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KISA URUN BILGISI
¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HEMANGIOL 3,75 mg/ml oral ¢ozelti

Kardiyojenik sok, siniis bradikardisi (<80 bpm), hipotansiyon, birinci dereceden daha biiyiik
AV Kkalp blogu, dekompanse kalp yetmezIligi, astim veya bronkospazm varligi, propranolole
veya eksipiyanlarina hipersensitivite varliginda kullanilmasi kontrendikedir.

Diizeltilmis yas1 <5 hafta olan prematiire bebeklerde kullanilmasi kontrendikedir.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
1 ml ¢ozelti 3,75 mg propranolol baza esdeger 4,28 mg propranolol hidrokloriir igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1’¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti.

Berrak, hafif sarimsiya ¢alan renkte ya da renksiz, meyve kokulu oral ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

HEMANGIOL; sistemik tedavi gerektiren hizla ¢ogalan ¢ocukluk ¢cagi hemanjiyomlarinin
tedavisinde endikedir:

o Hayati veya hayati fonksiyonu tehdit edici hemanjiyomlar,
e Agnli ve/veya basit yara bakim tedavilerine yanit vermeyen iilsere hemanjiyomlar,
e Kalici yara izi veya sekil bozukluguna yol agma riski tagiyan hemanjiyomlar.

5 hafta ile 5 ay arasindaki yas araliginda olan bebeklerde baslanilir (bkz. Boliim 4.2).
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

HEMANGIOL ile tedavi; teshis, tedavi ve ¢ocukluk ¢agi hemanjiyomu yonetimi konusunda
uzmanlasmis hekimler tarafindan, advers reaksiyonlara aninda miidahaleyi gerektiren




reaksiyonlar dahil olmak iizere advers reaksiyonlara miidahalenin miimkiin oldugu yeterli
donanima sahip miiesseselerde kontrollii klinik ortamda baslatilmalidir.

8 hafta ve daha kiiglik (prematiire bebeklerde diizeltilmis yas1), kalp ya da akciger sorunu
olan, hemanjiomun yerlesimi nedeni ile solunum sorunu olan veya kan glikoz kontrolii sorunu
olan bebeklerde, hastaneye yatirilarak yapilmasi 6nerilir.

Belirgin kan basinct artimi, 6zellikle tedavi baslangicinin 1-3. saatleri arasinda olacagi igin,
kalp hiz1 ve kan basinc1 takibi, tedavi baslangicinda, tedavinin 30, 60, 90, 120, 180 ve 240.
dakikalarinda yapilmalidir.

Pozoloji:
Pozoloji, propranolol baz iizerinden hesaplanir.

Onerilen baslangi¢ dozu 0,5 mg/kg seklinde iki ayr1 doza béliinen 1 mg/kg/giin’diir. Dozun
terapotik doza tibbi gdzetim altinda asagidaki sekilde artirilmasi 6nerilmektedir: 1k bir hafta
boyunca 1 mg/kg/giin, takip eden hafta 2 mg/kg/giin ve sonrasinda idame dozu olarak
3 mg/kg/giin.

Terapotik doz; ilki sabah, ikincisi 6gleden sonra ilerleyen saatlerde iki doz arasi en az 9 saat
olacak sekilde 1,5 mg/kg seklinde iki ayr1 doz halinde uygulanan 3 mg/kg/giin’diir.
HEMANGIOL hipogilisemi riskini 6nlemek i¢in yemekle birlikte veya yemekten hemen
sonra verilmelir.

Eger ¢ocuk yemek yemiyorsa veya kusuyorsa dozun atlanmasi tavsiye edilir.

Cocugun aldig1 dozu tiikiirmesi veya dozun tamamini almamasi halinde bir sonraki doza
kadar yeni bir doz verilmemelidir.

Titrasyon asamasinda her bir doz artis1 hekim tarafindan ilk dozun uygulandigi kosullarda
takip edilmeli ve yonetilmelidir. Titrasyon asamasi sonrasinda ¢ocugun agirligindaki
degisiklikler dogrultusunda hekim tarafindan doz yeniden ayarlanir.

En az ayda bir cocugun durum takibinin yapilmasi ve dozun yeniden ayarlanmasi gerekir.

Tedavinin siiresi:

Uygulama siklig1 ve siiresi:

HEMANGIOL 6 aylik bir periyot siiresince uygulanmalidir.

Tedavinin doz azaltilarak sonlandirilmasi gerekmemektedir.

Tedavi sonlandirildiktan sonra geri ¢ekilme sendromu goriilen az sayidaki hastada tedavi
tatmin edici bir yanit alacak sekilde ayn1 kosullarda tekrar baslatilabilir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim igindir.

HEMANGIOL, propranolol baz iizerinden hesaplanarak ayarlanmis, oral ¢ozelti igeren
sisenin yaninda verilen dereceli oral siringa yardimiyla dogrudan cocugun agzina
uygulanmalidir (kullanma talimatlari ig¢in bkz. Kullanma Talimati 3. B6liim).

Sise kullanmadan 6nce ¢alkalanmamalidir.

Gerekli durumlarda ilag, az miktar bebek-siitii veya bebegin yasina uygun elma ve/veya
portakal suyu igerisinde seyreltilebilir. [lag tamamen dolu siseye koyulmamalidir.

Karigtirma iglemi; 1 ¢ay kasig1 (yaklasik 5 mL) 5 kg’a kadar olan ¢ocuklara 6zel siit veya 1
corba kasig1 (yaklasik 15 mL) 5 kg’in iizerindeki cocuklara 6zel siit veya meyve suyunun
biberona ilave edilmesi ile yapilabilir. Karisim 2 saat igerisinde kullanilmalidir.




HEMANGIOL uygulamasi ve ¢ocugun beslenmesi hipoglisemi riskinin 6niine gegilebilmesi
icin ayni kisi tarafindan gergeklestirilmelidir. Farkli kisilerin dahli durumunda g¢ocugun
giivenligini saglamak amaciyla iyi bir iletisim sistemi gereklidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan bebekler:

Yeterli veri bulunmamasindan dolay1 karaciger ve bobrek yetmezligi olan bebeklerde
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Ilgili klinik etkinlik ve giivenlilik verileri bulunmamasindan dolayr 5 haftadan kiigiik
bebeklerde HEMANGIOL kullanilmamalidir.

Bebeklerde ve 5 aydan biiylik ¢ocuklarda baglanmasi Onerisi i¢cin HEMANGIOL ile
gerceklestirilen klinik calismalardan elde edilmis klinik etkinlik ve gilivenlilik verileri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Farmasotik form itibariyle bu yas grubuna ait veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

° Diizeltilmis yas olan 5 haftaya ulasmamis (diizeltilmis yas, prematiire haftalarin gergek
yastan ¢ikarilmasi ile hesaplanir) prematiire bebekler,

e  Annenin propranolol ile kontrendike ilaglar ile tedavi edilmesi durumunda anne siitiiyle
beslenen bebekler,

e  Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimcr maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarlilik durumunda,

. Astim veya bronkospazm oykiisti,

. Ikinci ya da iigiincii derece atriyoventrikiiler bloklar,

o Siniis diigimii hastalig1 (sinoatriyal blok dahil),

e  Asagidaki limitlerin altindaki bradikardi:

Yas 0-3ay 3-6ay 6-12ay
Kalp atis hizi (atim/dk) | 100 90 80

e Asagidaki limitlerin altindaki diisiik tansiyon:

Yas 0-3ay 3-6ay 6-12ay
Kan basinc1 (mmHg) 65/45 70/50 80/55

. Kardiyojenik sok

e  Tedavi ile kontrol altina alinmayan kalp yetmezligi

o Prinzmetal anjina

o Siddetli periferik arter dolasim bozukluklart (Raynaud fenomeni)

. Hipoglisemi egilimli bebekler

e  Feokromasitoma




4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Tedaviye baslama

Propranolol tedavisine baglamadan 6nce propranolol kullanimi ile iligkili riskler igin tarama
yapilmalidir. Tibbi Oykii analizi ve Kalp hizi, kardiyak ve pulmoner oskiiltasyon dahil tam
klinik muayenesi yapilmalidir.

Propranolol kullanimi 6ncesinde EKG tetkiki ile kardiak ritim degerlendirilmeli ve mutlaka
kan basinci 6l¢limii yapilmalidir.

Stipheli kalp anormalligi durumunda, kontrendikasyon kaynakli olup olmadigini anlamak i¢in
tedaviye baslamadan once bir uzman tavsiyesine bagvurulmalidir.

Akut bronkopulmoner anormallik durumunda, tedavinin baslatilmasi ertelenmelidir.

Hipoglisemi

Propranolol, hipoglisemiyi diizeltmek ic¢in endojen katekolaminlerin yanitin1 engeller.
Propranolol hipogliseminin adrenerjik uyari1 isaretlerinden o6zellikle tasikardi, titreme,
anksiyete ve agligi maskeler. Ozellikle aghik doneminde, (6rnegin, yetersiz beslenme,
enfeksiyon, kusma), glikoz ihtiyaglari arttiginda (soguk, stres, enfeksiyonlar) veya doz agimi
durumunda, ¢cocuklarda hipoglisemiyi kotiilestirebilir.

Propranolol alinmasiyla iligkili hipoglisemik ataklar, istisnai olarak nobetler ve/veya koma
halinde ortaya ¢ikabilir.

Hipogliseminin klinik belirtileri ortaya ¢ikarsa, gocuga sekerli bir sivi igirmek ve gegici olarak
tedaviyi durdurmak gerekir. Belirtiler kayboluncaya kadar ¢ocugun uygun bir sekilde
izlenmesi  gerekir. Diyabetli ¢ocuklarda kan sekeri takibi daha sik araliklarla
gergeklestirilmelidir ve endokrinoloji uzmani tarafindan takip edilmelidir.

Recete yazanlar, bakicilari/ebeveynleri, tiim tedavi siiresi boyunca belirgin ciddi hipoglisemi
riski hakkinda bilgilendirmelidir ve pozoloji ve uygulama sekli Onerilerine uyulmasi
gerektigini onemle belirtmelidir (bkz. bolim 4.2).

Bakicilara, hipogliseminin klinik belirtilerinin nasil anlasilacagi konusunda rehberlik
edilmelidir:
e Hayati tehlike teskil eden durumlart 6nlemek igin hipoglisemik durumu hemen tedavi
edin, gerekiyorsa uzman bir doktorla iletisime gegin.
e Tedaviyi sonlandirin.

Solunum hastaliklari

Dispne ve hiriltt ile iligkili alt solunum yolu enfeksiyonu durumunda, tedavi gegici olarak
durdurulmahidir. Beta2 agonistleri ve inhale Kkortikosteroid uygulanmasi miimkiindiir.
Cocugun tamamen iyilesmesi durumunda propranolol’iin tekrar verilmesi diistiniilebilir; niiks
durumunda ise tedavi kalici olarak sonlandirilmalidir.

[zole bronkospazm durumunda, tedavi kalic olarak sonlandirilmalidr.

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Propranolol, farmakolojik etkisine bagli olarak bradikardi veya kan basinci anormalliklerine
neden olabilir veya bunlan kotiilestirebilir. Kalp hiz1 baglangica gore 30 vurus/dakika'dan
fazla diiserse bradikardi teshis edilmelidir. Bradikardi, asagidaki sinirlarin altinda tanimlanir:

Yas 0-3ay 3-6ay 6-12ay

Kalp atis hizi (atim/dk) | 100 90 80

[Ik alimdan ve her doz artisindan sonra, kan basinci ve kalp atis hizim iceren bir klinik
izleme en az 2 saat siireyle en az saat basi gerceklestirilmelidir. Semptomatik bradikardi
veya 80 bpm’in altindaki bradikardi s6z konusu ise derhal uzman tavsiyesine
bagvurulmalidir. Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda siddetli ve/veya semptomatik




bradikardi veya hipotansiyon ortaya ¢ikmasi durumunda tedavi kesilmeli ve bir uzmana
danisilmalidir.

Kalp yetmezligi:

Sempatik stimiilasyon konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dolasim fonksiyonlarini
destekleyen onemli bir bilesen olabilir ve beta blokaji tarafindan inhibisyonu daha ciddi bir
yetmezligi tetikleyebilir. Kalp yetmezligi olan c¢ocuklarda, tedavi kardiyoloji uzman
tarafindan diizenlenmelidir.

PHACE sendromu

PHACE sendromlu hastalarda propranolol ile ilgili ¢ok sinirli giivenlilik verileri mevcuttur.
Propranolol kan basmcini diisiirmek ve tikanmis, dar veya stenotik damarlardan akisi
zayiflatmak suretiyle siddetli serebrovaskiiler anomaliler ile PHACE sendromlu hastalarda
inme riskini artirabilir.

Propranolol tedavisini diisinmeden Once, biiyiik yiliz infantil hemanjiyomu olan bebekler
PHACE sendromu ile iliskili potansiyel arteriyopati i¢in kafa ve boyun manyetik rezonans
anjiyografisi ve aort arki dahil kardiyak goriintileme ile iyice incelenmelidir. Uzman
tavsiyesine basvurulmalidir.

Laktasyon
Propranolol anne siitiine gegmektedir, propranolol ile tedavi edilen emziren anneler, bu

durumu doktorlarina bildirmelidirler.

Karaciger veya bobrek yetmezligi
Propranolol karacigerde metabolize edilir ve bobreklerden atilir. Cocuklarda ilgili verilerin
bulunmamasindan dolay1 propranolol, bobrek ya da karaciger yetmezligi durumunda tavsiye
edilmemektedir (bkz. bolim 4.2).

Hipersensitivite

Kaynagindan bagimsiz olarak ciddi anafilaktik sok yasayabilecek hastalarda ozellikle iyotlu
kontrast ajanlar ile beta-bloker tedavisi, reaksiyonun kotiilesmesine ve normal dozlarda
adrenalin ile tedaviye diren¢ kazanmasina neden olabilir. Anaflaksi riski olan ¢ocuklarda,
ilacin yarar risk dengesi degerlendirilmelidir.

Genel anestezi

Beta-blokerler, refleks tasikardi ateniiasyonu ve hipotansiyon riski artisina neden olur.
Hastanin beta-blokerler ile tedavi ediliyor oldugu konusunda anestezistin uyarilmasi gerekir.
Hasta i¢in ameliyat planlanmasi durumunda, beta-bloker tedavisi prosediirden en az 48 saat
once kesilmelidir.

Hiperkalemi
Biiyiik tilsere hemanjiyomu olan hastalarda hiperkalemi vakalar bildirilmistir. Bu hastalarda

elektrolit takibi yapilmalidir.

Psoriyazis (Sedef hastaligi)
Sedef hastaligi olan hastalarda, beta-blokerler ile hastaligin kotiilestigi bildirilmistir. Bu
nedenle tedaviye ihtiyag¢ olup olmadig1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cocuklarda yapilmig 6zel ¢aligmalar olmadigindan, propranolol ila¢ etkilesimleri yetiskin

deneyimleri tizerinden bilinmektedir. Kombinasyonlarda asagidaki 2 durum (birbirini

dislamayan) g6z 6niinde bulundurulmalidir:

e  Bagka ilag verilen, 6zellikle asagida belirtilen bebekler.

. Baska ila¢ kullanan anneler tarafindan emzirilen, 6zellikle asagida belirtilen bebekler.
Bu durumda, emzirmenin kesilmesi tartisilmalidir.

Herhangi bozulmus propranolol toleransinin yakin klinik gézetimi gereklidir.

Onerilmeyen es zamanlh kullanim

Bradikardi — kalsiyum kanal blokerleri indiikleyen (diltiazem, verapamil, bepridil)
Propranolol ile es zamanli kullanim, degisen otomatisiteye (asir1 bradikardi, siniis tutulumu),
sino-atriyal ve atrio-ventrikiiler iletim bozukluklarina ve kalp yetmezligi eslik eden
ventrikiiler aritmilerin (torsades de pointes) artan riskine neden olabilir.

Bu kombinasyon, yalnizca 6zellikle tedavinin baglangicinda, yakin klinik ve EKG izlemesi
altinda uygulanmalidir.

Dikkat onlem gerektiren etkilesimler

Kardivovaskiiler ilaclar

Antiaritmikler

e Propafenon, propranolol’tin 6zelliklerine ilave olarak, negatif inotropik ve beta-blokor
ozelliklere sahiptir.

e Propranolol’in metabolizmasi kinidin es-uygulamasi ile iki-ii¢ kat daha fazla kan
konsantrasyonuna ve klinik beta blokajin daha yiiksek derecelerine yol agacak sekilde
azalir.

e Amiodaron; propranolol gibi - blokorler ile goriilenlere ilave olabilecek sekilde negatif
kronotropik 6zelliklere sahip bir antiaritmik maddedir. Sempatik telafi mekanizmalarinin
bastirilmasi nedeniyle otomatizm ve iletim bozukluklar: beklenmektedir.

e Propranolol ile birlikte uygulanmasiyla intravendz lidokain metabolizmasi lidokain
konsantrasyonunda %25 bir artis ile sonuglacak sekilde inhibe edilir. Propranolol ile es
zamanli uygulamay takiben lidokain toksisitesi (norolojik ve kardiyak advers olaylar)
bildirilmistir.

Dijital Glikozidler

Dijital Glikozidler ve beta-blokdorlerin her ikisi de atrioventrikiiler iletimi yavaslatir ve kalp
hizin1 disiiriir. Es zamanli kullanim bradikardi riskini artirabilir. Bir kardiyoloji uzmanina
danigilmalidir.

Dihidropiridinler

Bir beta-blokor alan hastalarda dihidropiridin uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Her iki
ajan da ilave inotropik etkiler nedeniyle kardiyak fonksiyonlari kismen kontrol altinda olan
hastalarda hipotansiyon ve/veya kalp yetmezligine neden olabilirler. Es zamanli kullanimlari
distal vazodilatasyon s6z konusu oldugunda refleks sempatik yanit1 azaltabilir.

Antihipertansifler (ACE /Inhibitérleri, anjiyotensin Il-reseptér antagonistleri, diziretikler,
endikasyon farki gézetmeksizin alfa- blokérler, merkezi etkili antihipertansifler, rezerpin, vb.)
Arter basinci azaltan ilaglar beta-blokorler ile kombine edildiginde ozellikle ortostatik
hipotansiyon basta olmak iizere hipotansiyona yol agabilirler veya mevcut hipotansiyonu



artirabilirler. Merkezi etkili antihipertansifler ile ilgili olarak; beta-blokérler klonidinin ani
geri ¢ekilmesi sonrasinda ribaund hipertansiyonu siddetlendirebilirler ve bu yilizden
propranolol tedavisi, klonidin kesilmeden bir kag giin 6nce durdurulmalidir.

Kardiyovaskiiler-olmavan ilaclar

Kortikosteroidler

Infantil hemanjiyomu olan hastalar eszamanli kortikosteroid tedavisi gérmiisler ise daha
yiiksek risk altinda olabilirler ¢iinkii adrenal siipresyon, ters diizenleyici kortizol yanitinin
kaybina yol agabilir ve hipoglisemi riskini artirabilir. Bu ayni zamanda c¢ocuklarin yiiksek
dozda ya da uzun siireli Kkortikosteroid tedavisi goren anneler tarafindan emzirilmesi
durumunda da gegerlidir (Bakiniz B6liim 4.4).

Ortostatik hipotansiyona neden olan ilaglar

Postural hipotansiyona neden ilaglar (nitrat tiirevleri, tip 5-fosfodiesteraz inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar, antipsikotikler, dopaminerjik agonistler, levodopa, amifostin, baklofen ...)
etkilerini beta-blokorlerin etkilerine ekleyebilirler. Bir kardiyoloji uzmanina danisilmalidir.

Enzim indiikleyiciler
Propranolol kan diizeyleri, rifampisin ve fenobarbital gibi enzim indiikleyicileri ile birlikte
uygulanmasi ile azalabilir.

Hipoglisemik ajanlar

Tim beta-blokér ajanlar hipogliseminin bazi belirtilerini maskeleyebilirler: Carpintt ve
tasikardi.

Propranolol’iin hipoglisemik yaniti uzatabilen etkisi nedeniyle diyabetik hastalarda
hipoglisemik tedavinin yaninda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Bu durumda, hasta ile
ilgilenen kisi 6zel olarak bilgilendirilir, 6zellikle tedavinin baslangicinda kan sekeri diizeyleri
daha sik araliklarla takip edilir.

Lipid diisiirticii ilaglar
Propranolol ile Kkolestiramin veya kolestipol’iin es zamanli uygulanmasi propranolol
konsantrasyonlarinda %50’ye varan oranlarda azalma ile sonug¢lanmstir.

Halojenli Anestezik Ajanlar

Propranolol ile birlikte uygulandiginda miyokardiyal Kontraktilite ve vaskiiler dengeleme
tepkisini bastirabilirler. Uyarici ajanlar beta, beta-blokaji ortadan kaldirmak igin kullanilabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HEMANGIOL 5 hafta ile 5 ay arasindaki yas araliginda olan bebeklerde kullanilmaktadir.

Gebelik
Gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

Laktasyon
Emziren anneler: Bkz. Bolim 4.4 ve bolum 4.5.



Ureme yetenegi/Fertilite

Literatiirde yiiksek doz propranolol alan eriskin sicanlarda erkek ve disi fertiliteleri lizerinde
bazi geri doniistimlii etkileri bildirilmesine ragmen, hayvan yavrularinda yapilan ¢alismada
fertilite tizerinde herhangi bir etkisi goriillmemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimina iligkin veri mevcut degildir.
4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti
Cogalan infantil hemanjiyom i¢in gergeklestirilen klinik calismalarda, HEMANGIOL ile

tedavi edilen bebeklerde en sik rapor edilen advers reaksiyonlar uyku bozukluklar1 (%16,7) ve
bronsit ve bronsiolit gibi Oksiiriik ve ates, ishal (%16,5) ve kusmanin (%11,5) eslik ettigi
agirlagsmis solunum yolu enfeksiyonlaridir.

Global olarak advers reaksiyonlar, insani Amaglh Ilaca Erken Erisim programinda ve

hipoglisemi (ve hipoglisemik nobet gibi ilgili olay) ve agirlasmis solunum yolu enfeksiyonlar
literatiirlerinde bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki tablo, ii¢ klinik calismada maksimum 6 ay siireyle 1 mg/kg/giin ya da 3 mg/kg/giin
dozlarda HEMANGIOL ile tedavi edilen 435 hastada bildirilen advers reaksiyonlari
icermektedir.

Advers reaksiyonlarin gériilme siklig1 asagidaki kurala gore tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 to < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 to < 1/100);
nadir (>1/10.000 to < 1/1.000); ¢ok nadir (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemeyen). Klinik ¢alisma veri tabani boyutu nedeniyle nadir ve ¢ok nadir
kategoriler temsil edilmemektedir.

Her bir sistem organ smifi iginde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore

sunulmustur.
Cok yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor
olmayan

Enfeksiyonlar Bronsit Bronsiyolit
ve
enfestasyonlar
Metabolizma ve Istahta azalma
beslenme
hastaliklan
Psikiyatrik Uyku Ajitasyon
hastaliklar bozuklugu Kabuslar

Iritabilite
Sinir sistemi Somnolans Hipoglisemik
hastaliklar: nobet
Kardiyak AV blok Bradikardi
hastaliklar
Vaskiiler Periferik Hipotansiyon
hastaliklar sogukluk Vazokonstriiksiyon




Cok yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor

olmayan
Raynaud fenomeni
Solunum, gogiis Bronkospazm
ve mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare Kabizlik
hastaliklar Kusma Karin agrist
Deri ve deri alti Eritem Urtiker Dermatit
doku Pisik Alopesi psoriyazis
hastalhiklar
Arastirmalar Kan basincinda  Kan Agraniilositoz
azalma sekerinde Hiperkalemi

diistis

Kalp hizinda

azalma

Notropeni

Segilen advers reaksiyonlarin agiklamasi

HEMANGIOL ile tedavi edilen hastalarda propranolol’iin bronkokonstriktor etkisine bagli
olarak bronsit veya bronsiyolit gibi alt solunum yolu enfeksiyonlar1 semptomlarinin
siddetlenmesi (bronkospazm dahil) gozlemlenmistir. Bu etkiler nadiren tedavinin kesin
olarak sonlandirilmasina yol agmistir (bkz. Bolim 4.4).

Uyku bozukluklart; uykusuzluk, kalitesiz uyku ve hipersomniye karsilik gelmektedir. Diger
Santral Sinir Sistemi hastaliklari baslica olarak tedavinin erken donemlerinde gézlenmistir.

Diyare sik bildirilmistir ve her zaman bulasici bir gastrointestinal hastalik ile iliskili degildir.
Diyare olusumu 1 ve 3 mg/kg/giin arasinda degisen dozlarda doza bagli goériinmektedir.
Hicbir olgu yogun siddette degildir ve tedavinin sonlandirilmasina yol agmamustir.

Klinik caligmalar sirasinda bildirilen kardiyovaskiiler olaylar asemptomatiktir. 4 saatlik
kardiyovaskiiler izleme baglaminda titrasyon giinleri boyunca, ilacin verilmesini takiben, kalp
hizinda (yaklasik 7 bpm) ve sistolik kan basincinda (3 mm Hg’den daha az olmak iizere) bir
diigiis gozlenmistir. Bir hastada gorillen altta yatan iletim bozuklugu nedeniyle oldugu
disiintilen ikinci derece atriyoventrikiiler kalp blogu seklindeki bir olgu tedavinin kesin olarak
sonlandirlmasina yol agmustir. Izole semptomatik bradikardi ve hipotansiyon vakalar
literatiirde bildirilmistir.

Klinik ¢aligsmalar sirasinda gézlemlenen kan sekeri diistisii asemptomatiktir. Bununla birlikte,
ozellikle araya giren hastaliklar sirasinda aglhk durumunda ilgili hipoglisemik nobet ile bazi
hipoglisemi raporlar1 Insani Amaglh ilaca Erken Erisim programi sirasinda ve literatiirde
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Sistemik kortikosteroidler ile eszamanli tedavi hipoglisemi riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.5).

Literatiirde biiytik tilsere hemanjiyomlu birkag hastada hiperkalemi bildirilmistir (bkz. Bolim
4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye




Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Beta-blokorlerin toksisitesi terap6tik etkilerinin bir uzantisidir:

eHafif ve orta siddetli zehirlenmelerin kardiyak semptomlari; diisen kalp hizi ve
hipotansiyondur. Atriyoventrikiiler bloklar, intraventrikiiler iletim gecikmeleri ve konjestif
kalp yetmezligi daha siddetli zehirlenme sonucunda ortaya cikabilir.

¢ Bronkospazm 6zellikle astimli hastalarda gelisebilir.

e Hipoglisemi gelisebilir ve hipoglisemi (titreme, tasikardi) belirtileri beta-blokor
toksisitesinin diger klinik etkileri ile maskelenmis olabilir.

Propranolol son derece yagda ¢oziintirdiir ve kan beyin bariyerini gegerek noébetlere yol

acabilir.

Destek ve tedavi:

Hasta kalp monitor cihazina baglanmalidir, hayati belirtiler, zihinsel durum ve kan sekeri
takibi yapilmalidir. Hipotansiyon i¢in intravendz sivilar ve bradikardi igin atropin
verilmelidir. Hasta intravenoz s1vi tedavisine uygun bir sekilde yanit vermezse 6nce glukagon
sonra katekolaminler disiiniilmelidir. Bronkospazm igin izoproterenol ve aminofilin
kullanilabilir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Non-selektif beta-blokor ajan
ATC kodu: CO7AA05

Etki mekanizmasi

Propranolol’iin ¢ogalan infantil hemanjiyomada literatiirde tanimlanan potansiyel etki

mekanizmasi ¢esitli mekanizmalar1 icermektedir ve hepsi de asagida sayilan ozellikler ile

yakin iligkilidir:

e Lokal bir hemodinamik etki (beta-adrenerjik blokajin klasik bir sonucu olan
vazokonstriiksiyon ve infantil hemanjiyom lezyon perfiizyonda bir azalma);

e Antianjiyojenik bir etki (vaskiiler endotel hiicre ¢ogalmasinin azalmasi, neovaskiilarizayon
ve vaskiiler tiibiil olusumunun azalmasi, Matris Metalloproteinaz 9 sekresyonunun
rediiksiyonu);

o Kapilar endotelyal hiicrelerinde apoptoz tetikleyen etkisi

e Hem VEGF hem de bFGF sinyal yollarinda bir rediiksiyon ve takip eden anjiyojenez /

proliferasyon

Farmakodinamik etkiler
Propranolol, {i¢ farmakolojik 6zelligi ile karakterize edilen bir beta-blokérdiir:

o Kardiyoselektif beta-1 beta-blokor aktivitesi olmamasi
e Antiaritmik etkisi,
e Kismi agonist aktivite (ya da intrinsik sempatomimetik aktivite) eksikligi.

Pediyatrik popiilasyonda klinik etkinligi ve giivenliligi
Sistemik tedavi gerektiren g¢ogalan infantil hemanjiyomlu bebeklerde (tedavi baslangicinda
yas aralig1 5 hafta - 5 ay arasi olan) propranolol’iin etkinligi, bir pivotal randomize, kontrollii,
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cok merkezli, ¢cok dozlu, propranolol’iin dort doz rejiminin (1 veya 3 mg/kg/giin 3 ya da 6 ay
boyunca) plasebo (¢ift kor) ile karsilastirilmasinin amaglandigr adaptif faz II / 111 ¢aligmasinda
ortaya konmustur.

3 hafta boyunca bir titrasyon fazi da dahil olmak {izere tedavi 456 denege (3 ya da 6 ay
boyunca 1 ya da 3 mg/kg/giin arasinda bir dozda 401 Propranolol; 55 Plasebo) uygulanmustir.
Hastalarin (%71,3°1 kiz, %37’si 35 - 90 giinlik ve %63’ 91 - 150 giinliik) %70’inde bas
bolgesinde hemanjiyom mevcuttur ve infantil hemanjiyomlarin biiyiik ¢ogunlugu lokalizedir
(%89).

Tedavinin basarisi; erken tedavi sonlandirilmasi olmaksizin, 24. hafta fotograflariyla yapilan
kor merkezi bagimsiz 6lgiimler ile degerlendirilen hedef hemanjiyomun tam ya da tama yakin
rezoliisyonu olarak tanimlanmustir.

6 ay boyunca 3 mg/kg/giin doz rejimi (¢aligmanin faz II bolimiiniin sonunda segilen); %3,6
bagar1 orani olan plaseboya gore %60,4 basar1 gostermistir (p degeri <0.0001). Yas (35 - 90
giin / 91 - 150 giin), cinsiyet ve hemanjiyomun yeri (bas / gdvde) alt gruplar1 propranolol’e
yanit agisindan farklilik géstermemistir. Propranolol ile 5 haftalik tedavi sonrasinda hastalarin
%88’inde hemanjiyomun iyilesmesi gozlenmistir. Tedavi sonlandirildiktan sonra hastalarin
%11,4"{inlin tekrar tedavi edilmesi gerekmistir.

Plasebo kullanimina iligkin etik nedenlerle, yiiksek riskli hemanjiyom hastalarinda etkinlik
saptanmamistir. Yiiksek riskli hemanjiyom hastalarinda propranolol etkililigine iligskin
kamitlar hem literatiirde hem de Hemangiol ile yapilan 6zel insani Amagh ilaca Erken Erigim
programinda mevcuttur.

Retrospektif bir ¢alismaya gore, az sayida hastada (%12) sistemik tedavinin yeniden
baglatilmas1 gerekmistir. Tedavi yeniden baslatildiginda, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
tatmin edici bir yanit gdzlenmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Yetigkinler

Emilim:

Propranolol, oral yoldan uygulanmasinin ardindan neredeyse tamamen absorbe edilir. Ancak,
karaciger tarafindan yaygin bir ilk ge¢is metabolizmasina ugrar ve ortalama olarak
propranolol’iin sadece yaklasik %25°1 sistemik dolagima ulasir. Oral dozdan sonra pik plazma
konsantrasyonlar1 yaklagik 1 - 4 saat arasinda ortaya g¢ikar. Protein bakimindan zengin
gidalarin uygulanmasi, pik konsantrasyonuna ulagma siiresinde bir degisiklik olmadan,
yaklasik %50 oraninda propranolol’iin biyoyararlanimini artirir.

Propranolol intestinal akinti, P-glikoprotein (P-gp), tasima igin bir substrattir. Bununla
birlikte, ¢alismalar P-gp’nin propranololiin normal terapétik doz araliginda intestinal emilimi
icin doz sinirlayict olmadigint géstermektedir.

Dagilim:
Sirkiilasyondaki propranolol’iin yaklagik %90" plazma proteinlerine (albumin ve alfa 1 asit

glikoprotein) baglidir. Propranolol’iin dagilim hacmi yaklagik 4 L/kg’dir. Propranolol kan-
beyin bariyerini ve plasentay1 geger ve anne siitiine gegmektedir.

Biyotransformasyon:
Propranolol 1ii¢ ana yoldan metabolize edilir: Aromatik hidroksilasyon (baslica 4-
hidroksilasyonu),  yan-zincir  oksidasyonunun ardindan  N-alkilasyon ve  direkt
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glukuronidasyon. Bu yollarin toplam metabolize edilmeye katki yiizdeleri sirasiyla %42, %41
ve %17°dir, fakat bu oranlar bireysel bazda dikkate deger dl¢iide farkliliklar gosterir. Dort ana
final metabolitler propranolol glukuronid, naftiloksilaktik asit ve glukuronik asit ve 4-hidroksi
propranolol’iin siilfat konjugatlaridir. In vitro ¢alismalar; CYP2D6 (aromatik hidroksilasyon),
CYP1A2 (zincir oksidasyonu) ve az bir miktarda CYP2C19’un propranolol’iin metabolize
edilmesi ile ilgili oldugu gostermistir.

Eliminasyon
Saglikli deneklerde, CYP2D6 genis capta metabolize ediciler ve zayif metabolize ediciler

arasinda oral klirens veya eliminasyon yari-omrii agisindan bir farklilik olmadigi gozlendi.
Propranolol’iin plazma yar1 dmrii 3 — 6 Saat arasinda degismektedir. Dozun %]1’inden azi
degismeden idrar ile atilir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Pediyatrik popzilasyon

HEMANGIOL’in iki seferde verilen 3 mg/kg/giin dozluk tekrarlanan uygulamalarinin
farmakokinetigi yaslar1 tedavinin baslangicinda 35 — 150 giin arasinda degisen 19 bebekte
incelenmistir. Farmakokinetik degerlendirme; kararli durumda, tedavinin 1 veya 3 ay
sonrasinda gerceklestirilmistir.

Propranolol hizli bir sekilde absorbe edilmistir, bebegin yasindan bagimsiz olarak yaklasik 79
ng/mL ortalama degere tekabiil eden maksimum plazma konsantrasyonuna genellikle
uygulamadan sonra 2 saat igerisinde ulasilmastir.

Ortalama belirgin oral klirens 65 —120 giinlik bebeklerde 2,71 L/h/kg, 181- 240 giinliik
bebeklerde 3,27 L/h/kg’dir. Viicut agirligma gore diizeltildikten sonra, bebeklerde saptanan
propranolol igin primer farmakokinetik parametreleri (plazma klirensi gibi), literatiirde
yetiskinler icin belirtilen degerlere benzerlik gostermistir.

4-hidroksi-propranolol metaboliti 6l¢iildii, plazma maruziyeti ana ilacin maruziyetinin
%?7’sinden daha azdur.

Fonksiyonu tehdit edici hemanjiyom, bazi anatomik bdlgelerde genellikle kalict izler veya
deformite birakan hemanjiyom, biiyiik yiiz hemanjiyomu, maruz kalan bolgelerde daha kiigiik
hemanjiyom, siddetli iilsere hemanjiyom, sapli hemanjiyomlu bebeklerde gergeklestirilen bu
farmakokinetik ¢alisma sirasinda etkinlik de ikincil bir degerlendirme Kriteri olarak
calisilmistir. Propranolol tedavisi tiim hastalarda hizli bir iyilesme (7 — 14 giin igerisinde) ile
sonugland: ve hastalarin %36,4’tinde 3 ay icerisinde hedef hemanjiyom rezoliisyonu
gozlenmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda propranolol akut bir doz sonrasinda yaklasik 600 mg/kg oral LD50 ile orta
dereceli toksik bir ilag olarak kabul edilmistir. Propranolol’iin yetiskin ve yavru siganlarda
tekrarlanan uygulamasinin raporlanan baslica etkileri viicut agirliginda gegici bir diislis ve
organ agirliginda gegici bir azalmanin eslik ettigi kilo almadir. Tedavi sonlandirildiginda bu
etkiler tamamen ortadan kaybolmustur.

Fareler ve siganlarda propranolol hidrokloriir ile 150 mg/kg/giin dozlarda 18 aya kadar

yapilan diyet uygulamasi caligmalarinda, ilagla ilgili tiimor olusumuna dair higbir kanit
bulunamamustir.
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In vitro ve in vivo verilerin genel erisilebilirligi baz alindiginda bazi verilerin belirsiz
olmasina ragmen, propranolol’iin genotoksik potansiyelden yoksun oldugu sonucuna
varilabilmistir.

Yetiskin disi siganlarda, uterusa uygulanan veya intravajinal yoldan verilen propranolol
hayvan basma > 4 mg dozlarda gii¢lii bir anti-implantasyon ajandir, etkiler geri doniistimlii
degildir. Yetiskin erkek si¢anlarda, propranolol’iin yiiksek doz seviyelerinde (> 7,5 mg/kg)
tekrarlanan uygulamasi testislerin histopatolojik lezyonlarina, epididimis ve seminal
vezikiillere neden olmustur, sperm motilitesinde, sperm hiicre konstantrasyonunda ve plazma
testosteron diizeylerinde azalmaya ve sperm bas ve kuyruk anomalilerinde anlamli bir artisa
neden olmustur. Bu etkiler tedavi sonlandirildiktan sonar genel olarak tamamen ortadan
kalkmistir. Propranolol’iin intra-testikiiler uygulamasinin ardindan ve in vitro modellerin
kullanilmasiyla benzer sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, bebeklige, ¢ocukluga ve
adolesan doneme denk gelen gelisim evrelerinde tedavi edilen yavru hayvanlarda yapilan
calismalarda, erkek ve disi fertiliteleri tizerine herhangi bir etki gézlenmemistir (bkz. B6lim
4.6).

Propranolol’iin sigan yavrularinin gelisimi {izerine potansiyel etkileri dogum sonrasinda 4.
Giin (PND 4) - PND 21 arasinda giinliik oral doz uygulamalarinin ardindan 0, 10, 20 veya
40 mg/kg/giin doz seviyelerinde degerlendirilmistir.

40 mg/kg/glin dozunda, 20 mg/kg/giin NOAEL jiivenil toksisiteye yol acan tedavi ile
dogrudan ilgisi olup olmadigi bilinmeyen ya da dogrudan ilgisi oldugu diisiiniilmeyen
mortalite gdzlenmistir.

Reprodiiktif gelisim, biiyiime ve norolojik gelisim agisindan; PND 21°deki ortalama
propranolol maruziyetleri baz alinarak, disilerde 1,2 ve erkeklerde 2,9 giivenlilik marjlariyla
ilgili olarak 40 mg/kg/giin dozlarinda propranolol’e bagli etki veya toksikolojik olarak kayda
deger bulgular yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidroksietilselliiloz

Sodyum sakkarin

Cilek aromasi (propilen glikol igerir)
Vanilya aromasi (propilen glikol igerir)
Sitrik asit monohidrat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ile 1ilgili caligmalar mevcut olmadigi igin bu ilag diger tibbi iriinler ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omriu

Ambalaj agilmadan 6nce: 36 ay.
Ambalajn ilk agilma tarihinden itibaren: 2 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C oda sicakligr altinda saklayiniz.

Isiktan korumak amaciyla siseyi orijinal karton kutusunda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Her kullanimdan sonra sise ve siringay1 karton ambalaji i¢erisinde birlikte muhafaza ediniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Diisiik yogunluklu polietilen insert edilmis, ¢ocuklarin agamayacagi polipropilen vidali kapak
ile donatilmis, propranolol baz mg 6l¢iimii i¢in derecelendirilmis polipropilen oral siringa
ilaveli amber renkli cam sisede 120 mL ¢ozelti.

Ambalaj miktari: 1.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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