VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sotalol Viatris 80 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 80 mg sotalolihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen, pyored, halkaisija 7 mm, jakouurre ja merkintd "SL" ja "80" toisella puolella, toinen puol
siled.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kammioarytmiat:
- Hengenvaarallisten kammiotakykardioiden hoito
- Symptomaattisten lyhytkestoisten kammiotakykardioiden hoito.

Supraventrikulaariset arytmiat:

- Paroksysmaalisen eteistakykardian, paroksysmaalisen eteisvérindn, paroksysmaalisen eteis-
kammiosolmukkeen kiertoaktivaatiotakykardian, paroksysmaalisen ylimdardistd johtorataa kdyttdvin
AV-kiertoaktivaatiotakykardian ja sydinleikkauksen jilkeisen paroksysmaalisen supraventrikulaarisen
takykardian ehkdisy.

- Normaalin sinusrytmin ylldpito eteisvérindn tai eteislepatuksen rytminsiirron jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Sotalol Viatris -hoidon saa aloittaa tai sen annostusta muuttaa vasta, kun potilaan tila on arvioitu
asianmukaisesti, seuraavin lidketieteellisin menetelmin: EK G-tutkimus ja sithen littyvé korjatun QT-ajan
mittaus, munuaisen toimintakokeet, elektrolyyttitaseen mittaus ja muun samanaikaisen laékityksen
arviointi (ks. kohta 4.4).

Muiden rytmihdirildékkeiden tavoin myds Sotalol Viatris -hoito pitdd aloittaa ja lidkeannosta suurentaa
vain sellaisissa olosuhteissa, joissa syddmenrytmid voidaan seurata ja arvioida. Annostus sovitetaan
yksilollisesti potilaan vasteen mukaan. Proarytmioita saattaa ilmetd hoidon alun lisdksi myds aina
annosta suurennettaessa.

Sotalol Viatris -hoitoa ei saa lopettaa yhtdkkid valmisteen beeta-adrenergisia reseptoreita salpaavien
ominaisuuksien vuoksi. Hoidon lopettamisessa on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on



iskeeminen sydénsairaus (angina pectoris, aiempi akuutti syddninfarkti) tai hypertensio, jotta sairaus ei
pahenisi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Sotalolin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Seuraavaa annosteluohjelmaa suositellaan:

Oraalinen hoito
Tabletit otetaan 1-2 tuntia ennen ateriaa.

Aloitusannos on 80 mg joko kerta-annoksena tai jaettuna kahteen annokseen. Tablettiannosta
sovitetaan asteittain 2—3 paivdn vilein vakaan tilan saavuttamiseksi ja QT-ajan seuraamiseksi. Vaste
saavutetaan useimmilla potilailla, kun 160-320 mg/vrk otetaan kahtena annoksena noin 12 tunnin vélein.
Hengenvaarallisessa uusiutuvassa kammioperéisessé rytmihéiridssé voidaan tarvita jopa 480—640
mg/vrk. Tillaisia annoksia saa kayttdd vain erikoisldékérin valvonnassa ja vain, jos hoidosta
mahdollisesti koituva hy6ty arvioidaan suuremmaksi kuin haittavaikutusten, erityisesti proarytmioiden,
riski (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Koska Sotalol Viatris erittyy pddasiassa virtsaan, annostusta on pienennettdva seuraavan taulukon
mukaisesti silloin, kun kreatiniinipuhdistuma on alle 60 ml/min:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annoksen sovittaminen
> 60 Suositeltu annos

30-60 1/2 suositusannoksesta
10-30 1/4 suositusannoksesta
<10 Vilti sotalolin kiyttod

Kreatiniinipuhdistuma voidaan méaarittda seerumin kreatiniinipitoisuuden perusteella Cockcroft-Gaultin
kaavan avulla:

Miehet:
(140 - k&) x paino (kg)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Naiset: kuten ylld x 0,85

Kun seerumin kreatiniini ilmoitetaan muodossa mikromol/l, jaa arvo 88,4:114
(1 mg/dl = 88,4 mikromol/1).

Maksan vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse sovittaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.

4.3 Vasta-aiheet

Sotalolia ei saa kayttia silloin, kun potilaalla on:

o sairaan sinuksen oireyhtymé

o toisen tai kolmannen asteen AV-katkos (paitsi jos potilaalla on toimiva syddmentahdistin)

o synnynndinen tai hankittu pitkdn QT:n -oireyhtymd; kdédntyvien kdrkien takykardia (forsades de
pointes)

o oireinen sinusbradykardia



o kontrolloimaton syddmen vajaatoiminta

o kardiogeeninen sokki

o sydénlihasta lamaava anestesia

o hoitamaton feokromosytooma

o hypotensio (muu kuin arytmiaan liittyva)

o Raynaud’n oireyhtyma ja vakava déreisverenkiertohdirio

o aiempi krooninen obstruktiivinen hengitystiesairaus tai bronkiaaliastma
o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o metabolinen asidoosi

o munuaisten vajaatoiminta (kreatninipuhdistuma < 10 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hoidon dkillinen lopettaminen

Beetasalpaajahoidon ékillisen lopettamisen on havaittu aiheuttavan yliherkkyytté katekoliamiineille.
Joissakin tapauksissa #killisen hoidon lopettamisen yhteydessa on ilmennyt angina pectorista ja
rytmihdiriGitd ja muutamissa tapauksissa on raportoitu syddninfarkteja. Kun pitkdkestoinen
sotaloliannostelu lopetetaan, potilasta on seurattava tarkoin, etenkin silloin, jos hanelld on iskeeminen
sydidnsairaus. Annostusta on pienennettivi mahdollisuuksien mukaan véahitellen 1-2 viikon kuluessa ja
aloitettava samanaikaisesti korvaushoito tarpeen mukaan. Hoidon #killinen lopettaminen voi tuoda esiin
piilevdn sepelvaltimoiden vajaatoiminnan. Potilaalle voi kehittyd myds hypertensio.

Proarytmiat

Rytmihdiridlidkkeiden haittavaikutus on jo olemassa olevan rytmihdirion paheneminen tai uusien
rytmihdirididen provokaatio. QT-aikaa pidentédvit lddkkeet voivat aiheuttaa kiddntyvien kirkien
takykardian, joka on pidentyneeseen QT-aikaan liittyvd monimuotoinen kammiotakykardia.
Téhdnastinen kokemus viittaa siihen, ettd kdantyvien kirkien takykardian riski littyy QT-ajan
pidentymiseen, syddimen syketiheyden harvenemiseen, kalium- ja magnesiumpitoisuuksien
pienenemiseen seerumissa (esim. diureetin kaytostd johtuva), korkeaan sotalolipitoisuuteen plasmassa
(esim. yliannostuksen tai munuaisten vajaatoiminnan vuoksi) ja sotalolin samanaikaiseen kayttoon
sellaisten lidkkeiden kanssa, joihin on yhdistetty kdédntyvien kérkien takykardia (kuten
masennuslidkkeet ja ryhmén I rytmihdiriolddkkeet) (ks. kohta 4.5).

Kéaantyvien kérkien takykardian riski saattaa olla suurempi naisilla.

Kaantyvien kérkien takykardian esiintyvyys riippuu annoksen suuruudesta. Niitd esiintyy yleensd heti
hoidon alussa tai annoksen suurentamisen jilkeen, ja ne hividvit itsestddn suurimmalta osalta potilaita.
Useimmat kédédntyvien kdrkien takykardiaepisodit ovat itsedén rajoittavia tai aiheuttavat oireita (esim.
synkopeen). Joskus ne voivat edetd kammiovarindksi.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli pitkdaikainen kammiotakykardia/kammiovirind (VT/VF),
vaikean proarytmian (kdéntyvien kirkien takykardia tai uusi pitkdaikainen VT/VF) esiintyvyys oli <2 %
ad 320 mg. Suuremmilla annoksilla esiintyvyys kaksinkertaistui.

Kuten alla on esitetty, vakavat proarytmiat, mukaan lukien kdéntyvien kirkien takykardia, olivat
annoksesta riippuvaisia.

Vakavien proarytmioiden ilmaantuvuus (%)
annostasoittain potilailla, joilla on pitkiikestoinen

VT/VF
Vuorokausiannos | Vakavien Potilaita
(mg) proarytmioiden (n)

imaantuvuus*




1-80 0 (0/72)
81-160 0,5 % (4/338)
161-320 18 % (17/960)
321-480 45 % (21/471)
481-640 46 % (15/327)
>640 6.8 % (7/103)

*Kéadntyvien kirkien takykardia tai uusi pitkdkestomen VT/VF

Muita kdédntyvien kdrkien takykardian riskitekijoitd olivat liallinen QTc (sykkeen suhteen korjattu QT) -
ajan piteneminen ja anamnestinen kardiomegalia tai syddmen vajaatoiminta. Pitkdkestoinen
kammiotakykardia ja anamnestinen sydimen vajaatoiminta aiheuttavat suurimman vaikean
proarytmian riskin (7 %). Proarytmiatapahtumiin on varauduttava paitsi hoidon alussa myos aina
annoksen suurentamisen jilkeen; tillaiset tapahtumat ilmenevit yleenséd 7 péaivin kuluessa hoidon
aloittamisesta tai annoksen suurentamisen yhteydessd. Kun hoito aloitetaan 80 mg:lla vuorokaudessa

ja annosta suurennetaan vihitellen, proarytmiariski vihenee. Sotalolia tulee kéyttdd varoen, jos QTc

on hoidon aikana yli 500 ms, ja annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmista tulee vakavasti
harkita, kun QTc-vili on yli 550 ms. Kéantyvien kérkien takykardiaan littyvien monien

riskitekijoiden vuoksi on aina noudatettava varovaisuutta kiytettdessa sotalolia.

Arytmioita koskevat kliiniset tutkimukset

Klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui 3 257 arytmiapotilasta, ilmeni uusi ventrikulaarinen arytmia tai
tamdn paheneminen 4,3 %:lla, mukaan lukien pitkékestoinen kammiotakykardia noin 1 %:lla ja
kadntyvien kérkien takykardia 2,4 %:lla. Lisdksi noin 1 %:ssa potilaskuolemista syytd pidettiin
mahdollisesti lddkkeeseen littyvana. Niilld potilailla, joilla oli muita, vihemman vakavia ventrikulaarisia
arytmioita ja supraventrikulaarisia arytmioita, kddntyvien kérkien takykardiaa ilmeni ensin mainituilla 1
%:lla ja viimeksi mainituilla 1,4 %:lla.

Elektrolyyttihdiriot

Sotalolia ei saa antaa potilaille, joilla on hypokalemia tai hypomagnesemia, ennen kuin epdtasapaino on
korjattu. Ndm4 tilat voivat pidentdd QT-aikaa entisestéidn ja suurentaa siten kdantyvien kérkien
takykardian riskid. Elektrolyytti- ja happo-eméstasapainoon on kinnitettdva erityistd huomiota potilailla,
joilla on vaikea tai pitkittynyt ripuli tai jotka saavat samanaikaisesti magnesiumin ja/tai kaliumin eritysta
lisddvid ladkkeita.

Syddmen vajaatoiminta

Beetasalpaus voi heikentdd sydanlihaksen supistumiskykyd entisestddn ja pahentaa sydamen
vajaatoimintaa. Varovaisuutta on noudatettava hoidon alussa hoidettaessa potilaita, joilla on vasemman
kammion toimintahdiri6 ja johon se saavat lddkehoitoa (esim. ACEm estdjdd, diureettia, digitalista jne.).
Télloin suositellaan pientd aloitusannosta ja huolellista annoksen titrausta.

Infarktin jdlkitila

Sotalolihoidon hy6ty-haittasuhde on arvioitava syddninfarktipotilailla, joilla sydimen vasemman kammion
toiminta on heikentynyt. Potilaan tarkka seuranta ja annostitraus ovat oleellisia seké hoidon aloittamisen
yhteydessa ettd sen aikana. Sotalolin kdyttoa olisi viltettdva potilailla, joilla vasemman kammion
ejektiofraktio on <40 %, mutta joilla ei ole vakavia kammioarytmioita.

EKG-muutokset
Liiallinen QT-vélin piteneminen yli 550 ms:iin voi olla toksisuuden merkki, ja sitd pitdd valttia.
Bradykardia suurentaa kdantyvien kérkien takykardian riskid.

Prinzmetalin angina
Beetareseptoreja salpaavien lddkkeiden kuten sotalolin kdytossd on noudatettava varovaisuutta
potilailla, joilla on Prinzmetalin angina (angina pectoris inversa), silli angina pectoris -riski suurenee.



Anafylaksia

Potilaille, joille monet allergeenit ovat aiemmin aiheuttaneet anafylaktisia reaktioita, voi kehittya
tavanomaista vaikeampi reaktio toistuvassa altistuksessa beetasalpaajahoidon aikana. Téllaiset potilaat
eivit ehkd vastaa adrenaliiniannoksiin, joita tavallisesti kdytetdén allergiareaktioiden hoidossa.

Anestesia

Muiden beetasalpaajien tavoin varovaisuutta on noudatettava sotalolin kidytossa leikkauspotilailla ja
sellaisten anesteettien kayton yhteydessi, jotka lamaavat syddnlihaksen toimintaa (esim. syklopropaani
tai trikloorietyleent).

Diabetes mellitus

Varovaisuutta on noudatettava sotalolin kiytossa potilailla, joilla on diabetes (erityisesti labiili diabetes)
tai spontaaneja hypoglykemiakohtauksia anamneesissa, koska beetasalpaus saattaa peittdd akuutin
hypoglykemian alkamiseen liittyvid tarkeitd merkkejd, kuten takykardian.

Kilpirauhasen liikatoiminta

Beetasalpaus saattaa peittid tiettyja kilpirauhasen likatoiminnan kliinisid merkkeja (esim. takykardian).
Siksi varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden hoidossa, joilla epiilldén kilpirauhasen
liikatoiminnan kehittymist4, jotta beetasalpaajahoitoa ei tarvitsisi lopettaa yhtiakkid, mikd voisi pahentaa
kilpirauhasen likkatoiminnan oireita, mukaan lukien hypertyreoottista kriisié.

Munuaisten vajaatoiminta
Sotaloli eliminoituu pédasiassa munuaisten kautta, minkd vuoksi annosta on sovitettava potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Psoriaasi
Beetasalpaajien on raportoitu pahentavan tavallisen psoriaasin (psoriasis vulgaris) oireita vain harvoin.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rytmihdiriolddkkeet

Sotalolihoidon aikana ei suositella samanaikaista hoitoa ryhméén IA kuuluvien rytmihdiriolaékkeiden
(kuten disopyramidin, kinidiinin ja prokainamidin) eikd muiden rytmihdiridlidkkeiden (kuten amiodaronin
ja bepridiilin) kanssa, koska ne pidentdvét refraktaariaikaa (ks. kohta 4.4). Samanaikainen hoito muilla
beetasalpaajilla voi johtaa additiivisiin ryhmén II vaikutuksiin.

Muut QT-aikaa pidentdivit lidkkeet

Adrimmiisti varovaisuutta on noudatettava, kun sotalolia kiytetdin yhdessi muiden QT-aikaa
tunnetusti pidentivien lidkkeiden kanssa (huom: seuraava Ista ei ok tdydellinen, jaon aina aiheellista
tutustua samanaikaisesti kiytettdvien laékevalmisteiden tuoteinformaatioon):

o rytmihdiricladkkeet: ryhma la (kinidiini, disopyramidi, prokaiiniamidi, aimaliini), Ic (flekainidi,
sibentsoliini), I1T (amiodaroni, atsimilidi, dofetilidi, dronedaroni, ibutilidi)

o masennuslidkkeet: SSRI-lddkkeet (sitalopraami, essitalopraami, fluoksetiini, paroksetiini,
sertraliini, fluvoksamiini), trisykliset masennuslidkkeet (klomipramiini, amitriptyliini, desipramiini,
imipramiini, nortriptyliini)

o psykoosilddkkeet: fentiatsiinit (mesoridatsiini, tioridatsiini, levomepromatsiini, klooripromatsiini),
butyrofenonit (haloperidoli, droperidoli, fluvoksamiini), muut (pimotsidi, sultopridi, amisulpridi,
sertindoli)



° antibiootit: fluorokinolonit (siprofloksasiini, moksifloksasiini, gatifloksasiini, levofloksasiini),
makrolidit (atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini, roksitromysiini)

. malarialidkkeet: (halofantriini, klorokiini, artenimoli)

o antihistamiinit: H1-antihistamiinit (astemitsoli, terfenadini, prometatsiini, difenhydramiini), H2-
reseptorin salpaajat (simetidiini, famotidiini)

o prokineettiset lidkkeet / pahoinvointilidkkeet: (sisapridi, domperidoni, ondansetroni)

o proteiinikinaasin estéjit: (vandetanibi, sunitinibi, sorafenibi)

o muut: (arseenitrioksidi, donepetsiili, propofoli, tratsodoni, hydrokodoni, metadoni, bepridiil,
probukoli, ranolatsiini, hydroksitsiini, flukonatsoli, papaveriini, anagrelidi, pentamidiini, vinkamiini,
fenoksediili).

Floktafeniini
Beetasalpaajat voivat estda floktafeniinin mahdollisesti atheuttamaan hypotensioon tai sokkiin liittyvid
kompensatorisia kardiovaskulaarisia reaktioita.

Kalsiuminestdjt

Beetasalpaajien ja kalsiuminestéjien samanaikainen annostelu on aiheuttanut hypotensiota,
bradykardiaa, johtumishdiriditd ja syddmen vajaatoimintaa. Beetasalpaajia ei tulisi kdyttdd yhdessa
syddmen toimintaa lamaavien kalsiuminestéjien (kuten verapamiilin ja diltiatseemin) kanssa AV-
johtumiseen ja kammiotoimintaan kohdistuvien additiivisten vaikutusten vuoksi.

Kaliumhukkaa aiheuttavat diureetit
Naéiden lddkkeiden kdytto voi aiheuttaa hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, mikd suurentaa kdéntyvien
kdrkien takykardian riskid (ks. kohta 4.4).

Protonipumpun estdjdt

Hypomagnesemiaa voi esiintyé, jolloin kdéntyvien kérkien takykardian riski suurenee (omepratsoli,
lansopratsoli, pantopratsoli, esomepratsoli) (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvét varotoimet,
Elektrolyyttihdiriot).

Muut kaliumhukkaa aiheuttavat lidkkeet

Amfoterisiini B (i.v.), kortikosteroidit (systeeminen annostelu) ja erdit laksatiivit voivat myds aiheuttaa
hypokalemiaa. Potilaan kaliumtasoja pitdd seurata ja korjata ne asianmukaisesti sotalolilddkityksen
aikana.

Klonidiini

Beetasalpaajat voivat vahvistaa joskus klonidiinilddkityksen lopettamisen yhteydessd havaittavaa ns.
rebound-hypertensiota. Siksi beetasalpaajahoito on lopetettava hitaasti useita pdivid ennen kuin
klonidiinihoito lopetetaan vihitellen.

Digitalisglykosidit

Sotalolin kerta- ja toistuva annostelu ei vaikuta seerumin digoksiinitasoihin merkitsevésti. Proarytmia ol
yleisempid sotalola saaneilla potiail, jotka saivat myos digitalisglykosideja. Tadmé saattaa kuitenkin littya
digitalisglykosideja saavilla potilailla esiintyvéén kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan, joka on
proarytmian tunnettu riskitekija. Digitalisglykosidin yhdistiminen beetasalpaajahoitoon voi pidentdd AV -
johtumisaikaa.

Katekoliamiinihukkaa aiheuttavat ldcdkkeet

Katekoliamiinihukkaa aiheuttavien lddkkeiden (kuten reserpiinin, guanetidiinin tai alfametyylidopan) ja
beetasalpaajan samanaikainen kiyttd voi alentaa likaa sympaattista lepojénnitettd. Potilasta on
seurattava tarkoin hypotension ja/tai merkittdvin, mahdollisesti pyortymisen aiheuttavan bradykardian



varalta.
Insuliini ja oraaliset diabeteslddkkeet
Hyperglykemiaa saattaa ilmetd, ja diabeteslddkkeiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa.

Beetasalpaajat saattavat peittdd hypoglykemian (takykardia) oireita.

Lihasrelaksantit (esim. tubokurariini)
Beetasalpaajat pidentdvét hermo-lihaslitoksen salpausta.

Huomioon otettavaa

Beeta,-reseptorin stimulantit
Beeta-agonistien annostusta voi olla tarpeen lisata.

Interaktiot muiden lidkkeiden ja /laboratoriokokeiden kanssa

Virtsaan erittyvé sotaloli voi suurentaa virheellisesti virtsan metanefriinitasoja fotometrisissa
méadrityksissa. Jos sotalolipotilaalla epéilliin feokromosytoomaa, virtsakoe on tehtava
korkeapainenestekromatografian (HPLC) avulla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Sotalolihydrokloridilla tehdyissd eldinkokeissa ei ole saatu ndytt6d teratogeenisuudesta eikd muista
sikidlle haitallisista vaikutuksista. Vaikka raskaana olevilla naisilla ei ole tehty asianmukaisia
kontrolloituja tutkimuksia, sotalolihydrokloridin on osoitettu lapéisevén istukan ja sitd on lapsivedessa.
Beetasalpaajat vahentdvit istukan perfuusiota, mikd voi aiheuttaa sikion kuoleman tai ennenaikaisen tai
keskossynnytyksen. Vastasyntyneelld voi myos esiintyd bradykardiaa, hypoglykemiaa tai hypotensiota
useiden péivien ajan synnytyksen jilkeen, jos potilas on saanut beetasalpaajia kuten sotalolia Iihelld
laskettua aikaa. Siksi sotalolia tulisi kdyttd4 raskausaikana vain, jos hoidosta mahdollisesti koituva hyoty
arvioidaan sikille mahdollisesti koituvaa riskid suuremmaksi. Vastasyntynyttd on seurattava erityisen
tarkoin syntyméa seuraavien 48—72 tunnin ajan, jos didin sotalolihoitoa ei ole voitu lopettaa 2—3 péivda

ennen synnytysta.

Imetys
Useimmat beetasalpaajat, erityisesti rasvaliukoiset yhdisteet, erittyvét rintamaitoon, tosin vaihtelevassa
médrin. Siksi imetystd ei suositella beetasalpaajahoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Tietoja ei ole saatavana, mutta sellaisia haittavaikutuksia kuten huimaus ja uupumus esiintyy
satunnaisesti, mikd on otettava huomioon (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sotalolin yleisimmét haittavaikutukset johtuvat sen beetareseptoreita salpaavista ominaisuuksista.
Haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid ja vaativat vain harvoin hoidon keskeyttdmista tai
lopettamista. Mahdollisesti ilmenevét haittavaikutukset hividvit yleensé, kun annostusta pienennetian.
Téllaisia haittavaikutuksia ovat dyspnea, vasymys, heitehuimaus, pdansérky, kuume, liallinen
bradykardia ja/tai hypotensio. Tarkeimmat haittavaikutukset, mukaan lukien kdédntyvien kérkien
takykardia, johtuvat proarytmioista (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko



Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjirjestelmien ja yleisyyden mukaan
luokiteltuina. Haittavaikutusten yleisyys on méiritelty seuraavasti:

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 eiriitd yleisyyden arviointiin)

Elinjirjestelméiluokka Yleisyys Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Tuntematon Trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Tuntematon Hypoglykemia

Psyykkiset héiriot Yleinen Masennus
Ahdistuneisuus
Unihéiriot
Mielialan muutos

Hermosto Yleinen Parestesia
Paansarky
Astenia
Huimaus
Uupumus

Pyorrytys

Simét Yleinen Nikohdiriot

Sydidn Yleinen Kééntyvien kérkien takykardia
Sydédmen vajaatoiminta
Hypotensio

Bradykardia

Sydédmen rytmihdirio
Rintakipu

Edeema

Syddamentykytys
EKG-I6ydosten poikkeavuudet
Synkopee

Presynkopee

Tuntematon Eteis-kammiokatkos
Adéreisverisuonisairaus
(Raynaud’n oireyhtyma4,
katkokdvely)

Angina pectoris

Hengityselimet, rintakehi ja Yleinen Dyspnea

vilikarsina Tuntematon Bronkospasmi

Ruuansulatuselimistd Yleinen Vatsakipu
Oksentelu
Ripuli
Dyspepsia
Pahoinvointi
IImavaivat

Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma

Tuntematon Alopesia

Kutina

Voimakas hikoilu
Psoriasiksen kaltaiset tilat




Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasspasmit
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Seksuaalitoimintojen hiirid
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume

todettavat haitat Makuaistin héiriot
Sosiaaliset olosuhteet Yleinen Kuulovamma

Rytmihéiridpotilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset, jotka johtivat
sotalolihoidon lopettamiseen, olivat visymys 4 %, bradykardia (< 50/min) 3 %, dyspnea 3 %, proarytmia
2 %, astenia 2 % ja huimaus 2 %.

Klinisissé tutkimuksissa 3 256 potilasta, joila ol syddmen rytmihdmioid (1 363 potiaalla ofi pitkittynyt
kammiotakykardia), sai sotalolivalmistetta suun kautta. Heistd 2 451 sai ladkettd vihintdén kahden vikon
ajan. Merkittdvimmat haittatapahtumat olivat kddntyvien kérkien takykardia ja muut vakavat uudet
ventrikulaariset arytmiat (ks. kohta 4.4), joita ilmeni seuraavasti:

Potilasryhmiit
VT/VF NSVT/PVC | SVA
(n=1 363) (n=946) (n=947)
Kééntyvien kérkien takykardia 4.1 % 1,0 % 1.4 %
Pitkdkestoinen VI/VF 1,2 % 0,7 % 0,3 %

VT = kammiotakykardia; VF = kammiovirind; NSVT = lyhytkestoinen kammiotakykardia;
PVC = ennenaikainen kammiosupistus; SVA = supraventrikulaarinen arytmia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Sotalolin tahallinen tai tahaton yliannostus on harvoin johtanut kuolemaan. Sotalolipitoisuutta plasmassa
voidaan pienentdé suuresti hemodialyysin avulla.

Yliannostuksen oireet ja hoito

Yleisimmét odotettavissa olevat oireet ovat bradykardia, sydimen vajaatoiminta, hypotensio,
bronkospasmit, hypoglykemia ja kohtaukset (mukaan lukien hypoglykeemiset kohtaukset).
Seuraavanlaisia kliinisid oireita on todettu, kun sotalolin tahallinen yliannostus on ollut suuri (2—16 g):
hypotensio, bradykardia, QT-ajan pidentyminen, kammiolisélyontisyys, kammiotakykardia, kdantyvien
kérkien takykardia.

Y liannostustilanteessa sotalolihoito on keskeytettévé, ja potilasta on seurattava tarkoin.



Hoitoehdotus

Bradykardia: atropiini (0,5-2 mg iv), muu antikolinerginen lidke, beeta-agonisti (isoprenaliini 525
mikrog/min hitaana iv-injektiona) tai védliaikainen laskimonsiséinen tahdistus.

Johtumishdirié (2. ja 3. asteen): Viliaikkainen tahdistus.

Hypotensio: Adrenaliinista voi olla enemmén hy6tyd kuin isoprenaliinista tai noradrenaliinista,
litinndistekijoistd riippuen.

Bronkospasmi: Aminofyllini tai inhaloitava beeta-2-agonisti.

Kddntyvien kirkien takykardia: DC-kardioversio, viliaikainen tahdistus, adrenaliini ja/tai
magnesiumsulfaatti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: epéselektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7TAA07.

D,1-sotaloli on epéselektiivinen vesiliukoinen beetasalpaaja, jolla ei ole sympatomimeettista
ominaisaktiviteettia eikd membraania stabiloivaa vaikutusta.

Sotalolin rytmihéiridihin kohdistuva vaikutus perustuu seké beetareseptorisalpaukseen (Vaughan-
Williamsin ryhma IT) ettd syddmen aktiopotentiaalin keston pidentdmiseen (Vaughan-Williamsin ryhmé
IIT). Sotalolilla ei tiedetd olevan vaikutusta aktiopotentiaaliseen nousunopeuteen eiké siten
depolarisaatiovaiheeseen.

Sotaloli pidentéé aktiopotentiaalin kestoa syddnkudoksissa tasaisesti viivastyttimalla
repolarisaatiovaihetta. Sen yksi tarkeimpid vaikutuksia on eteisten, kammioiden ja ylimédérdisten
johtoratojen refraktaariaikojen pidentdminen.

Ryhmiin IT ja IIT kuuluvien rytmihdiriéldédkkeiden ominaisuudet voivat nikyd EKG:ssd PR-, QT- ja QT
aikojen pidentymisend ilman, ettd QRS-kompleksin kesto muuttuu merkitsevasti.

Sotalolin d- ja l-isomeereilld on samanlaisia ryhmén II1 antiarytmisid vaikutuksia, mutta l-isomeeri
vastaa kdytidnnollisesti katsoen kaikesta beetasalpauksesta. Vaikka merkitsevd beetasalpaus voidaan
saavuttaa jo 25 mgilla suun kautta, ryhmén III vaikutukset tulevat yleensé esiin vasta yli 160 mgn
vuorokausiannoksella.

Sotalolin adrenergisii reseptoreita salpaava vaikutus alentaa sydimen syketiheyttd (negatiivinen
kronotrooppinen vaikutus) ja vihentdé supistumisvoimaa rajoitetusti (negatiivinen inotrooppinen
vaikutus). Namé muutokset syddmen toiminnassa vihentdvit syddnlihaksen hapenkulutusta ja
kuormitusta. Muiden beetasalpaajien tavoin myds sotaloli estdd reniinin vapautumista. Sen reniinid
suppressoiva vaikutus on merkitseva seké levossa etté rasituksessa. Muiden beetasalpaajien tavoin
myds sotaloli alentaa seki systolista ettd diastolista verenpainetta verenpainepotilailla véhitellen, mutta
merkitsevdsti. Sotalolin pdivittiinen kerta-annos sdilyttdd ympérivuorokautisen verenpainekontrollin
sekd makuu- ettd pystyasennossa.

5.2 Farmakokinetiikka



Suun kautta annetun sotalolin biologinen hy6tyosuus on lihes taydellinen (yli 90 %). Oraalisen
annostelun jilkeen huippupitoisuus saavutetaan 2,5—4 tunnissa ja vakaan tilan pitoisuus plasmassa 2—3
vuorokaudessa. Sotalolin nauttiminen tavallisen aterian yhteydessé véhentdé biologista hyGtyosuutta
noin 20 % verrattuna paasto-olosuhteisiin. Sotalolin pitoisuus plasmassa on suhteessa annokseen valilla
40-640 mg/vrk. Sotaloli jakautuu sentraaliseen (plasma) ja perifeeriseen tilaan, ja sen eliminaation
puolintumisaika on 10-20 tuntia. Sotaloli ei sitoudu plasman proteiineihin eikd metaboloidu. Pitoisuus
plasmassa vaihtelee erittdin vahan eri yksilgilld. Sotaloli lapdisee veri-aivoesteen huonosti, ja sen
pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd on noin 10 % pitoisuudesta plasmassa. Sotaloli eliminoituu
ensisijaisesti munuaisteitse. Noin 80-90 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan ja loput
ulosteeseen. Annosta on pienennettdva, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Iké ei
muuta farmakokinetiikkaa merkitsevésti, tosin heikentynyt munuaisten toiminta voi iakkéailld potilailla
hidastaa lidkkeen erittymistd ja siten lisdtd lidkkeen kertymistd elimistoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten tuloksia ei ole saatavilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti

Maissitdrkkelys

Povidoni

Natriumtirkkelysglykolaatti

Puhdistettu talkki

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytettdva huoneenlimmossé (+15 — +25 °C) alkuperéispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 tai 100 tablettia PVC/alumiinildpipainopakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisohjeita.

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sotalol Viatris 80 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 80 mg sotalolhydroklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vita, runda tabletter, diameter 7 mm, brytskara och mérkning ’SL” och 80" pa ena sidan, den andra
sidan &r slét.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ventrikulira arytmier:
- Behandling av livshotande ventrikuldra arytmier
- Behandling av symtomatiska kortvariga ventrikuldra arytmier.

Supraventrikuldra arytmier:

- Profylax mot paroxysmal formakstakykardi, paroxysmalt formaksflimmer, paroxysmal AV -nodal
aterkopplingstakykardi, paroxysmal AV-nodal &terkopplingstakykardi med extra retledningsbana och
paroxysmal supraventrikulir takykardi efter hjartoperation.

- Underhallsbehandling for att bibehdlla normal sinusrytm efter konvertering av formaksflimmer eller
formaksfladder.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Insdttande av behandling med eller fordndring av dosering av Sotalol Viatris far goras forst efter
adekvat medicinsk utvérdering av patientens tillstdnd enligt foljande: EK G-undersokning med tillhérande
kontroll av QTc-intervall, funktionstester av njurarna, méitning av elektrolytbalans och bedémning av
annan samtidig medicinering (se avsnitt 4.4).

I likhet med andra antiarytmika ska behandling med Sotalol Viatris endast inledas och dosen 6kas under
forhallanden dir hjartrytmen kan 6vervakas och utvirderas. Doseringen ska vara individuell och
baseras pé patientens terapisvar. Proarytmi kan féorekomma inte bara vid behandlingens bdrjan utan
dven vid varje dosokning.

P4a grund av den himmande effekten pa betaadrenerga receptorer far behandling med Sotalol Viatris
inte avbrytas abrupt. Sarskild forsiktighet vid utséttning av behandlingen ska iakttas med patienter med



ischemisk hjértsjukdom (angina pectoris, tidigare akut hjirtinfarkt) eller hypertension for att undvika
forsdmring av sjukdomen (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for sotalol i behandling av barn under 18 ar har inte faststillts.

Foljande doseringsschema rekommenderas:

Oral behandling
Tabletterna tas 1-2 timmar fore maltid.

Initialt ges 80 mg som engéngsdos eller fordelat pa 2 doseringstillfillen. Dosen dkas med 2—3 dagars
intervall for att uppna steady state och ge mgjlighet till kontroll av QT-intervall. De flesta patienter
svarar pa en dygnsdos av 160-320 mg fordelat pd 2 doser med cirka 12 timmars mellanrum. Vid
livshotande, refraktéra ventrikulira arytmier kan doser pa upp till 480—640 mg/dag behovas. Sddana
doser far endast anvindas under 6vervakning av en specialistlikare, och enbart om den eventuella
nyttan med behandlingen bedoms 6verviga risken for biverkningar, i synnerhet proarytmier (se avsnitt
4.4).

Nedsatt njurfunktion
D4 Sotalol Viatris huvudsakligen utsondras i urinen ska dosen minskas enligt nedanstdende tabell vid en
kreatininclearance under 60 ml/min:

Kreatininclearance (ml/minut) Dostitrering

> 60 Rekommenderad dos

30-60 1/2 av den rekommenderade dosen
10-30 1/4 av den rekommenderade dosen
<10 Undvik anvéndning av sotalol

Kreatninclearance kan berdknas fran kreatininkoncentrationen i serum med Cockroft-Gaults formel:

Man:
(140 - alder) x vikt (kg)
72 x serumkreatinin (mg/dl)

Kvinnor: enligt ovan x 0,85

Nér serumkreatinin uppges som mikromol/l ska virdet delas med 88,4
(1 mg/dl = 88,4 mikromol/l).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Sotalol far inte anviands hos patienter med:

o sjuka sinus-syndrom

o AV-block av grad II och III (som inte behandlas med pacemaker)
o medfott eller forvirvat langt QT-syndrom,; torsades de pointes

o symptomgivande sinusbradykardi

o icke kompenserad hjirtinsufficiens

o kardiogen chock



o anestesi med myokarddepressiva anestetika

o obehandlat feokromocytom

o hypotension (inte beroende pa arytmi)

o Raynauds sjukdom och allvarliga perifera cirkulationsstorningar

o tidigare kronisk obstruktiv lungsjukdom eller bronkialastma

o overkénslighet mot det aktiva innehéllsdmnet eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
o metabolisk acidos

o njurinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet

Abrupt utsdtiming av behandlingen

Overkinslighet for katekolaminer har observerats vid abrupt utsittande av betablockerare. Angina
pectoris och arytmier och nagra fall av hjirtinfarkter har i vissa fall rapporterats efter snabbt
avbrytande av behandling med betablockerare. Utséttning av sotalol efter langtidsbehandling kriver
noggrann dvervakning, i synnerhet av patienter med ischemisk hjartsjukdom. Dosen ska i man av
mdjlighet trappas ned under 1-2 veckor och ersittande behandling ska vid behov inséttas samtidigt. En
latent koronarinsufficiens hos arytmipatienter kan demaskeras vid abrupt utsittning. Hypertension kan
ocksa utvecklas hos patienter.

Proarytmier

En biverkning med arytmilikemedel 4r forsdmring av befintlig arytmi eller framkallande av nya
arytmier. Likemedel som forlinger QT-intervallet kan orsaka torsades de pointes, en polymorf
ventrikeltakykardi som forekommer vid forlingt QT-intervall. Erfarenhet visar att risk for torsades de
pointes foreligger vid forlingt QT-intervall, minskad hjartfrekvens, laga halter av kalium och magnesium
i serum (t.ex. till foljd av anvidndning av diuretika), hdga plasmanivaer av sotalol (t.ex. vid 6verdosering
eller njurinsufficiens) samt vid samtidig anvéndning av andra likemedel som kan orsaka torsades de
pointes (sdsom antidepressiva och antiarytmika i klass I) (se avsnitt 4.5).

Kvinnor kan ha en 6kad risk for torsades de pointes.

Incidensen av torsades de pointes dr dosberoende. Torsades de pointes forekommer vanligen genast i
borjan av behandlingen eller efter dosokning och forsvinner spontant hos de flesta patienterna. De
flesta torsades de pointes-episoderna ar sjilvbegransande eller forenade med symptom (t.ex. synkope).
I vissa fall kan de Gverga i ventrikelflimmer.

I kliniska studier pa patienter med persisterande ventrikeltakykardi/ventrikelflimmer (VT/VF) var
incidensen av allvarliga proarytmier (torsades de pointes eller ny persisterande VT/VF) <2 % i doser

upp till 320 mg. Incidensen fordubblades vid hégre doser.

Sasom nedan visas var allvarliga proarytmier, inklusive torsades de pointes, dosberoende.

Frekvens av allvarliga proarytmier (%)

per dosniva hos patienter med persisterande

VT/VF

Daglig dos Allvarliga Patienter

(mg) proarytmier, (n)
frekvens*

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 | 68 % | (7/103) |
*Takykardi med torsades de pointes eller ny persisterande VT/VF

Andra riskfaktorer for torsades de pointes var forlingt QTc (korrigerad QT)-tid och tidigare
kardiomegali eller hjértsvikt. Patienter med persisterande ventrikuldra takykardier och tidigare hjartsvikt
loper den storsta risken att fa allvarliga proarytmier (7 %). Proarytmi kan férekomma inte bara nér
terapi paborjas utan dven vid varje dosokning; detta intraffar oftast mom 7 dagar efter

behandlingens borjan eller vid dosdkning. D& behandlingen inleds med 80 mg dagligen,

som sedan gradvis okas, reduceras risken for proarytmi. Sotalol ska anvindas med forsiktighet vid QTc
som Overstiger 500 ms under behandlingen, och dosreducering eller behandlingsavbrott ska Gvervigas
allvarligt vid QTc 6ver 550 ms. D& ménga faktorer kan spela en roll vid uppkomsten av torsades de
pointes ska forsiktighet alltid iakttagas vid anvdndning av sotalol.

Kliniska prévningar av arytmier

I kliniska provningar med 3 257 arytmipatienter uppkom ny ventrikuldr arytmi eller forvérring av
befintlig ventrikulir arytmi hos 4,3 % av patienterna, inklusive persisterande ventrikuldr takykardi hos
ca 1 % och torsades de pointes hos 2,4 %. Dessutom ansdgs orsaken till ca 1 % av dodsfallen hos
patienter mojligen ha ett samband med likemedlet. Hos de patienter som hade andra, mindre allvarliga
ventrikuldra arytmier och supraventrikulira arytmier, forekom torsades de pointes hos 1 % av de
forstnamnda och 1,4 % hos de sistndmnda.

Elektrolytstorningar

Sotalol ska inte ges till patienter med hypokalemi eller hypomagnesemi innan detta korrigerats. Dessa
tillstand kan forstarka QT-forlingningen och dirmed 6ka risken for torsades de pointes. Man ska vara
sarskilt uppmarksam pa elektrolyt- och syra-bas balansen hos patienter med svéra eller langvariga
diarréer och hos patienter som far samtidig behandling med likemedel som 6kar utsdndringen av
magnesium och/eller kalium.

Hjdrtinsufficiens

Betablockad kan ytterligare forsdmra kontraktiliteten hos myokardiet och orsaka forsdmring av
hjartsvikt. Forsiktighet ska iakttas vid insdttning av behandling hos patienter med nedsatt
véansterkammarfunktion som behandlas medikamentellt (t.ex. ACE-hdmmare, diuretika, digitalis osv.). |
dessa fall rekommenderas en lag initialdos och omsorgsfull dostitrering.

Foljdtillstand efter hjdrtinfarkt

Risk-nyttoférhéllandet av behandling med sotalol ska utvédrderas hos patienter med hjartinfarkt och
nedsatt vinsterkammarfunktion. Det dr vésentligt med noggrann dvervakning och dostitrering, bade i
samband med behandlingsstart och under behandlingen. Sotalol bor inte ges till patienter med
véansterkammar-ejektionsfraktion < 40 % som inte har allvarliga ventrikelarytmier.

EKG-fordndringar
Forlingning av QT-intervallet till mer d4n 550 ms kan vara ett tecken pa toxicitet och ska undvikas.
Bradykardi okar risken for torsades de pointes.

Prinzmetalangina
Betareceptorblockerande likemedel sasom sotalol ska administreras med forsiktighet till patienter med
prinzmetalangina (angina pectoris inversa) da risken for angina pectoris okar.

Anafylaktiska reaktioner

Hos patienter som tidigare drabbats av anafylaktiska reaktioner p.g.a. flera allergener kan
betablockerare vid upprepad exponering medfora en allvarligare reaktion dn vanligt. Adrenalin i
normaldos for allergiska reaktioner kanske inte ger forvintad terapeutisk effekt hos dessa patienter.



Anestesi
I likhet med andra betablockerare ska sotalol ges med forsiktighet till opererade patienter och i fall dar
patienten fatt anestetika med myokarddepressiv effekt (t.ex. cyklopropan eller trikloretylen).

Diabetes mellitus

Forsiktighet ska iakttagas vid anvandning av sotalol hos patienter med diabetes (i synnerhet labil
diabetes) eller tidigare spontana anfall av hypoglykemi eftersom betareceptorblockering kan maskera
viktiga tecken pa akut hypoglykemi, sdsom takykardi.

Hypertyroidism

Betareceptorblockering kan maskera symtom pa hypertyreos (t.ex. takykardi). Darfor ska forsiktighet
iakttas vid behandling av patienter med misstankt hypertyreos, for att undvika abrupt utsittning av
betablockerare da detta skulle kunna ge en forsdmring av symtom pa hypertyreos, inklusive utve ckling
av tyreotoxisk kris.

Nedsatt njurfunktion
Sotalol elimineras i huvudsak via njurarna, varfor dosjustering kriavs vid nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Psoriasis
Betablockerare har endast i sdllsynta fall rapporterats forvirra symtom pé psoriasis (psoriasis
vulgaris).

t3]

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 g) natrium per tablett, dvs. ar nést ntill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antiarytmika

Klass TA antiarytmika (sdsom disopyramid, kinidin och prokainamid) och andra antiarytmika (sasom
amiodaron och bepridil) rekommenderas inte tillsammans med sotalol, pa grund av deras egenskap att
forlinga refraktirperioden (se avsnitt 4.4). Samtidig anvéndning av andra betablockerare ger additiv
klass II effekt.

Andra likemedel som foriinger QT-intervallet

Sotalol ska anvdndas med yttersta forsiktighet tillsammans med andra likemedel som forlinger QT-
ntervallet (obs: foljande forteckning ér inte uttdmmande, och man bor alltid bekanta sig med
produktinformationen for samtidig medicinering):

° antiarytmika: klass Ia (kinidin, disopyramid, prokainamid, aimalin), Ic, (flekainid, cibenzolin), III
(amiodaron, azimilid, dofetilid, dronedaron, ibutilid)

o antidepressiva: SSRI (citalopram, escitalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin),
tricykliska antidepressiva (klomipramin, amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin)

o antipsykotika: fentiaziner (mesoridazin, tioridazin, levomepromazin, klorpromazin), butyrofenoner
(haloperidol, droperidol, fluvoxamin), andra (pimozid, sultoprid, amisulprid, sertindol)

o antibiotika: fluorokinoloner (ciprofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin, levofloxacin), makrolider
(acitromycin, klaritromycin, erytromycin, roxitromycin)

o malarialikemedel: (halofantrin, klorokin, artenimol)

° antihistaminer: H1-antihistaminer (astemizol, terfenadin, prometazin, difenhydramin), H2-

antagonister (cimetidin, famotidin)
o prokinetika/illamaendelikemedel: (cisaprid, domperidon, ondansetron)

o proteinkinashdmmare: (vandetanib, sunitinib, sorafenib)



° ovriga: (arseniktrioxid, donepezil, propofol, trazodon, hydrokodon, metadon, bepridil, probukol,
ranolazin, hydroxizin, flukonazol, papaverin, anagrelid, pentamidin, vinkamin, fenoxedil).

Floktafenin
Betablockerare kan himma kompensatoriska kardiovaskuldra reaktioner i samband med hypotension
och chock, orsakad av floktafenin.

Kalciumantagonister

Samtidig behandling med kalciumantagonister och betablockerare orsakat hypotension, bradykardi,
ledningsdefekter och hjértsvikt. Betablockerare ska inte anvéindas i kombination med kardiodepressiva
kalciumantagonister (sdsom verapamil och diltiazem) pa grund av additiva effekter pa den
atrioventrikulira éverledningen och ventrikelfunktionen.

Diuretika som 6kar utséndringen av kalium
Anvindning av dessa likemedel kan medfora hypokalemi eller hypomagnesi, vilket 6kar risken for
torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Protonpumpshdmmare

Hypomagnesemi kan férekomma, vilket medfor en dkad risk for torsades de pointes (omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol) (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet,
Elektrolytstorningar).

Andra likemedel som 6kar utséndringen av kalium
Amfotericin B (i.v), kortikosteroider (systemisk administrering) samt vissa laxermedel kan orsaka
hypokalemi. Patientens kaliumnivaer ska kontrolleras och korrigeras vid samtidig anvindning av sotalol.

Klonidin

Betablockerare kan ibland forstirka s.k. rebound-hypertoni som ibland ses vid utséttning av klonidin.
Diérfor ska behandlingen med betablockerare gradvis utséttas langsamt i flera dagar innan
klonidinbehandlingen gradvis stoppas.

Digitalisglykosider

Engéngsdosering och upprepad dosering av sotalol pdverkar inte signifikant serumnivaerna av digoxin.
Proarytmi dr vanligare hos sotalol-behandlade patienter som ocksé far digitalisglykosider. Detta kan
dock hérledas till befintlig hjértsvikt, som dr en kénd riskfaktor for proarytmi hos patienter som
behandlas med digitalisglykosider. Kombinationen av digitalisglykosider och betablockerare kan 6ka den
atrioventrikulira 6verledningstiden.

Likemedel som minskar frisdttningen av katekolamin

Samtidig anvindning av likemedel som minskar frisdttningen av katekolamin (sdsom reserpin,
guanetidin eller alfa-metyldopa) och betablockerare kan ge upphov till alltfor kraftig sympatikus-
dampning. Patienterna ska kontrolleras med avseende pa tecken pa hypotension och/eller markant
bradykardi, som kan fororsaka synkope.

Insulin och orala antidiabetika
Hyperglykemi kan forekomma och dosen av diabeteslikemedel kan behdva justeras. Betablockerare

kan maskera tecken pa hypoglykemi (takykardi).

Muskelavslappnande medel (t.ex. tubokurarin)
Betablockerare forlinger blockeringen av den neuromuskulira forbindelsen.

Observera



Bo-receptorstimulerare
Dosen beta-agonister kan behova okas.

Interaktioner med andra likemedel och laboratorieprover

Sotalol som utséndras i urin kan leda till missvisande hoga metanefrinnivier i urinen vid fotometrisk
bestdmning. Vid misstanke om feokromocytom hos patienter som behandlas med sotalol ska urinprovet
utforas med hjilp av hogupplosande vétskekromatografi (HPLC).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier med sotalolhydroklorid har inte pavisat teratogena eller andra skadliga effekter pa fostret.
Aven om det inte finns adekvata, vilkontrollerade prévningar pa gravida har man visat att
sotalolhydroklorid passerar placenta och kan pévisas i fostervattnet. Betablockerare reducerar
perfusionen av placenta, vilket kan orsaka fosterddd eller prematur partus. Bradykardi, hypoglykemi
eller hypotension kan férekomma hos nyfodda flera dagar efter forlossning om patienten har fatt
betablockerare, sdsom sotalol, i ndra anslutning till berdknad nedkomst. Sotalol ska dirfér anvandas
under graviditet endast om den eventuella nyttan med behandlingen bedoms Gvervidga den eventuella
risken for fostret. Det nyfodda barnet ska dvervakas noga under 48—72 timmar efter partus om
moderns sotalolbehandling inte kunnat utsittas 2—3 dagar fore forlossning.

Amning
De flesta betablockerare, och i synnerhet fettlosliga foreningar, utsondras i modersmjolk, dock i
varierande grad. Amning rekommenderas dirfor inte under behandling med betablockerare.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga data foreligger, men biverkningar, t.ex. yrsel och trétthet, forekommer sporadiskt, vilket ska
beaktas (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av sotalol beror p& den betareceptorblockerande effekten.
Biverkningarna dr vanligen av évergdende natur och behandlingen behdver sillan avbrytas eller
utséttas. Mojliga biverkningar forsvinner vanligen om dosen reduceras. Dessa biverkningar dr dyspné,
trétthet, vertigo, huvudvirk, feber, kraftig bradykardi och/eller hypotension. De viktigaste
biverkningarna, inklusive torsades de pointes, orsakas av proarytmier (se avsnitt 4.4).

Sammanfattande tabell 6ver biverkningar
Biverkningarna listas i tabellen nedan klassificerade enligt organsystem och frekvens.
Biverkningsfrekvenserna har angivits enligt foljande:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Okédnda Trombocytopeni

Metabolism och nutrition Okénda Hypoglykemi




Psykiska storningar Vanliga Depression
Angest
Somnstérningar
Humdrsvingningar

Centrala och perifera Vanliga Parestesi
nervsystemet Huvudvirk
Asteni
Yrsel
Utmattning
Svimning

Ogon Vanliga Synstorningar

Hjértat Vanliga Torsades de pointes
Hjértinsufficiens
Hypotoni
Bradykardi
Hjértarytmi
Brostsmaérta

Odem

Palpitationer
EKG-abnormaliteter
Synkopé
Presynkopé

Okénda AV-block
Perifer cirkulationsstérning
(Raynauds syndrom, claudicatio

intermittens)
Angina pectoris
Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Dyspne
mediastinum Okénda Bronkospasm
Magtarmkanalen Vanliga Magsmarta
Krikningar
Diarré
Dyspepsi
[Nlaméende
Flatulens
Hud och subkutan viavnad Vanliga Hudutslag
Okénda Alopeci
Klada
Kraftig svettning
Psoriasisliknande tillstdnd
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskelspasmer
bindviv
Reproduktionsorgan och Vanliga Sexuell dysfunktion
brostkortel
Allminna symtom och/eller Vanliga Feber
symtom vid Smakstérningar
administreringsstillet
Sociala omsténdigheter Vanliga Horselskada

I kliniska provningar pa patienter med hjartarytmier var foljande de vanligaste orsakerna till utsattning
av sotalol trétthet 4 %, bradykardi (< 50 slag/min) 3 %, dyspné 3 %, proarytmi 2 %, asteni 2 % och
yrsel 2 %.




I kliniska prévningar fick 3 256 patienter med hjirtarytmier (1 363 patienter hade persisterande
ventrikuldr takykardi) oralt administrerat sotalol. 2 451 av dem fick likemedlet under minst tva veckor.
De mest signifikanta biverkningarna var torsades de pointes och andra allvarliga nya ventrikulira
arytmier (se avsnitt 4.4), vilka forekom enligt nedan:

Patientgrupper
VT/VF NSVT/PVC | SVA
(n=1363) (n =946) (n=947)
Torsades de pointes 4.1 % 1,0 % 1.4 %
Persisterande VI/VF 1,2 % 0,7 % 0,3 %

VT = ventrikuldr takykardi; VF = kammarflimmer; NSVT = kortvarig kammartakykardi;
PVC = hjartkammarprematurslag; SVA = supraventrikuldr arytmi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Avsiktlig eller oavsiktlig Gverdosering med sotalol har séllan orsakat dodsfall. Hemodialys sdnker
plasmanivan av sotalol kraftigt.

Symtom pa éverdosering och behandling

De vanligaste symtomen som kan forvéntas ér bradykardi, hjartsvikt, hypotension, bronkospasm,
hypoglykemi och anfall (inklusive hypoglykemiska anfall). Foljande kliniska symptom har rapporterats
vid kraftig, avsiktlig 6verdosering (2—16 g) av sotalol: hypotension, bradykardi, férlangning av QT-
mtervall, prematura ventrikelkomplex, ventrikeltakykardi samt torsades de pointes forekommit.

Vid 6verdosering ska terapin avbrytas och noggrann 6vervakning av patienten ske.

Behandlingsforslag

Bradykardi: atropin (0,5-2 mg i.v.) eller annat likemedel med antikolinerg effekt, beta-agonist
(isoprenalin, 5-25 mikrog per minut som langsam i.v. injektion) eller transvends pacemaker.

AV-block (Il och III): Transvends pacemaker.

Hypotoni: Adrenalin kan vara till stérre nytta dn isoprenalin eller noradrenalin, beroende pa
associerade faktorer.

Bronkospasm: Aminofyllin eller inhalerad beta-2-agonist.

Torsades de pointes: DC-elkonvertering, transvends pacemaker, adrenalin och/eller



magnesiumsulfat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: icke-selektiva betablockerare, ATC kod: CO7AA07.

D,l-sotalol 4r en icke-selektiv, vattenloslig betablockerare som saknar savél beta-stimulerande som
membran-stabiliserande effekt.

Sotalols effekt mot arytmier bygger pa bade dess beta-receptorblockerande effekt (Vaughan Williams
klass II) och antiarytmiska egenskaper genom forlingning av aktionspotentialens duration (Vaughan
Williams klass IIT). Sotalol har ingen kénd effekt pa aktionspotentialens stegringshastighet och darmed
inte pa depolarisationsfasen.

Sotalol forlinger aktionspotentialens duration i myokardiet jimnt genom att forlinga
repolarisationsfasen. En av dess viktigaste effekter dr forlingning av den effektiva refraktdrperioden i
formak, kammare samt i accessoriska ledningsbanor.

Klass IT och IlI-antiarytmieffekterna kan aterspeglas i EKG av en forlingning av PR, QT och QTc -
intervallen utan signifikant forlingning av QRS-durationen.

D- och L-isomererna av sotalol har liknande klass-III antiarytmiska egenskaper, medan L-isomeren
svarar for s& gott som hela den betablockerande effekten. Aven om betydande betablockerande effekt
kan uppnas redan med 25 mg oralt, kraver klass IlI-effekten vanligen 6ver 160 mg dagligen.

Sotalols beta-adrenoreceptorblockerande effekt ger ligre hjirtfrekvens (negativ kronotrop effekt) och
ger en begrinsad minskning av kontraktionskraften (negativ inotrop effekt). Dessa forandringar
minskar myokardiets behov av syre och hjirtats arbetsbelastning. I likhet med andra betablockerare
hammar sotalol friséttningen av renin. Den reninhdmmande effekten dr signifikant bade i vila och
arbete. I likhet med andra betablockerare ger sotalol en gradvis men signifikant sdnkning av bade
systoliskt och diastoliskt blodtryck hos hypertensiva patienter. En daglig engangsdos sotalol
upprétthiller malblodtryck dygnet runt vid savél liggande som staende.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgdngligheten av oralt administrerat sotalol &r ndstan fullstdndig (6ver 90 %). Maximal
plasmakoncentration efter peroral administrering nas efter 2,5—4 timmar och jamviktskoncentration
efter 2-3 dagar. Vid samtidigt fodointag minskas biotillgingligheten av sotalol med ca 20 % jamfort
med fastande mage. Sotalol har linjir kinetik i doseringsintervallet 40—640 mg/dag. Sotalol distribueras
till plasma och perifera vivnader med en elimineringshalveringstid pa 10—20 timmar. Sotalol binds inte
till plasmaproteiner och metaboliseras inte. Den interindividuella variationen av plasmanivan ér liten.
Sotalol har begransad formédga att passera blod-hjarnbarridren, och dess koncentration i
cerebrospinalvdtskan édr ca 10 % av plasmakoncentrationen. Sotalol elimineras i forsta hand via
njurarna. Sotalol elimineras oforéndrat till 80—90 % med urinen och resterande del utséndras med
feces. Vid nedsatt njurfunktion ska dosen reduceras (se avsnitt 4.2). Alder medfdr ingen signifikant
forandring i farmakokinetiken, &ven om nedsatt njurfunktion hos geriatriska patienter kan minska
utsondringen och ge upphov till ackumulering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



Resultaten av gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet vid upprepad exponering,
gentoxicitet, karcinogenicitet samt reproduktionseffekter finns inte tillgdngliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Kalciumvitefosfat, vattenfritt

Majsstirkelse

Povidon

Natriumstérkelseglykollat

Renad talk
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i rumstemperatur (+15 — +25 °C) i originalforpackning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 eller 100 tabletter i PV C/aluminiumblisterforpackning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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