BILAGA I

PRODUKTRESUME



1 LAKEMEDLETS NAMN

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, oral 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 4,28 mg propranololhydroklorid motsvarande 3,75 mg propranololbas.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
1 ml 16sning innehéller
Propylenglykol........ccoooiiiii 2,60 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning.
Klar, farglos till svagt gul oral 16sning, med en fruktig doft.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

HEMANGIOL ér avsett for behandling av prolifererande infantilt hemangiom som kraver systemisk
terapi:

e Livs- eller funktionshotande hemangiom,

e Ulcererat hemangiom med smarta och/eller bristande respons pa enklare sarbehandlingar,

e Hemangiom med risk for bestdende arr eller missbildningar.

Ska initieras hos spadbarn i dldern 5 veckor till 5 ménader (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med HEMANGIOL ska initieras av ldkare som har kompetens inom diagnostik,
behandling och handldggning av infantila hemangiom, i en kontrollerad klinisk miljo dir lamplig
utrustning for hantering av biverkningar, inklusive sddana som kraver akuta atgarder, finns tillgdnglig.

Dosering
Doseringen uttrycks i propranololbas.

Den rekommenderade startdosen dr 1 mg/kg/dag uppdelat i tva separata doser pa 0,5 mg/kg. Det
rekommenderas att dosen dkas upp till den terapeutiska dosen under medicinsk Gvervakning pa
foljande sétt: 1 mg/kg/dag i en vecka, sedan 2 mg/kg/dag i en vecka och sedan 3 mg/kg/dag som
underhallsdos.

Den terapeutiska dosen dr 3 mg/kg/dag, vilken skall administreras i tva separata doser pa 1,5 mg/kg,
en pa morgonen och en pa eftermiddagen, med ett tidsintervall p& minst 9 timmar mellan tva intag.
HEMANGIOL ska ges under eller direkt efter matning for att undvika risken for hypoglykemi.

Om barnet inte dter tillrackligt eller om det krdks bér man hoppa 6ver dosen.

Om barnet spottar ut en dos eller inte tar inte hela dosen, skall man inte ge en extra dos innan nésta
planerade dos.



Under titreringsfasen maste varje dosdkning ordineras och 6vervakas av en likare under samma
forhallanden som administreringen av den initiala dosen. Efter titreringsfasen kommer dosen att
justeras av ldkaren i enlighet med forédndringarna av barnets vikt.

Klinisk beddmning av barnets tillstind samt dosjustering méste goras minst en gang i manaden.

Behandlingsléngd

HEMANGIOL ska administreras under en 6-manadersperiod.

Vid utséttning av behandlingen krévs inte ndgon nedtrappning av dosen.

Hos det fatal patienter som far tillbaka symtomen efter avslutad behandling kan behandlingen
aterinséttas under samma forhéllanden med tillfredsstillande behandlingssvar.

Pediatrisk population
I avsaknad av kliniska effekt- och sdkerhetsdata bor HEMANGIOL inte anvindas hos
spddbarn yngre dn 5 veckor.

Det finns inga kliniska effektdata och sékerhetsdata i de kliniska studier som genomforts med
HEMANGIOL for att kunna rekommendera dess initiering till spddbarn och barn 6ver 5 manader.

Spiddbarn med nedsatt lever- eller njurfunktion
I avsaknad av data rekommenderas inte administrering av ldkemedlet till spadbarn med nedsatt lever-
eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Oral anvéndning.
HEMANGIOL ska ges direkt i barnets mun med hjilp av den orala doseringssprutan, som ar graderad

i mg propranolol-bas, och som medf6ljer flaskan med den orala I6sningen (se bruksanvisning i avsnitt
3 i bipacksedeln).

Flaskan ska inte skakas fore anvéndning.

Vid behov kan ldkemedlet spadas med lite modersmjolkserséttning eller ldersanpassad dpplejuice
och/eller apelsinjuice. Lakemedlet ska inte héllas i en helt fylld flaska.

Blandningen kan gdras med en tesked (ca 5 ml) mjdlk for barn som vager upp till 5 kg, eller med en
matsked (ca 15 ml) mjdlk eller juice for barn som véger mer &n 5 kg, och kan ges till barnet med en
nappflaska. Blandningen ska anvéndas inom 2 timmar.

HEMANGIOL och mat méste ges av samma person for att undvika risken for hypoglykemi. Om olika
personer dr inblandade &r det mycket viktigt med god kommunikation for att garantera barnets
sakerhet.

4.3 Kontraindikationer

. Prematura barn, som &nnu inte uppnatt fem veckors korrigerad alder (den korrigerade éldern
beréknas genom att antalet veckor prematuritet dras av frén barnets faktiska alder)
. Barn som ammas, om modern behandlas med likemedelsprodukter som &r kontraindicerade

tillsammans med propranolol

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
. Astma eller bronkospasm i anamnesen

. Atrioventrikuléra block av andra eller tredje graden

. Sjuka sinus-syndrom (inklusive sinoatriellt block)

. Bradykardi understigande foljande griansvérden:

Alder 0-3 manader 3-6 manader 6-12 manader
Hjirtfrekvens (slag/min) | 100 90 80




o Lagt blodtryck understigande foljande gransvirden:

Alder 0-3 manader 3-6 manader 6-12 ménader
Blodtryck (mmHg) 65/45 70/50 80/55

o Kardiogen chock

o Hjartsvikt som inte kontrolleras med lakemedelsbehandling

. Prinzmetals angina

o Svéra perifera arteriella cirkulationsstorningar (Raynauds fenomen)

o Spéadbarn med anlag for hypoglykemi

. Feokromocytom

4.4 Varningar och forsiktighet

Initiering av behandling

Fore initiering av behandling med propranolol méste screening for riskerna med anvéndning av
propranolol utforas. En analys av sjukdomshistoria och en fullstindig klinisk undersdkning skall
utforas inklusive hjértfrekvens, hjart- och lungauskultation.

Vid misstanke om hjartavvikelse ska specialist konsulteras innan behandlingen pébérjas for att
faststilla eventuella underliggande kontraindikationer.

Vid akuta bronkopulmonella tillstdnd bor initiering av behandlingen skjutas upp.

Hypoglykemi
Propranolol forhindrar responsen fran endogena katekolaminer som korrigerar hypoglykemi. Det

doljer adrenerga varningssignaler for hypoglykemi, speciellt takykardi, skakningar, dngest och hunger.
Det kan forvirra hypoglykemi hos barn, speciellt under en fasteperiod (t.ex. lagt fodointag, infektion,
krékningar), vid forhdjt glukosbehov (kyla, stress, infektioner) och i samband med &verdosering.
Hypoglykemiska episoder i samband med administrering av propranolol kan i undantagsfall
manifesteras i form av kramper och/eller koma. Om kliniska tecken pa hypoglykemi uppstar maste
man f& barnet att dricka en sockerhaltig 16sning samt tillfdlligt avbryta behandlingen. Lamplig
overvakning av barnet krévs tills symtomen forsvinner.

Forskrivande ldkare ska informera vardgivare/fordldrar om risken for allvarlig hypoglykemi som &r
lika hég under hela behandlingsperioden och understryka vikten av att folja
doserings-rekommendationerna (se avsnitt 4.2).

Vardgivaren ska informeras om hur man kénner igen de kliniska tecknen pa hypoglykemi for att:
o omedelbart kunna behandla hypoglykemin och férhindra livshotande situationer

o kontakta ldkare eller bege sig direkt till sjukhus

. avbryta behandlingen.

Hos barn med diabetes ska blodsockerkontroller goras oftare och foljas upp av endokrinolog.

Andningsvégar
I hindelse av nedre luftvigsinfektion med dyspné och visande andning, bor behandlingen tillfalligt

avbrytas. Administrering av beta2-agonister och inhalerade kortikosteroider ar majlig. Férnyad
administrering av propranolol kan dvervagas nir barnet har aterhdmtat sig helt. I hidndelse av éterfall
bor behandlingen avbrytas permanent.

Vid isolerad bronkospasm maste behandlingen avbrytas permanent.

Kardiovaskuléra sjukdomar

Propranolol kan pa grund av sin farmakologiska effekt orsaka eller forvarra bradykardi eller onormalt
blodtryck. Diagnosen bradykardi ska stdllas om pulsen minskar med mer dn 30 slag per minut fran
baslinjen. Bradykardi definieras under foljande grinsvéirden:

Alder 0-3 manader 3-6 manader 6-12 manader

Hjartfrekvens (slag per minut) | 100 90 80




Efter det forsta intaget och efter varje dosdkning maste klinisk kontroll av blodtryck och hjartfrekvens
gdras minst varje timme under minst 2 timmar. Vid symtomatisk bradykardi eller bradykardi under
80 slag per minut maste specialist konsulteras omedelbart.

Vid kraftig och/eller symtomatisk bradykardi eller hypotoni som intréaffar under behandlingen, oavsett
nér, maste behandlingen avbrytas och specialist konsulteras.

Hjartsvikt

Sympatisk stimulering kan vara en viktig komponent for att stodja den cirkulatoriska funktionen hos
patienter med hjartsvikt, och dess himning genom beta-blockad kan utldsa en allvarligare hjartsvikt.
Behandling av barn med hjartsvikt ska skotas av kardiolog.

PHACE syndrom

Mycket begrénsade sékerhetsdata om propranolol hos patienter med PHACE syndrom finns
tillgéngliga.

Propranolol kan oka risken for stroke hos patienter med PHACE syndrom med allvarliga
cerebrovaskuldra anomalier genom att sinka blodtrycket och ddmpa flédet genom tilltdppta, smala,
eller stenotiska blodkérl.

Spéddbarn med stora infantila hemangiom i ansiktet ska utredas grundligt for potentiell arteriopati 1
samband med PHACE syndrom, med magnetisk resonans angiografi av huvud-, hals- och hjért-
avbildning for att inkludera aortabégen, innan man 6vervéger behandling med propranolol.
Specialist bor konsulteras.

Amning
Propranolol passerar over till brostmjolken. Mddrar som behandlas med propranolol och ammar sina
barn bor informera hilsovérdspersonalen.

Lever- eller njursvikt
Propranolol metaboliseras i levern och utsondras av njurarna. I avsaknad av data hos barn
rekommenderas propranolol inte vid renal eller hepatisk funktionsnedséttning (se avsnitt 4.2).

Overkénslighet
Hos patienter som sannolikt kommer att f& en svér anafylaktisk reaktion, oavsett orsak, sérskilt med

joderat kontrastmedel, kan beta-blockerare leda till en forvarrad reaktion och resistens mot
adrenalinbehandling med normala doser. Lékemedlets nytta-riskforhallande ska utvérderas for barn
som l&per risk for anafylaxi.

Generell anestesi

Betablockerare kommer att resultera i en démpning av reflextakykardi och en 6kad risk for hypotoni.
Narkoslidkaren méste underréttas om att patienten behandlas med betablockerare.

Nir kirurgiskt ingrepp planeras for en patient ska behandlingen med betablockerare avbrytas minst
48 timmar fore ingreppet.

Hyperkalemi
Hyperkalemi fall har rapporterats hos patienter med stora ulcererade hemangiom. Elektrolyter ska

kontrolleras hos dessa patienter.

Psoriasis
Forsdamring av sjukdomen har rapporterats da betablockerare anvinds av patienter som lider av
psoriasis. Dérfor bor behovet av behandling dvervégas noga.

Hjilpamnen med kind effekt

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

Detta ldkemedel innehéller 2,08 mg propylenglykol/kg/dag. Forsiktighet ska iakttas om barnet ar
yngre &n 4 veckor, sérskilt om barnet far andra likemedel som innehéller propylenglykol eller alkohol.




Samtidig administrering av ett substrat for alkoholdehydrogenas, t.ex. etanol, kan framkalla allvarliga
biverkningar hos nyfodda barn.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

I avsaknad av specifika studier pé barn &r ldkemedelsinteraktionerna med propranolol desamma som

for vuxna. Vid kombination av ldkemedel ska foljande tva situationer beaktas (som inte utesluter

varandra):

. spadbarn som far andra likemedel, sirskilt de som nidmns nedan

. spddbarn som ammas av modrar som tar andra likemedel, sirskilt de som nimns nedan. I detta
fall boér man diskutera att avbryta amningen.

En noggrann 6vervakning av eventuell forsdmrad tolerans for propranolol kravs.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Bradykardi-framkallande kalciumantagonister (diltiazem, verapamil, bepridil)

Samtidig administrering med propranolol kan orsaka fordndrad automatik (uttalad bradykardi,
sinusarrest), sinoatriella och atrioventrikuldra retledningsrubbningar, och 6kad risk for ventrikuldra
arytmier (torsades de pointes) tillsammans med hjértsvikt.

Denna kombination far endast administreras under noggrann klinisk och EKG-6vervakning sarskilt i
borjan av behandlingen.

Interaktioner som kriver forsiktighet vid anvidndningen

Kardiovaskulira liakemedel

Antiarytmika
e Propafenon har negativa inotropa och betablockerande egenskaper som kan vara additiva till
propranolols.

e Metabolismen av propranolol reduceras genom samtidig administrering av kinidin, vilket leder till
en tva till tre ganger hogre blodkoncentration och hogre grad av klinisk betablockad.

e Amiodaron ir ett antiarytmikum med negativa kronotropa egenskaper som kan vara additiva till de
egenskaper som ses med beta-blockerare, sdsom propranolol. Automatismrubbning och
overledningsrubbning forvéntas pa grund av hdmning av sympatiska kompensatoriskamekanismer.

e Metabolismen av intravendst lidokain himmas av samtidig administrering av propranolol, vilket
resulterar i en 25 % Okning av lidokain-koncentrationen. Lidokain toxicitet (neurologiska och
kardiella biverkningar) har rapporterats efter samtidig administrering med propranolol.

Digitalisglykosider
Savil digitalisglykosider som betablockerare bromsar den atrioventrikuléra retledningen och minskar
hjartfrekvensen. Samtidig anvandning kan oka risken for bradykardi. Kardiolog ska radfragas.

Dihydropyridiner

Forsiktighet bor iakttas nér patienter som far betablockerare dven ges en dihydropyridin. Bdda medlen
kan inducera hypotoni och/eller hjértsvikt hos patienter vars hjéartfunktion delvis kontrolleras pa grund
av additiva inotropa effekter. Samtidig anvéndning kan minska den reflektoriska sympatiska responsen
vid onormal distal vasodilatation.

Antihypertensiva likemedel (ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorantagonister, diuretika,
alfablockerare oavsett indikation, centralt verkande blodtryckssdinkande likemedel, reserpin, etc)

I kombination med betablockerare kan ldkemedel som minskar artértrycket orsaka eller 6ka hypotoni,
sarskilt ortostatiskt. Nar det géller centralt verkande blodtryckssdnkande ldkemedel, kan
betablockerare forvérra rebound hypertoni efter abrupt utséttning av klonidin och propranolol ska
dérfor sattas ut flera dagar innan klonidin sétts ut.



Icke-kardiovaskuldra likemedel

Kortikosteroider

Patienter med infantilt hemangiom kan 16pa 6kad risk om de har fétt eller f4r samtidig behandling med
kortikosteroider eftersom binjurebarksuppression kan resultera i bortfall av den motverkande
kortisolresponsen och dkar risken for hypoglykemi. Detta giller 4ven nér barn ammas av modrar som
behandlas med kortikosteroider i fall det handlar om hoga doser eller langvarig behandling (se

avsnitt 4.4 om hypoglykemi).

Ldkemedel som inducerar ortostatisk hypotoni

Likemedel som inducerar postural hypotoni (nitra derivat, typ 5-fosfodiesterashdmmare, tricykliska
antidepressiva, antipsykotika, dopaminerga agonister, levodopa, amifostin, baklofen ...) kan ha en
additiv effekt till betablockerare. Kardiolog ska radfragas.

Enzyminducerare
Blodnivaerna av propranolol kan minskas genom samtidig administrering av enzyminducerare sdsom
rifampicin eller fenobarbital.

Hypoglykemiska medel

Samtliga betablockerare kan maskera vissa symtom pa hypoglykemi: hjartklappning och takykardi.
Anviandning av propranolol tillsammans med blodsockersidnkande behandling hos diabetespatienter
bor anvidndas med forsiktighet eftersom det kan forlénga den hypoglykemiska responsen pa insulin. I
det hér fallet ska vardgivaren informeras och dvervakningen av blodsockernivaerna 6kas, sérskilt i
borjan av behandlingen.

Lipidsdnkande likemedel
Samtidig administrering av kolestyramin eller kolestipol med propranolol resulterade i en minskning
av upp till 50 % av propranolol-koncentrationer.

Halogenerade anestetika
Dessa kan sédnka hjértkontraktilitet och vaskuldra kompensationsreaktioner nir de administreras
tillsammans med propranolol. Beta-stimulerande medel kan anvéndas for att motverka beta-blockaden.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Ej relevant.

Amning
Ammande modrar: se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5.

Fertilitet

Aven om vissa reversibla effekter pA manlig och kvinnlig fertilitet hos vuxna rittor som fick hoga
doser av propranolol rapporterades i litteraturen, visade studien som utforts pa juvenila djur ingen
effekt pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
I kliniska provningar av prolifererande infantilt hemangiom var de mest frekvent rapporterade

biverkningarna hos spiddbarn som behandlats med HEMANGIOL sémnstoérningar (16,7 %), forvirrade



luftviagsinfektioner sdsom bronkit och bronkiolit med hosta och feber, diarré (16,5 %) och krikningar

(11,5 %).

De biverkningar som rapporterats i programmet for lakemedel for anvindning av humanitira skil och

i litteraturen var totalt sett hypoglykemi (och relaterade hdndelser som hypoglykemiska kramper) samt

forvarrade luftvigsinfektioner med respiratorisk distress.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande tabell visar biverkningar, som rapporterats oavsett dos och behandlingstid, i tre kliniska
studier som omfattade 435 patienter som behandlade med HEMANGIOL med 1 mg/kg/dag eller

3 mg/kg/dag under en maximal behandlingstid pa 6 manader.

Frekvensen definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till <1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till <1/100), sdllsynta (= 1/10 000 <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas utifran tillgéngliga data). Pa grund av storleken p& den kliniska

provningsdatabasen finns inte kategorierna "sdllsynta" och "mycket séllsynta".
Inom varje organklass anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Infektioner och  Bronkit Bronkiolit
infestationer
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Psykiska Sémnstérningar Oro
storningar Mardrommar
Irritabilitet
Centrala och Somnolens Hypoglykemiska
perifera kramper
nervsystemet
Hjiirtat AV-block Bradykardi
BlodKiirl Perifer kyla Hypotoni
Vasokonstriktion
Raynauds fenomen
Andningsvigar, Bronkospasm
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Diarré Forstoppning,
kanalen Kriakningar Buksmarta
Hud och Erytem Urtikaria Psoriasiform
subkutan Bldjdermatit Alopeci
viavnad
Undersokningar Sankt blodtryck Sankt blodglukos ~ Agranulocytos
Minskad Hyperkalemi
hjértfrekvens
Neutropeni

Beskrivning av utvalda biverkningar

Naér det géller de nedre luftvagsinfektionerna som t.ex. bronkit eller bronkiolit, har en férsdmring av
symtomen (inklusive bronkospasm) observerats hos patienter som behandlats med HEMANGIOL pa
grund av den bronksammandragande effekten av propranolol. Dessa effekter ledde sillan till ett
definitivt avbrott av behandlingen (se avsnitt 4.4).

Sémnstoérningarna var sdomnldshet, dalig somnkvalitet och hypersomni. Andra sjukdomar av det
centrala nervsystemet observerades framst tidigt under behandlingen.
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Diarré rapporterades frekvent och forekom inte alltid i samband med en smittsam mag-tarmsjukdom.
Forekomsten av diarré verkar vara dosberoende mellan 1 och 3 mg/kg/dag. Inget av fallen var
allvarliga och inget ledde till behandlingsavbrott.

Kardiovaskuldra hiandelser som rapporterades under kliniska studier var asymtomatiska. I samband
med den 4-timmars kardiovaskuldra Gvervakningen under titreringsdagarna, observerades en
minskning av hjartfrekvensen (ca 7 slag per minut) och av det systoliska blodtrycket (mindre dn

3 mmHg) efter administrering av likemedlet. Ett fall av atrioventrikulért hjartblock av andra graden
hos en patient med underliggande retledningsrubbning ledde till definitivt avbrott i behandlingen.
Enstaka fall av symtomatisk bradykardi och hypotoni har rapporterats i litteraturen.

Blodsockersidnkningar som observerats under kliniska studier var asymtomatiska. Dock har flera
rapporter om hypoglykemi med tillhérande hypoglykemiska kramper rapporterats enligt programmet
for lakemedel for anvandning av humanitéra skél (Compassionate Use Program, CUP) och i
litteraturen, speciellt under en fasteperiod under samtidigt tillstétande sjukdom (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med systemiska kortikosteroider kan 6ka risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.5).

Hyperkalemi har rapporterats i litteraturen hos nagra patienter med stora ulcererade hemangiom (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Betablockerarnas toxiska verkan ar en foljd av deras terapeutiska effekter:

o Hjartsymtom vid mild till mattlig toxicitet & minskad hjartfrekvens och hypotoni.
Atrioventrikulért block, intraventrikuléra retledningsrubbningar, och hjartsvikt kan upptrada vid
mer allvarlig toxicitet.

. Bronkospasm kan utvecklas sérskilt hos patienter med astma.

Hypoglykemi kan utvecklas, och manifestationer av hypoglykemi (tremor, takykardi) kan
maskeras av andra kliniska effekter av betablockerarnas toxiska verkan.

Propranolol dr hoggradigt fettlosligt och kan korsa blod-hjérnbarriéren och orsaka kramper.

St6d och behandling:

Patienten ska sittas pa hjartmonitor, 6vervaka vitala tecken, psykiskt status och blodglukos. Intravends
vatsketillforsel mot hypotoni och atropin mot bradykardi ska ges. Glukagon och sedan katekolaminer
bor dvervidgas om patienten inte svarar tillrackligt pa intravends vatsketillférsel. Isoproterenol och
aminofyllin kan anvdndas mod bronkospasm.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, icke-selektiva, ATC-kod: CO7AA05



Verkningsmekanism
De potentiella verkningsmekanismerna hos propranolol vid prolifererande infantilt hemangiom som
beskrivs i litteraturen kan omfatta olika mekanismer som alla har ett néra samband:

o en lokal hemodynamisk effekt (vasokonstriktion som &r en klassisk konsekvens av beta-
adrenerg blockad samt minskad perfusion i det infantila hemangiomet)

o en antiangiogen effekt (minskad vaskuldr endotelcellsproliferation, minskad neovaskularisering
och bildning av vaskuldra tubuli, minskad utsondring av matrixmetalloproteinas 9)

o en apoptos-utlosande effekt pa kapilldra endotelceller;

o en minskning av bdde VEGF och bFGF-signalvégar och efterfoljande angiogenes/proliferation.

Farmakodynamiska effekter
Propranolol 4r en betablockerare som kdnnetecknas av tre farmakologiska egenskaper:

. avsaknad av kardioselektiv beta-1 betablockerande aktivitet,
o en anti-arytmisk effekt,
o avsaknad av partiell agonistaktivitet (eller intrinsisk sympatomimetisk aktivitet).

Klinisk effekt i den pediatriska populationen
Effekten av propranolol hos spadbarn (i dldern 5 veckor till 5 ménader vid behandlingsstarten) med

prolifererande infantilt hemangiom som kréver systemisk terapi har visats i en pivotal, randomiserad,
kontrollerad, multicenter, multidos, adaptiv fas II/Ill-studie som syftade till att jaimfora fyra regimer av
propranolol (1 eller 3 mg/kg/dag i 3 eller 6 manader) med placebo (dubbelblind).

Behandlingen administrerades till 456 patienter (401 fick propranolol med en dos pa 1 eller

3 mg/kg/dag i 3 eller 6 ménader, 55 fick placebo), inklusive en titreringsfas pa 3 veckor. Patienterna
(71,3 % kvinnliga, 37 % i aldern 35-90 dagar och 63 % i &ldern 91-150 dagar) hade ett mélhemangiom
pé huvudet i 70 % av fallen och majoriteten av de infantila hemangiomen var lokaliserade (89 %).

Ett lyckat behandlingsresultat definierades som fullstéindig eller néstan fullstédndig tillbakagéng av
malhemangiomet, vilket utvérderades genom blindade centraliserade och oberoende bedémningar av
fotografier vid vecka 24, vid icke-fortida utséttning av behandlingen.

Regimen 3 mg/kg/dag under 6 méanader (vald i slutet av fas II-delen av studien) visade 60,4 % lyckad
behandling kontra 3,6 % i placebogruppen (p-virde <0,0001). Alder (35-90 dagar/91-150 dagar), kon
och undergrupper for hemangiomets placering (huvud/kropp) medférde inte nagra identifierbara
skillnader i svaret pa propranololbehandlingen. Forbéttring av hemangiomet observerades efter

5 veckors propranololbehandling hos 88 % av patienterna. 11,4 % av patienterna behvde behandlas
pa nytt efter avbruten behandling.

Av etiska skil i samband med anvindning av placebo faststélldes inte effekten hos patienter med
hogriskhemangiom. Beldgg for effekten av propranolol hos patienter med hogriskhemangiom finns
bade i litteraturen och i ett sarskilt CUP-program som utforts med Hemangiol.

En minoritet av patienterna (12 %) behovde ett aterinsittande av en systemisk behandling, enligt en
retrospektiv studie. Nér behandlingen aterupptagits kunde en tillfredsstéllande respons observeras hos
en stor majoritet av patienterna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vuxna

Absorption och distribution:

Propranolol absorberas néstan helt efter oral administrering. Emellertid genomgar lakemedlet en
omfattande forsta-passage-metabolism i levern och i genomsnitt nar endast cirka 25 % av propranolol
den systemiska cirkulationen. Maximala plasmakoncentrationer uppnas ca 1 till 4 timmar efter en oral
dos. Tillforsel av proteinrika livsmedel 6kar biotillgéngligheten hos propranolol med ca 50 % men
forandrar inte tiden till maximal koncentration.
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Propranolol dr ett substrat for den intestinala effluxtransportdren, P-glykoprotein (P-gp). Studier tyder
dock pé att P-gp inte dr dosbegrénsande for intestinal absorption av propranolol inom det vanliga
terapeutiska dosintervallet.

Cirka 90 % av cirkulerande propranolol dr bundet till plasmaproteiner (albumin och surt alfal-
glykoprotein). Distributionsvolymen av propranolol &r ca 4 1/kg. Propranolol passerar blod-
hjarnbarridren och placenta, och distribueras i brostmjolk.

Metabolism och eliminering:

Propranolol metaboliseras genom tre priméra vigar: aromatisk hydroxylering (frimst 4-
hydroxylering), N-dealkylering foljt av ytterligare sidokedjeoxidering och direkt glukuronidering.
Dessa metaboliseringsvégars procentandel av den totala metabolismen &r 42 %, 41 % respektive 17 %
men med stor variation mellan individer. De fyra viktigaste slutmetaboliterna ér
propranololglukuronid, naftyloxi-mjdlksyra och glukuronsyra samt sulfat-konjugat av 4-
hydroxypropranolol. /n vitro studier indikerade att CYP2D6 (aromatisk hydroxylering), CYP1A2
(kedjeoxidering) och i mindre utstrickning CYP2C19 var inblandade i metabolismen av propranolol.

Hos friska forsokspersoner observerades ingen skillnad mellan snabba CYP2D6 metaboliserare och
langsamma metaboliserare med avseende pa oral clearance eller halveringstid.

Plasmahalveringstiden for propranolol varierar frén 3 till 6 timmar. Mindre &n 1 % av en dos utsondras
som oforéndrat ldkemedel i urinen.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for upprepad administrering av HEMANGIOL vid 3 mg/kg/dag uppdelat pa tva
intag har undersokts hos 19 spadbarn i aldern 35 till 150 dagar i borjan av behandlingen. Den
farmakokinetiska utvéirderingen utfordes vid steady-state, efter 1 eller 3 manaders behandling.

Propranolol absorberades snabbt, den maximala plasmakoncentrationen uppnéddes vanligen 2 timmar
efter administrering med ett motsvarande medelviarde omkring 79 ng/ml oavsett barnets alder.
Genomsnittlig oral clearance var 2,71 I/h/kg hos spédbarn i &ldern 65 till 120 dagar och 3,27 /h/kg hos
spadbarn i aldern 181-240 dagar. Efter korrigering grundat pa kroppsvikt, var de priméra
farmakokinetiska parametrarna for propranolol (sdsom plasma clearance) som faststilldes hos
spadbarn jamforbara med dem som rapporterats i litteraturen fér vuxna.

4-hydroxy-propranolol metaboliten kvantifierades och dess plasmaexponering i plasma stod for
mindre &n 7 % av exponeringen av modersubstansen.

Under denna farmakokinetiska studie, som inkluderade spadbarn med funktionshotande hemangiom,
hemangiom pé vissa anatomiska stéllen som ofta lamnar permanenta arr eller deformiteter, stora
ansiktshemangiom, mindre hemangiom pa utsatta omraden, kraftigt ulcererade hemangiom och
stjalkade hemangiom, studerades dven effekten som ett sekundért utvarderingskriterium. Behandling
med propranolol resulterade i en snabb forbéttring (inom 7-14 dagar) hos alla patienter och upplosning
av malhemangiomet observerades hos 36,4 % av patienterna efter 3 manader.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos djur, efter en akut dosering, betraktas propranolol som ett mattligt toxiskt ldkemedel med en oral
LD50 pa ca 600 mg/kg. De viktigaste effekterna som rapporterats efter upprepad tillférsel av
propranolol hos vuxna och juvenila réttor var en tillfillig minskning av kroppsvikten och
kroppsviktsokningen kopplat till en tillfdllig minskning av organvikten. Dessa effekter var helt
reversibla niar behandlingen avbrots.

I studier med tillforsel via kosten, ddr mdss och rattor behandlades med propranololhydroklorid i upp
till 18 manader i doser upp till 150 mg/kg/dag, sigs inga tecken pé lakemedelsrelaterad
tumdrutveckling.

Aven om vissa uppgifter var tvetydiga, kan man, baserat p4 tillgéingliga totala in vitro- och in vivo-
data, dra slutsatsen att propranolol saknar gentoxisk potential.
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Propranolol som tillfors i uterus eller genom intravaginal administrering hos vuxna honréttor &r ett
kraftfullt anti-implantationsmedel vid doser > 4 mg per djur, med reversibla effekter. Upprepad
tillforsel av propranolol i hdga doser (>7,5 mg/kg) till vuxna hanréttor inducerade histopatologiska
lesioner i testiklar, bitestiklar och sddesbléasor, en minskning av spermiernas rérlighet,
spermiekoncentrationen samt plasmanivaerna av testosteron och en betydande 6kning av
abnormiteteter i spermiehuvuden och spermiesvansar. Effekterna gick i allménhet tillbaka helt efter
avslutad behandling. Liknande resultat erhdlls efter intratestikulér tillforsel av propranolol och
anvandning i in vitro-modeller. I studien som utforts pa juvenila djur som behandlades under hela
utvecklingsperioden, som motsvarar spidbarnsaldern, barndomen och tonaren, sdgs dock inga effekter
pa fertiliteten hos han- och hondjur (se avsnitt 4.6).

De potentiella effekterna av propranolol pa utvecklingen av unga réttor utvirderades efter en daglig
peroral administrering fran postnatal dag 4 (PND 4) till PND 21 vid dosnivéerna 0, 10, 20 eller

40 mg/kg/dag.

Mortalitet med ett oként, dock osannolikt samband med behandlingen observerades vid 40 mg/kg/dag,
vilket leder till en NOAEL pé 20 mg/kg/dag for juvenil toxicitet.

Nir det giller reproduktiv utveckling, tillvixt och neurologisk utveckling fanns inga effekter
relaterade till propranolol eller toxikologiskt signifikanta fynd vid 40 mg/kg/dag, som korrelerar till
sdkerhetsmarginaler pa 1,2 hos kvinnor och 2,9 hos min, baserat pa genomsnittliga exponeringar for
propranolol pa PND 21.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Hydroxietylcellulosa

Natriumsackarin

Jordgubbssmak (innehéller propylenglykol)
Vaniljsmak (innehaller propylenglykol)
Citronsyramonohydrat

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

Fore 6ppnandet: 3 &r.
Efter det forsta 6ppnandet: 2 ménader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Far ¢j frysas.

Forvara flaskan och den orala doseringssprutan i ytterkartongen mellan varje anvindning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

120 ml 16sning, i en barnstensfargad flaska av typ I1I-glas forsedd med en insats av
lagdensitetspolyeten och barnskyddande skruvlock av polypropen. Oral doseringsspruta av polypropen

graderad i mg propranololbas medfdljer.
Forpackningsstorlek: kartong innehéllande 1 flaska och 1 oral doseringsspruta.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint ldkemedel eller avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/919/001

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 23 april 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 15 januari 2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och address till tillverkaren (tillverkarna) som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Farmea

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

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

Frankrike

Den tryckta bipacksedeln for lidkemedlet maste ange namn och address till tillverkaren som ansvarar
for frisldppandet av den aktuella tillverkningssatsen.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar 1dmnas ut mot recept (se Bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska vidta de erforderliga atgéarder och interventioner for
farmakovigilans som beskrivs i den godkéinda RMP som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for
forséljning samt i eventuella efterfoljande godkdnda uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande éndringar i ldkemedIlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska tillhandahélla en vigledning for virdgivare for den
foreslagna indikationen, som ska delas ut av forskrivande ldkare och vara riktad till alla vrdare som
ska bereda och administrera HEMANGIOL till barn. Denna végledning {for virdgivare syftar till att
6ka medvetenheten om de potentiella betydande riskerna for hypoglykemi och bronkospasm efter
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intag av HEMANGIOL och ge rad om &vervakning /hantering av dessa risker. Den syftar ocksa till att
instruera vardgivare om hur de ska mata barnen under behandlingen for att undvika risken for svar
hypoglykemi.

Innan vigledningen for vardgivare distribueras maste innehavaren av godkdnnandet for forséljning
tillsammans med den nationella behdriga myndigheten komma 6verens om végledningens innehall
och utformning samt en kommunikationsplan. Vagledningen for vardgivare maste finnas tillgéngligt
for distribution innan den nya indikationen lanseras (behandling av vixande infantil hemangiom) i
medlemsstaten.

Vigledningen for vardgivare som behandlar barn med HEMANGIOL ska innehélla foljande viktiga
sakerhetsdata:

e Information om risken for hypoglykemi som &r lika hog under hela behandlingstiden.
e Information om de sjukdomar som inte ska behandlas med HEMANGIOL

e Information om ritt procedur for forberedelse och administrering av ldkemedlet
inkluderande:

- Réd om hur barn ska matas under behandlingen

- Information om hur man uppticker och hanterar tecken pa hypoglykemi under
behandlingen med HEMANGIOL (tidiga symtom som blekhet, trétthet, svettning,
skakningar, hjartklappning, oro, hunger, uppvakningssvarigheter; allvarliga symtom
som stort sdmnbehov, mindre kontaktbar, dalig aptit, sénkt kroppstemperatur,
krampanfall, korta andningsuppehall, medvetsloshet).

- Information om hur man uppticker och hanterar tecken pa bronkospasm under
behandling med HEMANGIOL: hosta med samtidig snabb andning eller
andningssvarigheter, och/eller vdsande andning med eller utan blaaktig hudton.

- Instruktioner om nér administreringen av HEMANGIOL ska avbrytas, och att kontakta
sjukvardspersonal:
» Om tecken och symtom pa hypoglykemi uppstar under behandlingen (en
sockerhaltig dryck ska ges omedelbart om barnet dr vid medvetande).

» Om tecken och symtom pa bronkospasm uppstar.

» Vid infektioner eller andra situationer som 6kar glukosbehovet (kyla, stress) eller
gOr att patienten ldttare hamnare i ett fastande tillstand (t.ex. déligt peroralt
fodointag, infektion, krdkningar).

- Instruktioner om hur HEMANGIOL-l6sningen ska beredas.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG/FLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, oral 16sning
propranolol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml 16sning innehéller 4,28 mg propranololhydroklorid motsvarande 3,75 mg propranolol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamne med kénd effekt: propylenglykol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning.
1 flaska om 120 ml och 1 oral doseringsspruta.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Anvinds tillsammans med oral doseringsspruta graderad i mg propranolol som medfoljer i
forpackningen. Anvind inte nagot annat matt vid dosering.

Skaka inte flaskan fore anvéndning.

Las bipacksedeln fore anvédndning.

Oral anvédndning,.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter det forsta 6ppnandet ska ldkemedlet anvdndas inom 2 manader.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Forvara flaskan och den orala doseringssprutan i ytterkartongen mellan varje anvéndning.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PIERRE FABE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/919

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

HEMANGIOL

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

HEMANGIOL 3,75 mg/ml, oral losning
propranolol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn fiar detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1ékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta ldkemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

° Om ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad HEMANGIOL ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan ditt barn far HEMANGIOL
Hur HEMANGIOL ges

Eventuella biverkningar

Hur HEMANGIOL ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl S e

1 Vad HEMANGIOL ir och vad det anviands for

Vad HEMANGIOL ir
Namnet pa lidkemedlet &r HEMANGIOL. Den aktiva substansen &r propranolol.
Propranolol tillhor en grupp lidkemedel som kallas betablockerare.

Vad det anvinds for

Detta lakemedel anvinds for att behandla en sjukdom som kallas hemangiom. Ett hemangiom é&r en
samling av extra blodkérl som har bildat en klump i eller under huden. Hemangiom kan vara ytliga
eller djupa. De kallas ibland for "smultronmérken" eftersom ytan pé ett hemangiom paminner om ett
smultron.

Behandling med Hemangiol ska paborjas hos spadbarn i aldern 5 veckor till 5 manader nér:

- platsen och/eller omfattningen av skadorna ér livs- eller funktionshotande (kan skada vitala
organ eller sinnen sdsom syn eller horsel);

- hemangiomet ar sarigt (dvs. sar pa huden som inte ldker) och sméartsamt, och/eller inte blir
battre av vanlig sarvard;

- det finns risk for bestéende arr eller vanstéllande.

2  Vad du behover veta innan ditt barn far HEMANGIOL

Ge inte HEMANGIOL

Om ditt barn:

. har fotts for tidigt och inte har uppnatt 5 veckors korrigerad &lder (den korrigerade aldern ar den
alder ett for tidigt fott barn skulle haft om han/hon hade fotts pa beréknad tid).

. ar allergiskt mot propranolol eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6). En allergisk reaktion kan yttra sig som utslag, klada eller andndd.
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har astma eller tidigare har haft andningssvérigheter.

har en langsam hjértfrekvens for sin &lder. Rddgor med ldkare om du ar oséker.

har hjértproblem (som t.ex. hjértrytmsrubbningar och hjartsvikt).

har mycket lagt blodtryck.

har cirkulationsproblem som gor att tar och fingrar domnar och blir vita.

har latt for att fa lagt blodsocker.

har hogt blodtryck som orsakas av en tumoér pa binjuren. Detta kallas "feokromocytom".

Om du ammar ditt barn, och om du tar ldkemedel som inte far anvindas tillsammans med
HEMANGIOL, (se "Om du ammar ditt barn" och "Andra lidkemedel och HEMANGIOL"), ge inte
detta ldkemedel till ditt barn.

Varningar och forsiktighet

Innan ditt barn far HEMANGIOL, ska du tala om for likaren:

e  Om ditt barn har problem med sin lever eller sina njurar. Detta 1ikemedel rekommenderas inte vid
nedsatt njur- eller leverfunktion.

e Om ditt barn har haft en allergisk reaktion forut, oavsett orsak (t.ex. likemedel eller
néringsprodukter osv.). En allergisk reaktion kan yttra sig som utslag, klada eller andndd.

e  Om ditt barn har psoriasis (en hudsjukdom som ger roda, torra fjéll av fortjockad hud), eftersom
detta likemedel kan forvérra symtomen vid denna sjukdom.

e Om ditt barn har diabetes. Vid diabetes bor ditt barns blodsockerhalt kontrolleras oftare.

e  Om ditt barn har PHACE syndrom (en kombination av hemangiom och kérlmissbildningar till
exempel av blodkarl i hjdrnan), eftersom detta likemedel kan 6ka risken for stroke.

Viktiga tecken att uppméirksamma efter administrering av HEMANGIOL

Risk for lagt blodsocker

Detta likemedel kan dolja varningssignaler for l4gt blodsocker (hypoglykemi). Det kan ocksa forvarra

hypoglykemi hos barn, sérskilt under en fasteperiod (t.ex. vid daligt fodointag, samtidig infektion,

krakningar) och nir glukosbehovet &r forhdjt (kyla, stress, infektioner) eller i hdndelse av

overdosering. Varningssignaler kan vara:

. Lindriga: blekhet, trotthet, svettning, skakningar, hjéartklappning, oro, hunger, svérighet att
vakna.

o Allvarliga: onormalt mycket sémn, mindre kontaktbar, dalig aptit, sénkning av
kroppstemperaturen, krampanfall, korta andningsuppehéll, medvetsloshet.

Risken att drabbas av hypoglykemi ar lika hog under hela behandlingsperioden.

For att undvika lagt blodsocker ska du g¢e HEMANGIOL under eller direkt efter matning och
inte ge den sista dosen alltfor néra liiggdags pa kvillen (se avsnitt 3). Barnet miste matas
regelbundet och fi i sig tillrickliga mingder under hela behandlingstiden. Om ditt barn inte
ater tillriackligt, utvecklar en annan sjukdom eller kriks bor dosen hoppas éver. GE INTE
HEMANGIOL TILL DITT BARN FORRAN DET ATER ORDENTLIGT IGEN.

Om ditt barn visar tecken pa ligt blodsocker under tiden han/hon fir HEMANGIOL, avbryt
da behandlingen och kontakta omedelbart Likare eller ik direkt till sjukhuset. Ge barnet en
sockerhaltig dryck om han/hon ér vid medvetande.

Risker for bronkospasm (andningssvarigheter)

Avbryt behandlingen och kontakta omedelbart likare om du efter att du gett HEMANGIOL till ditt
barn observerar foljande symtom som tyder pa bronkospasm (tillfallig sammandragning i luftréren
som leder till andningssvarigheter): hosta, snabb andhdmtning eller andningssvarigheter eller vdasande
andning, eventuellt i kombination med blaaktig hud.
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Avbryt behandlingen och kontakta likare omedelbart om ditt barn fir forkylningsliknande
symtom med andningssvérigheter och/eller visande andning néir han/hon fir HEMANGIOL.

Risk for lagt blodtryck och lingsam puls

HEMANGIOL kan sénka blodtrycket (hypotoni) och pulsen (bradykardi). Ditt barn kommer darfor att
std under noggrann klinisk évervakning med kontroll av hjéartfrekvensen under 2 timmar efter den
forsta dosen samt efter en dos6kning. Darefter kommer ldkaren att med jaimna mellanrum undersoka
barnet under behandlingen.

Avbryt behandlingen och kontakta likare omedelbart om ditt barn uppvisar symtom som t.ex.
trotthet, frusenhet, blekhet, bliaaktig hud eller svimning néir han/hon far HEMANGIOL.

Risk for hyperkalemi
HEMANGIOL kan 6ka halten av kalium i blodet (hyperkalemi). Om hemangiomen &r stora och sariga
ska ditt barns kaliumhalt i blodet métas.

Om ditt barn ska sovas (fa narkos)

Beritta for ldkaren att barnet fir HEMANGIOL. Ditt barn kan fa 1agt blodtryck om han/hon fér vissa
narkosmedel samtidigt som behandling pagar med detta lakemedel (se "Andra likemedel och
HEMANGIOL"). HEMANGIOL-behandlingen méste eventuellt avbrytas minst 48 timmar fore
narkosen.

Om du ammar ditt barn
. Beritta det for din ldkare innan du ger detta lakemedel.

° Ge inte detta ldkemedel till ditt barn om du tar ldkemedel som inte far anvéndas tillsammans
med HEMANGIOL (se "Andra likemedel och HEMANGIOL").

Andra likemedel och HEMANGIOL

. Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ger, nyligen har gett eller kan
tankas ge andra likemedel till ditt barn. HEMANGIOL kan foridndra effekten av andra
lakemedel, och vissa ldkemedel kan paverka effekten av HEMANGIOL.

. Om du ammar ditt barn, ar det ocksé viktigt att tala om for lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska vilka lidkemedel du sjélv tar, eftersom dessa kan ga dver i brostmjolken och
paverka behandlingen av ditt barn. Din ldkare kommer att ta stillning till om du behdver avbryta
amningen eller inte.

Det ar sérskilt viktigt att du talar om f6r lékaren eller apotekspersonal om du (om du ammar) eller ditt

barn tar:

e Likemedel mot diabetes,

e Likemedel mot hjart- och blodkérlproblem sasom oregelbundna hjartslag, brostsmérta eller

kérlkramp, hogt blodtryck, hjartsvikt,

o Likemedel for behandling av dngest och depression samt mer allvarliga psykiska hilsoproblem,
och epilepsi

Likemedel for behandling av tuberkulos

Likemedel for behandling av smérta och inflammation,

Likemedel som anvands for att sdnka blodfetter,

Lakemedel som anvinds vid bedévning och narkos.

Om du har ytterligare fragor, vind dig till liikare eller apotekspersonal.

HEMANGIOL innehaller natrium och propylenglykol
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ir nést intill
“natriumfritt”.
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Detta lakemedel innehaller 2,08 mg propylenglykol/kg/dag. Om ditt barn &r yngre dn 4 veckor, tala
med ldkare eller apotekspersonal innan du ger barnet detta likemedel, sdrskilt om barnet far andra
lakemedel som innehéller propylenglykol eller alkohol.

3  Hur du ger HEMANGIOL till ditt barn

Behandlingen av ditt barn ska paborjas av ldkare som har kompetens for att stélla diagnos, behandla
och skota hemangiom hos spadbarn (infantila hemangiom).

Ge alltid detta ldkemedel till ditt barn enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du dr oséker.

Andra aldrig sjilv dosen som du ger till ditt barn. Varje 6kning av dosen och varje dosjustering
anpassad till ditt barns vikt maste goras av likaren.

Dos

e Doseringen baseras pa barnets vikt, se tabellen nedan.

Vecka Dos per intag Tidpunkt for intag

(daglig dos)

Forsta veckan 0,5 mg/kg e en gang pa morgonen

(1 mg/kg/dag) e en gang pa sen eftermiddag
Andra veckan 1 mg/kg e minst 9 timmar mellan varje
(2 mg/kg/dag) intag

Fran och med tredje veckan 1,5 mg/kg

(3 mg/kg/dag)

e Vid behov kan du blanda ldkemedlet med lite modersmjolksersittning eller aldersanpassad
applejuice och/eller apelsinjuice, och ge det till ditt barn i en nappflaska. Blanda inte ldkemedlet
med en full flaska mjolk eller juice.

Till barn som véager upp till 5 kg kan du blanda dosen med en tesked mjolk (ca 5 ml). Till barn
som véger mer dn 5 kg kan dosen blandas med en matsked mjolk eller fruktjuice (ca 15 ml).
Anvind blandningen inom 2 timmar efter tillredningen.

Hur du ger HEMANGIOL till ditt barn

HEMANGIOL ska tas via munnen (oralt).

Lakemedlet ska ges under eller genast efter amning/matning.

Dosen ska alltid métas med hjélp av doseringssprutan som medfoljer flaskan.

Ge HEMANGIOL direkt i ditt barns mun med hjilp av doseringssprutan som medféljer flaskan.

Mata ditt barn regelbundet for att undvika langvarig fasta.

Om ditt barn inte &ter eller om det kriks bor dosen hoppas over.

Om ditt barn spottar ut en dos eller om du ar osdker pa om barnet fick i sig allt lakemedel, ska du

inte ge ytterligare en dos utan vinta tills det &r dags for néista dos.

o HEMANGIOL och mat maste ges av samma person for att minska risken for 1agt blodsocker. Om
olika personer &r inblandade ar det mycket viktigt med god kommunikation for att garantera ditt
barns sikerhet.

Bruksanvisning:

e Steg 1. Ta ut artiklarna ur kartongen

Kartongen innehaller foljande artiklar som du behover for att ge lakemedlet:
- Glasflaskan innehaller 120 ml propranolol oral 16sning

- En doseringsspruta graderad i mg medf6ljer detta ldkemedel
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Ta ut flaskan och doseringssprutan ur kartongen och ta ut doseringssprutan ur plastpasen.

Flaska

i /

Plastpase

= jug Doseringsspruta

e Steg 2. Kontrollera dosen
Kontrollera HEMANGIOL-dosen i milligram (mg) som har forskrivits av lékaren. Leta rétt pa antalet
mg pa doseringssprutan.

-EL—Spets

Cylinder___

e Steg 3. Oppna flaskan

Flaskan har forsetts med en barnskyddande kork. Sa hér 6ppnar man flaskan: Tryck ned plastkorken
och vrid samtidigt korken moturs (&t vénster).

Skaka inte flaskan fore anvéndning.

e Steg 4. Sitt i sprutan.

Satt i spetsen pa doseringssprutan i flaskan medan du haller flaskan uppritt och tryck in kolven hela
vigen ner.

Ta inte bort sprutadaptern fran flaskans hals.
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Anvind endast doseringssprutan som medfoljer lakemedlet for att méta upp och ge dosen. Anvénd inte
sked eller annat doseringsmatt.

Sprutadapter

e Steg 5: Dra upp dosen
Med doseringssprutan pa plats, véinder du flaskan upp och ned.
Drag upp kolven ur sprutan upp till det antal mg som du behover.

Lis av vid
kolvens topp

e Steg 6: Se efter om det finns luftbubblor
Om du ser luftbubblor i sprutan héller du sprutan rakt upp. Tryck tillbaka kolven precis s mycket att
stora luftbubblor trycks ut. Sedan justeras dosen i sprutan till den som ldkaren har ordinerat.

air bubble
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e Steg 7. Ta bort sprutan
Vind flaskan rétt igen och ta bort hela doseringssprutan fran flaskan. Var forsiktig, tryck inte pa

kolven nér du tar bort sprutan.

e Steg 8. Forslut flaskan.
Skruva pé plastkorken pa flaskan genom att vrida den medurs (at hoger).

e Steg 9. Ge HEMANGIOL till ditt barn

Satt doseringssprutan i ditt barns mun och placera den mot insidan av kinden.

Nu kan du sakta spruta HEMANGIOL fran doseringssprutan direkt in i barnets mun.
Léagg inte barnet ner direkt efter att det fatt 1dkemedlet.

e Steg 10: Rengor sprutan.
Montera inte isdr doseringssprutan. Skolj den tomma doseringssprutan efter anvéndning i ett glas rent

vatten:
1 - Ta fram ett glas rent vatten
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2 - Dra ut kolven
3 - Spruta ut vattnet i din diskho
4 - Upprepa denna rengoringsprocess tre gianger.

Anvind inte ndgra tvalprodukter eller alkoholbaserade produkter till rengdringen. Torka utsidan torr.
Rengor inte doseringssprutan i steriliseringsapparat eller diskmaskin.

Forvara flaskan och doseringssprutan tillsammans i kartongen pa en siker plats dér ditt barn inte kan
se eller na den, till ndsta gdng den ska anvédndas. Kasta doseringssprutan néar flaskan ar slut.

Om du har gett ditt barn for stor mingd av HEMANGIOL
Om du har gett ditt barn for stor mdngd av HEMANGIOL ska du omedelbart kontakta ldkare.

Om du har glomt att ge HEMANGIOL till ditt barn
Hoppa 6ver den missade dosen och ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsétt
behandlingen med den vanliga frekvensen: en dos pa morgonen och en pa eftermiddagen.

Om du slutar att g¢e HEMANGIOL till ditt barn
Du kan sluta gge HEMANGIOL direkt nér ldkaren beslutat att behandlingen ska upphéra.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Var uppmirksam pa viktiga varningstecken pa mdjliga biverkningar efter administrering av
HEMANGIOL, sa som lagt blodtryck, lag pulsfrekvens, lag blodsockerhalt och bronkospasm (svart att
andas) efter administrering av HEMANGIOL;

Se avsnitt 2 i den hir bipacksedeln.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):
e Bronkit (inflammation i luftréren),

o SOomnstorningar (somnldshet, dalig somnkvalitet och svarigheter att vakna).
e Diarré och kriakningar.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

e Bronkospasm (andningssvéarigheter),

e Bronkiolit (inflammation i smé luftrér med andningssvarigheter och visande i brostet) som ar
forknippade med hosta och feber),

e Sénkt blodtryck.

e Minskad aptit,
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Oro, mardrommar, irritabilitet,
Somnighet,

Kalla armar och ben,
Forstoppning, buksmirta,
Erytem (hudrodnad),
Blojeksem.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

e Rubbningar i hjértats retledningssystem eller hjartrytmsrubbningar (I&ngsamma eller oregelbundna
hjértslag),

o Nisselutslag (allergisk reaktion i huden), alopeci (héravfall),

e Siénkta blodsockernivéer,

e Minskat antal vita blodkroppar.

Frekvensen av foljande biverkningar ir inte kiind (frekvensen kan inte beriknas utifran
tillgingliga data)

Krampanfall pa grund av l14gt blodsocker (hypoglykemi),

Bradykardi (onormalt langsamma hjartslag),

Lagt blodtryck,

Mycket laga nivaer av vita blodkroppar, som bekdmpar infektioner

Cirkulationsproblem som gor att tar och fingrar domnar och blir vita

Forhgjd kaliumhalt i blodet.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet enligt forteckningen i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5 Hur HEMANGIOL ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och flaskans etikett. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Forvara flaskan och den orala doseringssprutan i
ytterkartongen mellan varje anviandning. Far ej frysas.

Efter det forsta 6ppnandet ska ldkemedlet anvdndas inom 2 manader.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6  Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

e Den aktiva substansen ar propranolol. Varje ml innehéller 4,28 mg propranololhydroklorid
motsvarande 3,75 mg propranolol.

e Ovriga innehallsimnen 4r hydroxietylcellulosa, natriumsackarin, jordgubbssmak (innehaller
propylenglykol), vaniljsmak (innehaller propylenglykol), citronsyramonohydrat och renat
vatten. Ytterligare information finns i avsnitt 2 under "THEMAGIOL innehaller natrium och
propylenglykol”.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o HEMANGIOL ér en klar, farglos till svagt gul oral 16sning, med en fruktig doft.

e Den levereras i en 120-ml barnstensfargad glasflaska, med barnskyddande skruvkork. Kartong
med 1 flaska

e En doseringsspruta av polypropen, graderad i mg propranolol, medfdljer varje flaska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
PIERRE FABE MEDICAMENT

Les Cauquillous
81500 LAVAUR
FRANKRIKE

Tillverkare
FARMEA

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

Eller

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION

Site PROGIPHARM, Rue du Lycée

45500 GIEN

FRANKRIKE

Kontakta innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta likemedel.
Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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