioada de dezvoltare corespunzatoare stadiului
de sugar, copil si adolescent, nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculine §i feminine (vezi pct.
4.6).

Potentialele efecte ale propranololului asupra dezvoltarii sobolanilor tineri au fost evaluate in urma
administrarii zilnice pe cale orala din ziua 4 post-natala (PND 4) pana la PND 21 la valori ale dozei de
0, 10, 20 sau 40 mg/kg si zi.

Mortalitatea cu legaturd necunoscutd si improbabila cu tratamentul a fost observata la 40 mg/kg si zi,
Nu au fost observate efecte legate de propranolol asupra dezvoltarii sistemului de reproducere, asupra
parametrilor de dezvoltare si dezvoltarii neurologice sau rezultate importante din punct de vedere
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toxicologic la 40 mg/kg si zi, efectudndu-se o corelare cu marjele de siguranta de 1,2 la femele si 2,9
la masculi, pe baza valorii medii de expunere la propranolol la PND 21.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxietilceluloza

Zaharina sodica

Aroma de capsuni (contine propilenglicol)
Aroma de vanilie (contine propilenglicol)
Acid citric monohidrat

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschidere: 3 ani.
Dupa prima deschidere: 2 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pastrati flaconul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

Intre fiecare utilizare, pastrati flaconul si seringa pentru administrare orald 1n cutia de carton
exterioara.

6.5 Natura si continutul ambalajului

120 ml de solutie, in flacon de sticla bruna tip III prevazut cu insertie din polietilend de joasa densitate
si dop filetat din polipropilend, cu dispozitiv de siguranta pentru copii, furnizat impreuna cu o seringa
pentru administrare orald, din polipropilena, gradatd in mg de propranolol baza.

Mairimea ambalajului: cutie contindnd 1 flacon si 1 seringd pentru administrare orala.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/919/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 aprilie 2014
Data ultimei reinnoiri: 15 ianuarie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

FARMEA

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

France (Franta)

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

France (Franta)

Prospectul tiparit din pachetul medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICIENTA
A MEDICAMENTULUI

¢ Planul de managmenet al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere se angajeazd sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
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informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc, sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va furniza un ghid de ingrijire pentru indicatia propusa,
distribuit de catre medicii care prescriu tratamentul, adresat tuturor ingrijitorilor care vor pregéti si
administra HEMANGIOL copiilor. Acest ghid de ingrijire are rolul de a spori gradul de constientizare
privind riscurile importante de hipoglicemie si bronhospasm dupd administrarea de HEMANGIOL si
de a furniza instructiuni privind modul de monitorizare si gestionare a acestor riscuri.

De asemenea, are rolul de a instrui ingrijitorii cu privire la modul corect de hranire a copiilor in timpul
tratamentului, evitand astfel riscul de hipoglicemie grava.

Inainte de distribuirea ghidului de ingrijire, detindtorul autorizatiei de punere pe piata trebuie s ajunga
la un acord cu autoritatea nationald competenta cu privire la continutul si formatul ghidului de
ingrijire, precum si la un acord privind un plan de comunicare. Ghidul de Ingrijire trebuie sa fie
disponibil pentru distribuire Tnainte de lansarea noii indicatii (tratamentul hemangiomului infantil
proliferativ) in statul membru.

Ghidurile de ingrijire pentru personalul ingrijitor care trateaza copii cu HEMANGIOL trebuie sa
includd urmatoarele elemente esentiale de siguranta:

o Informatii despre riscul de hipoglicemie, care raimane la fel de semnificativ pe intreaga
perioada de tratament.

e Informatii privind bolile in cazul cirora nu se va administra HEMANGIOL

e Informatii privind procedura corecta de pregatire si administrare a medicamentului,
inclusiv:

- Sfaturi privind modul de hranire a copiilor In timpul tratamentului

- Informatii privind modul de detectare si gestionare a tuturor semnelor de hipoglicemie
in timpul tratamentului cu HEMANGIOL (simptome precoce ca paloare, oboseala,
transpiratie, tremur, palpitatii, anxietate, foame, dificultati de trezire; simptome majore ca
somn excesiv, dificultate de a obtine un raspuns, dificultiti de alimentare, scadere a
temperaturii corporale, convulsii, pauze scurte in respiratie, pierdere a cunostintei.

- Informatii privind modul de detectare si gestionare a oricarui semn de bronhospasm in
timpul tratamentului cu HEMANGIOL: tuse asociata cu respiratie rapida sau cu dificultate,
si/ sau respiratie suierdtoare asociata sau nu cu o coloratie vanata a pielii.

- Instructiuni privind momentul in care trebuie intreruptd administrarea de HEMANGIOL
si pentru a contacta un profesionist din domeniul sanatatii:

» Daca apar semne si simptome ale hipoglicemiei in timpul tratamentului (o bautura cu
zahar trebuie administrata imediat daca copilul este constient),

» Daca apar semne si simptome de bronhospasm,

> In cazul episoadelor de infectii sau cand sunt identificate orice alte situatii in care
creste necesarul de glucoza (frig, stres) sau determina pacientul sa fie predispus la o
stare de repaus alimentar (de exemplu aport alimentar scazut, infectie, varsaturi).

- Instructiuni privind pregatirea solutiei cu HEMANGIOL
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE DE CARTON / FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, solutie orala
propranolol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine 4,28 mg de clorhidrat de propranolol, echivalent cu 3,75 mg de propranolol .

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient cu efect cunoscut: propilenglicol.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala.
1 flacon de 120 ml si 1 seringa pentru administrare orala.

| 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza cu ajutorul seringii pentru administrare orald, gradatd in mg de propranolol, inclusé in
ambalaj. A nu se utiliza alt dispozitiv de masurare.

A nu se agita flaconul inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Medicamentul trebuie utilizat in termen de doua luni dupa prima deschidere.
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flaconul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.
Intre utilizari, pastrati flaconul si seringa pentru administrare orala in cutia exterioara.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/919/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

HEMANGIOL

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HEMANGIOL 3,75 mg/ml solutie orala
propranolol

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si administrati acest
medicament copilului dumneavoastri, deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra.

e Pistrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, sau
farmacistului sau asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati
altor persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boala ca si copilul
dumneavoastra.

e In cazul in care copilul dumneavoastrd manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, sau farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este HEMANGIOL si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa administrati HEMANGIOL copilului dumneavoastra
Cum s administrati HEMANGIOL

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza HEMANGIOL

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este HEMANGIOL si pentru ce se utilizeaza

Ce este HEMANGIOL
Numele medicamentului este HEMANGIOL. Substanta activa este propranololul.
Propranololul apartine unei clase de medicamente cunoscute sub denumirea de beta-blocante.

Pentru ce se utilizeaza
Acest medicament se utilizeaza in tratarea unei boli numite hemangiom. Hemangiomul este o
aglomerare in exces de vase sanguine care au format o umflatura in piele sau sub aceasta.
Hemangiomul poate fi superficial sau profund. Uneori este denumit ,,semn tip capsund” deoarece
suprafata unui hemangiom are putin aspectul unei capsune.
Tratamentul cu Hemangiol se incepe la sugari cu varsta cuprinsa intre 5 saptamani si 5 luni, in cazurile
in care:
- localizarea si/sau gravitatea leziunilor pun in pericol viata sau functiile organismului (pot afecta
organe vitale sau simturi cum sunt vazul sau auzul);
- hemangiomul este ulcerat (de ex. cu rand la nivelul pielii care nu se vindecd) si dureros si/sau nu
raspunde la masuri simple de ingrijire a leziunilor;
- exista riscul de cicatrici permanente sau desfigurare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa administrati HEMANGIOL copilului dumneavoastra

Nu administrati HEMANGIOL
In cazul in care copilul dumneavoastra:

e este ndscut prematur i nu a atins varsta corectatd de 5 saptamani (varsta corectata fiind
varsta pe care ar trebui sa o aiba copilul nascut prematur daca s-ar fi nascut la termen)

e cste alergic la propranolol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6). Exemple de reactii alergice sunt eruptia trecatoare pe piele, prurit sau
dificultati de respiratie.
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are astm sau istoric de dificultati de respiratie

are o frecventa cardiaci scazuta pentru varsta sa. Intrebati medicul daca nu sunteti siguri.
are o problema cardiaca (precum tulburari de ritm cardiac sau insuficienta cardiaca)

are tensiune arteriala foarte mica

are probleme circulatorii care duc la amortirea si culoarea pald a degetelor de la maini si de
la picioare

este predispus la valori scazute ale glicemiei

e are o tensiune arteriald mare cauzata de o tumora a glandei suprarenale, numita
,,feocromocitom”.

Daca va alaptati copilul si daca urmati un tratament cu medicamente care nu trebuie utilizate impreuna
cu HEMANGIOL (vezi ,,Aldptarea” si ,, HEMANGIOL impreuna cu alte medicamente™), nu
administrati acest medicament copilului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a administra HEMANGIOL copilului
dumneavoastra,:

e daca copilul are probleme cu ficatul sau rinichii. Acest medicament nu va fi recomandat in
cazul unei insuficiente hepatice sau renale.

e dacad copilul a avut vreodata o reactie alergica indiferent de originea sa (de exemplu,
medicamente sau substante alimentare etc.). Exemple de reactii alergice sunt eruptia trecatoare
pe piele, mancarimi si dificultéti la respiratie.

e daca copilul are psoriazis (o afectiune a pielii care se manifesta prin placi rosii si uscate de
piele ingrosatd), deoarece acest medicament poate agrava simptomele acestei afectiuni.

e daca copilul are diabet zaharat: in acest caz, glicemia copilului trebuie mésuratd mai des.

e daca copilul are sindromul PHACE (o boala 1n care hemangiomul este combinat cu anumite
anomalii vasculare, inclusiv ale vaselor sanguine cerebrale), deoarece acest medicament poate
creste riscul de accident vascular cerebral.

Semne importante pe care trebuie sa le urmariti dupa administrarea HEMANGIOLULUI

Riscuri de hipoglicemie
Acest medicament poate masca semnele de avertizare privind hipoglicemia (numita si valori scazute
ale glucozei din sange).
De asemenea, poate agrava hipoglicemia la copii, in special in perioada de repaus alimentar (de
exemplu un aport alimentar scazut, infectie concomitenta, varsaturi) sau cand nevoile de glucoza sunt
crescute (frig, stres, infectii) sau in caz de supradozaj. Aceste semne pot fi:
e Minore: paloare, oboseald, transpiratie, tremurdturi, palpitatii, anxietate, senzatie de foame,
dificultate de trezire.
e Majore: somnolenta excesiva, dificultate de a raspunde, dificultati de alimentare, scaderea
temperaturii corporale, convulsii (crize), scurte pauze in respiratie, pierderea cunostintei.

Riscul dezvoltarii hipoglicemiei ramane semnificativ pe intreaga perioada de tratament.

Pentru evitarea riscurilor de hipoglicemie, trebuie si administrati HEMANGIOL in timpul sau
imediat dupa masa si sa evitati administrarea ultimei doze aproape de somnul de noapte (vezi
pct. 3). Copilul dumneavoastra trebuie sa fie alimentat suficient si regulat in timpul
tratamentului. In cazul in care copilul nu minénca suficient, dezvolti o alti boali sau are
varsaturi, este recomandat sia omiteti doza. NU ADMINISTRATI HEMANGIOL COPILULUI
INAINTE DE A FI DIN NOU ALIMENTAT CORECT.

in cazul in care copilul dumneavoastri prezinti semne de hipoglicemie in timpul administririi
de HEMANGIOL, opriti tratamentul si chemati imediat un medic sau mergeti direct la spital.
Daca copilul este constient, dati-i o bautura lichida care contine zahar.
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Risc de bronhospasm

Opriti tratamentul si contactati imediat un medic 1n cazul in care, dupa ce ati administrat
HEMANGIOL copilului dumneavoastra, observati urméatoarele simptome care indica un bronhospasm
(contractura temporara a tuburilor bronsice care duce la dificultati de respiratie): tuse, respiratie rapida
sau dificila sau wheezing, asociate sau nu cu o coloratie vanata a pielii.

Opriti tratamentul si contactati imediat un medic daca copilul dumneavoastra prezinta
simptome asemanatoare ricelii asociate cu dificultiti de respiratie si / sau respiratie suieratoare
in perioada administririi de HEMANGIOL.

Risc de hipotensiune arteriala si bradicardie (frecventa cardiaca scazuta)

HEMANGIOL poate scadea tensiunea arteriala (hipotensiune arteriald) si frecventa cardiaca
(bradicardie). Din acest motiv, copilul dumneavoastra trebuie tinut sub o atentd monitorizare clinica si
trebuie monitorizata frecventa cardiaca timp de 2 ore dupa administrarea primei doze sau dupa o
crestere a dozei. Apoi, medicul dumneavoastra va examina copilul in mod regulat pe perioada
tratamentului.

Opriti tratamentul si contactati imediat un medic daca copilul dumneavoastra prezinta
simptome cum sunt oboseala, raceala, paloare, invinetire a pielii sau lesin in perioada
administrarii de HEMANGIOL.

Risc de hiperkaliemie X
HEMANGIOL poate creste valorile de potasiu din sange (hiperkaliemie). In cazul hemangiomului
ulcerat de mari dimensiuni trebuie masurate valorile de potasiu din sangele copilului.

Daca copilului urmeaza sa i se efectueze anestezie generala

Informati medicul dumneavoastrd cu privire la utilizarea de cétre copil a unui tratament cu
HEMANGIOL. Trebuie sa faceti acest lucru deoarece copilul poate prezenta tensiune arteriald mica
dacd i se administreazad anumite anestezice in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi
,HEMANGIOL Tmpreuna cu alte medicamente”). Este posibil s fie necesara intreruperea
administrarii de HEMANGIOL cu cel putin 48 de ore inainte de anestezie.

Alaptarea

e Anuntati medicul dumneavoastra inainte de a administra copilului acest medicament.

e Nu administrati acest medicament copilului dacad urmati un tratament cu medicamente care nu
trebuie utilizate impreuna cu HEMANGIOL (vezi ,, HEMANGIOL impreuna cu alte
medicamente”).

HEMANGIOL impreuna cu alte medicamente

e Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca administrati, ati
administrat recent sau s-ar putea s administrati orice alte medicamente copilului
dumneavoastra. Trebuie sa faceti acest lucru deoarece HEMANGIOL poate modifica modul in
care actioneaza alte medicamente, iar unele medicamente pot avea un efect asupra modului in
care actioneazi HEMANGIOL.

e Inplus, daci alaptati, este important si spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale ce medicamente luati, deoarece acestea ar putea trece in laptele matern si ar
putea interfera cu tratamentul urmat de copilul dumneavoastra. Medicul va va spune daca este
cazul sau nu sa intrerupeti alaptarea.

In special in cazul in care aldptati, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
dumneavoastra sau copilul urmati un tratament cu:
¢ medicamente pentru diabet zaharat,
¢ medicamente pentru probleme cardiace si vasculare, cum sunt batai neregulate ale inimii,
dureri in piept sau angina, tensiune arteriald mare, insuficienta cardiaca,
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o medicamente pentru tratarea anxietatii si depresiei, precum si probleme mai grave legate de
sanatatea mentald sau pentru epilepsie,

medicamente pentru tratarea tuberculozei,

medicamente analgezice si antiinflamatoare,

medicamente utilizate pentru scaderea valorilor de grasimi din sange,

medicamente utilizate pentru anestezie.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

HEMANGIOL contine sodiu si propilenglicol

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic "nu contine
sodiu".

Acest medicament contine propilenglicol 2,08 mg /kg/zi. Daca sugarul dumneavoastra are mai putin
de 4 saptamani, discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul Tnainte de administrarea acestui
medicament, 1n special daca sugarului i se administreaza alte medicamente care contin propilenglicol
sau alcool.

3. Cum sa administrati HEMANGIOL copilului dumneavoastra

Tratamentul copilului dumneavoastra a fost Inceput de un medic cu experientd in diagnosticarea,
tratamentul si gestionarea hemangiomului infantil.

Administrati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati
cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Nu schimbati niciodati dumneavoastra insiva doza pe care o administrati copilului. Orice
crestere a dozei sau orice ajustare a dozei in functie de greutatea sugarului trebuie facuta de
citre medic.

Doza

e Dozarea se bazeazd pe greutatea sugarului dumneavoastrd, urmand schema de mai jos:
Saptamani Doza per Momentul
(doza zilnica) administrare administrarii
Prima saptamana 0,5 mg/kg e una dimineata
(1 mg/ kg / zi) e una dupa-amiaza
A doua saptaméana 1 mg/kg tarziu
(2mg/ kg / zi) e un interval de cel
A treia saptimana si 1,5 mg/kg putin 9 ore intre
urmatoarele saptamani doua administrari
(3 mg/kg/ zi)

e Daca este necesar, puteti sa amestecati medicamentul cu o cantitate redusa de lapte pentru
sugari sau mar si/sau suc de portocale adaptate varstei si sa 1l administrati copilului intr-un
biberon. Nu amestecati medicamentul cu un biberon plin cu lapte sau suc.

In cazul copiilor cu greutatea de pana la 5 kg, puteti si amestecati doza cu o linguriti de lapte
(aproximativ 5 ml). In cazul copiilor cu greutatea de peste 5 kg, doza poate fi amestecati cu o
lingura de lapte sau suc de fructe (aproximativ 15 ml).

Utilizati amestecul in decurs de 2 ore de la preparare.

Cum sa administrati HEMANGIOL copilului dumneavoastra
* Hemangiolul este pentru administrare orala.
o Medicamentul trebuie administrat in timpul mesei sau imediat dupa masa.
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e Doza trebuie méasurata intotdeauna folosind seringa pentru administrare orala, furnizata
impreuna cu flaconul.

e Administrati HEMANGIOL direct in cavitatea bucala a copilului cu ajutorul seringii pentru
administrare orala, furnizata impreuna cu flaconul.

Alimentati regulat copilul, pentru a evita repausul alimentar prelungit.

e In cazul in care copilul nu poate fi alimentat sau are varsaturi, se recomanda omiterea dozei.
In cazul in care copilul scuipa o doza sau daca nu sunteti sigur(3) ci acesta a ingerat tot
medicamentul, nu administrati o altd doza; asteptati pana la urmatoarea doza programata.

o HEMANGIOL si hrana trebuie administrate de catre aceeasi persoand, pentru a evita riscul de
hipoglicemie. Daca este vorba de persoane diferite, buna comunicare dintre acestea este
esentiala pentru siguranta copilului dumneavoastra.

Instructiuni de utilizare

e Pasul 1: Scoateti elementele din cutie
Cutia contine urmatoarele elemente, de care veti avea nevoie pentru administrarea medicamentului:
- flaconul din sticla care contine 120 ml de propranolol solutie orala,
- seringa pentru administrare orald gradata in miligrame (mg), furnizatd impreuna cu
acest medicament.
Scoateti flaconul si seringa pentru administrare orald din cutie §i apoi scoateti seringa din punga de

plastic.
3 i flacon
(I
cutie
punga de
plastic
e,yj//{m
|
VaZq seringa pentru
LN\“W’L‘ administrare
g orald

e Pasul 2: Verificati doza
Verificati doza de HEMANGIOL in miligrame (mg) dupa cum a fost prescrisa de medicul
dumneavoastrd. Observati acest numar pe seringa pentru administrare orala.

varf

cilindru——

o Pasul 3: Deschideti flaconul
Flaconul este prevazut cu un dop cu dispozitiv de sigurantad pentru copii. latd cum trebuie sa-1
desfaceti: apasati dopul din plastic si rotiti-1 in acelasi timp in sens invers acelor de ceasornic (spre
stanga).
A nu se agita flaconul Tnainte de utilizare.
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e Pasul 4: Introduceti seringa
Introduceti varful seringii pentru administrare orala in flaconul aflat in pozitie verticala si impingeti
pistonul pana la capat. A nu se inlatura adaptorul seringii din gétul flaconului.
Pentru masurarea si administrarea dozei, utilizati numai seringa pentru administrare orala furnizata
impreuna cu medicamentul. Nu utilizati o lingura sau alt dispozitiv de dozare.

adaptor seringa

e Pasul 5: Extrageti doza
Cu seringa pentru administrare orala fixata, intoarceti flaconul.
Trageti pistonul seringii pana la numarul de miligrame de care aveti nevoie.

Masurati pana
in partea de
sus a
pistonului

cilindru

o Pasul 6: Verificati daca exista bule de aer
Daca observati bule de aer 1n seringa, tineti seringa in pozitie verticald, impingeti pistonul in sus
suficient pentru a elimina orice bule mari de aer si reajustati la doza prescrisd de medicul
dumneavoastra.
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buld de aer

e Pasul 7: Scoateti seringa
Intoarceti la loc flaconul si scoateti complet seringa din flacon. Aveti grija sd nu impingeti pistonul pe
durata acestei operatiuni.

Pasul 8: inchideti flaconul
Asezati dopul din plastic inapoi pe flacon rotindu-l in sensul acelor de ceasornic (spre dreapta).

e Pasul 9. Administrati HEMANGIOL copilului dumneavoastra
Introduceti seringa in gura sugarului si agezati-o astfel Incat sa atinga partea interioara a obrazului.
Acum puteti Impinge usor HEMANGIOL din seringa direct in gura sugarului.
Nu culcati copilul pe spate imediat dupa administrare.
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e Pasul 10: Curatati seringa
Nu demontati seringa. Clatiti seringa goald dupa fiecare utilizare intr-un pahar cu apa curata:
1. Luati un pahar cu apa curata.
Trageti pistonul.
Aruncati apa in chiuveta
Repetati acest proces de curatare de 3 ori.

bl

Nu utilizati pentru curatare produse pe baza de sapun sau alcool. Stergeti partea exterioara pana cand
este uscata.

Nu introduceti seringa in sterilizator sau in masina de spalat vase.

Pastrati flaconul si seringa la un loc in cutia de carton pana la urmatoarea utilizare, intr-un loc sigur, de
unde copilul nu o poate lua. Aruncati seringa de indata ce flaconul s-a golit.

Daca ati administrat copilului dumneavoastra mai mult HEMANGIOL decit trebuie
Daca ati administrat copilului dumneavoastrda mai mult HEMANGIOL decat este necesar, consultati
imediat medicul.

Daca uitati sa administrati HEMANGIOL copilului dumneavoastra
Sariti peste doza omisa si nu administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Continuati
tratamentul cu frecventa obisnuitd: o doza dimineata si una dupa-amiaza tarziu.

Daci incetati sia administrati HEMANGIOL copilului dumneavoastra
Administrarea de HEMANGIOL poate fi opritd brusc la terminarea tratamentului asa cum a decis
medicul.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoancle.
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Dupa administrarea de HEMANGIOL, trebuie sd urmariti semnele importante de avertizare in legatura
cu posibile reactii adverse, cum sunt tensiunea arteriald mica, frecventa cardiaca scazuta, glicemia
scazuta si bronhospasmul (dificultati de respiratie).

Cititi pet. 2 din acest prospect.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane)
e Bronsita (inflamarea bronhiilor)
e Tulburari de somn (insomnie, calitate slaba a somnului si dificultate de trezire)
e Diaree si varsaturi.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e Bronhospasm (dificultati de respiratie)
e Bronsiolita (inflamarea bronhiilor mici cu dificultati de respiratie si fluierat in piept) asociata

cu tuse si febra

Tensiune arteriald mica

Apetit alimentar scazut

Agitatie, cogsmaruri, iritabilitate

Somnolenta

Extremitati reci

Constipatie, durere abdominala

Eritem (roseata pielii).

Iritatie de scutec

Reactii adverse putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
e Tulburari de conducere a inimii sau tulburari de ritm (batai neregulate si lente ale inimii),
e Urticarie (reactie adversa cutanata), alopecie (caderea parului),
e Glicemie scazuta,
e Scaderea numarului de globule albe.

Frecventa urmatoarelor reactii adverse este necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile)

e Convulsii (crize) legate de hipoglicemie (valori anormal de scdzute ale glucozei sangvine)
Bradicardie (frecventa cardiaca anormal de scazuta)
Tensiune arteriald mica
Numar foarte mic de globule albe, care lupta impotriva infectiilor
Probleme de circulatie care fac ca degetele de la picioare si maini sd fie amortite si pale
Valori crescute de potasiu 1n sange.

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra manifestd orice reactii adverse, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza HEMANGIOL
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutia exterioara si eticheta flaconului.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Pastrati flaconul in cutia exterioard pentru a fi protejat de lumind. Dupa fiecare utilizare, pastrati
flaconul si seringa pentru administrare orald in cutia exterioara. A nu se congela.
Medicamentul trebuie utilizat in decurs de 2 luni de la prima deschidere.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HEMANGIOL

. Substanta activa este propranololul. Fiecare mililitru contine 4,28 mg de clorhidrat de
propranolol, echivalent cu 3,75 mg de propranolol.

. Celelalte componente sunt hidroxietilceluloza, zaharina sodica, aroma de capsuni (contine

propilenglicol), aroma de vanilie (contine propilenglicol), acid citric monohidrat, apa
purificata. Pentru informatii suplimentare vezi pct. 2 din sectiunea "HEMANGIOL contine
sodiu i propilenglicol".

Cum arata HEMANGIOL si continutul ambalajului

. Hemangiol este o solutie orala limpede, incolora sau cu nuanta usor galbuie, cu miros fructat.

. Acesta este furnizat intr-un flacon de sticld bruna de 120 ml, prevazut cu dop filetat cu
dispozitiv de siguranta pentru copii. Cutie cu un flacon.

. O seringa pentru administrare orald, din polipropilena, gradatd in mg de propranolol baza, este

furnizata impreuna cu flaconul.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
PIERRE FABE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 LAVAUR

FRANTA

Fabricantul
FARMEA

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

Sau

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION

Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

FRANTA

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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