VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Propranolol Accord 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Propranolol Accord 40 mg kalvopéillysteiset tabletit
Propranolol Accord 80 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Propranolol Accord 10 mg kalvopiillysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltdd 10 mg propranololihydrokloridia.
Sisdltdd myos 33,40 mg laktoosimonohydraattia.

Propranolol Accord 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltdd 40 mg propranololihydrokloridia.
Siséltdd myos 133,60 mg laktoosimonohydraattia.

Propranolol Accord 80 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltad 80 mg propranololihydrokloridia.
Sisdltdd myos 267,20 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

10 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, kaksoiskupera kalvopédillysteinen tabletti,
jonka toisella puolella on kaiverrus "AI" ja toisella puolella on jakouurre.
Tabletin halkaisija on 5,5 mm.

40 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti,
jonka toisella puolella on kaiverrus "AL" ja toisella puolella on jakouurre.
Tabletin halkaisija on 9,0 mm.

80 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti,
jonka toisella puolella on kaiverrus "AM" ja toisella puolella on jakouurre.
Tabletin halkaisija on 11,5 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

e Angina pectoris

e Hypertensio

o Sydininfarktin uusiutumisen pitkdaikainen estohoito akuutista sydidninfarktista toipumisen jilkeen
o Hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia

e Essentiaalinen vapina



o Supraventrikulaariset rytmihdiriot

¢ Ventrikulaariset rytmihdiriot

e Hypertyreoosi ja tyreotoksikoosi

e Feokromosytooma (alfasalpaajan kanssa)

* Migreeni

¢ Ruuansulatuskanavan yliosassa olevan verenvuodon estohoito potilailla, joilla on portahypertensio
ja ruokatorven laskimonlaajentumia

4.2 Annostus ja antotapa
Aikuiset:

Hypertensio

Alussa kdytetddn 40 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa viikoittain 80 mg:lla/vrk
hoitovasteen mukaisesti. Normaali annosalue on 160-320 mg/vrk. Verenpainetta voidaan alentaa lisia
kayttdimilld samanaikaisesti diureetteja tai muita verenpainetta alentavia lddkeaineita.

Angina pectoris, migreeni ja essentiaalinen vapina

Aloitusannos on 40 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa. Annosta nostetaan saman verran viikoitta in
potilaan hoitovasteen mukaisesti. Riittdva vaste migreeniin saavutetaan yleensi annosvalilla
80-160 mg/vrk ja angina pectoriksessa ja essentiaalissa vapinassa annosvalilld 120-240 mg/vrk.

Rytmihiiriot, hypertrofis-obs truktiivinen kardiomyopatia ja tyre otoksikoosi
Useimmilla potilailla saadaan hoitovaste 3—4 kertaa vuorokaudessa kéytettavalld 10—40 mgn
annoksella.

Sydininfarktin jilkeen

Hoidon tulisi alkaa 5-21 pdivdé sydédninfarktin jilkeen aloitusannoksella 40 mg neljd kertaa
vuorokaudessa 2—3 vuorokauden ajan. Hoitomydntyvyyden parantamiseksi kokonaisvuorokausiannos
voidaan antaa kahtena 80 mg:n annoksena.

Hypertyreoosi
Annos mééritetddn klimisen hoitovasteen mukaan.

Portahypertensio

Annos titrataan niin, ettd saavutetaan 25 %:m lasku leposykkeessd. Aloitusannos on 40 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa. Annosta nostetaan 80 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa sydimen sykevasteen
mukaan. Tarvittaessa annosta voidaan nostaa véhitellen korkeintaan 160 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Feokromosytooma

(kdytetddn ainoastaan alfareseptorinsalpaajan kanssa)

Suositeltava annos ennen leikkausta: 60 mg vuorokaudessa kolmen vuorokauden ajan. Pahanlaatuiset,
leikkaukseen soveltumattomat tapaukset: 30 mg vuorokaudessa.

Maks an vajaatoiminta:

Propranololin hydtyosuus saattaa lisdéntyd potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, joten annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen. Potilailla, joilla on vakava maksasairaus (esim. kirroosi), pieni
aloitusannos on suositeltavaa (korkeintaan 20 mg kolme kertaa vuorokaudessa), ja hoitovastetta on
seurattava tarkoin (esim. vaikutukset syddmen sykkeeseen).

Munuaisten vajaatoiminta:

Propranololin pitoisuus saattaa lisidntyé potilailla, joilla on merkittdvd munuaisten vajaatoiminta ja
jotka saavat hemodialyysihoitoa. Varovaisuutta on syytd noudattaa hoitoa aloitettaessa ja
aloitusannosta valittaessa.



Muiden beetasalpaajien tavoin valmisteen kdyttod ei saa lopettaa ékillisesti. Annostus on lopetettava
vahitellen 7 — 14 vuorokauden kuluessa. Propranololi on joko korvattava toisen beetasalpaajan
vastaavalla annoksella tai sen kiyttd on lopettava véhitellen. Potilaita on seurattava lopettamisen
aikana erityisesti sellaisia, joilla on iskeeminen sydidnsairaus. Beetasalpaajan lopettamisen yhteydessi
on tehtdva riski-’hydtyarviointi kullekin potilaalle.

Iakkait

Ianja veressé olevien pitoisuuksien vilistd yhteyttd koskeva ndyttd on ristiriistaista. Propranololia
tulee kayttdd varoen ikddntyneiden henkildiden hoidossa. On ehdotettu, ettd hoito aloitetaan
pienimméillda annoksella. Thanteellinen annos mééritetddn potilaskohtaisesti klinisen hoitovasteen
mukaan.

Pediatriset potilaat

Rytmihéiriot

Annos mééritetddn potilaan sydénstatuksen ja hoitoa vaativien olosuhteiden mukaan. Annos
médritetddn potilaskohtaisesti seuraavan ohjeen mukaan: Lapset ja nuoret: 0,25-0,5 mg/kg 3-4 kertaa
vuorokaudessa. Annosta muutetaan kliinisen hoitovasteen mukaan.

Migreeni
Suun kautta: Alle 12-vuotiaat: 20 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa. Yli 12-vuotiaat: Aikuisten annos.

Antotapa
Suun kautta

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Syddmen dekompensaatio, jota ei ole hoidettu asianmukaisesti

Sairas sinus -oireyhtyma/sinus-eteiskatkos.

Aiemmat bronkospasmit, astma tai keuhkoahtaumatauti.

Metabolinen asidoosi.

Toisen ja kolmannen asteen eteis-kammiokatkos.

Potilaat, joilla on taipumusta hypoglykemiaan, esim. pitkdaikaisen paaston tai rajoittuneen
vastasdételyn reservin vuoksi.

Kardiogeeninen sokki.

Hoitamaton feokromosytooma.

Vaikea bradykardia.

Vaikea hypotensio.

Vaikea déreisvaltimoiden verenkiertoh#irio.

Prinzmetalin angina.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Propranololi, kuten muutkin beetasalpaajat:

- Vaikka sen kéyttd onkin vasta-aiheista hallitsemattomassa syddmen vajaatoiminnassa (ks.
kohta 4.3), sitd voidaan kdyttda potilaille, joiden sydimen vajaatoiminnan oireet ovat
hallinnassa. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan sydénreservi on heikko.

- Sité ei pidd kayttda yhdessa sellaisten kalsiumin estdjien kanssa, joilla on negatiivisia
inotrooppisia vaikutuksia (esim. verapamiili, diltiatseemi), silld se voi pahentaa niitad
vaikutuksia erityisesti potilailla, joilla on kammion vajaatoiminta ja/tai sinuspyséhdys tai
eteiskammiosolmukkeen johtoratajirjestelmin héirioitd. Téstd saattaa olla seurauksena vaikea



hypotensio, bradykardia ja syddmen vajaatoiminta. Beetasalpaajaa taikalsiumin estéjii ei saa
antaa laskimoon 48 tunnin kuluessa jommankumman lopettamisesta.

- Vaikka sen kdyttd onkin vasta-aiheista vaikean déreisvaltimoiden verenkiertohdirion hoidossa
(ks. kohta 4.3), se voi my0s pahentaa vihemmén vaikeaa déreisvaltimoiden verenkiertohéiriota.

- Varovaisuutta on noudatettava, jos sitd annetaan potilaille, joilla on ensimméisen asteen
sydinkatkos, koska silli on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan.

- Se voi estdd/muuttaa hypoglykemian (etenkin takykardian) oireita. Propranololi saattaa joskus
aiheuttaa hypoglykemiaa myos muilla kuin diabeetikoille, esimerkiksi vastasyntyneille,
imevaisikdisille, lapsille, idkkiille, hemodialyysihoitoa saaville potilaille seka potilaille, joilla
on krooninen maksasairaus tai potilaille, jotka ovat pitkdén paastolla tai jotka ovat ottaneet
ylhiannostuksen. Propranololin aiheuttamaan vaikeaan hypoglykemiaan on harvoin littynyt
kouristuskohtauksia ja/tai kooma joillakin harvoilla potilailla. Varovaisuutta on noudatettava,
jos diabetespotilaille annetaan samanaikaisesti propranololia ja verensokeria alentavaa
ladkitystd. Propranololi voi pidentdd insulinin verensokeria alentavaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

- Se voi peittdé tyreotoksikoosin oireet.

- Sité ei pidd kayttda hoitamattomassa feokromosytoomassa. Feokromosytoomapotilaille voidaan
kuitenkin antaa samanaikaisesti alfasalpaajaa.

- Se hidastaa syddmensykettd sen farmakologisen vaikutuksen takia. Annosta voidaan pienentéa,
jos jossain harvinaisissa tapauksissa hoitoa saavalle potilaalle kehittyy oireita, jotka johtuvat
hitaasta syddmensykkeesta.

- Se saattaa aiheuttaa aiempaa voimakkaamman reaktion useille allergeeneille, kun niitd annetaan
potilaille, joilla on aiemmin ollut anafylaktinen reaktio kyseisille allergeeneille. Néilld potilailla
allergisten reaktioiden hoitoon kdytetty normaali adrenaliiniannos ei saata tehota.

Beetasalpaajien kiyton ékillistd lopettamista on véltettdvd. Annosta on pienennettivi vihitellen
7-14 vuorokauden aikana. Potilaita on seurattava lopetuksen aikana, etenkin niitd potilaita, joilla on
iskeeminen sydédnsairaus.

Kun potilas on menossa leikkaukseen ja tehddén padtostd beetasalpaajahoidon keskeyttdmisestd, tima
tulee tehdd véhintddn 48 tuntia ennen toimenpidettd. Beetasalpauksen lopettamisen riski-hy6tysuhde
on arvioitava potilaskohtaisesti.

Koska puoliintumisaika voi olla pidentynyt potilailla, joilla on merkittdvd maksan tai munuaisten
vajaatoiminta, varovaisuutta on noudatettava hoidon aloituksessa ja aloitusannoksen valinnassa.

Propranololia tulee kéyttdad varoen potilaille, joilla on dekompensoitunut maksakirroosi (ks. kohta 4.2).
Portahypertensiota sairastavilla potilailla maksan toiminta saattaa heiketi ja heille saattaa kehittyd
hepaattinen enkefalopatia. On raportoitu, ettd propranololihoito saattaa lisidta hepaattisen
enkefalopatian kehittymisen riskid (ks. kohta 4.2).

Kroonista keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla epédselektiiviset beetasalpaajat saattavat
pahentaa keuhkoahtaumatautia. Siksi propranololia ei pidd kéyttdé niille potilaille (ks. kohta 4.3).

Bronkospasmi voidaan yleensd korjata beeta2-agonistisilla bronkodilataattoreilla kuten salbutamolilla.
Beeta-bronkodilataattorien suuret annokset saattavat olla tarpeen propranololin aiheuttaman
beetasalpauksen korjaamiseksi ja annos on sdéddettivi klimisen vasteen mukaan. On harkittava antoa
sekd laskimoon ettd inhalaation kautta. Aminofylliinin antoa laskimoon ja/tai ipratropiumin kayttod
(sumuttimen avulla) voidaan my6s harkita. Glukagonin (1-2 mg laskimoon) on my0s ilmoitettu



aikaansaavan keuhkoputkia laajentavan vaikutuksen astmapotilaille. Happea tai keinotekoista
ventilaatiota saatetaan tarvita vaikeissa tapauksissa.

Yksittiisii tapauksia, joissa on esiintynyt myasthenia graviksen tapaista oireyhtyméi tai myasthenia
graviksen oireiden pahenemista, on raportoitu propranololia kdyttdneiltd potilailta.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin:
Propranololin on raportoitu haittaavan seerumin bilirubiinin arviointia diatsomenetelmalld sekd
katekoliamiinien maéritystd fluoresenssimenetelmilli.

Laktoosi:

Téama ladke sisdltdd laktoosia. Harvinaisia perinnéllisid sairauksia kuten galaktoosi-intoleranssia,
saamelaisilla esiintyvééd laktaasin puutosta tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiriotd sairastavien
potilaiden ei pidd kayttaa titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavia vhdistelmid ei suositella

Beetasalpaajien yhdistiminen kalsiumsalpaajiin, joilla on negatiivinen inotrooppinen vaikutus (kuten
verapamiililla ja diltiatseemilla), saattaa johtaa nididen vaikutusten pahenemiseen erityisesti potilailla,
joilla on heikentynyt kammion toiminta ja/tai sinoatriaalisia tai atrioventrikulaarisia johtumishéirigita.
Tuloksena saattaa olla vaikea hypotensio ja bradykardia. Samanaikaista kiytt6d propranololin kanssa
on viltettdva, erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla on syddmen dekompensaatio.

Sympatomimeettien esim. adrenaliinin samanaikainen kdyttd saattaa estéiéd beetasalpaajien
vaikutuksen. Varovaisuutta on noudatettava, kun adrenaliinia sisdltivid valmisteita annetaan
parenteraalisesti beetasalpaajia kdyttaville potilaille, silld harvinaisissa tapauksissa seurauksena voi
olla vasokonstriktio, hypertensio ja bradykardia.

Beeta-agonistiset bronkodilataattorit:
Ei-kardioselektiiviset beetasalpaajat ehkdisevit beeta-agonistibronkodilataattorien vaikutuksia ja siksi
propranololi on vasta-aiheista astmapotilaille (ks. kohta 4.3).

Fingolimodi:

Bradykardia voi lisddntyé, mikd voi johtaa kuolemaan. Fingolimodihoitoa ei saa aloittaa potilaille,
jotka saavat beetasalpaajia. Jos yhdistelmia kuitenkin kdytetéén, potilasta on seurattava tarkoin hoidon
alussa ainakin yon yli.

Barbituraatit:
Barbituraatit vihentdvit beetasalpaajien vaikutuksia ja pitoisuuksia plasmassa. Barbituraatit ovat
voimakkaita maksaentsyymien indusoreita, jotka voivat lisdtd propranololin metaboliaa.

Propafenoni:

Propranololin pitoisuus plasmassa voi lisdéntyd 100 %:lla propafenonin vaikutuksesta. Taéma johtuu
todennékoisesti siitd, ettd propranololi metaboloituu osittain saman entsyymin (CYP2D6) vilityksella
kuin propafenoni. Tété yhdistelmdé ei suositella, silli propafenonilla on negatiivisia inotrooppisia
vaikutuksia.

Varfariini:
Propranololi saattaa vahentdd puhdistumaa ja lisdtd plasman varfariinipitoisuutta.

MAO:n estijit:
MAOn estijien (paitsi MAO-B:n estéjien) samanaikainen kaytto antihypertensiivisten aineiden kanssa
saattaa vihentd4 antihypertensiivistd vaikutusta ja johtaa hypertensiivisiin reaktioihin.



Glykosidit:
Digitalisglykosidit yhdessé beetasalpaajien kanssa saattavat lisété eteiskammion johtumisaikaa.

Seuraavia yhdistelmid on kdytettdvd varoen, annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Amiodaroni:

Muutamat raportit viittaavat sithen, ettd samanaikaisesti propranololilla ja amiodaronilla hoidetuilla
potilailla voi esiintyd vaikeaa sinusbradykardiaa. Amiodaronin puoliintumisaika on hyvin pitkd (noin
50 vuorokautta), jolloin yhteisvaikutuksia voi ilmetd vield pitkdan hoidon loputtuakin.

Ryhmaén I rytmihdiriolddkkeet (disopyramidi, kinidiini):

Ryhmién I rytmihdiridlidkkeet ja beetasalpaajat atheuttavat negatiivisia notrooppisia vaikutuksia, jotka
voivat johtaa hypotensioon ja vaikeisiin hemodynaamisiin haittavaikutuksiin potilailla, joilla on
vasemman kammion vajaatoiminta.

Tulehduskipulddkkeet/antireumaattiset ladkkeet:
Tulehduskipulddkkeet estivit beetasalpaajien antihypertensiivisid vaikutuksia. Tétd on tutkittu
pédasiassa indometasiinin kanssa. Diklofenaakkitutkimuksessa téllaista yhteisvaikutusta ei kuitenkaan

Simetidiini:
Simetidiini lisdd propranololin pitoisuutta plasmassa todenndkoisesti estimalld sen alkureitin
metaboliaa. Suun kautta annettuna kayttoon saattaa littyd bradykardiariski.

Alkoholi:
Samanaikainen alkoholin kéyttd saattaa lisdtd plasman propranololipitoisuutta.

Anesteetit:

Beetasalpaajien ja anesteettien samanaikainen kiytto saattaa vaimentaa reflektorista takykardiaa ja
liséitd hypotension riskid (ks. kohta 4.4). Akillisti beetasalpaajahoidon lopettamista on viltettiva.
Anestesialidkérille on kerrottava, etté potilas saa beetasalpaajia. Sydédnlihaslamaa aiheuttavien
anesteettien kdyton vilttdmistd suositellaan.

Adrenaliini:

Vaikeaa hypertensiota ja bradykardiaa on raportoitu usein propranololia ja adrenalinia kéyttineilta
potilailta. Nam4 kliiniset havainnot on vahvistettu terveilld vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa. On
myds esitetty, ettd adrenaliinin anto laskimoon saattaa aiheuttaa néiti reaktioita.

Fluvoksamiini:
Fluvoksamiini estdd oksidatiivista metaboliaa ja lisid propranololin pitoisuutta plasmassa. TAma voi
aiheuttaa vaikeaa bradykardiaa.

Keskushermoston kautta vaikuttavat verenpainelidkkeet (klonidiini, moksonidiini, metyylidopa):
Keskushermoston kautta vaikuttavien verenpaineliikkeiden samanaikainen kaytto saattaa pahentaa
syddmen vajaatoimintaa viahentimalld sentraalista sympaattista tonusta (syddmen sykkeen
hidastuminen ja sydimen minuuttitilavuuden pieneneminen, verisuonien laajeneminen). Akillinen
kayton lopetus erityisesti, jos se tehdddn ennen beetasalpaajien lopettamista, voi lisétd rebound-
hypertensiota.

Jos néitd kahta lddkettd annostellaan samanaikaisesti, beetasalpaajan kiytto on lopetettava useita
vuorokausia ennen klonidiinin lopettamista. Jos klonidiini korvataaan beetasalpaajahoidolla,
beetasalpaajien kdyton aloittamista on viivytettivd usean vuorokauden ajan sen jédlkeen kun klonidiinin
annostelu on lopetettu.



Rifampisiini:
Propranololin metabolia saattaa lisdéntyé rifampisiinin vaikutuksesta, silld se on voimakas
maksaentsyymien indusori.

Alfasalpaajat:
Alfasalpaajien samanaikainen kaytto lisid hypotension ja erityisesti ortostaattisen hypotension seké ja
takykardian ja syddmentykytyksen riskia.

Dihydropyridiinityyppiset kalsiuminestéjit, esim. nifedipiini:
Samanaikainen kaytto voi lisdtd hypotension riskid ja syddmen vajaatoimintaa saattaa esiintyé, jos
taustalla oleva sairaus on syddmen vajaatoiminta.

Klooripromatsiini:

Klooripromatsiinin ja propranololin samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa kummankin lddkeaineen
plasmapitoisuuksien tuntuvaa nousua ja siten voimistaa niiden vaikutuksia syddmen sykkeeseen ja
verenpaineeseen. Se voi myos vahvistaa klooripromatsiinin antipsykoottista vaikutusta ja lisata
propranololin antihypertensiivistd vaikutusta.

Lidokaiini:

Propranololin anto lidokaiini-infuusion aikana saattaa lisitéd lidokaiinin pitoisuutta plasmassa noin

30 %:lla. Propranololia ennestdédn kdyttévien potilaiden lidokaiinipitoisuudet ovat yleensd suuremmat
kuin verrokeilla. Tété yhdistelmédé on véltettava.

Migreenilddkkeet:

Samanaikainen propranololihoito esti ritsatriptaanin alkureitin metaboliaa ja lisdsi sen AUC-arvoa 70—
80 %:lla. Yhdistelmédhoidossa suositellaan ritsatriptaaniannosta 5 mg. Ergotamiinin ja propranololin
yhdistelmin on raportoitu aiheuttavan vasospastisia reaktioita joillakin potilailla.

Teofylliini:
Propranololi vihentédé teofyllinin metabolista puhdistumaa noin 30 %:lla kédytettdessd 120 mgn
vuorokausiannoksia ja 50 %:la kdytettdessd 720 mgmn vuorokausiannoksia.

Insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet:
Samanaikainen kiyttd saattaa peittdd tiettyja hypoglykemian oireita (sydimentykytys, takykardia).
Propranololi voi pidentid insuliinin aiheuttamaa hypoglykeemistd vaikutusta.

Tupakointi:
Tupakointi voi vihentid beetasalpaajien positiivisia vaikutuksia syddmen sykkeeseen ja
verenpaineeseen.

Laboratoriokokeet:
Vaikutukset laboratoriokokeisiin: propranololin on raportoitu haittaavan seerumin bilirubiinin
arviointia diatsomenetelmilld seki katekoliamiinien méidritystd fluoresenssimenetelmilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus:

Kaikkien muiden lidkkeiden tavoin propranololia ei pidd antaa raskauden aikana, ellei se ole
ehdottoman tirkeéé. Propranololin teratogeenisuudesta ei ole niyttod. Beetasalpaajat vihentavét
kuitenkin istukan perfuusiota, mikd saattaa aiheuttaa kohdunsisdisen sikidkuoleman, keskosia ja
ennenaikaisia synnytyksid. Lisdksi haittavaikutuksia (etenkin hypoglykemiaa ja bradykardiaa
vastasyntyneilld ja bradykardiaa siki6illd) saattaa esiintyd. Vastasyntyneiden sydén- ja
keuhkokomplikaatioiden riski on lisidntynyt syntymén jalkeen.



Imetys:
Useimmat beetasalpaajat, erityisesti lipofiiliset yhdisteet, erittyvét didinmaitoon vaikkakin
vaihtelevassa midrin. Siksi imetystd ei suositella ndiden yhdisteiden annon jilkeen.

Hedelmillisyys:
Tietoa valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Propranololilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn. Toisinaan
mahdollisesti esiintyvd heitehuimaus tai uupumus on otettava huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Propranololi on yleisesti hyvin siedetty. Klinisissd tutkimuksissa haittavaikutukset littyvéit yleensa
propranololin farmakologisiin vaikutuksiin.

Propranololiin liittyvit haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelméin ja esiintymistiheyden
mukaan. Esiintymistiheydet mééritelldén seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, <1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000 to < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto eiriitd arviointiin).

Elinjirjestelm
5

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tunte maton

Veri ja
imukudos

Trombosytopen
ia

Agranulosytoos
i

Immuunijirjes
telmi

Angioedeema

Aineenvaihdun
-ta ja
ravits e mus

Hypoglykemiaa
on raportoitu
vastasyntyneilld

imevaisikaisilla,
lapsilla,
iakkailla
potilailla,
hemodialyysi-
hoitoa saavilla
potilailla,
samanaikaista
diabetesldikitys
-ti saavilla
potilailla,
pitkdaikaisella
paastolla
olevilla
potilailla ja
potilailla, joilla
on krooninen
maksasairaus.
Muutokset
lipidimetabolias
-sa (muutokset
veren




triglyseridien ja

kolesterolin
pitoisuuksissa).
Vaikea
hypoglykemia
saattaa
harvoissa
tapauksissa
johtaa
kouristuskohta-
ukseen tai
koomaan.
PsyykKkiset Unihairiot, Aistiharhat, Masennus
héiriot painajaisunet psykoosit,
mielialan
vaihtelut
Hermosto Sekavuustila, Yksittaisid Paansarky,
muistinmenetys | tapauksia, joissa | hypoglykemiaa
, parestesia, | on esiintynyt n liittyvat
heitehuimaus myasthenia kouristuskohtau
graviksen kset
tapaista
oireyhtymai tai
myasthenia
graviksen
oireiden
pahenemista, on
raportoitu
Silméit Silmien Sidekalvon
kuivuus, tulehdus
ndkohairiot
Sydin Bradykardia, Sydédmen Angina
kylmit raajat vajaatoiminnan pectoris -kohtau
paheneminen, sten
eteis- paheneminen
kammiokatkok-
sen
kehittyminen,
ortostaattinen
hypotensio,
johon voi lLittyé
synkopee
Veri- ja Raynaud'n Katkokdvelyn
imukudos oireyhtyma paheneminen
Hengityselimet | Hengédstyminen Bronkospasme;j Hengenahdistus
, rintakehi ja a voi esiintyé
vilikarsina potilailla, joilla

on astma tai
joilla on ollut
alemmin
astmaan
littyvid oireita,
ja se voi joskus
johtaa
kuolemaan




Ruoansulatusel Ruoansulatus- Ummetus, suun
imis to elimiston kuivuminen
hiiriét kuten
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli
Tho ja Purppura, Yksittdisid
ihonalainen alope-sia, likahikoilutapa
kudos psoriaasin uksia on
kaltainen raportoitu
ihottu-ma,
psoriaasin
oireiden
pahene-minen,
ihottuma
Luusto, Nivelsarky
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset ja Vihentynyt
virtsatiet verenvirtaus
munuaisiin ja
alentunut GFR
Sukupuolielim Impotenssi
et ja rinnat
Yleisoireet ja | Uupumus ja/tai Heitehuimaus
antopaikassa | raukeus (usein
todettavat ohimenevai)
haitat
Tutkimukset Tumavasta-
aineiden (ANA)
lisddntymistd on
havaittu monien
beetasalpaajien
kayton
yhteydessa,
mutta sen
kliininen
merkitys on
epaselvidd

Valmisteen kdyton lopettamista on syyti harkita, jos potilaan tila heikkenee ylld mainittujen
haittavaikutusten vuoksi. Beetasalpaajahoito on lopetettava véhitellen (ks. kohta 4.4). Bradykardiana ja
hypotensiona ilmenevii intoleranssia voi esiintyd harvoissa tapauksissa. Talloin lddkkeen kayttd on

lopetettava ja tarvittaessa aloitettava yliannostushoito (ks. kohta 4.9).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

suoraan kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Toksisuus:
Yksilollinen vaste vaihtelee suuresti. Kuolemia on havaittu aikuispotilaissa 2 gramman annoksen
jalkeen. Lapsille yli 40 mgmn annokset voivat aiheuttaa vakavia oireita.

Oireet:

Sydin — Bradykardia, hypotensio, keuhkoedeema, synkopee ja kardiogeeninen sokki ovat mahdollisia.
Johtumishdiriéitd kuten ensimmaéisen tai toisen asteen eteis-kammiokatkosta voi imetd. Rytmihdirioita
voi esiintyd harvoin. Sydén- ja verisuoniperdisten komplikaatioiden kehittyminen on
todenndkoisempéd, jos muita sydimeen vaikuttavia lddkeaineita, erityisesti kalsiuminestjid,
digoksiinia, syklisid masennuslidkkeitd tai neurolepteji on myos otettu. I1dkkailld potilailla sekd
potilailla, joilla on taustalla oleva iskeeminen sydidnsairaus, on vaikeiden sydidn- ja verisuoniperdisten
komplikaatioiden riski.

Keskushermosto — Uneliaisuutta, sekavuutta, kouristuskohtauksia, aistiharhoja, silméterien
laajenemista ja vaikeissa tapauksissa koomaa voi esiintyd. Neurologiset merkit kuten kooma tai
silméterien reaktioiden puuttuminen ovat epéluotettavia ennustemerkkejd elvytyksen aikana.

Muut merkit — Bronkospasmeja, oksentelua ja joskus keskushermostoperdistd hengityslamaa voi
esiintyd. Sydidnselektiivisyyttd voidaan soveltaa yliannostustapauksiin harvemmin, ja beetasalpauksen
systeemisid vaikutuksia ovat bronkospasmit ja sinerrys, erityisesti potilailla, joilla on jo olemassa
oleva hengitystiesairaus. Hypoglykemia ja hypokalsemia ovat harvinaisia, ja joskus voi ilmeté
yleistyneitd kouristuksia.

Hoito:

Yliannostustapauksissa tai jos syddmen syke tai verenpaine on laskenut huomattavasti,
propranololihoito on keskeytettdva. Ensisijaisten myrkytyksen hoitotoimenpiteiden lisdksi
vitaalitoimintoja on seurattava ja niitd on tuettava tarpeen vaatiessa tehohoidolla.
Syddmenpysédhdystapauksissa elvytystd on tarvittaessa jatkettava useita tunteja.

Yleiset symptomaattiset ja tukitoimenpiteet mukaan lukien hengitysteiden avaus ja vitaalitoimintojen
seuraaminen ovat valttdimattomid niin kauan kunnes potilaan tila on vakaa. Aktiivihiiltd (50 grammaa
aikuisille;1 g/kg lapsille) voidaan harkita, jos potilas saadaan hoitoon yhden tunnin sisdlld terapeuttista
annosta suuremman annoksen nielemisesti; lapsille titd voidaan soveltaa kaikissa yliannostuksissa.
Atropiinia on tarvittaessa annettava ennen mahahuuhtelua, silld tilloin on olemassa vagusstimulaation
riski. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita mahahuuhtelua aikuisille yhden tunnin sisdlli mahdollisesta
hengenvaarallisesta yliannostuksesta.

Liiallinen bradykardia voidaan saada hallintaan suurella atropiiniannoksella (3 mg laskimoon aikuisille
ja 0,04 mg/kg lapsille) ja/tai sydimen tahdistimella.

Vaikeassa hypotensiossa, syddmen vajaatoiminnassa tai kardiogeenisessa sokissa annetaan aikuisille
5-10 mg glukagonia 10 minuuttia kestdvind boluksena laskimoon oksentelun riskin vdhentdmiseksi
(lapsille annetaan 50—150 pg/kg) ja sen jilkeen infusoidaan 1-5 mg/tunti (50 pg/kg/tunti) titrattuna
klimisen hoitovasteen mukaan. Jos glukagonia ei ole saatavilla tai jos potilaalla on vaikea bradykardia
ja hypotensio, joita eisaada hallintaan glukagonilla, beetasalpausvaikutusta voidaan ehkdistd antamalla
isoprenaliinihydrokloridia, dopamiinia tai noradrenaliinia hitaasti laskimoon.

Jos hypotensio on vaikea, inotrooppinen lisdlidkitys beeta-agonistilla (esimerkiksi dobutamiini 2,5-40

pg/kg/min) voi olla tarpeen (sekd aikuiset ettd lapset). Nama annokset ovat todennékoisesti
riittdimdttomid korjaamaan beetasalpauksen sydédnvaikutuksia, jos otettu yliannos on suuri.
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Dobutamiinin annosta on sen vuoksi liséttdvd tarpeen mukaan toivotun vasteen saavuttamiseksi
potilaan klimisen tilan mukaan.

Bronkospasmeihin annetaan 2,5-5 mg sumutettavaa salbutamolia. Laskimoon annettavasta
teofyllamiinista voi olla hyotyé vaikeissa tapauksissa (5 mg/kg 30 minuutin ajan, jonka jilkeen 0,5—1
mg/kg/tunti). 5 mgmn/kg aloitusannosta ei saa antaa, jos potilas kdyttda suun kautta otettavaa
teofyllinia tai teofyllamiinia.

Sydédmen tahdistuksella voi myds olla vaikutusta sydamen sykkeen nopeuttamisessa, mutta se ei aina
korjaa sydénlihaslamasta aiheutunutta hypotensiota.

Yleistyneiden kouristusten yhteydessid voidaan kdyttaa hitaasti laskimoon annettavaa diatsepaamia
(0,1-0,3 mg/kg).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméi: beetasalpaajat, epdselektiiviset beetasalpaajat; ATC-koodi: CO7AA05

Propranololi on kilpaileva antagonisti seké beetal- ettd beeta2-adrenoreseptoreissa. Silld ei ole
agonistivaikutusta beeta-adrenoreseptorissa, mutta silli on kalvoja stabiloiva vaikutus 1-3 mg/l
suuremmilla pitoisuuksilla, joskin tillaisia pitoisuuksia harvoin saavutetaan oraalisessa hoidossa.

Kilpaileva beetasalpaus beeta-agonistien, kuten isoprenaliinin, kanssa on osoitettu ihmisilld
annos-sykevastekdyrdn samansuuntaisella siirtymiselld oikealle.

Propranololilla, kuten muillakin beetasalpaajilla, on negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia, ja
propranololi on siksi vasta-aiheinen hallitsemattomassa syddmen vajaatoiminnassa.

Propranololi on raseeminen seos ja sen vaikuttava muoto on propranololin S(—)-isomeeri. Lukuun
ottamatta sitéd, ettd propranololi estdd tyroksiinin muuttumista trijodityroniiniksi, on
epatodenndkdistd, ettd R(+)-propranololin muut lisiominaisuudet raseemiseen seokseen verrattuna
aiheuttaisivat erilaisia hoitovaikutuksia.

Propranololi on tehokas ja hyvin siedetty useimmissa etnisissd ryhmissa, joskin vaste saattaa olla
pienempi mustaihoisilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun propranololin puoliintumisaika plasmassa on noin 2 tuntia, ja metaboliittien ja
kanta-aineen vilinen suhde veressé on pienempi kuin suun kautta annon jilkeen. Etenkdén 4-
hydroksipropranololia ei esimny laskimonsisdisen annon jilkeen. Suun kautta otettu propranololi
imeytyy tiydellisesti ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan paastonneilla potilailla 1-2 tunnin
kuluttua. Korkeintaan 90 % suun kautta otetusta annoksesta poistuu maksan kautta eliminaation
puoliintumisajan ollessa 3—6 tuntia. Propranololi jakautuu laajalti ja nopeasti kaikkialle elimistoon,
suurimmat pitoisuudet 10ytyvit keuhkoista, maksasta, munuaisista, aivoista ja syddmesté. Propranololi
sitoutuu proteiineihin suuressa maérin (80—95 %).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliniset tiedot, jotka perustuvat turvallisuutta, farmakologiaa, toistuvaisannosten toksisuutta,

paikallista ladketoleranssia, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja lisidntymistoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tuloksiin, eivdt viittaa mihinkddn erityiseen vaaraan ihmisilld
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kéytettynd.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitdrkkelys

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste:

Hypromelloosi (E464)

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Asetyloidut monoglyseridit ja diglyseridit
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC-PVdC/Al-lapipainopakkaukset, joissa 25, 28, 30, 50, 56, 60, 100 ja 250 kalvopéillysteisté
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
10 mg: 30768

40 mg: 30769
80 mg: 30770

13



9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 28.01.2013
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 26.09.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.06.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Propranolol Accord 10mg filmdragerade tabletter
Propranolol Accord 40mg filmdragerade tabletter
Propranolol Accord 80mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Propranolol Accord 10 mg, filmdragerade tabletter.
En tablett innehdller 10 mg propranololhydroklorid.
Innehaller dven 33,40 mg laktosmonohydrat.

Propranolol Accord 40 mg, filmdragerade tabletter.
En tablett innehaller 40 mg propranololhydroklorid.
Innehaller dven 133,60 mg laktosmonohydrat.

Propranolol Accord 80 mg, filmdragerade tabletter.
En tablett mnehaller 80 mg propranololhydroklorid.
Innehéller dven 267,20 mg laktosmonohydrat.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

10 mg: Vit till benvit rund, bikonvex, filmdragerad tablett markt ”AI” pa den ena sidan och en
brytskédra pa den andra sidan.
Tablettens diameter dr 5,5 mm

40 mg: Vit till benvit rund, bikonvex, filmdragerad tablett markt ”AL” p& den ena sidan och en
brytskédra pa den andra sidan.
Tablettens diameter dr 9,0 mm

80 mg: Vit till benvit rund, bikonvex, filmdragerad tablett markt ”AM” pa den ena sidan och en
brytskara pa den andra sidan.
Tablettens diameter dr 11,5 mm

Brytskaran dr endast till for att dela tabletten for att underlitta nedsvéiljning och inte for att dela i lika
stora doser.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
e Angina Pectoris.
e Hypertoni.
o Langsiktigt forebyggande av myokardiell reinfarkt efter aterhdmtning fran akut hjartinfarkt.

o Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.
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e Essentiell tremor.

o Supraventrikulira takyarytmier.

o Ventrikuldra takyarytmier.

e Hypertyreos och tyreotoxikos.

e Feokromocytom (med en alfa-blockerare).

e Migrén.

e Forhindrande av recidivblodningar hos patienter med portahypertension och esofagusvaricer.

4.2 Dosering och administreringssétt
Vuxna:
Hypertoni

Initialt 40 mg tva eller tre ganger per dag som kan 6kas med 80 mg per dag med veckovisa intervall
beroende pa behandlingssvar. Det vanliga dosintervallet dr 160 till 320 mg per dag. Vid samtidigt
intag av diuretikum eller andra blodtryckssdnkande likemedel erhélls ytterligare en minskning av
blodtrycket.

Angina pectoris, migrin och essentiell tre mor

Startdosen &dr 40 mg tva till tre gdnger per dag som okas med samma méingd med veckovisa intervall
beroende pa patients behandlingssvar. Ett adekvat behandlingssvar vid migrdn ses vanligtvis i
mtervallet 80 till 160 mg/dag och vid angina och essentiell tremor i intervallet 120 till 240 mg/dag.

Arytmier, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati och tyreotoxikos
Ett dosintervall pa 10 mg till 40 mg tre eller fyra gdnger per dag ger vanligtvis Onskat behandlingssvar.

Efter myokardinfarkt

Behandling ska pabdrjas mellan dag 5 och 21 efter myokardinfarkt, med en initialdos pé 40 mg fyra
ganger per dag under tva eller tre dagar. For en forbattrad patientfoljsamhet kan den totala dagliga
dosen hdrefter ges som 80 mg tva ganger per dag.

Hypertyreos
Dosen justeras efter det kliniska svaret.

Portal Hypertension

Dosen skall titreras sa att den ger en 25%-ig reduktion av hjartfrekvensen i vila. Startdosen dr 40 mg
tva ganger dagligen, som eventuellt kan okas till 80 mg tva ganger dagligen beroende pa
hjartfrekvenssvar. Vid behov kan dosen dkas stegvis till hogst 160 mg tva ganger dagligen.

Feokromocytom
(Anvinds endast i samband med ett alfa-receptor-blockerande likemedel).
Pre-operativt: 60 mg dagligen i tre dagar rekommenderas. Inoperabla maligna fall: 30 mg dagligen.

Nedsatt leverfunktion:

Biotillgingligheten for propranolol kan 6ka hos patienter med nedsatt leverfunktion och dosjustering
kan dirmed behdvas. Hos patienter med svér leversjukdom (t.ex. cirros) rekommenderas en lag
startdos (hogst 20 mg tre ganger per dag) med noga Gvervakning av behandlingssvaret (som t.ex.
effekt pa hjirtfrekvensen).

Nedsatt njurfunktion:
Koncentrationerna av propranolol kan 6ka hos patienter med betydande nedsatt njurfunktion och

hemodialys. Forsiktighet ska iakttas nir behandlingen pébdrjas och vid val av initial dos.

Liksom med andra betablockerare ska behandlingen inte avslutas abrupt. Behandlingen ska utsdttas
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gradvis under en period om 7 till 14 dagar. Antingen kan den motsvarande dosen av en annan
betablockerare erséttas eller sé ska utsdttandet av propranolol vara gradvis. Patienterna bor 6vervakas
under utséttandet, sérskilt patienter med ischemisk hjirtsjukdom. Risken/nyttan med att avbryta
betablockad ska bedomas for varje patient.

Aldre:

Underlag som avser forhallandet mellan blodniva och alder dr motségande. Propranolol ska anvéndas
med forsiktighet vid behandling av dldre. Behandling bor pabdrjas med den ligsta dosen. Den
optimala dosen bdr avpassas individuellt efter det kliniska svaret.

Pediatrisk population

Arytmier

Doseringen bor avpassas till patientens hjirtstatus och de omsténdigheter som gor behandling
nddvindig. Dosen bor avpassas individuellt och foljande ar endast en vigledning: Barn och ungdomar:
0,25-0,5 mg/kg 3-4 ganger dagligen, justerat efter det kliniska svaret.

Migrin
Oralt: Under 12 &rs alder: 20 mg tva eller tre ganger per dag. Over 12 4rs alder: Dosen till vuxna.

Adminis treringss:tt
For oral administrering.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hjartdekompensation som inte behandlats tillfredsstéllande.

Sjuka sinus-syndrom/SA-block.

Tidigare bronkospasmer, bronkialastma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom.

Metabol acidos

Hjértblock av grad II och III.

Patienter som har bendgenhet for hypoglykemi t.ex. pa grund av langvarig fasta eller patienter med
begrinsade motreglerande reserver

Kardiogen chock.

Obehandlat feokromocytom.

Allvarlig bradykardi.

Allvarlig hypotension.

Svér perifer arteriell cirkulationsrubbning.

Prinzmetals angina.

4.4 Varningar och forsiktighet
Propranolol liksom andra betablockerare:

- kan, dven om det ar kontraindicerat vid okontrollerad hjirtsvikt (se avsnitt 4.3), anvéndas till
patienter vars tecken pa hjirtsvikt dr under kontroll. Forsiktighet méaste iakttas hos patienter med
reducerad hjartreserv.

- bor inte anvindas tillsammans med kalciumkanalblockerare med negativa inotropiska effekter
(t.ex. verapamil, diltiazem), da det kan forstirka dessa effekter, sirskilt hos patienter med
nedsatt kammarfunktion och/eller onormal SA- eller AV-6verledning. Detta kan leda till
allvarlig hypotoni, bradykardi och hjartsvikt. Varken betablockeraren eller
kalciumkanalblockeraren bor ges intravenost inom 48 timmar efter utsittning av det andra
lakemedlet.

17



- dven om det dr kontraindicerat vid svara perifera arteriella cirkulationsrubbning (se avsnitt 4.3),
kan det ocksa forvirra mindre svara perifera arteriella cirkulationsstdrningar.

- pa grund av dess negativa effekt pa dverledningstid maste forsiktighet iakttas om det ges till
patienter med hjirtblock av grad L.

- kan blockera/modifiera tecken och symtom pa hypoglykemi (sérskilt takykardi). Propranolol
kan i enstaka fall ge hypoglykemi &ven hos icke-diabetiker, t.ex. nyfodda, spadbarn, barn, dldre,
patienter 1 hemodialys, patienter med kronisk leversjukdom och patienter som tagit en 6verdos.
Allvarlig hypoglykemi isamband med propranolol har i séllsynta fall lett till krampanfall
och/eller koma hos enstaka patienter. Forsiktighet maste iakttas vid samtidig anvdndning av
propranolol och hypoglykemibehandling hos diabetiker. Propranolol kan forlinga det
hypoglykemiska svaret pd insulin (se avsnitt 4.3).

- kan maskera tecken pé tyreotoxikos.

- ska inte anvédndas vid obehandlad feokromocytom, Hos patienter med feokromocytom kan dock
en alfa-blockerare ges samtidigt.

- minskar hjartfrekvensen som en foljd av dess farmakologiska effekt. I de séllsynta fall ndr en
behandlad patient utvecklar symtom som kan tillskrivas en laingsam hjartrytm kan dosen
minskas.

- kan orsaka en svarare reaktion pa olika allergener ndr det ges till patienter med en anamnes pa
anafylaktisk reaktion mot sadana allergener. Sddana patienter kanske inte svarar pa de vanliga
adrenalindoser som anvénds for att behandla allergiska reaktioner.

Abrupt utsdttning av betablockerare ska undvikas. Dosen ska séttas ut gradvis under en period om 7
till 14 dagar. Patienter ska foljas under utséttning, sérskilt vid ischemisk hjartsjukdom.

Nar en patient dr planerad for operation och ett beslut fattas att sitta ut behandling med betablockerare,
ska detta géras minst 48 timmar fore ingreppet. Risken/nyttan med att sétta ut betablockeraren ska
faststéllas for varje patient.

Eftersom halveringstiden kan vara forhdjd hos patienter med signifikant nedsatt lever- eller
njurfunktion méste forsiktighet iakttas vid behandlingsstart och val av initial dos.

Propranolol ska anvdndas med forsiktighet till patienter med icke-kompenserad levercirros (se
avsnitt 4.2). Hos patienter med portahypertension kan leverfunktionen férsdmras och hepatisk
encefalopati utvecklas. Det finns rapporter som tyder pa att behandling med propranolol kan dka
risken for att utveckla hepatisk encefalopati (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom kan icke-selektiva betablockerare som propranolol
forvarra det obstruktiva tillstdndet. Anvind dérfor inte propranolol vid detta tillstdnd (se avsnitt 4.3).

Bronkospasm kan oftast behandlas med beta2-agonist-bronkdilaterare som salbutamol. Stora doser
beta-bronkdilaterare kan krévas for att motverka den betablockad som orsakats av propranolol och
dosen ska titreras med hénsyn till svaret. Bdde intravends administrering och inhalation bor évervigas.
Intravends aminofyllin och/eller ipratropium (som inhalationsbehandling) kan ocksa dvervégas.
Glukagon (1-2 mg intravendst) har ocksa rapporterats ha en bronkdilaterande effekt hos patienter med
astma. Syre eller ventilation kan krdvas i svara fall.

Isolerade rapporter av myastenia gravis-liknande syndrom eller exacerbation av myastenia gravis har
rapporterats hos patientadministrerad propranolol.
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Interferens med laboratorieanalyser:
Propranolol har rapporterats paverka uppskattningen av bilirubin i serum med diazometoden och vid
bestdmning av katekolaminer med metoder dér fluorescens anvénds.

Laktos:
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med sillsynta érftliga problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption, bor inte anvénda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kombination som inte rekommenderas

Samtidig anvdndning av betablockerare och kalciumkanalblockerare med negativa inotropa effekter
(t.ex. verapamil, diltiazem) kan leda till forstirkta negativa effekter pd AV-overledningen och
sinusknutans funktion, sdrskilt hos patienter med nedsatt kammarfunktion och/eller onormal SA- eller
AV-overledning. Detta kan leda till svar hypotoni och bradykardi. Kombination med propranolol bor
undvikas, sdrskilt hos patienter med hjirtdekompensation.

Samtidig anvdndning av sympatomimetika, t.ex. adrenalin, kan motverka effekten av betablockerare.
Forsiktighet méste iakttas vid parenteral administrering av beredningar som innehéller adrenalin till
patienter som tar betablockerare eftersom vasokonstriktion, hypertoni och bradykardi i sdllsynta fall
kan uppkomma.

Beta-agonist-bronkdilaterare:
Icke-kardioselektiva betablockerare forsamrar de bronkdilaterande effekterna av beta-agonist-
bronkdilaterare, propranolol kontraindiceras for patienter med astma (se avsnitt 4.3).

Fingolimod:

Forstarkning av bradykardieffekter med eventuellt dodlig utgang. Behandling med Fingolimod ska inte
initieras hos patienter som far betablockerare. Vid kombination rekommenderas lamplig 6vervakning
av behandlingsstart, atminstone Gver natten.

Barbiturater:
Betablockerarnas plasmanivaer och effekter reduceras av barbiturater. Barbiturater dr potenta
inducerare av leverenzymer som kan 6ka metaboliseringen av propranolol.

Propafenon:

Plasmakoncentrationerna av propranolol kan stiga med upp till 100% av propafenon. Detta
sammanhdnger sannolikt med att propranolol delvis metaboliseras av samma enzym som propafenon
(CYP2D6). Denna kombination ér inte heller tillradlig d& propafenon har negativa inotropa eftekter.

Warfarin:
Propranolol kan orsaka en sédnkning av clearance och en 6kning av koncentrationerna av warfarin i
plasma.

MAO-hdmmare:
Samtidig anvindning av MAO-hdmmare (utom MAO-B-hdmmare) med antihypertensiva medel kan
minska den antihypertensiva effekten och leda till hypertensiva reaktioner.

Glykosider:
Digitalisglykosider i1 kombination med betablockerare kan 6ka den atrio-ventrikuldra

overledningstiden.

Kombination som ska anvindas med forsiktichet, dosjustering kan vara nodvindig.
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Amiodaron:

Ett par fallrapporter talar for att patienter behandlade med amiodaron kan fa uttalad sinusbradykardi
ndr de samtidigt behandlas med propranolol. Amiodaron har en extremt lang halveringstid (ca 50
dagar), vilket innebér att interaktioner kan intréffa lang tid efter utsittning av preparatet.

Klass I-antiarytmika (disopyramid, quinidin):

Klass I-antiarytmika och B-receptorblockerande medel har additiva negativt inotropa effekter vilket
kan resultera i allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter med nedsatt
véansterkammarfunktion.

Icke steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID):

Antiflogistika av NSAID-typ motverkar den antihypertensiva effekten av betablockerande medel. Det
ar fraimst indometacin som har studerats. I en studie avseende diklofenak har ingen sddan interaktion
kunnat pavisas. Uppgifter for COX-2-hdmmare saknas.

Cimetidin:
Cimetidin okar halten av propranolol i plasma, sannolikt genom att himma dess forsta passage-
metabolism. Risk for bl.a. bradykardi vid oférdndrad oral dosering.

Alkohol:
Samtidig anvdndning med alkohol kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av propranolol.

Anestetika:

Samtidig anvdndning av beta-adrenerga antagonister och anestetika kan forsvaga reflextakykardi och
Oka risken for hypotoni (se avsnitt 4.4). Undvik som regel en plotslig utséttning av behandling med
betablockerare. Narkoslidkaren ska dérfor informeras om att patienten behandlas med beta-adrenerga
antagonister. Anestetiska medel som orsakar myokarddepression ska helst undvikas.

Epinefrin (adrenalin):

Ett antal rapporter finns om uttalad hypertension och bradykardi hos patienterbehandlade med
propranolol och epinefrin. Dessa kliniska observationer har bekréftats i studier pé friska
forsokspersoner. Det har dven foreslagits att epinefrin kan utlésa dessa reaktioner vid intravasal
administrering.

Fluvoxamin:
Fluvoxamin hdmmar oxidativ metabolism och kan 6ka plasmakoncentrationen av propranolol. Det kan
leda till uttalad bradykardi.

Centralverkande antihypertensiva medel (klonidin, moxonidin, metyldopa):

Samtidig anvdndning av centralverkande antihypertensiva medel kan forvéirra hjartsvikt genom en
sénkning iden centrala sympatikustonusen (sdnkning av hjartfrekvens och hjartminutvolym,
vasodilatation). Ett plotsligt utsdttande, sarskilt om det sker innan avbrott av behandling med
betablockerare, kan oka risken for rebound-hypertoni”.

Om de tva likemedlen ges samtidigt ska betablockeraren utsittas flera dagar innan klonidinet utsétts.
Om klonidinbehandlingen ersétts med betablockerarbehandling, ska behandlingen inte paborjas forrdn
flera dagar efter att administrering av klonidin har upphort.

Rifampicin:

Metabolismen av propranolol kan dkas av rifampicin, en potent inducerare av leverenzym.
Alfablockerare:

Samtidig anvdndning av alfablockerare okar risken for hypotoni, sérskilt ortostatisk hypotoni och

takykardi och palpitationer.

Dihydropyridin kalciumkanalblockerare, t.ex. nifedipin:
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Samtidig anvdndning kan 6ka risken for hypotoni och leda till hjirtsvikt hos patienter med latent
hjartinsufficiens.

Klorpromazin:

Samtidig anvdndning av klorpromazin med propranolol kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av
bagge likemedel och didrmed forstdrka dess effekter pa puls och blodtryck samt forstérka de
antipsykotiska effekterna av klorpramazin och de antihypertensiva effekterna av propranolol.

Lidokain:

Under infusion av lidokain kan plasmahalterna av lidokain stiga ca 30% om propranolol tillfores.
Patienter som redan star pa propranolol tenderar att f4 hogre lidokainhalter &n kontroller.
Kombinationen ska undvikas.

Medel mot migrén:

Vid samtidig behandling med propranolol himmas forsta passage-metabolismen av rizatriptan vars
AUC okade med 70-80 %. En dos av 5 mg rizatriptan rekommenderas vid kombinationsbehandling.
Ergotamin med propranolol har lett till rapporter om vasospastiska reaktioner hos vissa patienter.

Teofyllin:
Propranolol minskar metabola clearance av teofyllin med ungefar 30 % vid endosering pa 120 mg/dag
och med 50 % vid doser pa 720 mg/dag.

Insulin och perorala antidiabetika:
Samtidig anvdndning kan maskera tecken pa hypoglykemi (palpitationer, takykardi). Propranolol kan
forlinga det hypoglykemiska svaret pa insulin.

Tobak:
Tobaksrokning kan minska betablockerarnas positiva effekter pa hjartfrekvens och blodtryck.

Laboratorieanalyser:

Interferens med laboratorieanalyser — det har rapporterats att propranolol stor uppskattningen av
bilirubin i serum med diazo-metoden och vid bestimning av katekolaminer med metoder dér
fluorescens anvinds.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I likhet med alla lakemedel ska propranolol inte ges under graviditet om det inte dr nddvandigt. Det
finns inga bevis pa teratogenicitet med propranolol. Betablockerare minskar dock placentaperfusion,
vilket kan leda till intrauterin fosterdod, spontan abort och prematura forlossningar. Dessutom kan
biverkningar (sérskilt hypoglykemi och bradykardi hos nyfédda och bradykardi hos fostret)
uppkomma. Under den postnatala perioden finns 6kad risk for hjért- och lungkomplikationer hos
barnet.

Amning

De flesta likemedel som blockerar beta-adrenoceptorer, sdrskilt lipofila foreningar, dvergar i
brostmjolk men i varierande utstrickning. Amning bor undvikas vid administrering av dessa
foreningar.

Fertilitet
Inga tillgdngliga data over effekt pé fertilitet hos médnniska.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Propranolol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Héansyn bor tas till att yrsel och trotthet kan upptrida.
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4.8 Biverkningar

Propranolol tolereras generellt val. I kliniska studier kan de biverkningar som rapporteras vanligtvis
tillskrivas de farmakologiska effekterna av propranolol.

Biverkningar som ér relaterade till propranolol redovisas nedan enligt organklass och frekvens.
Frekvenserna dr definierade som:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta

(>1/10 000, <1/1 000) eller mycket séllsynta (<1/10 000). Ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data)

Syste morgan- Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
klass vanliga séllsynta frekvens
Blodetoch Trombocytopeni Agranulocytos
lymfsyste met

Immunsys temet Angioodem

Metabolism och Hypoglykemi

nutrition hos nyfodda,

spadbarn, barn,
dldre, patienter i
hemodialys,
patienter med
samtidig
antidiabetisk
behandling,
patienter som
fastar langvarigt
och patienter
med kronisk
leversjukdom.
Fordndringar 1
lipidmetabolism
(fordndringar i
koncentrationer
av triglycerider
och kolesterol i
blodet).
Allvarlig
hypoglykemi
har i séllsynta

22



Syste morgan- Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
klass vanliga séllsynta frekvens
fall gett
krampanfall
och/eller koma
Psykiatriska Somn- Hallucinationer, Depression
storningar storningar, psykoser,
mardrommar humdrsvangningar
Centrala och Forvirring, [solerade Huvudvark,
perifera minnesforlust, rapporterav  |krampanfall
nervsystemet parestesi, yrsel myastenia opplat till
gravis-liknande |hypoglykemi
syndrom eller
exacerbation av
myastenia
gravis har
rapporterats.
Ogon Torra 6gon, K onjunktivit
synstorningar
Hjartat Bradykardi, Forsamring av Forsamring av
kalla hjartsvikt, anfall av angina
extremiteter precipitation av pectoris
hjartblock, postural
hypotension som
kan associeras med
synkope.
Blodkiirl Raynauds Forsamring av
fenomen claudicatio
intermittens
Andnings vigar, |Andfaddhet Bronkospasm kan Dyspné
brostkort och uppsté hos patienter
me dias tinum med bronkialastma

eller astma 1
anamnesen, ibland

med dodlig utging
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Syste morgan- Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
klass vanliga séllsynta frekvens
Magtarm- Gastro- Forstoppning,
kanalen ntestinala muntorrhet
storningar
som
illaméaende,
krakningar,
diarré
Hud och Purpura, alopeci, Isolerade fall av
subkutan psoriasislknande  |hyperhidros har
vivnad hudutslag eller rapporterats
forvarrande av
psoriasis, hudutslag
Muskulo- Artralgi
skeletala
systemet och
bindviv
Njurar och Nedsatt
urinvigar blodflode till
njurarna och
GFR
Reproduktions- Impotens
organ och
brostkortel
Allménna Trotthet Yrsel
symtom och/ellerjoch/eller
symtom vid matthet (ofta
adminis tre rings-overgaende)
stillet
Unders 6kningar En 6kad halt av
antinukledra
antikroppar(ANA)
har setts, men den
kliniska relevansen
av detta dr oklar

Om en klinisk beddmning indikerar att en patients vilmaende paverkas negativt av ndgon av
ovanstadende reaktioner ska ett utséttande av likemedlet dvervigas. Ett avbrott av behandling med
betablockerare bor ske gradvis (se avsnitt 4.4). I de séllsynta fall dar intolerans utvecklas som
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bradykardi och hypotoni ska likemedlet séttas ut och, vid behov, behandling for dverdosering séttas in
(se avsnitt 4.9).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet:
Individuella svar varierar i hog grad, intag pa omkring 2 g av vuxen har lett till dodsfall, och intag av
mer dn 40 mg orsakade allvarliga problem hos barn.

Symtom:

Hjarta — bradykardi, hypotoni, lingdédem, synkope och kardiogen chock kan utvecklas. Avvikelser i
konduktionssystemet exempelvis AV-block grad I eller II kan uppsta. I séllsynta fall kan arytmier
intrdffa. Sannolikheten for att utveckla kardiovaskulira komplikationer dr stérre om andra
kardioaktiva likemedel, sérskilt kalciumkanalblockerare, digoxin, cykliska antidepressiva medel eller
neuroleptika ocksa har intagits. Aldre patienter och de med underliggande ischemisk hjirtsjukdom
l6per risk att utveckla allvarlig kardiovaskulir kompromiss.

CNS - dasighet, forvirring, krampanfall, hallucinationer, utvidgade pupiller och i allvarliga fall kan
koma intraffa. Neurologiska tecken som koma eller franvarande pupillreaktivitet dr otillforlitliga
prognosindikatorer under aterupplivande.

Andra symtom — bronkospasm, krikning och ibland kan CNS-medierad andningsdepression intraffa.
Begreppet kardioselektivitet dr mycket mindre tillimpbart i 6verdossituationer och systemiska effekter
av betablockad omfattar bronkospasm och cyanos. Patienter med befintlig luftvigssjukdom.
Hypoglykemi och hypokalcemi é&r séllsynt och ibland kan generaliserade spasmer ocksa forekomma.

Behandling:

Vid overdosering eller extrema hjartfrekvens- eller blodtrycksfall méste behandlingen med propranolol
stoppas. Utover priméra avgiftningsatgirder maste vitala parametrar 6vervakas och atgirdas under
intensiv vard. Vid hjirtstopp kan aterupplivningsatgérder under flera timmar vara befogat.

Detta bor omfatta allménna symtomatiska och stddjande &tgérder sombla. fria luftvigarna och
overvakning av vitala tecken tills stabilitet uppnétts. Overvig anviindning av kol (50 g for vuxna, 1
g/kg for barn) om en vuxen visar symtom inom 1 timma efter intag av mer adn en terapeutisk dos, for
barn géller alla doser. Atropin bor ges fore ventrikeltémning vid behov eftersom risk for vagal
stimulering foreligger. Overvig alternativt ventrikeltdmning for vuxna inom 1 timma efter potentielit
livshotande dos.

Kraftig bradykardi kan svara pa stora doser atropin (vuxna 3 mg intravendst och barn 0,04 mg/kg)
och/eller en pacemaker.

Vid allvarlig hypotoni, hjartsvikt eller kardiogen chock hos vuxna bor 5—10 mg glukogen ges som
bolus intravendst (barn 50— 150 pg/kg) under 10 minuter for att minska sannolikheten for krikning,
folit av eninfusion pa 1-5 mg/timma (50 pg/kg/timma), titrerat till kliniskt svar. Om glukagon inte
finns tillgdngligt eller om uttalad bradykardi och allvarlig hypotoni foreligger som inte forbattras av
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glukogen kan den betablockerande effekten motverkas av lingsam, intravends administrering av
isoprenalinhydroklorid, dopamin eller noradrenalin.

Vid allvarlig hypotoni kan ytterligare inotropiskt stdd vara nddvéndigt med en beta-agonist t.ex.
dobutamin 2,5-40 ug/kg/min (vuxna och barn). Det dr sannolikt att dessa doser inte skulle rdcka for att
upphéva de kardiella effekterna av betablockaden vid en stor 6verdos. Dobutamindosen bor darfor
okas vid behov for att uppna Onskat svar enligt patientens kliniska tillstand.

Inhalationsbehandling med salbutamol 2,5-5 mg bdr ges for bronkospasm.

Intravenés aminofyllin kan hjélpa i svarbehandlade fall (5 mg/kg under 30 minuter foljt av en infusion
med 0,5-1 mg/kg/timma). Ge inte den initial dosen 5 mg/kg om patienten tar teofyllin eller
aminofyllin peroralt.

Hjirt-pacing kan ocksa vara effektiv for att 6ka hjartfrekvensen men korrigerar inte alltid hypotoni
som ér sekundér till myokarddepression.

Vid generaliserade spasmer kan en langsam, intravends dos av diazepam (0,1-0,3 mg/kg kroppsvikt)
anvindas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Betablockerande medel, icke-selektiva (betablockerare) ATC-kod:
CO7AAO05

Propranolol 4r en kompetitiv antagonist vid bade betal- och beta2-adrenoreceptorerna. Det har ingen
agonistaktivitet vid beta-adrenoreceptorn, men har membranstabiliserande effekt vid koncentrationer
som Overstiger 1 till 3 mg/liter, 4&ven om sadana koncentrationer sillan nis under oral behandling.

Kompetitiv betablockad har pavisats hos méanniska genom ett parallellt byte till hoger pa
dos-hjartfrekvenssvarskurvan till betaagonister sasom isoprenalin.

Propranolol liksom andra betablockerare har negativa notropa effekter och ar dirfor kontraindicerat
vid okontrollerad hjirtsvikt.

Propranolol dr en racemisk blandning och den aktiva formen dr S (-)-isomeren av propranolol. Med
undantag for himning av omvandlingen av tyroxin till trijodtyronin dr det inte troligt attnigra
ytterligare hjdlpegenskaper som R (+)-propranolol har, jamfoért med den racemiska blandningen,
kommer att ge upphov till olika terapeutiska effekter.

Propranolol dr effektivt och vél tolererat hos de flesta etniska populationer, 4ven om behandlingssvaret
kan var mindre hos svarta patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering &r plasmahalveringstiden for propranolol cirka 2 timmar och kvoten
mellan metaboliter och modersubstans i blodet &r ligre dn efter oral administrering. Det dr framfor allt
4-hydroxipropranolol som inte finns efter intravends administrering. Propranolol absorberas helt efter
oral administrering och maximala plasmakoncentrationer uppkommer 1 till 2 timmar efter dosering
hos fastande patienter. Levern eliminerar upp till 90 % av en oral dos med en
elimineringshalveringstid pa 3 till 6 timmar. Propranolol sprids i stor omfattning och snabbt i hela
kroppen och de hdgsta nivaerna ses i lungor, lever, njurar, hjirna och hjirta. Propranolol &r i hog grad
bundet till protein (80 till 95 %).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Icke-kliniska data pavisar inte nagon speciell risk for ménniskor baserat pa konventionella studier av
farmakologisk sdkerhet, upprepad dostoxicitet, lokal tolerans, genotoxicitet, karcinogen potential och
toxicitet for reproduktionen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Majsstérkelse

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Hypromellos (E464)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Acetylerade monoglycerider och diglycerider

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning PVC/PVDC/Aluminiumfolie med 25, 28, 30, 50, 56, 60, 100 och 250
filmdragerade tabletter.

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

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B. V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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10 mg: 30768

40 mg: 30769

80 mg: 30770

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 28.01.2013

Datum f6r den senaste fornyelsen: 26.09.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.06.2022
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