
[image: image1.jpg]N7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY






29. april 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Propranolol ”EQL Pharma”, filmovertrukne tabletter

0. D.SP.NR.

3985

1. LÆGEMIDLETS NAVN
Propranolol ”EQL Pharma”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Propranololhydrochlorid 10 mg og 40 mg

Hjælpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Arteriel hypertension. Supraventrikulære og ventrikulære takyarytmier. Forebyggelse af angina pectoris og migræne. Profylaktisk efter akut myokardieinfarkt. Familiær og senil tremor. Tyreotoksikose.
4.2 Dosering og administration
Voksne:

Hypertension: Individuelt, sædvanligvis 80-320 mg daglig fordelt på 2-4 doser.

Ved utilstrækkelig effekt kan kombineres med diuretikum eller andet antihypertensivum.

Rytmeforstyrrelser: 10-40 mg 4 gange daglig.

Forebyggelse af angina pectoris: 20-40 mg daglig

Migræneprofylakse og benign essentiel tremor: 40-80 mg 2-3 gange daglig.
Profylaktisk efter akut myokardieinfarkt: Individuelt efter grad af betablokade og bivirkninger. Behandling bør starte på dag 5-21 efter myokardieinfarkt. Sædvanligvis 40 mg 3 gange daglig, eventuelt stigende til 80 mg 3 gange daglig.

Tyreotoksikose: 10-30 mg 3-4 gange daglig.

Ældre: Individuel dosering.

Børn: 0,2-3 mg/kg/døgn fordelt på 4 doser. Bør ikke anvendes til migræneprofylakse til børn under 7 år på grund af manglende klinisk erfaring.
Nedsat lever- og nyrefunktion: Da halveringstiden kan være højere hos patienter med signifikant lever- eller nyreinsufficiens, bør der udvises forsigtighed ved behandlingens start, når den initiale dosis fastsættes.

Seponering: Efter kronisk behandling bør dosis reduceres gradvist over 1-2 uger for at undgå rebound effekt (angina, hypertension, myokardieinfarkt, arytmier, pludselig død). 
Ved evt. seponering før et kirurgisk indgreb bør seponeringen være gennemført mindst 24 timer før, undtagen i specielle tilfælde som f.eks. ved tyreotoksikose og fæokromocytom.
4.3 Kontraindikationer

· Asthma bronchiale eller anden obstruktiv lungesygdom

· AV-blok grad II eller III medmindre pacemaker er in situ

· Kardiogent shock

· Ukontrolleret hjerteinsufficiens

· Cor pulmonale

· Prinzmetals angina pectoris

· Intermitterende eller permanent sinoatrial blok medmindre pacemaker er in situ (syg 
sinussyndrom)
· Hypotension

· Alvorlig bradykardi (45-50 slag pr. minut)

· Svære perifere kredsløbsforstyrrelser

· Ubehandlet fæokromocytom
· Metabolisk acidose
· Overfølsomhed over for propranolol eller over for et eller flere af hjælpestofferne
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Seponering, se pkt. 4.2 ”Dosering og indgivelsesmåde”

Propranolol er kontraindiceret ved ukontrolleret hjerteinsuffiens, men kan anvendes til velbehandlede symptomfri patienter. Forsigtighed bør udvises hos symptomfri patienter med udtalt reduktion i hjertereservekapaciteten.
Forsigtighed til patienter med AV-blok af 1. grad.

Forsigtighed ved Raynauds sygdom og claudicatio intermittens, da behandling med propranolol kan forværre perifer vaskulær sygdom. 

Forsigtighed ved patienter med diabetes mellitus, da propranolol kan sløre symptomerne på hypoglykæmi (takykardi, tremor).

Forsigtighed ved patienter, der har fastet i lang tid på grund af disposition for hypoglykæmi samt andre med nedsat evne til hurtigt at kompensere for hypoglykæmi.

Propranolol kan forårsage hypoglykæmi hos ikke-diabetikere f.eks. børn, ældre, patienter i dialyse eller patienter med kronisk leversygdom. 
Patienter med fæokromocytom bør kun sættes i behandling med propranolol, hvis der administreres en alfablokker samtidig.
Propranolol kan maskere symptomerne på tyreotoksikose.

Behandling med betablokkere kan forstærke en anafylaktisk reaktion. Behandling med adrenalin i normaldosis giver ikke altid den forventede terapeutiske effekt, se evt. pkt. 4.5 ”Interaktioner”.

Ved alvorligt nedsat nyrefunktion er der i sjældne tilfælde set yderligere forværring af nyrefunktionen.

Hos patienter med portal hypertension kan propranolol øge risikoen for hepatisk encefalopati.

Tæt monitorering af den kardiovaskulære funktion under generel anæstesi; propranolol bør seponeres mindst 24 timer før anæstesi, se pkt. 4.2 ”Dosering og indgivelsesmåde”.

Forværring af psoriasis under behandling med betablokkere er blevet rapporteret, og indikationen må overvejes nøje.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Hjerte og kredsløb

Sympatomimetika

Adrenalin

Mulig mekanisme: Propranolol blokerer adrenalins betareceptorstimulerende effekt.

Effekt: Hypertension, bradykardi.

Phenylephrin

Mulig mekanisme: Alfa-adrenerg stimulation.

Effekt: Hypertension.
Antihypertensiva
Additiv blodtrykssænkende effekt.

Methyldopa

Mulig mekanisme: Alfa-adrenerg stimulation.
Effekt: Kraftigt (paradoks) hypertensivt respons, takykardi eller arytmi ved fysiologisk stress eller udsættelse for eksogene katekolaminer.
Alfablokkere (f.eks. prazosin)

Mulig mekanisme: Hæmning af den betamedierede kompensatoriske stigning i hjerterytmen.

Effekt: Kraftigt hypotensivt respons efter første indgift af alfablokker.

Antiarytmika

Amiodaron (klasse III antiarytmikum)

Mulig mekanisme: Additiv negativ inotrop effekt.

Effekt: Hypotension, bradykardi, evt. hjertestop.
Quinidin (klasse Ia antiarytmikum)

Mulig mekanisme: Additiv negativ inotrop effekt. Quinidin hæmmer muligvis metaboliseringen af propranolol.

Effekt: Hypotension, bradykardi, evt. hjertestop.

Flecainid (klasse Ic antiarytmikum)

Mulig mekanisme: Additiv negativ inotrop effekt. Nedsat metabolisering af både flecainid og propranolol.

Effekt: Bradykardi, nedsat slagvolumen.

Lidocain (klasse Ib antiarytmikum)

Mulig mekanisme: Nedsat lidocainclearance.

Effekt: Lidocaintoksicitet (negativ inotrop effekt, hjertestop).
Propafenon (klasse Ic antiarytmikum)

Mulig mekanisme: Additiv negativ inotrop virkning. Nedsat metabolisering af propranolol.

Effekt: Bradykardi, hypotension, risiko for hjertestop. 

Digoxin

Mulig mekanisme: Forlænget AV-overledningstid og muligvis øget biotilgængelighed af digoxin.

Effekt: AV-blokade og risiko for digoxintoksicitet.

Calciumantagonister

Diltiazem og verapamil
Mulig mekanisme: Additiv kardiovaskulær effekt, specielt hos patienter med venstre ventrikel dysfunktion eller unormal SA- eller AV-overledning. Nedsat metabolisering af propranolol.

Effekt: Hypotension, bradykardi. Overledningsforstyrrelser. Mindst 48 timers interval mellem administration af diltiazem/verapamil og propranolol anbefales.

Dihydropyridiner (f.eks. nifedipin, amlodipin, felodipin, isradipin, nicardipin)

Mulig mekanisme: Additiv kardiovaskulær effekt. Visse calciumantagonister (nifedipin, isradipin) kan øge serumkoncentrationen af propranolol.

Effekt: Hypotension og/eller bradykardi.

Diuretika

Furosemid

Øget serumkoncentration af propranolol med risiko for hypotension og bradykardi.

Hydrochlorthiazid

Propranolol kan potensere den hyperglykæmiske og hypertriglyceridæmiske effekt af hydrochlorthiazid.

Centralnervesystemet

Midler til universel anæstesi

Se pkt. 4.4 ”Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen”.

Migrænemidler

Ergotamin

Mulig mekanisme: Additiv vasokonstriktiv effekt.
Effekt: Perifer iskæmi.

Rizatriptan

Nedsat 1. passage metabolisering af rizatriptan. En dosis på 5 mg rizatriptan anbefales ved samtidig behandling med propranolol.

Clonidin

Øget risiko for rebound hypertension ved seponering af clonidin.
Phenobarbital
Øget metabolisering af propranolol.

Chlorpromazin
Propranolol hæmmer metaboliseringen af chlorpromazin, og chlorpromazin hæmmer metaboliseringen af propranolol.

Antidepressiva

Fluoxetin og fluvoxamin

Mulig mekanisme: Metaboliseringen af propranolol kan nedsættes.

Effekt: Bradykardi og hypotension.

Respirationsorganer
Sympatomimetika med beta-adrenerg stimulerende aktivitet

Mulig mekanisme: Samtidig brug af betablokkere kan resultere i gensidig hæmning af terapeutisk effekt.

Effekt: Propranolol kan medføre bronkokonstriktion, hvilket modarbejder den bronkodilaterende effekt af beta2-agonister.

Theophyllin
Antagonistisk farmakologisk effekt; propranolol kan medføre bronkokonstriktion, hvilket modarbejder theophyllins bronkodilaterende effekt. Propranolol nedsætter clearance af theophyllin, hvorved serumkoncentrationen øges.

Fordøjelseskanal og stofskifte

Antidiabetika

Mulig mekanisme: Propranolol hæmmer mobilisering af glucose fra leveren og maskerer derved tegn på hypoglykæmi.

Effekt: Forlænger den hypoglykæmiske restitutionsfase.

Cimetidin

Kan øge plasmakoncentrationen af propranolol på grund af nedsat metabolisering.

Muskler og led

NSAID
NSAID hæmmer den renale prostaglandinsyntese og forårsager natrium- og væskeretention, hvilket kan modvirke den antihypertensive effekt af betablokkere. Interaktionen er vist for flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, naproxen og piroxicam og synes ikke at forekomme for diclofenac eller sulindac.
Antiinfektiva

Rifampicin
Øget metabolisering af propranolol.

Parasitologi
Mefloquin

Øget risiko for ekg-abnormaliteter og hjertestop.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Propranolol bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet.  Propranolol passerer placenta. Der foreligger ikke rapporter om teratogen effekt af propranolol. Kan anvendes i 2. og 3. trimester under tæt obstetisk kontrol pga. risiko for intrauterin væksthæmning og bradykardi hos fostret. Ved indgift i slutningen af 3. trimester skal den nyfødte observeres tæt for virkninger af betablokade f.eks. bradykardi, hypotension, respirationsdepression og hypoglykæmi 24-48 timer efter fødslen.
Amning


Kan anvendes. Propranolol udskilles i modermælk. Risikoen for bivirkninger hos barnet synes lille, men barnet skal observeres for symptomer på betablokade, f.eks. bradykardi.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning. Svimmelhed og træthed kan forekomme. Patienter, som skal føre motorkøretøj eller betjene maskiner, skal udvise forsigtighed, indtil det vides, hvordan de reagerer på behandlingen.

4.8 Bivirkninger

Generelt betragtet vil mellem 10 og 20 % af de behandlede patienter opleve bivirkninger. De mest almindelige er træthed, diaré, kvalme, opkastning, dyspepsi og bradykardi. Muskeltræthed og kolde ekstremiteter er de mest generende bivirkninger.

	Lidelser i blod og lymfe

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)
	Purpura. Trombocytopeni. Agranulocytose.

	Lidelser i immunsystemet

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)
	Aktivering af overfølsomhedsreaktioner. Forhøjelse af antiukleære antistoffer er set, men den kliniske betydning er uklar.

	Endokrine lidelser

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Hypoglykæmi, se pkt. 4.4. Hypertyreoidisme. 

	Psykiatriske lidelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
	Søvnforstyrrelser, mareridt.
Rastløshed. Uro. Forvirring. Desorientering. Humørsvingninger. Paranoide forestillinger. Hallucinationer.
Kognitiv dysfunktion. Depression.

	Lidelser i det centrale og perifere nervesystem

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Frekvens ukendt


	Ataksi.

Svimmelhed. Paræstesier. 

Hovedpine 

	Lidelser i øjne

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Øjentørhed. Synsforstyrrelser.

	Lidelser i myo-, endo-, perikardium og klapper

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden (< 1/10.000 og <1/1000 )
	Bradykardi. 

Rebound angina (ved brat seponering). AV-blok hos disponerede. Ekg-forandringer. Demaskering og forværring af hjerteinsufficiens. 


	Vaskulære (ekstrakardielle) lidelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden (< 1/10.000 og <1/1000 )
	Kolde ekstremiteter.
Hypotension, evt. synkope. Kardiogent shock. Forværringen af Raynauds syndrom og claudicatio intermittens. 

	Respiratoriske lidelser, lidelser i thorax og mediastinum
Almindelig (>1/100 og >1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Dyspnø.

Bronkospasmer hos disponerede.

	Gastrointestinale lidelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)
	Diaré. Dyspepsi. Kvalme. Opkastning. 


	Dermatologiske lidelser

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000 inklusive enkeltstående rapporter )
	Eksfoliativ dermatitis. Psoriasislignende udslæt. Forværring af psoriasis. Eksantem. Lichenoid udslæt. Hyperkeratoser. Negleforandringer. Pruritus. Urticaria.
Hårtab. Toksisk epidermal nekrolyse. Erythema multiforme. Stevens-Johnsons syndrom.

	Muskuloskeletale, bindevævs-og knoglelidelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000 inklusive enkeltstående rapporter )
	Muskelsvaghed.
Myasthenia gravis lignende syndrom. Forværring af myasthenia gravis.

	Forstyrrelser i reproduktion og lidelser i mammae

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
	Impotens.

	Generelle symptomer og forstyrrelser på applikationsstedet

Almindelig (>1/100 og <1/10)
	Træthed.

	Undersøgelser

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)
	Vægtøgning ved langvarig behandling.


Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen, 
Axel Heides Gade 1, 
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk. 
4.9 Overdosering


Symptomer


Bradykardi, hypotension, AV-blok, hjerteinsufficiens, kardiogent shock, hjertestop, 
bronkospasmer, koma, opkastning, kramper, nyrepåvirkning. Specielt hos børn og unge 
kan CNS-symptomer og respirationsdepression dominere.


Behandling


Behandling bør inkludere tæt overvågning af renale, kardiovaskulære og respiratoriske 
funktioner samt blodglucose og elektrolytter. Eventuelt gastrointestinal dekontaminering.


Symptomatisk behandling. Kardiovaskulære komplikationer behandles med sympatomimetika (f.eks. noradrenalin), atropin eller inotrope stoffer (f.eks. dopamin, dobutamin). Ved AV-blok kan midlertidig elektronisk stimulering af hjertet være nødvendig. Glucagon kan modvirke effekten af overflødig betablokade. Ved bronkospasmer kan intravenøs injektion af beta2-sympatomimetika f.eks. terbutalin være nødvendig.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Betablokerende midler, usammensatte, ikke-selektive.

ATC-kode: C 07 AA 05.

Propranolol er et non-selektivt og kompetitivt beta-adrenergt blokkerende lægemiddel (virkende på både beta-1 og beta-2 receptorer). Det har negativ inotrop og chronotrop effekt. Derfor nedsætter propranolol hjertefrekvens, blodtryk og myokardiets kontraktilitet. Propranolols beta-2-blokade er ansvarlig for sideeffekter som bronkospasmer, hypoglykæmi og perifer vasokonstriktion. 

Der er ingen simpel sammenhæng mellem dosis eller plasmaniveau og terapeutisk effekt, og dosis-virkningsrelationen, som observeret i klinisk praksis, er vid. Den principielle grund til dette er, at sympatikustonus varierer mellem individer. Da der ikke findes nogen sikker test til at vurdere sympatikustonus, kræver korrekt dosering optitrering (se 4.2).
5.2 
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Propranolol bliver næsten fuldstændig absorberet fra gastrointestinalkanalen efter oral administration. Propranolol undergår first pass effekt. Peak plasmakoncentration nåes 1-2 timer efter oral administration.

Distribution

Plasmakoncentrationen varierer betydeligt imellem individer. 16-60% af lægemidlet når systemisk cirkulation. Propranolol har høj fedtopløselighed og krydser derfor blod-hjernebarrieren og placenta. Lægemidlet fordeles ligeledes i brystmælk (se 4.6). Mere end 90% bindes til plasmaproteiner. Fordelingsvolumen er ca. 6 l/kg kropsvægt.

Metabolisme

Propranolol metaboliseres i leveren og undergår betragtelig binding i levervæv samt first pass metabolisme. I hvert fald en af metabolitterne, 4-hydroxypropranolol, er metabolisk aktiv. Metabolitternes andel af totalaktiviteten er usikker.

Propranolol metaboliseres ved oxidation i leverens mikrosomale cytochrom P450 (CYP1A2 og CYP2D6).

Elimination

Metabolitterne udskilles via nyrene sammen med mindre end 1% uændret propranolol. Plasmahalveringstiden er 3-6 timer. Plasmahalveringstiden for 4-hydroxypropranolol er 5-7,5 timer. Propranolol anses ikke for at være dialysabelt i nævneværdig grad.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data, byggende på studier om farmakologisk sikkerhed, dosistoksicitet, carcinogene eller mutagene egenskaber (påvirkning af fertilitet, graviditet, embryonal/føtal udvikling, parturition eller postnatal udvikling) giver ingen information om særlige risici for mennesker.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Propylenglycol; magnesiumstearat; gelatine; hypromellose 15; talcum; crospovidon; cellulose, mikrokrystallinsk; kartoffelstivelse.

6.2 Uforligeligheder

Ingen relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelse
Tabletbeholder (glas).
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7.         INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund


Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
10 mg:
11001

40 mg:
11002

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
7. december 1982

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

29. april 2024
Propranolol EQL Pharma, filmovertrukne tabletter, 10 mg og 40 mg.doc
Side 1 af 10
Propranolol EQL Pharma,  filmovertrukne tabletter  10 mg og 40 mg.doc
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