VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranoprin 40 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Ranoprin 80 mg tabletti, kalvopiillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 40 mg tai 80 mg propranololihydrokloridia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen

40 mg tabletti: Keltainen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti toispuolisella ristiurakuviolla,
halkaisija 7,1 mm.

80 mg tabletti: Keltainen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaéllysteinen tabletti toispuolisella jakouralla,
halkaisija 9,1 mm.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

o Angina pectoris

o Useimmat rytmihdiriot

o Tyreotoksikoosi

o Essentiaalinen tremor

o Migreenikohtausten ennaltaehkéisy (klassinen ja ei-klassinen migreeni, cluster headache)
o Hypertensio

. Sydéninfarktin sekundééripreventio

o Hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia

. Glaukooma

o Feokromosytooma

o Portahypertensio ja téhén liittyvien ruokatorviverenvuotojen estohoito
o Digitalisintoksikaatio

4.2  Annostus ja antotapa

Ranoprin-tabletit otetaan suun kautta riittdvén nestemdérén kanssa. Annostus tulee saatad yksilollisesti.
Annosta nostetaan asteittain hoitovasteen mukaan viélttden bradykardiaa.



Annostus aikuisille

Angina pectoris
Tavallinen aloitusannos 40 mg 2 - 3 kertaa vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa viikon vélein vasteen
mukaisesti, ylldpitoannos 120 - 240 mg/vrk.

Hypertensio
Aloitusannos 40 mg 2 - 3 kertaa vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa viikon vilein vasteen mukaisesti,
ylldpitoannos 160 - 320 mg/vrk.

Rytmihdiriot, tyreotoksikoosi ja hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia:
40 mg 2 - 4 kertaa vuorokaudessa.

Essentiaalinen tremor
Aloitusannos 40 mg 2 - 3 kertaa vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa viikon vélein vasteen mukaisesti,
ylldpitoannos 80 - 160 mg/vrk.

Migreenin estohoito
Aikuisille ja yli 35 kg painaville lapsille ja nuorille 40 mg x 3/vrk, alle 35 kg painaville 20 mg x 3/vrk, ei alle
7-vuotiaille.

Feokromosytooma
Preoperatiivisesti 60 mg x 3/vrk 3 péividné yhdessa alfasalpaahoidon kanssa. Potilaille, joita ei hoideta
leikkauksella 10-20 mg x 3/vrk.

Portahypertensio
Lepopulssia pyritidén alentamaan n. 25 % ja annos sovitetaan sen mukaan. Aloitusannos on 40 mg x 2/vrk,
annosta nostetaan tarvittaessa 160mg - 320 mg:aan vuorokaudessa (ks. 4.4).

Syddninfarktin sekundddripreventio
Aloitus 5 - 21 péivad akuutin sydéninfarktin jélkeen 40 mg 4 kertaa vuorokaudessa 2 - 3 vuorokauden ajan,
jonka jilkeen ylldpitoannoksena annetaan 80 mg 2 kertaa vuorokaudessa.

Glaukooma
40 mg kahdesti vuorokaudessa.

Annostus ikidintyneille
Annostus tulisi sddtda huolella, silld ikdantyneilld haittavaikutusten ilmaantumisen riski on suurentunut
farmakokineettisten muutosten vuoksi.

Annostus maksan vajaatoiminnassa

Annoksen sovittamista tulee harkita, mikali propranololia miardtain maksan vajaatoiminnasta kérsiville
potilaalle. Suun kautta otetun propranololin hyStyosuus kasvaa maksakirroosia sairastavilla potilailla ja
eliminaatio hidastuu. Maksakirroosipotilailla propranololin plasmapitoisuudet ovat keskiméérin
kolminkertaisia terveisiin verrattuna.



Annostus munuaisten vajaatoiminnassa
Annostelun muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Lapsille annostus tulisi sddtdd sairauden vakavuuden mukaan. Tavallinen annos alle 12-vuotiaalle lapselle on
0,25 - 0,5 mg/kg 3 - 4 kertaa vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Astma ja krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus

II tai III asteen AV-katkos tai sairas sinus -oireyhtymaé (jos ei ole toimivaa syddmentahdistinta)
Prinzmetalin angina

Bradykardia (syddmen lydntitiheys < 50 lyontid/min ennen hoidon aloitusta)

o Hypotensio (systolinen paine alle 90 mmHg)

. Metabolinen asidoosi (esim. diabeettinen ketoasidoosi)

o Vaikea perifeerinen verenkiertohdirio (esim. katkokévely tai Raynaud n oireyhtymai)
o Kompensoimaton syddmen vajaatoiminta

o Kardiogeeninen shokki

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Propranololia on annettava varoen syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja varmistuttava siita, etti
vajaatoiminta on adekvaatisti 1adkitty sekd kompensoitu.

Propranololia on annettava varoen potilaille, joilla on I asteen AV-katkos.
Maksan ja munuaisen vajaatoiminta: varovainen aloitus ja annostitraus, ks. 4.2.

Maksakirroosia ja portahypertensiota sairastavia potilaita hoidettaessa on varottava hepaattista
enkefalopatiaa eli maksakoomaa ja annostitraus on tehtéva varovasti.

Diabeetikoilta propranololi voi paitsi heikentéé verensokeritasapainon hallintaa, myds peittdd mataliin
verensokeriarvoihin liittyvid oireita kuten takykardiaa tai vapinaa seké pidentdd hypoglykemian kestoa, ks.
myds 4.5.

Propranololi voi aiheuttaa hypoglykemiaa myos muille kuin diabeetikoille: vastasyntyneille ja imevdisille,
idkkdille potilaille, hemodialyysipotilaille, paastoajille, kroonista maksasairautta sairastaville potilaille, seka
yliannostuksen yhteydessi, ks. 4.9.

Beetasalpaajahoito voi peittdad hypertyreoosin oireita, etenkin tykyttelyd, joten tyreotoksikoosipotilailla tulee
ladkettd kdyttad varoen.

Propranololi voi pahentaa myasthenia graviksen oireita.
Hoitoa ei saa lopettaa dkillisesti etenkéén angina pectoris -potilailta rebound-ilmididen kuten angina

pectoris-oireiden pahenemisen ja syddninfarktin riskin vélttdmiseksi, vaan l4ékitys tulee lopettaa vahitellen
(7 - 10 pdivan aikana).



Propranoli voi pahentaa allergisia reaktioita ja heikentdd niiden hoidossa kdytettdvan adrenaliinin tehoa, ks.
my0s 4.5.

Propranoli voi pahentaa psoriaasia tai aiheuttaa sen puhkeamisen.

Beetasalpaajat, propranololi mukaan lukien, voivat vihentdi kyynelnesteen eritystd, mikd on huomioitava
piilolinssin kayttéjilla.

Feokromosytoomassa propranololia saa antaa vain alfasalpaajan ohella.
Propranololia ei pidé kéyttdd migreeniprofylaksiaan alle 7-vuotiaille lapsille.

Beetasalpaajaldékityksen keskeyttimisen tarpeellisuudesta ennen leikkausta on olemassa ristiriitaisia
tuloksia. Mikdli propranololilddkitys keskeytetddn anestesiaa vaativan kirurgisen leikkauksen takia, tulee
lopetus tehda ainakin 24 tuntia ennen toimenpidetts, poikkeuksena potilaat, joilla on tyreotoksikoosi tai
feokromosytooma.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Propranololin interaktiot muiden lddkeaineiden kanssa voidaan jakaa beetasalpaajilla yleensa esiintyviin sekd
propranololin omiin interaktioihin. Beetasalpaajien farmakokineettisilla interaktioilla ei yleensa ole kliinista
merkitystd johtuen ladkkeen plasmapitoisuuden ja terapeuttisen vaikutuksen heikosta riippuvuussuhteesta.

Beetasalpaajilla yleensi esiintyviit interaktiot

Ergotamiini
Beetasalpaajilla ja ergotalkaloideilla on synergistinen perifeeristen kudosten verenkiertoa heikentéva
vaikutus.

Insuliini ja sulfonyyliureat

Propranololi saattaa voimistaa diabeteslédékkeiden hypoglykeemistd vaikutusta tilanteissa, joissa maksan
glykogeenivarastot ovat huvenneet ja glykogenolyysi heikentynyt esim. paaston aikana. Hypoglykemian
adrenergiset oireet (esim. vapina ja takykardia) voivat jddda ilmenemattd beetasalpauksen seurauksena.

Rytmihdiriolddkkeet (Ryhmd 1)

Ryhmin I rytmihairidladkkeilld (esim. disopyramidi) ja beetasalpaajilla on additiivisia negatiivisia
inotrooppisia vaikutuksia, mika voi johtaa vakaviin hemodynaamisiin vaikutuksiin potilailla, joilla on
vasemman kammion vajaatoimintaa. Em. lddkeryhmien kombinointia tulee vilttdd myos sick sinus -
oireyhtymadssi seké eteiskammiokatkoksissa.

Klonidiini
Propranololi voi potensoida kloniidiinihoidon lopettamiseen liittyvéa reflektorista hypertensiota.

Kalsiumsalpaajat

Kalsiumsalpaajien ja beetasalpaajien yhteiskédytdssd on kuvattu eteiskammiojohtumisen ja sinusfunktion
heikkenemisti, bradykardiaa seké hypotensiota etenkin potilailla, jotka sairastavat syddmen vajaatoimintaa.
Propranololia kéyttéville potilaille ei saa antaa iv-verapamiilia.

Tulehduskipulddfkkeet (NSAID)
Jotkut anti-inflammatoriset lddkeaineet, kuten indometasiini ja diklofenaakki, ovat heikenténeet
beetasalpaajien antihypertensiivisti tehoa.



Inhalaatioanesteetit (kloroformi mukaan lukien)

Vastoin aikaisempaa késitystd beetasalpaajaldékityksen lopettamisen riskit leikkausten ajaksi saattavat olla
paljon suuremmat kuin mahdolliset inhalaatioanesteetti-interaktioista johtuvat haitalliset vaikutukset.
Nykykésityksen mukaan beetasalpaajaldékitystd ei tarvitse lopettaa ennen nukutusta, mutta hyvin suuria
beetasalpaaja-annoksia voidaan joutua asteittain laskemaan. Propranololi saattaa voimistaa narkoottisten
aineiden kardiodepressiivisid vaikutuksia.

Adrenaliini

Epéselektiiviset beetasalpaajat ovat aiheuttaneet yhdessd adrenaliinin kanssa annettuna (myos paikallisesti
annettuna puudutteen lisédnd) hypertensiota ja reflektorista bradykardiaa. Lisdksi esim. anafylaktisessa
shokissa propranololia kayttévilld potilailla on esiintynyt resistenssid adrenaliinin bronkodilatoivalle
vaikutukselle.

Propranololin omat interaktiot

Simetidiini
Simetidiini lisdd propranololin plasmapitoisuuksia vihentdmailld timén ensikierron metaboliaa. Propranololin
annosta voidaan joutua pienentdmiin bradykardiariskin takia.

Kinidiini

Kinidiinin ja propranololin yhteiskdytosséd on raportoitu ortostaattista hypotoniaa. Kinidiini lisda
propranololin plasmapitoisuuksia vihentdmalld lddkkeen (CYP2D6-vilitteistd) maksametaboliaa.
Propranololin annosta tulee yhteiskdytossé pienentda.

Propafenoni

Propafenoni saattaa lisété propranololin plasmapitoisuuksia vihentdmélld propranololin (CYP2D6-
vilitteistd) maksametaboliaa. Yhdessé julkaistussa farmakokineettisessé tutkimuksessa interaktiolla oli vain
heikko beetasalpausta lisddva vaikutus.

Lidokaiini
Propranololildékitys voi lisdté i.v. annetun lidokaiinin plasmapitoisuuksia (n. 30 %) ja voimistaa sen
vaikutusta.

Amiodaroni

Amiodaronin ja propranololin yhteiskdyt6ssé on esiintynyt sinusbradykardiaa ja muita rytmihdirioita.
Amiodaronin pitkdn puoliintumisajan (n. 50 pdivad) takia yhteisvaikutusten mahdollisuus séilyy pitkdn aikaa
ladkityksen lopettamisen jélkeenkin.

Digoksiini
Propranololi voi pahentaa digoksiinin aiheuttamaa bradykardiaa ja aiheuttaa AV-johtumisen hdirigita.

Hydralatsiini
Propranololin plasmapitoisuudet voivat nousta, kun l4ékettd annetaan yhdessé hydralatsiinin kanssa.
Hydralatsiini vdhenténee propranololin metaboliaa.

Nikardipiini ja isradipiini

Propranololikerta-annoksen hyotyosuus on kasvanut nikardipiinin (50 %) ja isradipiinin (20 %)
vaikutuksesta. Nikardipiinin vaikutuksesta propranololin vaikutukset verenpaineeseen ja pulssiin ovat
voimistuneet.



Rifampisiini
Rifampisiini (CYP2C19 induktorina) lisdd propranololin metaboliaa ja vihentdd néin beetasalpaajan plasma-
pitoisuuksia.

Fentiatsiinit ja haloperidoli

Klooripromatsiini voi vihentd propranololin metaboliaa ja vahvistaa lddkkeen vaikutuksia verenpaineeseen
ja pulssiin. Propranololi voi niin ikd4n vihentdd klooripromatsiinin ja myds tioridatsiinin metaboliaa ja lisdtd
ndiden lddkeaineiden plasmapitoisuuksia. Propranololin ja haloperidolin yhteiskdytossd on kuvattu
hypotensiota ja syddnpyséhdysta.

Fluvoksamiini
Fluvoksamiinilddkitys on nostanut voimakkaasti propranololin plasmapitoisuuksia vihentdméalla
propranololin metaboliaa.

Teofylliini
Propranololi on vahentényt teofylliinin puhdistumaa 30 - 50 %. Yhteiskéytdssé tulee seurata plasman
teofylliinipitoisuuksia.

Ritsatriptaani
Propranololi hidastaa ritsatriptaanin metaboliaa voimakkaasti ja yhteiskdytdssd on noudatettava
varovaisuutta.

Fenyylipropanoliamiini
Fenyylipropanoliamiini voi aiheuttaa vaikeita paradoksaalisia hypertensiivisié reaktioita kdytettyni
samanaikaisesti propranololin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Kéytettdesséd propranololia raskauden aikana tulee ottaa huomioon kaytdsté sikiolle mahdollisesti aiheutuva
haitta. Aidin raskaudenaikaiseen propranololildikitykseen on liittynyt vastasyntyneen alipainoisuutta,
hypoglykemiaa ja bradykardiaa. Propranololin kiytosta tulisi erityisesti pidittyd raskauden kolmen
ensimmadisen kuukauden aikana seké kéytettdva vain tarkoin harkiten viimeisen raskauskolmanneksen aikana
ja synnytyksen ldhell4.

Propranololia erittyy didinmaitoon mutta imevéisen saamat annokset ovat niin pienié, ettei niilla ole kliinista
merkitysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ladkkeen aiheuttamasta verenpaineen laskusta johtuen voi haittavaikutuksina ilmetd huimausta, pyorrytysta

tai visymysté etenkin hoitoa aloitettaessa tai annosten nostamisen jilkeen. Hyvén hoitotasapainon vallitessa

nidmd haittavaikutukset ovat kuitenkin epatodennékdisi. Jos edelléd mainittuja haittavaikutuksia ilmenee, on

autolla ajosta ja muista tarkkuutta vaativista suorituksista pidattdydyttava.

4.8 Haittavaikutukset

Propranololin spesifisiin, beetasalpauksesta suoranaisesti johtuviin haittavaikutuksiin kuuluvat mm.
sydéninsuffisienssin manifestoituminen ja voimistuminen, Prinzmetalin angina ja Raynaud’n tauti.



Propranololi saattaa voimistaa hengitystieresistenssid astmapotilailla. Samoin taipumus hypoglykemiaan
saattaa propranololihoidon aikana voimistua.
Erityisesti hoidon alussa esiintyvid yleisid haittavaikutuksia ovat vasymys, huimaus, padnsirky, unihiiriot ja
kylmyydentunne raajoissa.

Harvinaisempia, epaspesifisid haittavaikutuksia, joiden ei voida katsoa johtuvan yksinomaan
beetasalpauksesta, ovat mm. gastrointestinaaliset oireet kuten pahoinvointi, oksetus ja ripuli.

Muita harvinaisia haittavaikutuksia ovat hallusinaatiot, depressio, iho-oireet ja silmien kuivuminen.
Beetasalpaajat saattavat nostaa seerumin triglyseridipitoisuuksia ja vaikuttaa myds lipoproteiinipitoisuuksiin.

Hyvin harvinaisena haittavaikutuksena saattaa ilmetd seerumin transaminaasien nousua.

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyttd koskeviin tietoihin:

hyvin yleinen: >1/10
yleinen: >1/100, <1/10
melko harvinainen: >1/1 000, <1/100
harvinainen: >1/10 000, <1/1 000
hyvin harvinainen: <1/10 000
tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
yleinen melko harvinainen | harvinainen hyvin harvinainen
>1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, <1/10 000
<1/1 000
veri ja imukudos trombosytopenia agranulosytoosi
tai purppura
umpieritys latentin diabeteksen
puhkeaminen tai jo
olemassa olevan
diabeteksen
paheneminen
aineenvaihdunta ja hypoglykemia
ravitsemus lapsilla
psyykkiset héiriot | unihdiriot, alentunut libido
painajaisunet
sekavuus,
hermostuneisuus,
masentuneisuus
hermosto heitehuimaus, myasthenia parestesiat, myasthenia
unihdiriot, graviksen kaltaiset | pydrtyminen, graviksen
painajaisia tai oireet ilman huimaus paheneminen
hallusinaatioita voi | lihasheikkoutta
esiintya etenkin
hoidon alussa
silmaét vahentynyt sarveis- ja
kyynelnesteen sidekalvontulehdus,
eritys, nakohdiriot

sidekalvontulehdus




sydédn verenpaineen lasku, rintakipukohtausten
bradykardia, paheneminen,
pyOrtyminen, perifeerisisti
syddmen tykytys, verenkiertohdiridista
atrioventrikulaariset johtuvien oireiden
johtumishéiriét, paheneminen
syddmen (mukaan lukien
vajaatoiminnan Raynaud’n
paheneminen oireyhtymad ja
katkokédvely)
verisuonisto perifeerisen posturaalinen
verenkierron hypotensio
heikkeneminen
hengityselimet, hengéstyminen bronkospasmi
rintakehd ja astmapotilailla
vélikarsina
ruuansulatus- pahoinvointi, suun kuivuminen
elimisto oksentelu,
ummetus, ripuli
iho ja ihonalainen | allergiset beetasalpaajat
kudos ihoreaktiot voivat laukaista
(punoitus, kutina, psoriasiksen,
eksanteema) ja pahentaa psoriaasin
hiustenlihto oireita tai aiheuttaa
psoriaasin kaltaista
eksanteemaa
luusto, lihakset ja | lihasheikkous pitkdaikaisen
sidekudos hoidon aikana
artropatia (mono- ja
polyartriitti)
munuaiset ja vakavaa munuaisten
virtsatiet vajaatoimintaa
sairastavilla
munuaisfunktion
huononeminen
sukupuolielimet ja impotenssi
rinnat
yleisoireet ja visymys, huimaus,
antopaikassa padnsérky, hikoilu,
todettavat haitat kylmyyden tunne
raajoissa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistéd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetédén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Léékealan turvallisuus- ja kehittédmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

2 g:n kerta-annos on aiheuttanut aikuiselle vaikean intoksikaation. 2.4 g:n kerta-annos on ollut aikuiselle
letaali. 400 mg:n kerta-annos on aiheuttanut 12-vuotiaalle vaikean intoksikaation mahantyhjennyksesti
huolimatta. 40 mg on aiheuttanut 1-vuotiaalle kohtalaisia myrkytysoireita.

Kardiovaskulaarisina oireina voi esiintya bradykardiaa, AV-katkosta, asystoliaa, verenpaineen voimakasta
laskua, syddmen vajaatoimintaa tai kardiogeeninen sokki. Keskushermostohaittoina on ilmennyt
visyneisyyttd, tajuttomuutta, hienojakoista vapinaa, lihaskramppeja, parestesioita ja hikoilun lisddntymista.
My®ds hengitysdepressiota, apneaa tai bronkospasmeja, pahoinvointia tai oksentelua, hypoglykemiaa tai
hyperglykemiaa seké hyperkalemiaa on raportoitu.

Jos yliannostuksesta on hyvin lyhyt aika, voidaan harkita mahantyhjennystd. Tam4 ei kuitenkaan saa hidastaa
ladkehiilen (toistuvaa) annostelua. Spesifistd antidoottia ei ole eikd dialyysihoito nopeuta propranololin
eliminaatiota.

Hemodynamiikkaa, sokeritasapainoa, elektrolyyttitasapainoa ja happoemaéstasapainoa on seurattava. Hoito
on oireenmukaista. Bradykardiaan voi antaa atropiinia tai harkita tahdistinhoitoa. Hypotensiota voidaan
hoitaa volyymiekspansiolla, adrenaliinilla tai dopamiini-infuusiolla. Vaikeaa sydénlihaslamaa voidaan hoitaa
glukagoni-infuusiolla tai amrinonilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Epéselektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7AAOS.

Propranololi on epéselektiivinen, rasvaliukoinen beetasalpaaja, jolla on heikko membraaneja stabiloiva
vaikutus mutta ei sympatomimeettistd ominaisvaikutusta (ISA). Propranololi on rasemaatti ja vain S-
enantiomeeri on farmakologisesti aktiivinen.

Propranololi estdi elimiston vasteita katekoliamiineille, kuten syddmen syketiheyden nousua fyysisen tai
psyykkisen rasituksen aikana. Se heikentdd sydénlihaksen kontraktiliteettia vaikuttaen ndin seka
minuuttivolyymiin ettd verenpaineeseen madaltavasti. Propranololi hidastaa SA-solmuketta, hidastaen
syketiheyttd. Propranololi hidastaa my6s johtumista AV-solmukkeessa.

Beetas-reseptorisalpauksesta johtuen propranololi voi ahtauttaa ilmateitd astmapotilailta ja heikentda
verensokerin tasapainoa diabeetikoilta.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu propranololi imeytyy ldhes tidydellisesti (n. 90 %) mutta huomattavasta ensikierron
metaboliasta johtuen biologinen hyotyosuus on n. 25 %. Yksiloiden vilinen variaatio biologisessa
hy6tyosuudessa on suuri. Pitk&aikaisemmassa kéytdsséd propranololi hidastaa omaa maksametaboliaansa
heikentdmaélld maksan verenkiertoa ja biologinen hydtyosuus yleenséd hieman kasvaa. Huippupitoisuus
plasmassa ilmenee 1-2 tunnissa tabletin ottamisesta. Ruoka hidastaa, muttei vihenné imeytymista.

Propranololi sitoutuu melko voimakkaasti plasman proteiineihin (90 %) ja sen jakautumistilavuus on n.
3 1/kg. Propranololi ldpéisee veri-aivoesteen ja istukan. Propranololia erittyy my0s rintamaitoon.



Propranololi metaboloituu maksassa ja silld on yksi farmakologisesti yhtd potentti metaboliitti, 4-
hydroksipropranololi. Tdmén metaboliitin vaikutusaika on kuitenkin kanta-ainetta lyhyempi. Virtsasta on
16ydetty ainakin 8 metaboliittia. Otetusta annoksesta erittyy virtsaan metaboliiteina yli 90 % ja ulosteeseen
alle 5%. Vahemmain kuin 0.5 % erittyy virtsaan muuttumattomana kanta-aineena. Propranololin eliminaation
puoliintumisaika pitk&aikaiskdytossd on 3-6 tuntia, mutta ladkkeen verenpainetta alentava vaikutus sdilyy
jopa 12 tuntia.

Maksan vajaatoiminta vaikuttaa voimakkaasti propranololin biologiseen hy6tyosuuteen, huippupitoisuuteen
ja kokonaisaltistukseen, jotka kohoavat, sekd eliminaation puoliintumisaikaan, joka pitenee.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Propranololin akuutti oraalinen toksisuus on suhteellisen alhainen.

Kroonisissa toksisuustutkimuksissa hyvin korkeilla propranololiannoksilla (n. 1/3 LDso-annoksesta) ei

78 viikon aikana hiirilld havaittu mitdén biokemiallisia, morfologisia tai hematologisia muutoksia.

Mitéén viitteitd propranololin mahdollisesta mutageenisuudesta ei ole havaittu.

Propranololia ei pidetd timénhetkisen tietimyksen mukaan karsinogeenisena aineena, mutta suoritettujen
eldinkokeiden perusteella sen muiden karsinogeenien vaikutusta voimistavaa vaikutusta ei voida sulkea pois,
erityisesti pitkdaikaiskdytdssd korkeilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

maissitirkkelys

selluloosajauhe

kopovidoni

talkki

vedeton kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti

polyakrylaatti (Eudragit E 100)
makrogoli 6000

vériaineet (titaanidioksidi E171, kinoliinikeltainen E104)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 25°C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tablettia PV C/alumiini -ldpipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
40 mg: 10487

80 mg: 10488

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 7.8.1991

Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 26.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.3.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranoprin 40 mg filmdragerad tablett
Ranoprin 80 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller antingen 40 mg eller 80 mg propranololhydroklorid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
40 mg: Gul, rund, bikonvex och filmdragerad tablett med krysskéra pé den ena sidan. Diameter: 7,1 mm.

80 mg: Gul, rund, bikonvex och filmdragerad tablett med brytskara pa den ena sidan. Diameter: 9,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

. Angina pectoris

o De flesta arytmier

o Tyreotoxikos

o Essentiell tremor

o Forebyggande av migrananfall (klassisk och icke-klassisk migrén, klusterhuvudvérk)
o Hypertoni.

. Sekundérprevention av myokardiell infarkt

o Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

o Glaukom

o Feokromocytom

o Portahypertension och forhindrande av blodningar i matstrupen i samband med detta
o Digitalisintoxikation.

4.2 Dosering och administreringssatt

Ranoprin ska tas via munnen tillsammans med en tillricklig méngd vétska. Doseringen bor justeras
individuellt, och den ska 6kas gradvis i enlighet med terapisvar och ett samtidigt undvikande av bradykardi.



Dosering for vuxna

Angina pectoris
En vanlig initialdos &r 40 mg 2—3 ganger dagligen. Dosen kan 6kas med en veckas intervaller upp till en
uppehéllsdos pa 120-240 mg/dygn.

Hypertoni
Initialdosen dr 40 mg 2—3 ganger dagligen. Dosen kan 6kas med en veckas intervaller upp till en
uppehéllsdos pa 160-320 mg/dygn.

Arytmier, tyreotoxikos och hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
40 mg 2—4 ganger per dag.

Essentiell tremor
Initialdosen dr 40 mg 2-3 ganger per dygn. Dosen kan dkas med en veckas intervaller upp till en
uppehéllsdos pa 80 — 160 mg per dygn.

Féorebyggande av migrinanfall
Till vuxna samt barn och ungdomar dver 35 kg ges 40 mg x 3/dygn, for dem under 35 kg géller doseringen
20 mg x 3/dygn. Ej till barn under 7 ar.

Feokromocytom
Preoperativ dosering: 60 mg x 3/dygn i 3 dagars tid tillsammans med alfablockerande behandling. Patienter
som inte behandlas med operation, ska ges 10—20 mg x 3/dygn.

Portahypertension
Malet dr att sinka vilopulsen med ca 25 %. Dosen anpassas enligt detta mal. Initialdosen dr 40 mg x 2/dygn,
och dosen kan vid behov 6kas till 160—320 mg per dygn (se avsnitt 4.4).

Sekunddrprevention av myokardiell infarkt
Behandlingen inleds 5-21 dagar efter en akut infarkt med dosen 40 mg x 4 i 2-3 dagars tid, varefter dosen
dndras till en uppehéllsdos om 80 mg x 2/dygn.

Glaukom
40 mg tva ganger dagligen.

Dosering till dldre patienter
Behandlingen kraver omsorgsfull dosjustering, eftersom risken for biverkningar pa grund av
farmakokinetiska fordndringar ar 6kad hos dldre patienter.

Dosering i samband med leverinsufficiens

Dosjustering ska overvdgas om propranolol ordineras till patienter med nedsatt leverfunktion.
Biotillgéngligheten for peroralt administrerat propranolol dkar och eliminationen blir l&ngsammare vid
levercirros. Halterna av propranolol i plasma hos patienter med levercirros ar i medeltal tredubbla i
jamforelse mot halterna hos friska personer.



Dosering i samband med njurinsufficiens
Ingen dosjustering kravs.

Pediatrisk population
Doseringen ska justeras enligt sjukdomens allvarlighetsgrad. En vanlig dosering till barn under 12 ar &r 0,25—
0,5 mg/kg 3—4 ganger per dygn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom

Atrioventrikulért block av grad Il eller III, sjuka sinus-syndromet (utan fungerande pacemaker)
Prinzmetals angina

o Bradykardi (slagfrekvens < 50 slag per minut fére behandlingsstart)

o Hypotoni (systoliskt tryck under 90 mmHg)

. Metabol acidos (t.ex. diabetisk ketoacidos)

o Svér perifer cirkulationsrubbning (t.ex. claudicatio intermittens eller Raynauds fenomen)

o icke-kompenserad hjartinsufficiens

o Kardiogen chock.

4.4 Varningar och forsiktighet

Propranolol ska administreras med forsiktighet till patienter med hjértinsufficiens och adekvat medicinering
samt kompensering av hjértsvikten ska forsdkras.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling med av patienter med atrioventrikulart block av grad I.
Lever- och njurinsufficiens: Forsiktig behandlingsstart och dostitrering krivs, se avsnitt 4.2.

Vid behandling av patienter med levercirros och portahypertension ska forsiktighet iakttas for att undvika
hepatisk encefalopati, d.v.s. leverkoma. Dostitreringen ska utforas med forsiktighet.

Hos diabetiker kan propranolol forsdmra blodsockerkontrollen och d&ven délja symtomen pa hypoglykemi
(sésom takykardi eller tremor) samt forlénga eventuella episoder av hypoglykemi, se dven avsnitt 4.5.
Propranolol kan ocksa orsaka hypoglykemi hos andra én diabetiker: nyfoédda och barn som ammas, dldre
patienter, hemodialyspatienter, personer som fastar, patienter med kronisk leversjukdom samt i samband med
Overdosering (se avsnitt 4.9).

En behandling med beta-receptorblockerande medel kan dolja symtomen pé hypertyreos. Detta géller sarskilt
hjartklappning, och detta ladkemedel ska dérfor anvdndas med forsiktighet hos patienter med tyreotoxikos.

Propranolol kan forvérra symtomen vid myasthenia gravis.
Behandlingen fér inte avbrytas abrupt, sérskilt inte i samband med angina pectoris. Detta for att undvika
risken for rebound (férvéirrade symtom pa angina pectoris) och myokardiell infarkt.

Likemedelsbehandlingen ska avslutas gradvis under en period pa 7-10 dagar.

Propranolol kan forvérra allergiska reaktioner och forsvaga effekten av adrenalin som anvénds for
behandling av dessa (se &dven avsnitt 4.5).



Propranolol kan forvérra symtomen pé psoriasis eller orsaka uppkomst av psoriasis.

Beta-receptorblockerande medel, inklusive propranolol, kan minska utséndringen av tarvitska, vilket bor
observeras hos personer som anviander kontaktlinser.

Till patienter med feokromocytom far propranolol endast ges i kombination med alfablockerande medel.
Propranolol ska inte anvindas som migranprofylax hos barn under 7 ar.

Resultaten géllande behovet av ett avbrytande av eventuell betablockerande medicinering infor kirurgiska
ingrepp &r kontroversiella. Om propranololmedicineringen ska avbrytas infor ett kirurgiskt ingrepp som
kréver anestesi, ska medicineringen avbrytas minst 24 timmar fore ingreppet. Undantag utgors av patienter
med tyreotoxikos eller feokromocytom.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionerna med andra likemedel kan delas upp i allmédnna interaktioner som géller beta-
receptorblockerande medel som grupp, samt i interaktioner som specifikt géller for propranolol.
Farmakokinetiska interaktioner &r i allmanhet inte av klinisk betydelse for en behandling med
betablockerande medel pa grund av det svaga sambandet mellan halt i plasma och terapeutisk effekt.

Interaktioner som forekommer med betablockerande medel 6verlag

Ergotamin
Betablockerande medel och ergotalkaloider innehar en synergistisk forsvagande effekt pa den perifera
blodcirkulationen.

Insulin och sulfonylureaderivat

Propranolol kan forstirka den hypoglykemiska effekten av diabetesldkemedel i situationer dér
glykogenreserverna i levern minskat och glykogenolysen forsvagats, som t.ex. vid fasta. Adrenergiska
symtom pé hypoglykemi (t.ex. tremor och takykardi) kan doljas till foljd av den betablockerande effekten.

Antiarytmika (klass I)

Antiarytmika av klass I (t.ex. disopyramid) har additiva negativa inotropa effekter i kombination med
betablockerande medel, vilket kan leda till allvarliga hemodynamiska reaktioner hos patienter med nedsatt
funktion i hjirtats vinstra kammare. En kombination av denna typ ska ocksa undvikas i samband med sjuka
sinussyndromet och atrioventrikuldrt block.

Klonidin
Propranolol kan potensera den reflektoriska hypertoni som férknippas med ett avbrytande av en
klonidinbehandling.

Kalciumblockerande medel

Forsvagad atrioventrikuldr 6verledning och sinusfunktion, bradykardi och hypotoni har beskrivits i samband
med samtidigt bruk av kalciumblockerande och beta-receptorblockerande medel, sérskilt hos patienter med
hjartinsufficiens. Patienter som anvénder propranolol far inte ges verapamil i.v.

Antiinflammatoriska smdrtstillande medel (NSAID)
Vissa NSAID-ldkemedel, som t.ex. indometacin och diklofenak, har visat sig férsvaga den antihypertensiva
effekten hos betablockerande medel.



Inhalationsanestetika (inklusive kloroform)

Tvértemot tidigare uppfattning, kan riskerna med ett avbrytande av betablockerande medicinering infér en
operation till och med vara betydligt stérre dn de negativa effekter som mojligen kan orsakas av interaktioner
med inhalationsanestetika. Enligt nuvarande uppfattning behdver en betablockerande behandling inte
avbrytas fore anestesi, men vid bruk av mycket stora doser kan det foreligga ett behov av att gradvis minska
dosen av beta-receptorblockerande medel infor ingreppet. Propranolol kan forstdrka den kardiodepressiva
effekten hos narkotiska &mnen.

Adrenalin

Icke-selektiva betablockerande medel har i kombination med adrenalin (dven da adrenalin administrerats
lokalt i kombination med beddvningsmedel) lett till hypertension och reflektorisk bradykardi. Vid t.ex.
anafylaktisk chock har dessutom resistens mot den bronkdilaterande effekten hos adrenalin férekommit hos
patienter som behandlats med propranolol.

Interaktioner uttryckligen med propranolol

Cimetidin
Cimetidin 6kar halten av propranolol i plasma genom att minska dess forstapassagemetabolism. En
minskning av propranololdosen kan vara nddvindig p.g.a. risken for bradykardi.

Kinidin

Ortostatisk hypotoni har rapporterats i samband med ett kombinerat bruk av kinidin och propranolol. Kinidin
oOkar halten av propranolol i plasma genom att minska dess levermetabolism (via CYP2D6).
Propranololdosen bor minskas vid fall av samtidigt bruk.

Propafenon

Propafenon kan 6ka halten av propranolol i plasma genom att minska propranolols levermetabolism (via
CYP2D6). I en publicerad farmakokinetisk studie hade dock denna interaktion endast en svagt 6kande
inverkan pa betablockaden.

Lidokain
En medicinering med propranolol kan 6ka halten av intravendst administrerat lidokain (ca 30 %) och pé sa
vis forstérka dess effekt.

Amiodaron

Sinusbradykardi och andra rytmrubbningar har forekommit i samband med ett samtidigt bruk av amiodaron
och propranolol. P4 grund av den ldnga halveringstiden fér amiodaron (ca 50 dygn) bibehalls risken for
interaktioner dnnu en lang tid efter avslutad medicinering.

Digoxin
Propranolol kan forvérra den bradykardi som digoxin orsakar, och leda till stérningar i den atrioventrikuldra
overledningen.

Hydralazin
Halterna av propranolol i plasma kan stiga om ldkemedlet administreras tillsammans med hydralazin.
Hydralazin antas minska metabolismen av propranolol.

Nikardipin och isradipin
Biotillgéngligheten for en singeldos propranolol har konstaterats 6ka genom paverkan av nikardipin (50 %)
och isradipin (20 %). Nikardipin har 6kat propranolols effekter pa blodtryck och puls.



Rifampicin
Rifampicin (induktor av CYP2C19) 6kar metabolismen av propranolol och sidnker dirmed halten av
betablockerare i plasma.

Fentiaziner och haloperidol

Klorpromazin kan minska metabolismen av propranolol och forstirka dess effekter pé blodtryck och puls.
Propranolol kan ocksa minska metabolismen av klorpromazin och tioridazin, och ddrmed 6ka halten av dessa
lakemedel i plasma. Hypotoni och hjértstopp har rapporterats vid samtidigt bruk av propranolol och
haloperidol.

Fluvoxamin
Fluvoxamin har lett till en kraftig 6kning av propranololhalten i plasma till f61jd av en minskad metabolism
av propranolol.

Teofyllin
Propranolol har minskat clearance for teofyllin med 30-50 %. Vid ett samtidigt bruk ska teofyllinhalten i
plasma f6ljas upp.

Rizatriptan
Propranolol ger en kraftig sinkning av metabolismhastigheten for rizatriptan. Ett samtidigt bruk kraver
forsiktighet.

Fenylpropanolamin
Fenylpropanolamin kan orsaka svéra, paradoxala hypertensiva reaktioner vid ett samtidigt bruk av
propranolol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Vid bruk av propranolol under en pagaende graviditet bor eventuella negativa effekter for fostret observeras.
Lag fodelsevikt, hypoglykemi och bradykardi hos nyfédda barn har forknippats med ett bruk av propranolol
under graviditeten. Propranolol ska sérskilt undvikas under den forsta trimestern, och anvindas endast efter
noggrant overvigande under graviditetens tre sista ménader samt i nérheten av det berdknade
forlossningsdatumet.

Propranolol utsondras i brostm;jolk, men de doser som 6verfors till barn som ammas &r s pass smaé, att de
inte dr av ndgon klinisk betydelse.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Den blodtryckssidnkande effekten kan leda till biverkningar som svindel, yrsel och trdtthet sérskilt i borjan av
behandlingen och efter dosdkningar. D4 vardbalansen ér god, dr dessa biverkningar dock osannolika. Om
ovan namnda biverkningar férekommer, ska patienten undvika att kora bil eller utfora andra
precisionskrivande uppgifter.

4.8 Biverkningar

Specifika biverkningar som beror direkt pa den betablockerande effekten av propranolol ar bl.a.
manifestering av, och forsdmrad hjértinsufficiens, Prinzmetals angina och Raynauds fenomen. Propranolol



kan oka luftviigsmotstandet hos astmatiker. Aven tendensen till hypoglykemi kan 6ka i samband med en

propranololbehandling.

Vanliga biverkningar sérskilt i borjan av behandlingen ér trétthet, svindel, huvudvirk, sémnstérningar och

kalla extremiteter.

Mer sillsynta och ospecifika biverkningar som inte kan forknippas enbart med betablockeringen ar bl.a.
gastrointestinala symtom som illamdende, krdkningar och diarré.
Ovriga sillsynta biverkningar ir hallucinationer, depression, hudsymtom och torra 6gon. Betablockerande
medel kan 6ka halten av triglycerider i serum och dven inverka pé lipoproteinhalterna. Férhojda

transaminasvérden i serum kan forekomma i mycket séllsynta fall.

Biverkningarna har klassificerats pd basen av forekomst enligt féljande:

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:
séllsynta

mycket sdllsynta:
ingen kind frekvens:

>1/10

>1/100, < 1/10

>1/1 000, < 1/100
> 1/10 000, < 1/1 000

<1/10 000

kan inte berédknas fran tillgéngliga data

vanliga mindre vanliga sdllsynta mycket séllsynta
>1/100,<1/10 | >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, <1/10 000
<1/1 000
blodet och trombocytopeni eller agranulocytos
lymfsystemet purpura
endokrina systemet utbrott av latent diabetes
eller forvédrrad diabetes
etabolism och hypoglykemi hos
nutrition barn
psykiska storningar sOmnstorningar, sankt libido
mardrémmar,
forvirring,
nervositet,
nedstdmdhet
centrala och perifera | svindel, symtom som paminner | parestesier, forvéarrad myasthenia
nervsystemet sOmnstorningar | om myasthenia gravis, | svimning, yrsel gravis
mardrommar men utan
eller muskelsvaghet
hallucinationer
kan férekomma
sdrskilt i borjan
av behandlingen
ogon minskad lakrimation, horn- och
bindhinneinflammation bindhinneinflammation,

synstérningar




hjartat sénkt blodtryck, forvérrade anfall av
bradykardi, brostsmarta, forvarrade
svimning, symtom pé
hjartklappning, cirkulationsstorningar
storningar i den (inklusive Raynauds
atrioventrikuldra fenomen och claudicatio
overledningen, intermittens)
forvarrad
hjartinsufficiens

blodkérl forsvagad postural hypotoni
perifer
cirkulation

andningsvégar, andfaddhet bronkospasmer

brostkorg och hos astmatiker

mediastinum

magtarmkanalen illamaende, muntorrhet
krékningar,
forstoppning,
diarré

hud och subkutan allergiska betareceptorblockerande

vévnad hudreaktioner medel kan utlosa
(hudrodnad, psoriasis, forvérra
klada, exantem) symtomen vid psoriasis
och héravfall eller orsaka exantem av

psoriasistyp
muskuloskeletala muskelsvaghet artropatier i samband

systemet och bindvav

med langtidsbehandling
(mono- och polyartrit)

njurar och urinvagar

forsamrad njurfunktion
hos patienter med svar
njurinsufficiens

reproduktionsorgan
och brostkortel

impotens

allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

trotthet, yrsel,
huvudvérk,
svettningar,
kalla
extremiteter

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA




4.9 Overdosering

En engangsdos pa 2 g har orsakat svar intoxikation hos en vuxen person. En engingsdos pé 2,4 g hade letal
utgéng. En engingsdos pd 400 mg har orsakat svar intoxikation hos en 12-aring trots ventrikelskdljning. En
dos pa 40 mg har lett till méttliga forgiftningssymtom hos ett barn pa 1 ar.

Bradykardi, atrioventrikulért block, asystoli, ett kraftigt blodtrycksfall, hjéartinsufficiens och kardiogen chock
ar mojliga kardiovaskuldra symtom. Trotthet, medvetsloshet, ldtt tremor, muskelkramper, parestesier och
okad svettning 4r exempel pa centrala foljder av en 6verdos. Aven andningsdepression, apné och
bronkospasmer, illamaende eller krakningar, hypoglykemi, hyperglykemi och hyperkalemi har rapporterats.

Om endast en kort tid forflutit sedan dverdosen, kan ventrikeltémning dvervigas. Denna étgérd far dock inte
fordréja (en upprepad) administrering av medicinskt kol. Ingen specifik antidot finns att tillga, och dialys
formér inte 6ka eliminationshastigheten fo6r propranolol.

Hemodynamik, sockerbalans, elektrolytbalans och syra-/basbalans ska f6ljas upp. Behandlingen &r
symtomatisk. Vid bradykardi kan patienten ges atropin, eller pacemaker dvervigas. Eventuell hypotoni kan
behandlas med volymexpanderande medel, adrenalin eller dopamin som infusion. Svér
hjartmuskelférlamning kan behandlas med glukagoninfusion eller amrinon.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-selektiva betareceptorblockerare
ATC-kod: CO7AAO05

Propranolol ér en icke-selektiv, fettloslig betareceptorblockerare med svag membranstabiliserande effekt,
men utan sympatomimetisk aktivitet (ISA). Propranolol &r en racemisk blandning, ddr endast S-enantiomeren
ar farmakologiskt aktiv.

Propranolol forhindrar kroppens svar pa katekolaminer, s& som en 6kad pulsfrekvens vid fysisk eller psykisk
anstrangning. Likemedlet forsvagar ocksa hjartmuskelns kontraktilitet, vilket inverkar minskande pa sa vl
minutvolym som blodtryck. Propranolol dimpar ocksé sinusknutans funktion, vilket ger en langsammare
puls. Dessutom minskar propranolol 6verledningshastigheten i den atrioventrikuldra knutan.

Den beta,-receptorblockerande effekten kan orsaka fortrangningar i luftvigarna hos astmatiker och forsdmra
blodsockerbalansen hos diabetiker.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat propranolol sugs upp néstan fullstandigt (ca 90 %), men en betydande
forstapassagemetabolism leder till en biotillgénglighet pé ca 25 %. Den individuella variationen i
biotillgénglighet &r stor. Vid ett mer langvarigt bruk kommer propranolol att minska sin egen
levermetabolism genom en ddmpning av blodcirkulationen i levern. Detta leder i allménhet till en létt 6kning
av biotillgéngligheten. Maximal koncentration i plasma upptrdder inom 1-2 timmar efter oral dos. Mat gor
upptaget langsammare, men minskar dock inte upptaget av ldkemedlet.

Propranolol binds i relativt hog grad till proteinerna i plasma (90 %) och dess distributionsvolym &r ungefar
3 1/kg. Propranolol passerar blod-hjdrnbarridren och placenta. Propranolol utsondras dven i brostmjolk.



Propranolol metaboliseras i levern, och lakemedlet har en metabolit (4-hydroxypropranolol) som ér lika
potent som originalsubstansen. Verkningstiden fér denna metabolit 4r dock kortare. Minst 8 olika metaboliter
har aterfunnits i urinen. Over 90 % av dosen utsondras i urinen i form av metaboliter, och mindre &n 5 % i
faeces. Mindre én 0,5 % av dosen utsondras 1 oforédndrad form i urinen. Vid l&ngtidsbruk ligger
halveringstiden i eliminationsfasen p& 3—6 timmar, men den blodtryckssidnkande effekten kvarstér i upp till
12 timmar.

Leverinsufficiens inverkar kraftigt pd biotillgdngligheten, den maximala koncentrationen samt
totalexponeringen for propranolol, vilka alla 6kar; samt pa halveringstiden i eliminationsfasen, vilken
forléngs.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Den akuta orala toxiciteten for propranolol ar relativt 1ag.

Vid kroniska toxicitetsstudier med mycket hoga propranololdoser (ca 1/3 av LDso) konstaterades inga
biokemiska, morfologiska eller hematologiska fordndringar hos moss under en period pa 78 veckor.

Inga tecken pé eventuell mutagenicitet har observerats for propranolol.

Enligt nuvarande uppfattning anses propranolol inte vara karcinogent, men pa basen av utférda djurférsok
kan en intensifierande inverkan pa effekterna av andra karcinogena &mnen inte uteslutas. Detta géller sarskilt
langtidsanvindning med hoga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpaAmnen
majsstirkelse

cellulosapulver

kopovidon

talk

vattenfti kolloidal kiseldioxid

magnesiumstearat

polyakrylat (Eudragit E 100)

makrogol 6000

fargimnen (titandioxid E 171, kinolingult E 104)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.



6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 100 tabletter i blister av PVC/aluminium.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40 mg: 10487

80 mg: 10488

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 7.8.1991

Datum f6r den senaste fornyelsen: 26.4.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.3.2021



