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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Sotalol ”Nordic Prime”
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En tablet indeholder sotalolhydrochlorid 80 mg.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter (Nordic Prime)

Tabletten kan deles i to lige store doser.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Sotalol er indiceret til voksne ved:

Ventrikulær arytmier:

· Behandling af livstruende ventrikulær takyarytmier

· Behandling af symptomatisk midlertidig ventrikulære takyarytmier


Supraventrikulær arytmier:

· Forebyggende behandling af paroksysmal atrie-takykardi, paroksysmal atrieflimren, paroksysmal AV-knude reentrant takykardi, paroksysmal AV-knude reentrant takykardi ved brug af accessoriske veje og paroksysmal supraventrikulær takykardi efter hjertekirurgi.
· Vedligeholdelse af normal sinusrytme efter konvertering af atrieflimren eller atrieflagren.
4.2
Dosering og administration

Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.
Dosering
Initiering af behandling eller ændringer i dosering af Sotalol ”Nordic Prime” bør forudgås af passende medicinsk evaluering inkluderende ekg-måling af korrigeret QT-interval, bestemmelse af nyrefunktion og elektrolytbalance og under hensyntagen til anden medicin (se pkt. 4.4).

Som ved andre antiarytmika anbefales det, at behandling startes og dosis øges under forhold, hvor monitorering og vurdering af hjerterytmen er mulig. Dosis skal individualiseres og baseres på patientens respons. Proarytmi kan forekomme, ikke kun ved indledning af terapi, men også ved hver dosisøgning.

På grund af sotalols beta-adrenerge blokerende egenskaber bør behandling ikke seponeres pludseligt, specielt ikke hos patienter med iskæmisk hjertesygdom (angina pectoris, tidligere akut myokardi​einfarkt) eller hypertension på grund af risiko for forværring af sygdommen (se pkt. 4.4).

Følgende doseringsplan anbefales:

Initialdosis er 80 mg administreret enten som enkeltdosis eller delt i to doser.

Den orale dosis af sotalol bør justeres gradvist idet der bør gå 2-3 dage mellem hver dosisstigning for at nå steady state og for at kunne overvåge QT-intervaller. De fleste patienter responderer på en daglig dosis på 160 mg-320 mg delt i to doser med ca. 12 timers mellemrum. Nogle patienter med livstruende refraktære ventrikulære arytmier kan have behov for doser på helt op til 480-640 mg daglig; dog bør disse doser kun ordineres, når potentielle fordele opvejer den øgede risiko for bivirkninger, specielt proarytmier (se pkt. 4.4).
Nedsat nyrefunktion


Sotalol udskilles fortrinsvis renalt, og dosis bør reduceres efter nedenstående tabel, når kreatininclearance er mindre end 60 ml/min:
	Kreatininclearance (ml/min)
	Justeret dosis

	>60
	Anbefalet dosis

	30-60
	1/2 anbefalet dosis

	10-30
	1/4 anbefalet dosis

	<10
	Frarådes



På grund af en høj risiko for proarytmier hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min bør der udvises forsigtighed, når sotalol administreres til disse patienter.

Kreatininclearance kan estimeres fra serumkreatinin ved hjælp af Cockroft & Gault’s formel:

Mænd:
(140-alder) × vægt (kg) 


72 × serumkreatinin (mg/dl)

Kvinder: 
idem × 0,85

Hvis serumkreatinin angives i μmol/l deles værdien med 88,4

(1 mg/dl=88,4 μmol/l).

Nedsat leverfunktion

Eftersom sotalol ikke undergår first-pass metabolisme, sker der ingen ændring af clearance af sotalol hos patienter med nedsat leverfunktion. Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.
Pædiatrisk population


Sotalol ”Nordic Prime”s sikkerhed og virkning hos børn under 18 år er ikke klarlagt.


Det er ikke relevant at anvende sotalol i den pædiatriske population.

Administration

Kun til oral anvendelse.

4.3
Kontraindikationer

Sotalol ”Nordic Prime” må ikke anvendes ved tegn på:

· Overfølsomhed over for sotalol eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· Syg sinussyndrom 

· AV-blok af II eller III grad, med mindre det er ved brug i forbindelse med fungerende pacemaker
· Medfødt eller erhvervet forlænget QT-syndrom

· Torsades de pointes

· Symptomatisk sinusbradykardi

· Ukontrolleret kronisk hjertesvigt

· Kardiogent shock

· Anæstesi der medfører myokardiedepression
· Bradykardi < 50 slag/min
· Ubehandlet fæokromocytom

· Hypotension (undtagen når det skyldes arrytmi)

· Raynauds syndrom og alvorlige perifere kredsløbsforstyrrelser

· Kronisk obstruktiv lungesygdom eller asthma bronchiale i anamnesen (en advarsel er anført på mærkningen)

· Metabolisk acidose

· Nyreinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min)

· Intravenøs administration af verapamil eller diltiazem calciumantagonister eller andre antiarytmika (f.eks. disopyramid) er kontraindiceret hos patienter, der behandles med sotalolhydrochlorid (undtagen i tilfælde af lægemidler anvendt på intensivafdelinger).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Pludselig seponering

Hypersensitivitet over for katekolaminer er observeret hos patienter, som er ophørt med betablokkerbehandling. Der er set forværring af angina pectoris, arytmier og i visse tilfælde myokardieinfarkt efter pludseligt ophør med betablokkerbehandling. Patienter skal monitoreres nøje ved ophør af kronisk administreret sotalol, især patienter med iskæmisk hjertesygdom. Dosis bør om muligt gradvist reduceres over 1 til 2 uger. Da koronar arteriel sygdom er almindelig og kan være uopdaget hos patienter, der får sotalol, kan pludselig seponering hos patienter med arytmier afsløre latent hjerteinsufficiens. Derudover kan der opstå hypertension.

Proarytmier

Den farligste bivirkning ved III antiarytmika er forværring af eksisterende arytmier eller fremprovokering af nye. Lægemidler, der forlænger QT-intervallet kan medføre torsades de pointes, en type polymorf ventrikeltakykardi associeret med forlængelse af QT-intervallet.

Hidtidig erfaring tyder på, at risikoen for torsades de pointes er associeret med forlænget QT-interval, langsom puls, nedsat serumkalium og serummagnesium (f.eks. som en konsekvens af brug af diuretika), høje plasmakoncentrationer af sotalol (f.eks. som en konsekvens af overdosering eller nedsat nyrefunktion) og samtidig anvendelse af sotalol og andre lægemidler som f.eks. antidepressiva og klasse I antiarytmika, der associeres med torsades de pointes (se pkt. 4.5). Kvinder kan have en øget risiko for at udvikle torsades de pointes.


Ekg-monitorering umiddelbart før eller efter episoderne afslører sædvanligvis et signifikant forlænget QT-interval og et signifikant forlænget QTc-interval. I kliniske forsøg er sotalol generelt ikke blevet initieret hos patienter, hvis QTc-interval før behandlingen oversteg 450 msek. Sotalol bør titreres yderst forsigtigt hos patienter med forlænget QT-interval.

Hyppigheden af torsade de pointes er dosisafhængig. Torsades de pointes forekommer sædvanligvis inden for 7 dage efter behandlingsstart eller dosisøgning og forsvinder spontant hos størstedelen af patienterne. Til trods for at de fleste tilfælde af Torsades de pointes er selvbegrænsende eller forbundet med symptomer (f.eks. synkope), kan de udvikle sig til ventrikelflimmer.

Kliniske studier med arytmier

I kliniske forsøg oplevede 4,3 % af 3.257 patienter med arytmier ny eller forværret ventrikulær arytmi, herunder vedvarende ventrikulær takykardi (ca. 1 %) og torsade de pointes (2,4 %). Desuden blev dødsfald hos ca. 1 % af patienterne betragtet som at være muligvis lægemiddel​relateret. Hos patienter med andre mindre alvorlige ventrikulære arytmier og supraventriku​lære arytmier var forekomsten af torsade de pointes henholdsvis 1 % og 1,4 %.

Alvorlige proarytmier herunder torsade de pointes var dosisrelaterede som angivet nedenfor:

	Procentvis forekomst af alvorlige proarytmier * efter dosis hos patienter med vedvarende VT/VF

	Daglig dosis

(mg)
	Forekomst af alvorlige proarytmier*
	Patienter

(n)

	1-80
	0
	(0/72)

	81-160
	0,5 %
	(4/838)

	161-320
	1,8 %
	(17/960)

	321-480
	4,5 %
	(21/471)

	481-640
	4,6 %
	(15/327)

	>640
	6,8 %
	(7/103)


*Torsade de pointes eller ny vedvarende VT/VF

I kliniske studier hos patienter med vedvarende ventrikulær takykardi/ventrikelflimmer var incidensen af svær proarytmi (torsade de pointes eller fornyet vedvarende ventrikulær takykardi/ventrikelflimmer) < 2 % ved doser op til 320 mg. Incidensen mere end fordobledes ved højere doser. 
Andre risikofaktorer for torsades de pointes var udtalt QTc-forlængelse og kardiomegali eller hjerteinsufficiens i anamnesen. Patienter med vedvarende ventrikeltakykardi og hjerteinsufficiens i anamnesen har den højeste risiko for alvorlig proarytmi (7 %). 

Tilfælde af proartymi kan forventes ikke kun ved behandlingsstart men også ved hver dosisøgning; tilfældene forekommer sædvanligvis inden for 7 dage efter behandlingsstart eller ved forhøjelse af dosis. Hvis behandlingen initieres med 80 mg, som herefter gradvist optitreres, mindskes risikoen for proartymi. Hos patienter, der allerede får sotalol, bør det anvendes med forsigtighed, hvis QTc er større end 500 msek. under behandling.  Dosisreduktion eller terapiophør bør alvorligt overvejes, når QTc-intervallet overstiger 550 msek. På grund af multiple risici forbundet med torsade de pointes bør der dog udvises forsigtighed uafhængigt af QTc-intervallet.

Elektrolytforstyrrelser

Sotalol bør ikke anvendes hos patienter med hypokaliæmi eller hypomagnesiæmi, før disse tilstande er korrigeret, da disse tilstande kan forstærke QT-forlængelsen og øge risikoen for torsade de pointes. Specielt patienter, der lider af alvorlig eller langvarig diaré eller patienter, der modtager samtidig magnesium- og/eller kalium-depleterende medikamenter skal observeres for ændringer i elektrolytbalancen og syrebalancen.

Hjerteinsufficiens
Betablokade kan yderligere nedsætte myokardiets kontraktilitet og fremskynde alvorligere hjerteinsufficiens. Der bør udvises forsigtighed, når terapi initieres hos patienter som behandles for venstre ventrikel dysfunktion (med f.eks. ACE-hæmmere, diuretika, digoxin etc.). Lav initialdosis og forsigtig dosistitrering anbefales.

Nylig myokardieinfarkt
Hos postinfarkt patienter med nedsat venstre ventrikel funktion bør risiko versus fordel af administration af sotalol overvejes. Omhyggelig monitorering og dosistitrering er af afgørende betydning ved behandlingsstart og opfølgning af behandlingen. Resultaterne i kliniske forsøg (dvs. tilsyneladende stigning i dødelighed) med antiarytmika antyder, at anvendelse af sotalol bør undgås hos patienter med venstre ventrikel uddrivningsfraktion < 40 % uden samtidig alvorlig ventrikulær arytmier.

Elektrokardiografiske ændringer

Udtalt QT-forlængelse >500 msec kan være et tegn på toksicitet og bør undgås (se ovenstående om proarytmier). Der er meget hyppigt blevet observeret sinusbradykardi hos patienter med arytmi, som fik sotalol i kliniske forsøg. Bradykardi øger risikoen for torsades de pointes. Sinuspause, sinusarrest og sinusknudeforstyrrelser forekommer hos færre end 1 % af patienterne. Hyppigheden af 2. eller 3. grads AV-blok er ca. 1 %.

Anafylaksi

Patienter, der tidligere har haft en anafylaktisk reaktion på forskellige alergener, kan opleve alvorligere reaktioner ved gentagen udsættelse for allergener under betablokerende behandling. Patienter med alvorlige overfølsomhedsreaktioner i anamnesen og patienter, der får desensibiliseringsbehandling, har højere risiko for at få alvorlige overfølsomheds​reaktioner. Sotalolhydrochlorid bør derfor kun anvendes til disse patienter, hvis det er absolut nødvendigt. Sådanne patienter responderer muligvis ikke på de adrenalindoser, som normalt bruges til behandling af allergiske reaktioner.
Anæstesi

Som med andre betablokkere skal sotalol anvendes med forsigtighed til patienter, der skal gennemgå kirurgiske indgreb og i forbindelse med anæstetika, der forårsager myocardie depression som f.eks. cyclopropan eller trichlorethylen.

Sotalol kan administreres med forsigtighed til patienter med obstruktive respiratoriske lidelser forudsat at overvågningen fortsættes. Hvis der opstår øget modstand i luftvejene, bør seponering af betablokkeren overvejes, afhængig af graden af luftvejsmodstand og fordelen ved betablokade.

Diabetes mellitus

Sotalol bør anvendes med forsigtighed hos patienter med diabetes (specielt labil diabetes) eller hos patienter med tidligere tilfælde af spontan hypoglykæmi, da sotalol kan sløre nogle af de vigtige tegn på akut hypoglykæmi, f.eks. takykardi.

Tyreotoksikose

Betablokade kan maskere visse symptomer på hypertyreoidisme (f.eks. takykardi). Patienter mistænkt for at udvikle tyreotoksikose bør følges omhyggeligt for at undgå pludseligt ophør af betablokade, hvilket kan medføre forværring af symptomer på hypertyreoidisme, herunder tyreotoksisk krise.

Nedsat leverfunktion

Eftersom sotalol ikke undergår first-pass metabolisme sker der ingen ændring af clearance af sotalol hos patienter med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion


Sotalol elimineres primært gennem nyrerne ved glomerulær filtration og i mindre grad ved tubulær sekretion. Der er en direkte sammenhæng mellem nyrefunktionen målt ved serumkreatinin eller kreatininclearance og eliminationshalveringstiden for sotalol og dets udskillelse via urinen. Dosis bør justeres hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Fæokromocytom
Sotalolhydrochlorid bør ikke administreres til patienter med fæokromocytom, medmindre de får samtidig behandling med alfa-blokker.
Psoriasis

Betablokkere er rapporteret at forværre psoriasis vulgaris i sjældne tilfælde.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Antiarytmika

Samtidig behandling med klasse Ia-antiarytmika (f.eks. disopyramid, quinidin, procainamid og flecainid og andre klasse III antiarytmika såsom amiodaron og bepridil) anbefales ikke på grund af deres potentielle evne til at forlænge refraktærperioden (se pkt. 4.4). Samtidig brug af andre betablokkere og sotalol kan resultere i en additiv klasse II effekt (nedsat blodtryk og puls).
Andre medikamenter, der forlænger QT-intervallet

Der skal udvises ekstrem forsigtighed, når sotalol anvendes med andre medikamenter, der forlænger QT-intervallet såsom phenothiaziner, tricykliske eller tetracykliske antidepressiva (imipramin, maprotilin), antihistamin (terfenadin og astemizol). Andre medikamenter, som associeres med en øget risiko for torsades de pointes, indbefatter makrolidantibiotika, halofantrin, haloperidol, pentamidin og quinoloner.
Patienter kan opleve, at der sker et alvorligt fald i blodtrykket ved samtidig brug af sotalolhydrochlorid og tricykliske antidepressiva, barbiturater, phenothiaziner, opioider, antihypertensiva, diuretika eller vasodilatatorer.
Floctafenin

Beta-adrenerge blokkere kan hæmme de kompenserende kardiovaskulære reaktioner forbundet med hypotension eller shock, som kan være forårsaget af floctafenin.

Calciumantagonister

Samtidig administration af betablokkere og calciumantagonister har resulteret i hypotension, bradykardi, ledningsdefekter og hjerteinsufficiens. Betablokkere skal undgås i kombination med kardiodepressive calciumantagonister som verapamil og diltiazem på grund af de additive virkninger på atrioventrikulær overledning og ventrikulær funktion.

Kalium-depleterende diuretika

Hypokaliæmi eller hypomagnesiæmi kan forekomme, hvilket øger risikoen for torsades de pointes (se pkt. 4.4).

Andre kaliumdepleterende medikamenter

Amphotericin B (i.v.-administration), kortikosteroider (systemisk administration) og nogle laksantia kan give hypokaliæmi. Serumkalium bør monitoreres og korrigeres om nødvendigt ved samtidig behandling med sotalol.

Clonidin

Betablokkere kan øge risikoen for rebound hypertension, som til tider er observeret efter seponering af clonidin. Derfor bør betablokkeren seponeres langsomt adskillige dage før den gradvise seponering af clonidin. 

Digoxin

Serumdigoxin påvirkes ikke signifikant af enkelte eller multiple doser af sotalol. Tilfælde af proarytmi er mere almindelig hos sotalol-behandlede patienter, som også behandles med digoxin. Årsagen til dette kan dog være tilstedeværelse af kronisk hjerteinsufficiens, der er en kendt risikofaktor for proarytmi hos patienter, der behandles med digoxin. Samtidig behandling med digoxin og sotalol øger muligvis den atrio-ventrikulære ledningstid.

Catecholamin-depleterende stoffer


Samtidig anvendelse af catecholamin-depleterende stoffer som f.eks. reserpin, guanethidin eller alfa-methyldopa og en betablokker kan medføre udtalt nedsat hviletonus i det sympatiske nervesystem. Patienten bør monitoreres omhyggeligt for tegn på hypotension og/eller udtalt bradykardi, som kan medføre synkope.

Insulin og orale antidiabetika

Hyperglykæmi kan forekomme og det kan være nødvendigt at justere dosis af antidiabetiske lægemidler. Betablokkere kan maskere symptomer på hypoglykæmi (takykardi).

Neuromuskulære blokkere såsom tubocurarin

Den neuromuskulære blokade forlænges af betablokkerende stoffer.

Beta-2-receptorstimulantia

Patienter, der behandles med beta-agonister bør sædvanligvis ikke behandles med sotalol. Hvis samtidig behandling med beta-agonister (f.eks. salbutamol, terbutalin og isoprenalin) og sotalol imidlertid er nødvendig, kan det være nødvendigt at øge dosis af beta-agonister. 
Laboratorieinteraktioner


Sotalol i urinen kan give falsk forhøjede værdier af metanefrin målt ved fotometriske metoder. Patienter med mistænkt fæokromocytom i behandling med sotalol bør have urinen screenet ved brug af HPLC-metode med fast-faseextraktion.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Dyrestudier med sotatlolhydrochlorid har ikke vist teratogene eller andre skadelige virkninger på fosteret. Selv om der ikke findes adækvate, velkontrollerede studier med gravide kvinder, er det påvist, at sotalol passerer placenta og findes i fostervandet. Betablokkere reducerer perfusionen i placenta, hvilket kan forårsage fosterdød, immatur og præmatur partus. Derudover kan bivirkninger (især hypoglykæmi og bradykardi) forekomme hos fosteret og det nyfødte barn. Der er øget risiko for hjerte- og lungekomplikationer hos det nyfødte barn efter fødslen. Derfor bør Sotalol ”Nordic Prime” kun anvendes under graviditet, hvis potentielle fordele opvejer den mulige risiko for fosteret. 

Sotalol skal seponeres 48-72 timer inden fødselstermin. Hvis dette ikke er muligt, bør det nyfødte barn ovevåges i 48-72 timer efter fødslen for tegn og symptomer på beta-blokade (f.eks. hjerte- og lungekomplikationer).

Amning


De fleste betablokkere, især lipofile forbindelser, passerer over i modermælken, om end i varierende omfang. Derfor frarådes amning under administration af disse stoffer. Hvis sotalolhydrochlorid tages i ammeperioden, skal barnet monitoreres for tegn på betablokade.


Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data for påvirkningen af dette lægemiddel på fertilitet. Der foreligger ingen data for fertilitet hos dyr.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der foreligger ingen data, men lejlighedsvis optræden af svimmelhed og træthed bør tages i betragtning (se pkt. 4.8).

4.8
Bivirkninger

Sotalol er veltolereret hos de fleste patienter og de almindeligste bivirkninger skyldes den betablokerende effekt. Bivirkninger er som regel forbigående og nødvendiggør kun sjældent afbrydelse eller seponering af behandling. De omfatter dyspnø, træthed, svimmelhed, hovedpine, feber, kraftig bradykardi og/eller hypotension. Hvis der forekommer bivirkninger, forsvinder de sædvanligvis, hvis dosis reduceres. De alvorligste bivirkninger er proarytmier, inklusive torsades de pointes (se pkt. 4.4).

Hyppigheden er defineret i henhold til følgende konvention: meget almindelig (≥ 1/10); almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100); sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1,000); meget sjælden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Følgende bivirkninger anses for at være forbundet med behandling med sotalol:
Blod og lymfesystem

Ikke kendt: Trombocytopeni
Psykiske forstyrrelser

Almindelig: Depression, konfusion, søvnforstyrrelser, humørsvingninger, nervøsitet
Ikke kendt: Hallucinationer, unormale drømme
Nervesystemet

Almindelig: Svimmelhed, uklarhed, hovedpine, paræstesier, dysgeusi
Øjne

Almindelig: Synsforstyrrelser
Ikke kendt: Sløret syn, konjunktivitis, keratokonjunktivitis, reduceret tåresekretion (især hos kontaktlinsebrugere)
Øre og labyrint

Almindelig: Høreforstyrrelser

Hjerte

Almindelig: Bradykardi, dyspnø, brystsmerter, palpitationer, ødem, ekg-abnormiteter, Torsade de pointes, forlænget QT-interval, AV-ledningsforstyrrelse, ventrikulær takykardi, eksacerbation af angina pectoris, arytmi, synkope, nedsat hjertefunktion, præsynkope
Ikke kendt: Hjertestop
Vaskulære sygdomme

Almindelig: Hypotension, eksacerbation af perifer okklusion, kolde lemmer

Mave-tarmkanalen

Almindelig: Kvalme/opkastning, diarre, dyspepsi, mavesmerter, flatulens

Ikke kendt: Mundtørhed
Hud og subkutane væv

Almindelig: Udslæt, hudreaktioner

Ikke kendt: Lægemidler med betablokerende aktivitet kan udløse psoriasis, forværre psoriasis eller medføre psoriasiseksantem, alopeci, hyperhidrose
Knogler, led, muskler og bindevæv

Almindelig: Muskelkramper
Det reproduktive system og mammae

Almindelig: Seksuel dysfunktion, impotens
Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig: Pyreksi, træthed, asteni
Metabolisme og ernæring
Ikke kendt: Stigning i totalkolesterol og triglyceridniveau, nedsat HDL-kolesterol, hypoglykæmi.
I kliniske forsøg fik 3.257 patienter med hjertearytmier (1.363 med vedvarende ventrikulær takykardi) oralt sotalol og ud af disse fik 2.451 patienter lægemidlet i mindst to uger. De væsentligste bivirkninger var torsade de pointes og andre alvorlige nye ventrikulære arytmier (se pkt. 4.4), som forekom med følgende hyppigheder:

	Patientpopulationer
	(n = 3.257)*
	
	

	
	VT/VF

(n=1.363)
	NSVT/PVC

(n=946)
	SVA

(n=947)

	Torsade de pointes
	4,1 %
	1,0 %
	1,4 %

	Vedvarende VT/VF
	1,2 %
	0,7 %
	0,3 %


* En patient havde sinustakykardi

VT = ventrikulær takykardi; VF = ventrikulær flimren; NSVT = ikke-vedvarende ventrikulær takykardi; PVC = præmatur ventrikulær sammentrækning; SVA = supraventrikulær arytmi.

Samlet set var det nødvendigt at seponere sotalol på grund af uacceptable bivirkninger hos 18 % af patienterne i hjerteartymi-forsøgene. De mest almindelige bivirkninger, der førte til seponering af sotalol er vist i nedestående tabel: 
	- træthed
	4 %

	- bradykardi (<50 bpm) 
	3 %

	- dyspnø
	3 %

	- proarytmi
	2 %

	- asteni
	2 %

	- svimmelhed
	2 %


Kolde og cyanotiske ekstremiteter, Raynauds fænomen, forværring af eksisterende claudicatio intermittens og tørre øjne er blevet observeret i forbindelse med andre betablokkere. 

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

Tilsigtet eller utilsigtet overdosering med sotalol har sjældent resulteret i død. Hæmodialyse medfører stor reduktion af plasmakoncentrationen af sotalol.

Symptomer og behandling: 

De almindeligste symptomer, som kan forventes, er bradykardi, hjerteinsufficiens, hypotension, bronkospasme og hypoglykæmi. Efter massiv tilsigtet overdosering (2-16 gram) er følgende kliniske observationer gjort: Hypotension, bradykardi, forlængelse af QT-interval, præmature ventrikulære komplekser, ventrikulær takykardi, torsades de pointes. 

I tilfælde af overdosering skal behandling med sotalol seponeres og patienten omhyggeligt monitoreres. Derudover anbefales følgende terapeutiske foranstaltninger:

Bradykardi: Atropin (0,5 til 2 mg i.v.), anden antikolinerg medicin, anden beta-adrenerg agonist (isoprenalin 5 mikrogram pr. minut op til 25 mikrogram ved langsom intravenøs injektion) eller transvenøs pacemaking.

Hjerteblok (2. og 3. grad): Transvenøs pacemaking.

Hypotension: Adrenalin i stedet for isoprenalin eller noradrenalin kan være effektivt, afhængig af omstændighederne.

Bronkospasme: Aminophyllin eller aerosol beta-2-receptor stimulerende lægemiddel.

Torsades de pointes: DC-kardiovertering, transvenøs pacemaking, adrenalin og/eller magnesiumsulfat.
4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Non-selektive betareceptor-blokerende midler, ATC-kode: C07AA07.
D,l-sotalol er en non-selektiv hydrofil beta-adrenerg receptorblokker uden nogen egen sympatomimetisk aktivitet eller membranstabiliserende aktivitet.


Sotalol tabletter har både beta-adrenerg blokkerende effekt (Vaughan Williams Klasse II) og antiarytmisk effekt, der forlænger aktionspotentialets varighed (Vaughan Williams Klasse III). Sotalol har ingen kendt effekt på upstroke-hastigheden og derfor ingen effekt på depolariseringsfasen.


Sotalol forlænger aktionspotentialets varighed i hjertevæv ved at forsinke repolariseringsfasen. Dets mest betydningsfulde effekt er forlængelse af de effektive refraktære perioder for de artrielle, ventrikulære og accessoriske veje.


Klasse II og III egenskaberne kan afspejles på et overflade-ekg ved forlænget PR-, QT- og QTc-intervallet (QT korrigeret for hjertefrekvens) uden nogen signifikant ændring i QRS-varigheden. 


Sotalols d- og l-isomer har ens Klasse III antiarytmisk effekt, mens l-isomer er ansvarlig for stort set al den betablokerende aktivitet. Til trods for at der kan forekomme signifikant betablokade ved orale doser så lave som 25 mg, ses Klasse III effekten sædvanligvis ved daglige doser på over 160 mg.

Dets beta-adrenerge blokerende effekt medfører nedsat hjertefrekvens (negativ kronotropisk effekt) og begrænset nedsættelse af hjertemusklens kontraktile styrke (negativ inotropisk effekt). Disse forandringer i hjertet reducerer myokardiets iltforbrug og hjertets pumpearbejde. Lige som andre betablokkere hæmmer sotalol reninudskillelse. Sotalols renin-supprimerende effekt er signifikant både i hviletilstand og ved fysisk aktivitet. I lighed med andre beta-adrenerge blokkere forårsager sotalol tabletter en gradvis men signifikant reduktion af både det systoliske og diastoliske blodtryk hos hypertensive patienter. 24-timers blodtrykskontrol opretholdes både i liggende og stående stilling ved en enkelt daglig dosis.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Sotalols biotilgængelighed efter oral indgift er næsten fuldstændig (mere end 90 %). Efter oral administration opnås maksimal plasmakoncentration efter 2,5 til 4 timer, og steady-state plasmakoncentrationen nås inden for 2-3 dage. Absorptionen reduceres med ca. 20 % ved administration i forbindelse med et standardmåltid sammenlignet med i fastende tilstand. I dosisintervallet 40-640 mg/dag udviser sotalol dosisproportionalitet hvad angår plasmakoncentrationen. 
Fordeling

Distributionen sker til et central (plasma) og perifert kompartment med en halveringstid på 10-20 timer. Sotalol er ikke bundet til plasmaproteiner og metaboliseres ikke. Der er meget ringe interindividuel variation i plasmakoncentrationen. Sotalol passerer kun i ringe grad blodhjernebarrieren og koncentrationen i cerebrospinalvæsken er kun 10 % af plasmakoncentrationen. 

Biotransformation og elimination

Hovedparten udskilles gennem nyrerne. Ca. 80-90 % af dosis udskilles uomdannet i urinen, mens den resterende dosis udskilles i faeces. 

Patienter med nedsat nyrefunktion

Det er nødvendigt med lavere dosis i tilfælde af nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2). 

Ældre

Alder påvirker ikke i signifikant grad farmakokinetikken, om end nedsat nyrefunktion hos ældre patienter kan nedsætte udskillelseshastigheden, hvilket medfører øget akkumulering af lægemidlet.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Ikke relevant.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Vandfrit calciumhydrogenphosphat
Majsstivelse
Polyvidon (K30)

Natriumstivelses​glycollat (type A)
Talcum
Magnesiumstearat

6.2
Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid

4 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i original pakning for at beskytte mod lys.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Nordic Prime ApS

Niels Bohrs Vej 6

6700 Esbjerg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


70778
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


30. januar 2024
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


30. juli 2024
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