BILAG I

PRODUKTRESUME



1 LAGEMIDLETS NAVN

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, oral oplgsning

2 KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml af oplesningen indeholder 4,28 mg propranololhydrochlorid svarende til 3,75 mg
propranololbase.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
1 ml oplesning indeholder
Propylenglycol.......c.ooviiriii 2,60 mg

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3 LAGEMIDDELFORM

Oral oplesning
Klar, farvelgs til let gullig oral oplgsning, med en frugtagtig lugt.

4 KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

HEMANGIOL er indiceret til behandling af prolifererende infantil heemangiom, som kraever
systemisk behandling:
e Livs- eller funktionstruende haemangiom,
e Ulcereret heemangiom med smerter og/eller manglende reaktion pa enkle sarplejetiltag,
e Hemangiom med risiko for pernanente ar eller vansiring.
Behandlingen skal initieres hos spaedbern i alderen 5 uger til 5 maneder (se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration

Behandling med HEMANGIOL ber initieres af laeger, som har ekspertise i diagnosticering,
behandling og handtering af infantil haemangiom i et kontrolleret klinisk miljg, hvor der findes
passende faciliteter til hadndtering af bivirkninger/uenskede haendelser, inklusive dem der kraver
uopsettelige foranstaltninger.

Dosering
Doseringen angives i mg propranolol base.

Den anbefalede startdosis er 1 mg/kg/dag, som deles i to separate doser pa 0,5 mg/kg. Det anbefales at
gge dosis til den terapeutiske dosis under medicinsk overvagning som felger: 1 mg/kg/dagi 1 uge,
derefter 2 mg/kg/dag i 1 uge og derefter 3 mg/kg/dag som vedligeholdelsesdosis.

Den terapeutiske dosis er 3 mg/kg/dag, som skal administreres i 2 separate doser pa 1,5 mg/kg, én om
morgenen og én sent pa eftermiddagen, med et tidsinterval pd mindst 9 timer mellem de to indtag.
HEMANGIOL skal gives under eller umiddelbart efter et maltid for at undgé risikoen for
hypoglykaemi.

Hyvis barnet ikke spiser nok eller kaster op, anbefales det at springe dosisen over.



Hvis barnet spytter en dosis ud eller ikke tager al medicinen, skal der ikke gives en ny dosis, for den
naeste planlagte dosis.

Hver foregelse af dosen under titreringsfasen skal administreres og overvages under leegeligt tilsyn
under samme forhold som administrationen af den ferste dosis. Efter titreringsfasen justeres dosen af
leegen i overensstemmelse med @ndringer i barnets vaegt.

Der skal udferes klinisk overvagning af barnets tilstand og justering af dosis mindst hver méned.

Behandlingsvarighed:

HEMANGIOL ber administreres i en 6-maneders periode.

Afbrydelse af behandling kraever ikke en gradvis nedtrapning af dosis.

Hos det fatal af patienter, der viser tilbagefaldssymptomer efter behandlingens opher, kan
behandlingen genoptages pa samme vilkar med en tilfredsstillende respons.

Pzdiatriske populationer

HEMANGIOL er ikke undersggt hos bern under 5 uger og ber derfor ikke anvendes til denne
patientpopulation.

I de kliniske studier, der er udfert med HEMANGIOL, findes der ingen klinisk effektivitet eller
sikkerhedsdata, som kan begrunde en anbefaling af initiering hos spaedbern og bern over 5 maneder.

Boern med lever- eller nyresvaekkelse
Laegemidlet er ikke undersggt hos bern med lever- eller nyresygdom og ber derfor ikke anvendes til
denne patientpopulation (se pkt. 4.4).

Administration

Oral anvendelse.

HEMANGIOL skal administreres direkte i barnets mund ved hjalp af den medfelgende orale sprajte
med maleangivelse, kalibreret i mg propranololbase (se anvisninger vedrerende brug under pkt. 3 i
indleegssedlen).

Flasken ber ikke omrystes for brug.

Medicinen kan om nedvendigt fortyndes med en lille mangde baby-malk eller en passende able- eller
appelsin juice i forhold til barnets alder. Medicinen ber ikke haeldes i den fuldt opfyldte sutteflaske.
Blandingen kan foretages med en teskefuld (ca. 5 ml) melk til bern, der vejer op til 5 kg, eller med en
spiseskefuld (ca. 15 ml) malk eller frugtjuice til bern, der vejer mere end 5 kg, i en sutteflaske.
Blandingen ber anvendes inden for 2 timer.

HEMANGIOL og maltider skal gives af samme person for at undga risiko for hypoglykaemi. Hvis
flere personer involveres, er god kommunikation afgerende for at sgrge for barnets sikkerhed.

4.3 Kontraindikationer

e For tidligt fedte bern, for hvem den korrigerede alder pa 5 uger ikke er naet (den korrigerede
alder udregnes ved at fratraekke antallet af for tidligt fadte uger fra den faktiske alder)

e Born som ammes, hvis moderen behandles med leegemidler kontraindiceret med propranolol

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i

pkt. 6.1

Astma eller sygehistorie med bronkospasme

Anden- eller tredjegrads-atrioventrikulaer blok

Sygdom i sinusknuden (inklusive sinusblok)

e Bradykardi under folgende granser:

Alder 0-3 maneder 3-6 maneder 6-12 maneder
Hjertefrekvens 100 90 80
(slag/min)

e Lavt blodtryk under folgende graenser:




Alder 0-3 maneder 3-6 maneder 6-12 maneder

Blodtryk (mmHg) 65/45 70/50 80/55
e Kardiogent shock
e Hjertefejl som ikke er kontrolleret med behandling
e Prinzmetals angina
o Alvorlige perifere kredslgbsforstyrrelser (Raynauds syndrom)
e Born med tilbgjelighed til hypoglykaemi
e Faokromocytom

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Pébegyndelse af behandlingen

Fer igangsettelse af propranololbehandling, skal der gennemferes en screening for risici forbundet
med brug af propranolol. Der skal udfares en analyse af sygehistorien og en komplet klinisk
undersogelse, inklusiv hjertefrekvens og auskultation af hjerte og lunger.

Hyvis der er mistanke om hjerteanomali, skal en specialist radsperges for ivaerksattelse af behandling,
for at bestemme en mulig underliggende kontraindikation.

I tilfeelde af akut bronkopulmonal anomali, skal igangsettelsen af behandlingen udseettes.

Hypoglykami
Propranolol forhindrer respons fra endogene katekolaminer og dermed deres evne til at kompensere

for hypoglykaemi. Det maskerer de adrenerge advarselssignaler pa hypoglykeemi, specielt takykardi,
rystelser, angst og sult. Det kan forvarre hypoglykami hos bern, isar i fasteperioder (f.eks. lavt oralt
fedeindtag, infektion, opkastning), ved eget glukosebehov (forkelelse, stress, infektioner) eller i
tilfeelde af overdosering. Hypoglykamiske episoder kombineret med indtagelse af propranolol kan
undtagelsesvist vise sig i form af krampeanfald og/eller koma. Hvis der opstar kliniske tegn pa
hypoglykemi, er det nedvendigt at fa barnet til at drikke en sukkerholdig oplesning og atbryde
behandlingen midlertidigt. En passende overvagning af barnet er pakravet, indtil symptomerne
forsvinder.

Ordinerende leeger bar informere omsorgspersoner/foraeldre om risikoen for alvorlig hypoglykaemi,
som er til stede i hele behandlingsperioden, og understrege ngdvendigheden af at overholde
anbefalingerne vedrerende dosering (se pkt. 4.2).

Omsorgspersoner ber vejledes i, hvordan de genkender de kliniske tegn pé hypoglykemi med henblik
pa at:
¢ behandle den hypoglykamiske tilstand med det samme for at forebygge livstruende situationer,
« kontakte leegen eller tage direkte pé hospitalet,
o stoppe behandlingen.

Hos barn med diabetes skal blodsukkeret monitoreres hyppigere og folges af endokrinologen.

Andedratslidelser

I tilfzelde af infektion i de nedre luftveje forbundet med &ndened og hiven efter vejret, ber
behandlingen afbrydes midlertidigt. Det er muligt at administrere beta2 agonister og indhalerede
kortikosteroider. En genoptagelse af administration af propranolol kan overvejes, nar barnet er helt
rask; i tilfzelde af tilbagefald, skal behandlingen afbrydes permanent.

I tilfzelde af isolerede bronkospasmer, skal behandlingen afbrydes permanent.

Hjerte/karsygdomme

Pé grund af dets farmakologiske virkning kan propranolol forarsage eller forvaerre bradykardi eller
abnormt blodtryk. Bradykardi ber diagnosticeres, hvis hjertefrekvensen falder mere end 30 slag/min
fra udgangsverdien. Bradykardi defineres som en hjertefrekvens under folgende granser:




Alder 0-3 maneder 3-6 maneder 6-12 maneder

Hjertefrekvens 100 90 80
(slag/min)

Efter forste indtagelse og ved hver foragelse af dosis skal der foretages en klinisk monitorering,
inklusive blodtryk og hjertefrekvens mindst en gang i timen i mindst 2 timer. I tilfeelde af
symptomatisk bradykardi eller bradykardi under 80 slag/min skal der gjeblikkeligt seges rdd hos en
specialist.

Hvis der opstar alvorlig og/eller symptomatisk bradykardi eller hypotension pa et vilkarligt tidspunkt
under behandlingen, skal behandlingen afbrydes, og en specialist skal rddsperges.

Hjerteinsufficiens:

Sympatisk stimulation kan vare en livsvigtig komponent for at understotte kredslebsfunktionen hos
patienter med hjerteinsufficiens, og praparatets haamning af betablokade kan fremtvinge et mere
alvorligt svigt. Hos bern med hjerteinsufficiens ber behandlingen forestés af kardiologen.

PHACE-syndrom

Meget begransede data er tilgeengelige om propranolol hos patienter med PHACE-syndrom.
Propranolol kan gge risikoen for slagtilfaelde hos patienter med PHACE-syndrom med alvorlige
cerebrovaskulare anomalier, ved at s&nke blodtrykket og svaekke gennemstremningen gennem
okkluderede, snavre eller stenotiske kar.

Boarn med stort infantil heemangiom i ansigtet ber underseges grundigt for potentiel arteriopati
forbundet med PHACE-syndrom, med MR-angiografi af hoved og hals og hjerte-imagografi for at
inkludere aortabuen, forud for overvejelser om propranololbehandling.

Der bar indhentes rad fra en specialist.

Amning:
Propranolol bliver udskilt i modermaelken. Madre, der behandles med propranolol og ammer deres
barn, ber informere deres laege.

Lever- eller nyresvigt
Propranolol metaboliseres i leveren og udskilles af nyrerne. Pa grund af mangelende data hos bern,
anbefales propranolol ikke i tilfeelde af svaeekket lever- eller nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Hypersensitivitet

Hos patienter med tilbgjelighed til at opleve alvorlige anafylaktiske reaktioner, uanset oprindelse og
iseer med jodholdige kontrastvesker, kan behandling med betablokkere fore til forveerring af
reaktionen og resistens over for behandlingen af den med adrenalin i normale doser. Hos bern med
risiko for anafylaksi ber legemidlets benefit/risk-forhold evalueres.

Fuld narkose

Betablokkere resulterer i en sveekkelse af refleks-takykardi og en eget risiko for hypotension. Det er
nedvendigt at advare narkoseleegen om, at patienten behandles med betablokkere.

Nar en patient skal gennemgé en planlagt operation, skal behandlingen med betablokkere afbrydes i
mindst 48 timer forud for operationen.

Hyperkalizemi
Der er rapporteret om tilfeelde af hyperkalizemi hos patienter med stort ulcereret heemangiom. Der ber

gennemfores en monitorering af elektrolytter hos disse patienter.

Psoriasis
Hos patienter der lider af psoriasis, er der rapporteret om forvaerring af sygdommen med betablokkere.
Derfor ber behovet for behandling ngje overvejes.




Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

Dette legemiddel indeholder 2,08 mg propylenglycol/kg/dag. Der skal udvises forsigtighed hos
spadbarn under 4 uger, isar hvis spedbarnet far andre laegemidler, der indeholder propylenglycol
eller alkohol.

Samtidig administration med substrater til alkoholdehydrogenase, sdsom ethanol, kan fremkalde
alvorlige bivirkninger hos nyfedte.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Da der ikke foreligger specifikke studier hos bern, er legemiddelinteraktioner med propranolol dem,
som kendes fra voksne. De 2 folgende situationer ber tages op til overvejelse 1 tilfeelde af kombination
(udelukker ikke hinanden indbyrdes):
e bern der far anden samtidig medicin, iseer dem navnt nedenfor.
e bern der ammes af medre, som indtager andre leegemidler, iser dem navnt nedenfor.
Nedvendigheden af at afbryde amningen ber dreftes i sddanne tilfaelde.
En teet klinisk overvagning af enhver svakket tolerance over for propranolol er pakravet.

Samtidig brug anbefales ikke

Bradykardi-fremkaldende calciumantagonister (diltiazem, verapamil, bepridil)

Samtidig administration af propranolol kan medfere @ndret automatik (overdreven bradykardi, sinus
stop) sino-atrial og atrioventrikulaere ledningsforstyrrelser og eget risiko for ventrikulaere arytmier
(torsades de pointes) samt hjertesvigt.

Denne kombination ma kun administreres under teet klinisk overvagning og EKG monitorering, iser i
starten af behandlingen.

Interaktioner, der kraver forsigtichedsregler vedrerende brugen

Kardiovaskulare leegemidler

Antiarytmika

e Propafenon har negative inotropiske og betablokerende egenskaber, som kan have en forsteerkende
virkning pa propranolols egenskaber.

e Metaboliseringen af propranolol reduceres af samtidig administration af quinidin, hvilket forer til
en fordobling eller en tredobling af blodkoncentrationen og en sterre grad af klinisk betablokade.

e Amiodaron er et antiarytmika med negative kronotropiske egenskaber, som kan have en
forsteerkende virkning pa egenskaberne set hos betablokkere, sdsom propranolol.
Rytmeforstyrrelser og ledningsforstyrrelser kan forventes pé grund af undertrykkelsen af de
sympatiske kompenserende mekanismer.

e Metaboliseringen af lidocain haemmes ved samtidig administration af propranolol, hvilket
resulterer i en stigning pa 25 % af lidocainkoncentrationer. Der er blevet rapporteret om lidocain-
toksicitet (neurologiske og kardiologiske bivirkninger) efter samtidig administration af
propranolol.

Digitalis Glycosid

Béde digitalis glycosid og betablokkere forlanger AV-overledningstiden og nedsatter
hjertefrekvensen. Samtidig brug kan ege risikoen for bradykardi. Der ber konsulteres med en
kardiolog.

Dihydropyridiner

Der ber udvises forsigtighed, nar patienter, der modtager betablokkere, samtidig far et
kalciumkanalblokerende leegemiddel. Begge stoffer kan fremkalde hypotension og/eller
hjerteinsufficiens hos patienter med en hjertefunktion, der er delvist er kontrolleret pa grund af en



forsteerkende inotrop virkning. Samtidig brug kan reducere den refleksive sympatiske respons i
tilfeelde af overdreven distal vasodilatation.

Antihypertensiva (ACE-hemmere, angiotensin Il-receptorantagonister diuretika, alfa-blokkere uanset
indikation, centralt virkende antihypertensiva,reserpin og lignende)

Nar leegemidler, der seenker det arterielle blodtryk, kombineres med beta-blokkere, kan det forarsage
yderligere hypotension, iser ortostatisk. Hvad angér centralt virkende antihypertensiva, kan beta-
blokkere forvaerre hypertension efter brat tilbagetraekning af clonidin, og propranolol ber standses
flere dage for afbrydelsen af clonidin.

Non-kardiovaskulare laegemidler

Kortikosteroider

Patienter med infantil heemangiom kan vere yderligere udsatte, hvis de har modtaget eller modtager
samtidig behandling med kortikosteroider, da adrenal suppression kan forarsage tab af den
modregulerende kortisolrespons og ege risikoen for hypoglykemi. Dette gelder ogsa, nar bern ammes
af medre, der behandles med kortikosteroider 1 tilfeelde af hej dosis eller forleenget behandling (se

pkt. 4.4 vedrerende hypoglykemi).

Leegemidler, der inducerer ortostatisk hypotension

Laegemidler, der inducerer postural hypotension (nitratderivater, type 5-fosfodiesterasechaemmere,
tricykliske antidepressiver, antipsykotika, dopaminerge agonister, levodopa, amifostin, baclofen ...)
kan forsterke beta-blokkerenes virkning. Der ber konsulteres med en kardiolog.

Enzymindukatorer
Blodets indhold af propranolol kan nedsettes ved samtidig administration af enzyminduktorer, sdsom
rifampicin eller phenobarbital.

Hypoglykecemiske stoffer

Alle betablokerende stoffer kan maskere visse symptomer pa hypoglykemi: Hjertebanken og
takykardi.

Man ber udvise forsigtighed ved brug af propranolol samtidig med en hypoglykeemisk behandling hos
patienter med diabetes, da det kan forlaenge den hypoglykamiske respons over for insulin. I sadanne
tilfeelde skal plejepersonalet informeres og monitoreringen af blodsukkerniveauet gges, iser i starten
af behandlingen.

Lipidscenkende preeparater
Administration af cholestyramin eller colestipol sammen med propranolol har resulteret i et fald pa op
til 50 % af propranolol-koncentrationen.

Halogenerede ancestesistoffer
De kan svakke myokardiekontraktilitet, nar de administreres sammen med propranolol. Beta-
stimulerende midler kan anvendes til at modvirke betablokaden.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:
Ikke relevant.

Amning:
Ammende madre: se pkt. 4.4 og pkt. 4.5.

Fertilitet:

Selv om der er blevet rapporteret nogle reversible effekter pa hanner og hunners fertilitet hos voksne
rotter, som havde modtaget hgje doser af propranolol, har et studie udfert med unge dyr ikke vist
effekter pa fertiliteten (se pkt. 5.3).



4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Ikke relevant.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I kliniske studier af prolifererende infantil heemangiom er de oftest rapporterede bivirkninger hos
spedbern behandlet med HEMANGIOL sgvnforstyrrelser (16,7 %), forverret infektion i
andedretsorganerne, s& som bronkitis og bronchiolitis forbundet med hoste og feber, diarré (16,5 %)

og opkast (11,5 %).

Overordnet set omhandlede de indrapporterede bivirkninger fra programmet for anvendelse med

serlig udleveringstilladelse, og i litteraturen, hypoglykemi (og relateret haendelse som

hypoglykaemisk krampe) og forvaerrede infektioner i andedreetsorganerne med dndengd.

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende skema viser de bivirkninger, der er indrapporteret uanset dosis og behandlingstid i tre
kliniske studier, som inkluderede 435 patienter behandlet med HEMANGIOL 1 mg/kg/dag eller
3 mg/kg/dag i den maksimale behandlingsperiode pa 6 maneder.

Frekvensen er defineret ved hjelp af felgende konventioner: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10); ualmindelig (> 1/1000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000); meget
sjeelden (< 1/10.000); ukendt (kan ikke estimeres ud fra tilgaengelige data). Pa grund af sterrelsen af
databasen i det kliniske studie er kategorierne sjelden og meget sjeelden ikke repraesenteret.

Indenfor hvert organklassesystem prasenteres bivirkninger i faldende orden i forhold til graden af

alvor.
Meget almindelig Almindelig Ualmindelig Ikke kendt
Infektion og Bronkitis Bronchiolitis
infestation
Metabolisme og Nedsat appetit
ernaringslidelser
Psykiatriske Sevnforstyrrelser ~ Ophidselse
lidelser Mareridt
Pirrelighed
Nervesystem Somnolens Hypoglukemiske
lidelser anfald
Hjerterelaterede AV-blok Bradykardi
lidelser
Vaskulzere Perifer kulde Hypotension
lidelser Vasokonstriktion
Raynauds syndrom
Andedrzets-, Bronkospasme
torakale og
mediastinale
lidelser
Gastrointestinale Diarré Forstoppelse
lidelser Opkast Mavesmerter
Hud- og Erytem Urticaria Psoriasislignende
subkutant vaevs- Bledermatitis Alopeci
lidelser



Undersogelser Nedsat blodtryk Nedsat blodsukker ~ Agranulocytose
Nedsat hjertefrekvens Hyperkalieemi
Neutropeni

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Angaende infektion i de nedre Iuftveje, sa som bronkitis eller bronchiolitis, blev der observeret en
forveerring af symptomerne (inklusive bronkospasme) hos patienter behandlet med HEMANGIOL pa
grund af propranolols bronchokonstriktive effekter. Disse effekter forte sjaeldent til endelig afbrydelse
af behandlingen (se pkt. 4.4).

Sevnforstyrrelser svarede til sgvnleshed, darlig sevnkvalitet og hypersomni. Andre lidelser i det
centrale nervesystem blev hovedsageligt observeret i lobet af de forste perioder af behandlingen.

Der blev jevnligt rapporteret om diarré, som ikke altid kunne forbindes med en smitsom
gastrointestinal sygdom. Forekomsten af diarré synes at vaere dosisathaengig mellem 1 og 3
mg/kg/dag. Ingen af tilfeeldene var af alvorlig karakter eller forte til afbrydelse af behandlingen.

Rapporterede kardiovaskulere hendelser under kliniske studier var asymptomatiske. I forbindelse
med de 4 timers kardiovaskular monitorering i lebet af titreringsdagene, blev der observeret et fald 1
hjertefrekvens (omkring 7 slag/min) og af systolisk blodtryk (mindre end 3 mmHg) efter
administration af preeparatet. Et tilfeelde af andengrads atrioventrikular hjerteblok hos en patient med
underliggende ledningslidelse har fort til en definitiv afbrydelse af behandlingen. I litteraturen er der
blevet rapporteret om isolerede tilfeelde med symptomatisk bradykardi og hypotension.

Blodsukkerfald observeret under kliniske studier var asymptomatiske. Der foreligger dog adskillige
rapporter om hypoglykaemi med relateret hypoglykemisk krampe under programmet for anvendelse
med serlig udleveringstilladelse og i litteraturen, iser i tilfaelde af fasteperiode under samtidig sygdom
(se pkt. 4.4).

Samtidig behandling med systemiske kortikosteroider kan forhgje risikoen for hypoglykaemi (se
pkt. 4.5).

Der er rapporteret om hyperkalizemi i litteraturen hos f& patienter med stort ulcereret heemangiom (se
pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Indberetning af formodede bivirkninger efter godkendelse af l&egemidlet er vigtigt. Det muligger
lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes
om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendix
V.

4.9 Overdosering

Toksiciteten i betablokkere er en forlaengelse af deres terapeutiske effekter:

e Hjerterelaterede symptomer pa mild til moderat forgiftning er nedsat hjertefrekvens og
hypotension. Atrioventrikuler blok, intraventrikuleer ledningsforsinkelse og hjerteinsufficiens
kan forekomme ved mere alvorlige forgiftninger.

e Bronkospasme kan udvikles hos patienter med astma.

e Hypoglykaemi kan udvikles og hypoglykemimanifestationer (rysten, takykardi) kan maskeres af
andre kliniske effekter af toksiciteten i betablokkere.

Propranolol er sardeles lipid-opleseligt og kan krydse hjernens blodbarriere og fordrsage kramper.

Stette og behandling:
Patienten ber kobles til en hjertemonitor, vitale tegn, mental status og blodsukker ber monitoreres. Der
ber gives intravenegs vaske for hypotension og atropin for bradykardi. Glukagon og derefter
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katekolaminer ber overvejes, hvis patienten ikke responderer tilstraekkeligt pa den intravenese vaeske.
Isoproterenol og aminofyllin kan anvendes ved bronkospasme.

5 FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Betablokerende stof, non-selektiv, ATC-kode: CO7AA05

Virkningsmekanisme
Potentielle virkningsmekanismer for propranolol i prolifererende infantil heemangiom beskrevet i
litteraturen kunne omfatte forskellige mekanismer, som alle er tet forbundet med hinanden:

e en lokal heemodynamsik virkning (vasokonstriktion, som er en klassisk konsekvens af beta-
adrenergisk blokade og en reduktion af perfusionen af laesioner forbundet med infantil
hamangiom);

e en antiangiogenisk virkning (nedgang i vaskulaer endotelial celleproliferation, reduktion af
neovaskularisation og dannelse af vaskulaere tubulus, reduktion af udskillelse af Matrix
Metalloproteinase 9);

e en apoptose-udlgsende virkning pé kapilleere endotelceller;

e et fald i bdde VEGF og bFGF signaleringsveje og efterfolgende angiogenese / proliferation.

Farmakodynamisk virkning
Propranolol er en betablokker der karakteriseres af tre farmakologiske egenskaber:
e fraveret af cardioselektive beta-1 betablokerende aktivitet,
e en antiarytmisk virkning,
e mangel pa delvis agonist-aktivitet (eller intrinsisk sympatomimetisk aktivitet).

Klinisk virkning og sikkerhed i den paediatriske population

Effektiviteten af propranolol hos spadbern (i alderen 5 uger til 5 méneder ved behandlingens start)
med prolifererende infantil heemangiom, som pakraver systemisk behandling, er demonstreret i et
randomiseret, kontrolleret, multicenter, multidosis, adaptiv fase II/III studie i den hensigt at
sammenligne fire kure med propranolol (1 eller 3 mg/kg/dag i 3 eller 6 méneder) mod placebo
(dobbelt blind).

Behandlingen blev administreret til 456 personer (401 propranolol ved en dosis pa 1 eller 3 mg/kg/dag
i 3 eller 6 maneder; 55 placebo), som omfattede en titreringsfase pa 3 uger. Patienterne (71,3 % piger;
37 % i alderen 35-90 dage gamle og 63 % i alderen 91-150 dage gamle) havde et mal-haemangiom i
hovedet i 70 % af tilfeeldene og sterstedelen af de infantile haemangiomer var lokaliserede (89 %).

Behandlingssuccesen blev defineret som en komplet, eller naesten komplet remission af mél-
haemangiomet, som blev evalueret af en bleendet centraliseret uathengig vurdering foretaget pa
fotografier ved uge 24, hvis der ikke var indtruffet en for tidlig afbrydelse af behandlingen.

Behandlingsregimet med 3 mg/kg/dag over 6 méneder (udvalgt i slutningen af studiets fase II) svarede
til 60,4 % succes mod 3,6 % i placeboarmen (p verdi < 0,0001). Der blev ikke identificeret forskelle i
responsen over for propranolol i undergrupper for alder (35-90 dage / 91-150 dage), ken og
haemangiomplacering (hoved / krop). Der blev observeret en forbedring af haemangiom efter 5 ugers
behandling med propranolol hos 88 % af patienterne. 11,4 % af patienterne havde behov for gentaget
behandling efter atbrydelse af behandlingen.

Af etiske arsager relateret til brugen af placebo, blev demonstrationen af effektiviteten ikke fastslaet
hos patienter med hejrisiko heemangiom. Beviset pa virkningen af propranolol hos patienter med
hgjrisiko haemangiom er tilgengeligt bade i litteraturen og i specifikke programmer for anvendelse
med serlig udleveringstilladelse med Hemangiol.
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Det fremgér af et retrospektivt studie, at et lille antal patienterne (12 %) havde behov for en ny
initiering af en systemisk behandling. Efter genoptagelse af behandlingen, blev der observeret en
tilfredsstillende respons hos sterstedelen af patienterne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Voksne

Absorption og distribution:

Propranolol absorberes neesten fuldsteendigt efter oral administration. Det undergar dog en omfattende
forstepassage-metabolisme via leveren og gennemsnitligt nar kun omkring 25 % propranolol den
systemiske cirkulation. Peak-plasmakoncentrationer forekommer omkring 1 til 4 timer efter en oral
dosis. Administration af proteinrige fodevarer eger biotilgeengeligheden for propranolol med omkring
50 % uden andringer i tiden for peak-koncentration.

Propranolol er et substrat for den intestinale effluxtransporter, P-glycoprotein (P-gp). Studier lader dog
formode, at P-gp ikke er dosisbegrensende for intestinal absorption af propranolol i det seedvanlige
terapeutiske dosisinterval.

Omkring 90 % af cirkulerende propranolol er bundet til plasmaproteiner (albumin og alfal-syre-
glykoprotein). Distributionsvolumenet af propranolol er ca. 4 L/kg. Propranolol krydser hjernes
blodbarriere og moderkagen, og distribueres ud i brystmaelk.

Biotransformation og elimination:
Propranolol metaboliseres gennem tre primeere ruter: aromatisk hydroxylation (hovedsagelig 4-

hydroxylation), N-dealkylation efterfulgt af yderligere sidekade-oxidation og direkte glukuronidation.
De procentvise bidrag fra disse metaboliseringsveje til total metabolisme er henholdsvis 42 %, 41 %
og 17 %, men med betydelig forskel mellem enkeltindivider. De fire storste endelige metabolitter er
propranolol glukuronid, naphthyloxylaktisk syre og glukuronsyre samt sulfatkonjugater af 4-hydroxy
propranolol. /n vitro studier indikerer, at CYP2D6 (aromatisk hydroxylation), CYP1A2 (kede-
oxidation) og i mindre grad CYP2C19 var involveret i propranolol metabolisme.

Hos sunde personer blev der ikke observeret forskelle mellem hurtige og langsomme CYP2D6-
omsettere, hvad angar oral clearance eller halveringstid ved eliminering.

Plasmaens halveringstid for propranolol spander fra 3 til 6 timer. Mindre end 1 % af en dosis udskilles
som ugndret stof 1 urinen.

Peediatrisk population

Farmakokinetikken ved gentagne administrationer aft HEMANGIOL med 3 mg/kg/dag givet i 2 indtag
er blevet undersegt hos 19 bern i alderen 35 til 150 dage i behandlingens start. Den farmakokinetiske
evaluering blev udfert ved steady-state efter 1 eller 3 méneders behandling.

Propranolol blev hurtigt absorberet, idet den maksimale plasmakoncentration som regel opstod 2 timer
efter administration, med en tilsvarende middelverdi omkring 79 ng/ml uanset spaedbarnets alder.
Middel oral clearance var 2,71 1/t/kg hos bern i alderen 65- 120 dage og 3,27 1/t/kg hos spadbern i
alderen 181- 240 dage. Efter korrektion for kropsvaegt var de primere farmakokinetiske parametre for
propranolol (sdsom plasma-clearance) bestemt for spaedbern lignende dem, der er rapporteret om i
litteraturen for voksne.

4-hydroxy-propranolol metabolitten blev kvantificeret, dens plasmaeksponering udgjorde mindre end
7 % af moderstoffets eksponering.

Under dette farmakokinetiske studie, som omfattede bern med funktionstruende haemangiom,
hamangiom pa bestemte anatomiske placeringer, som ofte efterlader permanente ar eller deformitet,
stort ansigtsheemangiom, mindre heemangiom pé udsatte omréader, alvorlig ulcereret heemangiom,
pedunkuleret heemangiom, blev effektiviteten ogsa undersegt som et sekundart evalueringskriterium.
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Behandling med propranolol resulterede i en hurtig forbedring (i labet af 7-14 dage) hos alle patienter,
og en remission af malhamangiom blev observeret hos 36,4 % af patienterne efter 3 méaneder.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

Hos dyr, efter en akut dosis, betragtes propranolol som et moderat toksisk preparat med en oral LD50
pa omkring 600 mg/kg. Hovedeffekterne rapporteret efter gentagen administration af propranolol hos
voksne og unge rotter, var en kortvarig nedsattelse af kropsvegten og vegtforogelse forbundet med
en kortvarig nedsattelse af organvaegt. Disse effekter var fuldsteendig reversible efter afbrydelse af
behandlingen.

I studier med administration via kosten, hvor mus og rotter blev behandlet med propranolol
hydroklorid i op til 18 maneder med doser pa op til 150 mg/kg/dag, var der intet bevis pa stofrelateret
tumorigenese.

Selvom visse data var tvetydige, kan det pd baggrund af de overordnede tilgengelige in vitro og in
vivo data konkluderes, at propranolol er blottet for genotoksisk potentiale.

Hos voksne hunrotter er propranolol givet i uterus eller ved intravaginal administration et kraftigt anti-
implantationsstof ved dosen >4 mg per dyr, med reversibel effekt. Hos voksne hanrotter forarsagede
gentagen administration af propranolol ved hegje dosisniveauer (>7,5 mg/kg) histopatologiske lesioner
af testiklerne, bitestiklerne og sedblaererne, nedgang i seedmotilitet, seedcellekoncentration, plasma
testosteronniveauer og signifikant foreggelse af abnormiteter i seedcellens hoved og hale. Effekterne var
generelt fuldstendig reversible efter behandlingsopher. Lignende resultater blev opnaet efter
intratestikuleer administration af propranolol og ved brug af in vitro modeller. I studiet, som blev kert
med unge dyr behandlet over hele udviklingsperioden svarende til spaedbarnsalder, barndom og
pubertet, blev der dog ikke observeret effekter pé fertiliteten hos hverken hanner eller hunner

(pkt. 4.6).

Den potentielle effekt af propranolol pa unge rotters udvikling er blevet evalueret efter en daglig oral
administration fra postnatal Dag 4 (PND 4) til PND 21 ved et dosisniveau pa 0, 10, 20 eller

40 mg/kg/dag.

En dedelighed med ukendt skent usandsynlig forbindelse til behandlingen blev observeret ved 40
mg/kg/dag, hvilket forer til en NOAEL pé 20 mg/kg/dag for juvenil toksicitet.

Hvad angar reproduktiv udvikling, vaekst og neurologisk udvikling var der ingen propranolol-
relaterede effekter eller toksikologisk signifikante fund ved 40 mg/kg/dag, hvilket svarer til
sikkerhedsmargener pa 1,2 for hunrotter og 2,9 for hanrotter pa basis af en gennemsnitlig propranolol
eksponering pad PND 21.

6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Hydroxyethylcellulose
Natriumsaccharinat

Jordbarsmag (indeholder propylenglycol)
Vanillesmag (indeholder propylenglycol)
Citronsyremonohydrat

Destilleret vand

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger sammenlignende studier, ma dette medicinalprodukt ikke blandes med andre
medicinalprodukter.
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6.3 Opbevaringstid

For abning: 3 ér.
Efter forste abning: 2 méneder.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Opbevar flasken i den ydre emballage for at beskytte den mod lys.

Ma ikke fryses.

Opbevar flasken og den orale sprojte i @sken mellem hver brug.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

120 ml oplesning i brune glasflasker (type I1I) udstyret med en LD-polyethylenindsats og et
bernesikret skrueldg i polypropylen, leveret med en oral sprejte i polypropylen med maleangivelse i
mg propranololbase.

Pakningssterrelse: aske indeholdende 1 flaske og 1 oral sprgjte.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7 INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

8 MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/919/001

9 DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 23. april 2014.
Dato for seneste fornyelse: 15. januar 2019.

10 DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Detaljeret information om dette medicinalprodukt er tilgengelig pa Det Europziske
Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE
Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Farmea

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

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

Frankrig

Pa legemidlets trykte indlegsseddel skal der anferes navn og adresse pd den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet m& kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pd den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfere en vesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepel
(legemiddelovervéagning eller risikominimering) er naet.
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. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udlevere en vejledning til omsorgspersoner, som
uddeles af ordinerende lager til de omsorgspersoner, som forventes at forberede og administrere
HEMANGIOL til bern. Denne vejledning har til hensigt at ege bevidstheden om de betydelige risici
for hypoglykemi og bronkospasme efter indtagelse af HEMANGIOL og give vejledning om, hvordan
disse risici skal monitoreres/handteres. Den har ligeledes til hensigt at instruereomsorgspersoner om,
hvordan de skal give barnet mad under behandlingen for at undga risikoen for alvorlig hypoglykami.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen vedtager vejledningens indhold og format samt en
kommunikationsplan sammen med de kompetente nationale myndigheder, for distribution af
vejledningen til omsorgspersoner. Vejledningen til omsorgspersoner skal vare tilgengelig for
lanceringen af den nye indikation (behandling af proliferende infantil hamangiom) i medlemsstaterne.

Vejledningen til omsorgspersoner, som behandler bern med HEMANGIOL, ber omfatte folgende
vasentlige sikkerhedselementer:
e Information om risikoen for hypoglykami, som er til stede i hele behandlingsperioden,.
e Information om de omstendigheder, hvor HEMANGIOL ikke ber gives
e Information om korrekt fremgangsmade for forberedelse og administration inklusiv:
- RA&d om, hvordan barnet skal gives mad i lebet af behandlingen

- Information om, hvordan man opdager og behandler tegn pa hypoglykami i lebet af
behandlingen med HEMANGIOL (tidlige symptomer sdsom bleghed, treethed, svedtendens,
rystelser, hjertebanken, angst, sult, besvaer med at vgne op; vigtige symptomer sasom
overdreven sgvn, vanskeligheder med at fi barnet til at reagere, lavt fodeindtag,
temperaturfald, krampeanfald, korte pauser i vejrtreekningen, bevidsthedstab).

- Information om, hvordan man opdager og behandler tegn pd bronkospasmer i labet af
behandlingen med HEMANGIOL: hoste ledsaget af hurtig eller besveret vejrtrekning
og/eller hvaesende vejrtrekning med eller uden blélig hudfarve.

- Anvisninger om, hvornér og hvordan administrationen af HEMANGIOL skal afbrydes
og laegen kontaktes:

» HHoyvis der opstar tegn og symptomer pa hypoglykami under behandlingen (der ber
straks administreres en sukkerholdig drik, hvis barnet er ved bevidsthed).

Hvis der opstar tegn og symptomer pd bronkospasmer.

I tilfeelde af infektionsepisoder eller andre situationer, der eger glukosebehovet
(forkelelse, stress) eller disponerer patienten for en fastetilstand (f.eks. lavt
fodeindtag, infektion, opkastning).

- Vejledning i klargering af oplesningen med HEMANGIOL.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERNG
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ZASKE / FLASKER

1. LAGEMIDLETS NAVN

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, oral oplesning
propranolol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml af oplesningen indeholder 4,28 mg propranololhydrochlorid &kvivalent med 3,75 mg
propranolol.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmerksom pa: propylenglycol.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning.
1 flaske a 120 ml og 1 oral sprgjte.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Anvendes med den medfelgende orale sprgjte med maleangivelse i mg propanolol. Brug ikke andre
maleredskaber.

Omryst ikke flasken for brug.

Lees indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTLIGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Efter forste abning ber leegemidlet anvendes inden for 2 méneder.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar flasken i den ydre emballage for at beskytte den mod lys.
Opbevar flasken og sprajten i asken mellem hver anvendelse.
Ma ikke fryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/919/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {Nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

HEMANGIOL

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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B. INDLAGSSEDDEL

21



Indlaegsseddel: Information til brugeren

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, oral oplesning
propranolol

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

¢ Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

o Sporg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

e [@gen har ordineret dette leegemiddel til dit barn personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer
som dit barn.

e Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver varre, eller dit
barn far bivirkninger, som ikke er neevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for dit barn begynder at tage HEMANGIOL
3. Séadan skal du give HEMANGIOL til dit barn

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1 VIRKNING OG ANVENDELSE

Hvad HEMANGIOL er
Laegemidlets navn er HEMANGIOL. Den aktive ingrediens er propranolol.
Propranolol tilherer gruppen af legemidler kendt som betablokkere.

Hvad det anvendes til
Dette leegemiddel anvendes til behandling af en sygdom kaldet hemangiom. Et hamangion er en
ansamling af ekstra blodkar, som har dannet en knude i eller under huden. Hemangiomet kan vare
overfladisk eller dybt. Det kaldes somme tider et ”’jordbaermaerke”, fordi heemangiomets overflade
minder lidt om et jordbeer.
Hemangiol startes hos spadbern i alderen 5 uger til 5 maneder, nér:
- lokaliseringen og / eller leesionerne er livs- eller funktionstruende (kan svaekke vitale organer
eller sanser, sdsom syn eller horelse);
- hamangiomet er sardannende (dvs. med sr i huden, som ikke heler) og smertefuldt og / eller
ikke reagerer pa enkel sérplejebehandling;
- nar der er risiko for varige ar eller vansiring.

2 DET SKAL DU VIDE, FOR DIT BARN BEGYNDER AT TAGE HEMANGIOL

Giv ikke HEMANGIOL
Hyvis dit barn:
o er fodt for tidligt, og han/hun ikke har naet den korrigerede alder pa 5 uger (den korrigerede
alder er den alder, som en for tidligt fadt baby ville have, hvis han/hun var fedt til terminen).
e cr allergisk over for propranolol eller et af de gvrige indholdsstoffer i leegemidlet (angivet i
punkt 6). En allergisk reaktion kan omfatte udslat, klge eller &ndened.
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e har astma eller en sygehistorie med andedretsbesveer.

e har en lav hjertefrekvens for sin alder. Sperg venligst din laege, hvis du ikke er sikker.
e har et hjerteproblem (sdsom forstyrrelser i hjerterytme og hjertesvigt).

e har meget lavt blodtryk.

e har kredslgbsproblemer, som ger fingre og taer folelseslese og blege.

e cr tilbejelig til lavt blodsukkerniveau.

e har et hejt blodtryk pa grund af en tumor pa binyren. Dette kaldes phaochromocytom.

Hvis du ammer dit barn, og hvis du tager laegemidler, der ikke ma anvendes sammen med
HEMANGIOL (se ““Hvis du ammer dit barn’’ og “Brug af anden medicin sammen med
HEMANGIOL”), ma du ikke give dette leegemiddel til dit barn.

Advarsler og forsigtighedsregler

For dit barn fir HEMANGIOL, tal med leegen:

e Huvis dit barn har problemer med lever eller nyrer. Dette laegemiddel vil ikke blive anbefalet i

tilfeelde af nedsat lever- eller nyrefunktion.

e Huvis dit barn nogensinde har haft en allergisk reaktion, uanset hvad arsagen var (f.eks. et

leegemiddel eller en fedevare). Allergiske reaktioner kan omfatte udsleet, kloe eller &ndenad.

e Huvis dit barn har psoriases (en hudlidelse, der giver rede, terre pletter af fortykket hud), da dette

leegemiddel kan forverre symptomerne pa denne tilstand.

e Huvis dit barn har diabetes: I dette tilfeelde ber dit barns blodsukkerniveau méles mere ofte.
Hvis dit barn har et PHACE syndrom (en tilstand, der kombinerer h&emangiom og vaskulaere
abnormiteter, som omfatter blodkar i hjernen), da denne medicin kan ege risikoen for
hjernebladning.

Vigtige tegn at holde opsyn med efter administration af HEMANGIOL

Risiko for hypoglykaemi
Dette leegemiddel kan maskere advarselssignalerne for hypoglykemi (ogsa kaldet lavt
blodsukkerniveau). Det kan ogsé forverre hypoglykami hos bern, iser i fasteperioder (f.eks. lavt oralt
fodeindtag, samtidig infektion, opkastning), eller hvis glukosebehovet er eget (forkelelse, stress,
infektioner) eller i tilfaelde af overdosering. Disse tegn kan veare:
e Ubetydelige: bleghed, treethed, svedtendens, rystelser, hjertebanken, angst, sult, besvaer med at
vagne.
e Betydelige: overdreven sgvn, sver at fa til at reagere, lavt fedeindtag, fald i kropstemperatur,
kramper (anfald), korte pauser i vejrtraekningen, tab af bevidsthed.

Risikoen for at udvikle hypoglykami er til stede i hele behandlingsperioden.

For at undga risiko for hypoglykaemi skal du give HEMANGIOL, mens du giver barnet mad
eller umiddelbart derefter og undga at give den sidste dosis teet pa barnets sengetid om aftenen
(se punkt 3). Dit barn skal mades tilstraekkeligt og jaevnligt under behandlingen.

Hyvis dit barn ikke spiser nok, udvikler anden sygdom eller kaster op, anbefales det at springe
dosis over. GIV IKKE HEMANGIOL TIL DIT BARN, FOR HAN/HUN BLIVER KORREKT
MADET IGEN.

Hyvis dit barn viser tegn pa hypoglykemi, mens han/hun tager HEMANGIOL, skal du stoppe
behandlingen og kontakte lzegen med det samme eller tage direkte pa hospitalet. Hvis barnet er
ved bevidsthed, skal du give ham/hende en vaske, der indeholder sukker.

Risiko for bronkospasme

Stands behandlingen og kontakt gjeblikkeligt laegen, hvis du, efter du har givet dit barn
HEMANGIOL, observerer folgende symptomer, som kan vaere tegn pa bronkospasme (kortvarig
restriktion af bronkierne, der forer til &ndedreaetsbesver): hoste, hurtig eller besvaret vejrtreekning
eller hiven efter vejret, associeret eller ikke med en blélig hud.
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Stop behandlingen, og kontakt omgéaende lzegen, hvis dit barn far forkelelseslignende
symptomer ledsaget af vejtraekningsbesvaer og/eller hvaesende vejrtraekning under behandlingen
med HEMANGIOL.

Risiko for lavt blodtryk og bradykardi (langsom puls)

HEMANGIOL kan forarsage fald i blodtrykket (hypotension) og langsommere puls (bradykardi). Det
er grunden til, at dit barn vil blive holdt under teet klinisk overvagning, inklusive overvégning af
pulsen, i 2 timer efter den forste dosis eller efter en dosisegning. Herefter vil leegen undersegge dit barn
regelmaessigt under behandlingen.

Stop behandlingen, og kontakt omgiende lzegen, hvis dit barn far tegn siasom traethed, lav
kropstemperatur, bleghed, blilig hud eller besvimer under behandlingen med HEMANGIOL.

Risiko for hyperkalizemi
HEMANGIOL kan gge kaliumniveauet i blodet level (hyperkalizemi). I tilfeelde af et stort ulcereret
hamangiom skal dit barns kaliumniveau i blodet méles.

Hyvis dit barn skal gennemga en generel anzestesi

Forteel din leege, at dit barn fir HEMANGIOL. Det skal du gere, fordi dit barn kan fa lavt blodtryk,
hvis han/hun modtager visse narkosemidler, mens dette leegemiddel indtages (se “Brug af anden
medicin sammen med HEMANGIOL”). Behandlingen med HEMANGIOL skal maske standses
mindst 48 timer for anzestesien.

Hvis du ammer dit barn
e Fortzl det til din leege, for dette legemiddel gives.
¢ Giv ikke dette leegemiddel til dit barn, hvis du tager andre leegemidler, der ikke ma bruges
sammen med HEMANGIOL (se “Brug af anden medicin sammen med HEMANGIOL”).

Brug af anden medicin sammen med HEMANGIOL

o Fortael det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du giver, eller for nylig har givet eller maske vil
give dit barn anden medicin. Dette er pa grund af, at HEMANGIOL kan @&ndre maden hvorpa
anden medicin virker, og noget medicin kan have indflydelse pa, hvordan HEMANGIOL
virker.

e Derudover er det vigtigt, hvis du ammer dit barn, at fortaelle det til laegen eller pa apoteket
hvilken anden medicin, du selv tager, da den kan passere over i din brystmalk og forstyrre
behandlingen af dit barn. Din laege kan rddgive dig om, hvorvidt du har brug for at afbryde
amningen eller e;j.

I det tilfaelde, hvor du ammer, er det isar vigtigt at fortelle laegen eller apotekspersonalet, at du eller
dit barn tager:
e Medicin for diabetes,
e Medicin for hjerte/karproblemer, sdsom ujaevn hjertefrekvens, brystsmerter eller angina, hejt
blodtryk, hjertesvigt,
e Medicin, der behandler angst og depression, savel som mere alvorlige mentale problemer og
epilepsi,
e Medicin, der behandler tuberkulose,
e Medicin, der behandler smerter og inflammation,
e Medicin til seenkning af lipider i blodet,
e Medicin til narkose.

Hyvis du har andre spergsmal, sporg venligst din lzege eller apoteker.

HEMANGIOL indeholder natrium og propylenglycol
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Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

Dette leegemiddel indeholder 2,08 mg propylenglycol/kg/dag. Hvis din baby er yngre end 4 uger, skal
du tale med din leege eller apotek, for du giver barnet dette laegemiddel, iser hvis barnet far andre
leegemidler, der indeholder propylenglycol eller alkohol.

3. SADAN SKAL DU GIVE HEMANGIOL TIL DIT BARN

Dit barns behandling er blevet startet af en laege, der har erfaring med at stille diagnose, behandle og
varetage infantil heemangiom.

Brug altid dette laegemiddel nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa
sporg legen eller pa apoteket.

Du ma ikke selv endre den dosis, du giver dit barn. Enhver foregelse af dosis eller justering
efter dit barns vaegt skal udferes af laegen.

Dosis

. Doseringen er baseret pa dit barns vaegt i henhold til nedenstaende skema:

Uge Dosis pr. Tidspunkt for indgivelse

(daglig dosis) indgivelse

Forste uge 0,5 mg/kg e En om morgenen

(1 mg/kg/dag) o En sidst pa eftermiddagen
Anden uge 1 mg/kg e Mindst 9 timers mellemrum
(2 mg/kg/dag) mellem indgivelserne
Tredje uge og efterfolgende uger 1,5 mg/kg

(3 mg/kg/dag)

. Om nedvendigt kan du blande medicinen med en lille maengde
modermelk/modermalkserstatning eller alderspassende able- og/eller appelsinjuice og give
barnet blandingen i en sutteflaske. Du ma ikke blande medicinen i en helt fyldt sutteflaske.
Hvis barnet vejer under 5 kg, kan du blande dosen med en teskefuld melk (cirka 5 ml). Hvis
barnet vejer over 5 kg, kan du blande dosen med en spiseskefuld malk eller frugtjuice (cirka
15 ml).

Brug blandingen senest 2 timer efter klargering.

Sadan skal du give HEMANGIOL til dit barn

e Hemangiol skal gives via munden.

o [Legemidlet skal gives under eller lige efter et maltid.

e Dosen ber altid males ved hjelp af den medfelgende orale sprojte.

o Giv HEMANGIOL direkte i barnets mund ved hjelp af den orale sprejte, der leveres sammen
med flasken.

e Mad dit barn jeevnligt for at undga lengerevarende faste.

¢ Hvis dit barn ikke spiser eller kaster op, anbefales det at springe dosen over.

o Hvis dit barn gylper en dosis op, eller hvis du er usikker p4 om han/hun har faet al medicinen, s&
giv ikke endnu en dosis, men vent til den naste planlagte dosis.

e HEMANGIOL og maltider skal gives af den samme person, for at undga risiko for

hypoglykaemi. Hvis forskellige personer er involveret, er god kommunikation essentiel for dit
barns sikkerhed.
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Brugsanvisning:

e Trin 1. Tag alle elementer ud af sesker
Asken indeholder felgende dele, som du skal bruge til give medicinen:
— Glasflaske med 120 ml propranolol i oral oplesning
— Oral sprgjte med maleangivelse i mg med dette leegemiddel
Tag flasken og den orale sprejte ud af asken, og tag sprejten ud af plastikindpakningen.

SE flaske
(I
boks
plasticpose
stempel

e Trin 2. Kontrollér dosis
Kontrollér dosen af HEMANGIOL i milligram (mg), som ordineret af din laege. Find dette tal pa den
orale sprojte.

—— spidsen

EUNEAY]

tende —

N
— stempel

e Trin 3. Aben flasken
Flasken leveres med et bernesikret 1ag. Sddan dbnes den: Tryk ned pa plastiklaget, mens du drejer det
mod uret (mod venstre).
Omryst ikke flasken for brug.

¢ Trin 4. Indfer sprejten
Indfer spidsen af den orale sprojte i den opretstaende flaske, og tryk stemplet helt i bund.
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Tag ikke sprejteadapteren af flaskehalsen.
Brug kun den orale sprgjte der folger med medicinen til at afmale og administrere dosen. Anvend ikke
en ske eller andre doseringsanordninger.

e Trin 5: Opmal dosis
Med den orale sprgjte pa plads, vendes flasken pé hovedet.
Treek sprojtens stempel tilbage til det antal mg, du har brug for.

spidsen _

Mail til
toppen af
stemplet

' Tende

e Trin 6: Tjek for luftbobler

Hvis du observerer luftbobler i spregjten, hold sprajten oprejst, tryk stemplet s& meget opad som muligt
for at fjerne alle store luftbobler helt, og justér derefter dosis i forhold til det, din leege har ordineret.

air bubble
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e Trin 7. Tag sprejten af
Vend flasken om til opretstaende stilling og tag hele sprojten af flasken. Ver forsigtig, skub ikke
stemplet ned under dette trin.

e Trin 8. Luk flasken.
Seet plastiklaget pé flasken og luk det ved at dreje mod uret (mod hgjre).

e Trin 9. Giv HEMANGIOL til dit barn
Feor sprejten ind i barnets mund, og placér den mod indersiden af kinden.
Nu kan du langsomt sprgjte HEMANGIOL fra sprejten direkte i barnets mund.
Lag ikke barnet ned straks efter administration.

e Trin 10: Renger sprejten.
Skil ikke sprejten ad. Skyl den tomme sprgjte efter hver brug i et glas rent vand:
1- Tag et glas rent vand
2- Treek stemplet tilbage
3- Heeld vandet ud i vasken
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4- Gentag denne rengeringsproces 3 gange.

Brug ikke s&be- eller alkoholbaserede produkter til rengeringen. Ter ydersiden af.

Ker ikke sprajten gennem en steriliserings- eller opvaskemaskine.

Opbevar flasken og sprajten sammen i papasken indtil naeste brug et sikkert sted, hvor dit barn ikke
kan na den. Kassér sprajten, nar flaskens indhold er opbrugt.

Hvis du har givet dit barn for meget HEMANGIOL
Hvis du har givet dit barn for meget HEMANGIOL, skal du gjeblikkeligt kontakte din leege.

Hyvis du har glemt at give dit barn HEMANGIOL

Spring den glemte dosis over. Du mé ikke give en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.
Fortset behandlingen efter den planlagte frekvens: en dosis om morgenen og en sent pa
eftermiddagen.

Hyvis du holder op med at give dit barn HEMANGIOL
HEMANGIOL kan ophere umidelbart ved behandlingens afslutning i henhold til leegens anvisning.

Sperg laegen eller pa apoteket eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Man skal veere opmarksom pa vigtige tegn pd mulige bivirkninger sdsom lavt blodtryk, lav
hjertefrekvens, lavt blodsukkerniveau og bronkospasme (vejrtrackningsbesvaer) efter at have givet
HEMANGIOL. Se punkt 2 i denne indleegsseddel.

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)
¢ Bronkitis (inflammation i bronkierne),
o Sovnforstyrrelser (sovnleshed, dérlig sevnkvalitet og svert ved at vagne),
e Diarré og opkast.

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)
¢ Bronkospasme (vejrtraekningsbesvaer),
¢ Bronchiolitis (inflammation af sma bronkier med vejrtreekningsbesvar og hiven efter vejret i
brystet forbundet med hoste og feber),
e Nedsat blodtryk,
o Nedsat appetit,
e Ophidselse, mareridt, pirrelighed,
e Somnolens,
e Kolde ekstremiteter,
¢ Forstoppelse, mavesmerter,
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e Erytem (redme i huden),
e Bleeksem.

Ualmindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)
o Forstyrrelse af hjerteledning eller -rytme (langsom eller ujevn hjertefrekvens),
o Urticaria (allergisk reaktion pa huden), alopeci (hartab),
e Nedsat blodsukkerniveau,
o Reduktion af antallet af hvide blodlegemer.

Frekvensen af folgende bivirkninger er ukendt (frekvensen kan ikke beregnes ud fra de
tilgeengelige data)

e Kramper (anfald) forbundet med hypoglykemi (unormalt lave blodsukkerniveauer),

e Bradykardi (unormalt lav hjertefrekvens),

e Lavt blodtryk,

e Meget lavt antal hvide blodlegemer, som bekemper infektion,

e Kredslgbsproblemer som ger fingre og teer folelseslase og blege,

¢ Hgjt kaliumniveau i blodet.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis dit barn far bivirkninger, ber du tale med din laege eller apoteket. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

S  OPBEVARING

Opbevar dette l&gemiddel utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og flaskeetiketten. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevar flasken i papasken for at beskytte den mod lys.

Opbevar flasken og den orale sprojte i yderemballagen mellem hver brug. Ma ikke nedfryses.

Efter forste abning, skal laegemidlet anvendes inden for 2 méaneder.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflagbet, toilettet eller skraldespanden.

6 PAKNINGSSTORRELSER OG YDERLIGERE INFORMATION

HEMANGIOL indeholder
o Det aktive stof er propranolol. Hver ml indeholder 4,28 mg propranololhydrochlorid akvivalent
med 3,75 ml propranolol.
e De andre indholdsstoffer er hydroxyethylcellulose, natriumsaccharinat, jordbaersmag
(indeholder propylenglycol), vaniljesmag (indeholder propylenglycol), citronsyre monohydrat,
destilleret vand. Se yderligere oplysninger i afsnit 2 under "HEMANGIOL indeholder natrium

og propylenglycol’.
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Udseende og pakningssterrelser
o HEMANGIOL er en klar, farvelgs til lysegul oral oplesning, med en frugtagtig lugt.
e Det leveres i en 120 ml brun glasflaske, med bernesikret skrueldg. Aske med 1 flaske.

e En oral polypropylen sprgjte med maleangivelse i mg propranolol leveres sammen med hver
flaske.

Indehaver af markedsforingstilladelse
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

FRANKRIG

Fremstiller

FARMEA

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

Eller

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

FRANKRIG

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokalde
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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