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	6. september 2024


PRODUKTRESUMÉ

for

Propranolol "Medical Valley", filmovertrukne tabletter


0.	D.SP.NR.
33458

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Propranolol "Medical Valley"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Hver tablet indeholder henholdsvis 10 mg eller 40 mg propranololhydrochlorid.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
10 mg: Hver filmovertrukken tablet indeholder 34 mg lactose, vandfri.
40 mg: Hver filmovertrukken tablet indeholder 136 mg lactose, vandfri.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter 

Propranolol "Medical Valley" 10 mg filmovertrukne tabletter
Hvide til råhvide, runde, ca. 5 mm, bikonvekse filmovertrukne tabletter præget med ”UI” på den ene side, og delekræv på den anden side. 

Propranolol "Medical Valley" 40 mg filmovertrukne tabletter
Hvide til råhvide, runde, ca. 8,5 mm, bikonvekse filmovertrukne tabletter præget med ”UII” på den ene side, og delekræv på den anden side.

Tabletten har kun delekærv for at muliggøre deling af tabletten, så den er nemmere at sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
· Hypertension
· Angina pectoris
· Profylakse mod myokardieinfarkt og dødsfald relateret til hjertesvigt efter den akutte fase af myokardieinfarkt
· Palpitationer uden tilstedeværelse af hjertesygdom
· Supraventrikulære takyarytmier
· Supplerende behandling af hyperthyreoidisme og thyrotoksisk krise.
· Fæokromocytom
· Profylakse mod migræne
· Familiær, essentiel eller senil tremor
· Profylakse mod recidiverende blødninger hos patienter med portal hypertension og øsofagusvaricer.

4.2	Dosering og administration

Dosering
Dosis bør bestemmes og justeres individuelt for at undgå bradykardi. Den sædvanlige dosering af Propranolol "Medical Valley" er to gange dagligt. 

Angina pectoris: 160 mg dagligt. Dosis kan om nødvendigt øges til 240 mg dagligt. Behandlingen kan suppleres med nitroglycerin. 

Hypertension: 160 mg dagligt. Dosis kan om nødvendigt øges yderligere. Doser over 480 mg er sjældent nødvendigt. Der kan suppleres med andre antihypertensiva medicin ved behov, særligt med diuretika og/eller perifere vasodilatorer.

Profylakse mod myokardieinfarkt og dødsfald relateret til hjertesvigt, efter den akutte fase af myokardieinfarkt: 160 mg dagligt. Hvis der er mulighed for at teste beta‑receptorblokaden, og den vurderes utilstrækkelig, anbefales det at øge dosis til 240 mg dagligt. 

Palpitationer uden organisk hjertesygdom og supraventrikulære takyarytmier: 10‑30 mg 3‑4 gange dagligt. 

Hyperthyreoidisme: Dosis bør justeres i henhold til det kliniske respons. 

Kliniske symptomer og præoperativt: Propranolol "Medical Valley" 40‑80 mg 3‑4 gange dagligt. Dosis bør justeres, så hjertefrekvensen ikke overstiger 90 slag/min.

Thyrotoksisk krise: Når den kliniske tilstand er normaliseret efter intravenøs administration af beta‑receptorblokker i henhold til de eksisterende behandlingsvejledninger, fortsættes behandlingen med oral propranolol 120‑320 mg dagligt med Propranolol "Medical Valley". Generelt er behandlingen kun nødvendig i den initiale fase af anden behandling. 

Fæokromocytom: Propranolol "Medical Valley" bør kun anvendes i kombination med et alpha‑receptorblokerende lægemiddel. Præoperativt: 60 mg dagligt i 3 dage anbefales. Ikke‑operable maligne tilfælde: 30 mg dagligt anbefales. 

Tremor: 120 mg dagligt. Dosis kan øges ved behov.

Migræne: Voksne: 40 mg 3 gange dagligt. Om nødvendigt kan dosis øges. Børn over 35 kg: 40 mg 3 gange dagligt. Børn under 35 kg: 20 mg 3 gange dagligt.  

Portalhypertension: Dosis titreres, til der opnås en reduktion på 25 % i hjertefrekvensen i hvile. Initialdosis er 40 mg 2 gange dagligt, som kan øges til 160 mg dagligt med Propranolol "Medical Valley". Dosis må øges til maksimalt 320 mg dagligt.

Nedsat lever‑ og nyrefunktion: Da halveringstiden kan forlænges hos patienter med svært nedsat lever‑ og nyrefunktion, bør der udvises forsigtighed ved start af behandling og ved valg af initialdosis. 

Enhver seponering bør om muligt ske gradvist over en periode på 7‑10 dage, da brystsmerter ellers kan forværres med risiko for myokardieinfarkt. Hvis Propranolol "Medical Valley" skal seponeres forud for et kirurgisk indgreb, bør dette ske mindst 24 timer før indgrebet, undtagen i særlige tilfælde f.eks. hyperthyreoidisme og fæokromocytom. 

Pædiatrisk population

Arytmier: Dosis bør justeres individuelt og følgende er vejledende: 
Børn og voksne: 0,25‑0,5 mg/kg 3‑4 gange dagligt, justeret i henhold til klinisk respons. Den maksimale daglige dosis er 1 mg/kg 4 gange dagligt. Dosis bør ikke overstige 160 mg dagligt. 

Administration
Oral anvendelse. Tabletterne bør helst indtages før måltider. 

4.3	Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1
· Bronkial astma eller anden udtalt obstruktiv lungesygdom i anamnesen 
· Hjertesvigt
· Kardiogent shock
· Anden og tredjegrads AV-blok, syg sinussyndrom eller Prinzmetal angina
· Klinisk signifikant bradykardi, hypotension og metabolisk acidose
· Ukontrolleret fæokromocytom
· Svære perifere arterielle kredsløbsforstyrrelser
· Patienter med øget risiko for hypoglykæmi, f.eks. som følge af længerevarende faste eller hos diabetikere med tidligere hypoglykæmiske tilfælde. 

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Svært nedsat lever‑ eller nyrefunktion. AV‑blok af 1. grad. Kan forværre en perifer arteriel kredsløbsforstyrrelse. Dekompenseret levercirrose.
Kan sløre tegnene på hyperthyreoidisme og hypoglykæmi (især takykardi). Der skal udvises forsigtighed hos diabetiske patienter med samtidig hypoglykæmisk behandling, da Propranolol "Medical Valley" kan forårsage og forlænge hypoglykæmiske episoder hos disse patienter. Propranolol "Medical Valley" kan i visse tilfælde medføre hypoglykæmi hos ikke-diabetespatienter, f.eks. hos nyfødte, spædbørn, børn, ældre patienter, patienter i hæmodialyse, patienter der lider af kronisk leversygdom, og patienter, der lider af overdosering eller er længerevarende fastende. 
Propranolol "Medical Valley" bør ikke administreres til patienter med latent eller manifesteret hjertesvigt uden samtidig behandling. 
Propranolol kan forstærke en anafylaktisk reaktion. Behandling med epinephrin (adrenalin) i normaldosis giver ikke altid den forventede terapeutiske virkning. 
Hos patienter med portalhypertension kan propranolol øge risikoen for udvikling af hepatisk encefalopati.

Advarsler om hjælpestof(fer)
Tabletterne indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galaktoseintolerans, total lactasemangel eller glukose/galaktose malabsorption. 

Pædiatrisk population
Indtil der foreligger yderligere kliniske erfaringer, bør Propranolol "Medical Valley" ikke anvendes som profylaktisk behandling af migræne til børn under 7 år. 

Propranolol "Medical Valley" kan lejlighedsvis forårsage hypoglykæmi selv hos ikke-diabetespatienter f.eks. nyfødte, spædbørn og børn.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Følgende kombinationer med Propranolol "Medical Valley" bør undgås 

Barbiturater:
Barbiturater (undersøgt ved pentobarbital) inducerer metabolismen af beta-receptorblokerende stoffer (undersøgt ved alprenolol og metropolol) ved enzyminduktion. Der er ikke udført interaktionsstudier for andre beta‑receptorblokerende stoffer. Kan ikke forekomme for stoffer, der udskilles uændret gennem nyrerne og ikke metaboliseres.

Propafenon:
Når propaferon blev administreret til raske frivillige, der havde taget propanolol, steg plasmaniveauerne af propranolol med op til 100 %. Dette skyldes sandsynligvis, at propranolol delvist metaboliseres af det samme enzym som proprafenon (CYP2 D6).
Kombinationen forventes at være vanskelig at håndtere, da propafenon ligeledes har beta-receptorblokerende karakteristika. 

Verapamil:
I kombination med beta‑receptorblokkere (atenolol, propranolol og pindolol) kan verapamil forårsage bradykardi og ortostatisk hypotension. Kombinationen bør undgås, især hos patienter med kardiologisk dekompensation. Calciumantagonister og betablokkere har additive negative virkninger på AV‑overledning og sinusknudefunktion.

Følgende kombinationer med Propranolol "Medical Valley" kan kræve dosisjustering 

Amiodaron:
Nogle få studierapporter indikerer, at patienter behandlet med amiodaron kan få signifikant sinusbradykardi ved samtidig behandling med propranolol. Amidaron har en yderst lang halveringstid (ca. 50 dage), hvilket betyder, at interaktioner kan forekomme længe efter ophør af behandlingen.

Klasse I‑antiarytmiske lægemidler:
Klasse I‑antiarytmiske lægemidler og beta‑blokkere har additive negative inotrope virkninger, hvilket kan medføre svære hæmodynamiske bivirkninger hos patienter med venstre ventrikel dysfunktion. Kombinationen bør ligeledes undgås i tilfælde af ”syg sinussyndrom” og patologisk AV‑overledning. Interaktionen er veldokumenteret ved disopyramid. 

Nonsteroide antiinflammatoriske/antireumatiske lægemidler (NSAID):
Antiinflammatoriske lægemidler af NSAID‑typen modvirker den antihypertensive virkning af beta‑receptorblokkere. Dette er primært blevet undersøgt for indometacin. Denne interaktion synes ikke at forekomme for sulindac. En sådan interaktion kunne ikke påvises i et studie for diclofenac. Der foreligger ingen data for COX‑2 hæmmere. 

Cimetidin:
Cimetidin øger plasmaniveauet af propranolol, sansynligvis ved at hæmme dets first pass metabolisme.
Der kan være risiko for eksempelvis bradykardi ved uændret oral dosering.

Diltiazem:
Calciumkanalantagonister og beta‑blokkere har additive negative indvirkninger på AV‑overledning og sinusknudefunktionen. Udtalt bradykardi er observeret i tilfælde med samtidig anvendelse af diltiazem. 

Epinephrin:
Der foreligger omkring ti rapporter om svær hypertension og bradykardi hos patienter behandlet med non‑selektive betablokkere (f.eks. pindolol og propranolol) under samtidig behandling med epinephrin (adrenalin). Disse kliniske observationer er blevet bekræftet i studier med raske frivillige. Der er ligeledes indikation for, at intravaskulær administration af epinephrin som supplement til lokal anæstesi kan udløse disse reaktioner. Risikoen forventes at være betydeligt mindre ved kardioselektive beta‑blokkere.

Phenylpropanolamin:
Phenylpropanolamin (norephedrin) i enkeltdoser på 50 mg kan øge det diastoliske blodtryk til patologiske værdier hos raske frivillige. Propranolol modvirker generelt blodtryksstigningen udløst af phenylpropanolamin. Beta‑receptorblokker kan imidlertid udløse paradoksale hypertensive reaktioner hos patienter, der tager høje doser af phenylpropanolamin. Under behandling med phenylpropanolamin alene er der rapporteret om enkelte tilfælde af hypertensive kriser.

Fluvoxamin:
Behandling med fluvoxamin kan hæmme metabolismen og forårsage stærkt øgede plasmaniveauer af propranolol. 

Kinidin: 
Der er rapporteret om ét tilfælde, hvor ortostatisk hypotension udviklede sig under samtidig behandling med kinidin og propranolol. Virkning blev tilskrevet kinidins alpha‑receptorblokerende egenskaber. Kinidin har for nyligt vist sig at hæmme propranolols metabolisme, hvilket både forårsager stigninger i plasmakoncentrationerne og øget beta‑blokering. Propranolol-dosis bør derfor reduceres ved opstart af behandling med kinidin. 

Clonidin:
Hypertensive reaktioner kan forøges af beta‑blokkere ved pludselig seponering af clonidin. 

Chlorpromazin: 
Chlorpromazin kan hæmme metaboliseringen af propranolol og derved forstærke dets virkning på hjertefrekvens og blodtryk. Der er rapporteret om ét tilfælde af markant blodtryksfald. Propronalol kan samtidig hæmme metaboliseringen af chlorpromazin og derved øge dets biotilgængelighed. Interaktionerne ses ved oral administration. 

Lidocain: 
Administration af propranolol under lidokaininfusion kan øge plasmakoncentrationen af lidocain med omkring 30 %. Patienter, der allerede får propranolol, tenderer til at have højere niveauer af lidocain end kontrolgruppen. 

Rifampicin: 
Rifampicin øger propranolols metabolisering. Dette kan føre til lavere plasmaniveauer end normalt og lavere beta‑blokering. 

Rizatriptan: 
Santidig behandling med propranolol hæmmer first‑pass metabolismen af rizatriptan, hvis AUC øges med 70‑80 %. Der anbefales en dosis på 5 mg rizatriptan ved samtidig behandling med propranolol. Denne interaktion er ikke observeret med metoprolol. 

Theophyllin: 
Propranolol reducerer theophyllins metaboliske udskillelse med omkring 30 % ved doser på 120 mg/dagligt og 50 % ved doser på 720 mg/dagligt. Ved samtidig behandling bør koncentrationen af theophyllin i plasma monitoreres. 

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Beta‑receptorblokkere kan forårsage bradykardi i fostret og den nyfødte. Propranolol har ligeledes forårsaget hypoglykæmi hos nyfødte. Ovenstående taget i betragtning bør dette lægemiddel ordineres med forsigtighed i sidste trimester og ved fødslen.

Amning
Udskilles i modermælken, men der forventes ingen virkninger på ammede nyfødte/spædbørn ved terapeutiske doser. 

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, bør udvise forsigtighed. 

4.8	Bivirkninger
Bivirkningerne er oftest tilskrevet propranolols farmakologiske virkning. De mest almindelige bivirkninger er træthed, herunder muskelsvaghed, hvilket er observeret hos 3‑5 %. Bivirkninger relateret til propranolol er anført nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed er defineret som: Meget almindelige (≥ 1/10); almindelige (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelige (≥ 1/1.000 til <1/100); sjældne (≥1/10.000 til < 1/1.000); meget sjældne (< 1/10.000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Undersøgelser
	Meget sjældne
	Øget niveau af ANA (antinukleære antistoffer) er observeret, men den kliniske betydning heraf er ikke klarlagt 

	Hjerte
	Almindelige
	Bradykardi (hjertefrekvens under 50 slag/minut i hvile).

	
	Sjældne
	Forværring af kardiologisk insufficiens, AV‑blok.

	Blod og lymfesystem
	Sjældne
	Trombocytopeni, agranulocytose.

	Nervesystemet
	Sjældne
	Svimmelhed, paræstesi.

	
	Meget sjældne
	Der er rapporteret om enkeltstående tilfælde af myasthenia gravis‑lignende syndrom eller forværring af myasthenia gravis.

	Øjne
	Sjældne
	Tørre øjne, synsforstyrrelser.

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelige
	Åndenød.

	
	Sjældne
	Bronkospasme hos patienter med bronkial astma eller astmatisk astma i anamnesen (der er rapporteret om tilfælde med dødelig udgang). 

	Mave-tarm-kanalen
	Ikke almindelige
	Opkastning, diarré, kvalme.

	Hud og subkutane væv
	Sjældne
	Alopeci, hudreaktioner såsom udslæt, psoriasislignende hudreaktioner/forværring af psoriasis, purpura.

	
	Meget sjældne
	Der er rapporteret om enkeltstående tilfælde af hyperhidrose.

	Metabolisme og ernæring
	Ikke kendt
	Hypoglykæmi hos nyfødte, spædbørn, børn, ældre patienter, patienter i hæmodialyse, patienter i samtidig antidiabetisk behandling, patienter under længerevarende faste og patienter med kronisk leversygdom. Svær hypoglykæmi har i sjældne tilfælde ført til kramper og/eller koma.

	Vaskulære sygdomme
	Almindelige
	Raynauds syndrom.

	
	Sjældne
	Postural hypotension eventuelt ledsaget af synkope, forværring af intermitterende claudicatio.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelige
	Træthed/muskelsvaghed, perifere kolde ekstremiteter.

	Psykiske forstyrrelser
	Almindelige
	Søvnforstyrrelser, mareridt.

	
	Sjældne
	Hallucinationer, psykoser, depression, forvirring.



En vandopløselig beta‑receptorblokker kan anvendes i tilfælde af, at bivirkninger, såsom søvnforstyrrelser, opstår ved lipidopløselige beta‑receptorblokkere. 

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
Propranolol er kendt for at forårsage svær forgiftning ved overdosering. Patienter bør informeres omkring de tegn, der kan være forbundet med indtagelsen af for store doser af lægemidlet, og bør instrueres i omgående at søge lægehjælp i tilfælde af indtagelse af en større mængde propranolol end foreskrevet. 

Symptomer

Kardiologiske: Bradykardi, hypotension and kardiogent shock kan forekomme. QRS‑kompleks forlængelse, QT-forlængelse (enkelte tilfælde), ventrikulær takykardi, første til tredje grads AV‑blok, blodtryksfald, insufficient perifert kredsløb, ventrikelflimmer eller asystoli kan ligeledes forekomme. Forekomsten af kardiovaskulære komplikationer er mere sandsynlige ved samtidig indtagelse af andre lægemidler, der påvirker hjertefunktionen, særligt calciumkanalblokkere, digoxin, cykliske antidepressiva eller neuroleptika.

CNS: Der kan forekomme døsighed, kramper og i svære tilfælde koma. 

Andre symptomer: Der kan forekomme bronkospasme, hyperkaliæmi, træthed, apnø, døsighed, bevidstløshed, let tremor, øget svedtendens, paræstesi, kvalme, opkastning, mulig øsofagus-spasme, hypoglykæmi (især hos børn) eller hyperglykæmi, nedsat nyrefunktion, forbigående myastenisk syndrom og i sjældne tilfælde, CNS‑medieret respirationsdepression.

Behandling: I tilfælde af betydelig overdosering er der risiko for alvorlige og livstruende tilstande med hjertearytmier, hjertesvigt, nedsat bevidsthedsniveau og kramper. Der kan være behov for at indlede avanceret kredsløbsunderstøttelse og antiarytmisk behandling, kontakt den lokale giftlinje for rådgivning.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Betablokerende midler, ikke‑selektive (betablokker), ATC-kode: C07AA05.

Virkningsmekanisme
Propranolol er et beta1‑ og beta2‑adrenoceptor blokkerende lægemiddel. Propranolol har en svag virkning på membranstabiliseringen. Propranolol er fri for beta‑receptorstimulerende egenskaber. Betablokkere har negative inotrope og kronotrope virkninger. 
Propranolol er en racemisk blanding, hvor den aktive form er S (-) enantiomeren. Propranolol hæmmer catecholaminers virkning i forbindelse med psykologisk og fysiologisk belastning og sænker hjertefrekvensen, minutvolumen og blodtrykket. Propranolol kan sænke de øgede T3‑værdier ved hyperthyreoidisme ganske let. T4 påvirkes ikke. Propranolol nedsætter trykket i den portale vene og reducerer den portosystemiske kollaterale gennemstrømning hos patienter med levercirrose.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Biotilgængeligheden af Propranolol "Medical Valley" er omkring 25 %. Den interindividuelle variation af plasmakoncentrationen efter indtagelse af Propranolol "Medical Valley" er 20‑gange. Biotilgængeligheden øges let med patientens alder. Samtidig indtagelse af mad øger biotilgængeligheden af Propranolol "Medical Valley".

Fordeling
Den maksimale plasmakoncentration nås efter 1‑2 timer. Plasmaproteinbinding er omkring 95 % og fordelingsvolumen er omkring 3 l/kg.

Biotransformation
Propranolol metaboliseres primært i leveren, og der er beskrevet aktive metabolitter såsom 4‑hydroxypropranolol. 

Elimination
Inden for 48 timer udskilles omkring 90 % gennem urinen og mindre end 5 % i fæces. 
Plasmakoncentrationen og eliminationshastigheden afhænger af leverfunktionen. Plasmahalveringstiden ved kronisk behandling er 4‑6 timer, mens virkningen på hjertefrekvens og blodtryk generelt forbliver uændret 12 timer efter indtagelse af sidste tablet. 

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
-


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer

Tabletkerne
Lactosemonohydrat 
Carmellosecalcium
Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E572)

Tabletovertræk
Hypromellose 
Titandioxid 
Glycerol

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3	Opbevaringstid
2 år. 

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen. 

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
HDPE-beholder med børnesikret hætte. 

Pakningsstørrelser
Propranolol "Medical Valley" 10 mg: 105 og 250 filmovertrukne tabletter.
Propranolol "Medical Valley" 40 mg: 105, 125 og 250 filmovertrukne tabletter. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Medical Valley Invest AB
Brädgårdsvägen 28 
236 32 Höllviken 
Sverige

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
10 mg:	69556
40 mg:	69559

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
6. september 2024

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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