VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Propral 10 mg tabletti
Propral 40 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 10 mg tai 40 mg propranololihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd laktoosia (monohydraattina) 101,0 mg (10 mg
tabletti) ja 85,5 mg (40 mg tabletti).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti

10 mg: valkoinen, pyored, kupera, jakouurteellinen tabletti, halkaisija 9 mm.

40 mg: vaaleanvihred, pyored, kupera, jakouurteellinen tabletti, halkaisija 9 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet
angina pectoris
rytmihdiriot
tyreotoksikoosi
feokromosytooman hoito yhdessé alfa-reseptorin salpaajan kanssa
digitalisintoks ikaatio
migreeniprofylaksia (klassinen ja ei-klassinen migreeni, cluster headache)
benigni essentielli vapina
sydininfarktin sekundiaripreventio
Propral 40 mg -tabletin indikaationa ylld mainittujen lisdksi verenpainetauti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostelu on yksildllinen. Annosta nostetaan asteittain hoitovasteen mukaan vilttden bradykardiaa.
Verenpainetauti

40-160 mg 2 kertaa vuorokaudessa, jos muut syyt (esim. rytmihdirididen hoito) eivit edellytd
annoksen jakamista useampaan osaan.

Angina pectoris ja rytmihdiriot

10-40 mg 3—4 kertaa vuorokaudessa.



Syddninfarktin sekundddripreventio

Alkuvaiheessa 40 mg 4 kertaa vuorokaudessa 2—3 pdivin ajan. Jatkohoitona 80 mg 2 kertaa
vuorokaudessa.

Feokromosytooma ja tyreotoksikoosi
10-20 mg 3—4 kertaa vuorokaudessa.
Migreeniprofylaksia

20-40 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Annoksen voi tarvittaessa kaksinkertaistaa. Hoidon kesto on
tavallisesti 2—6 kuukautta.

Benigni essentielli vapina
10—40 mg 3 kertaa vuorokaudessa.
lakkddt potilaat

Annostus on sdddettdva huolella, silld kdéntyneilldi haittavaikutusten imaantumisen riski on
suurentunut farmakokineettisten muutosten vuoksi.

Annostus maksan vajaatoiminnassa

Valmistetta on kiytettdvd varoen. Annoksen sovittamista on harkittava.
Annostus munuaisten vajaatoiminnassa

Valmistetta on kdytettiva varoen. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Pediatriset potilaat

Rytmihdiriot: 0,25-0,5 mg/kg 3—4 kertaa vuorokaudessa, annos on séédettdva hoitovasteen mukaan.
Korkeintaan 1 mg/kg 4 kertaa vuorokaudessa, paivin kokonaisannoksen ei pidd ylittdd 160 mg:aa
vuorokaudessa.

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta riittdvin nestemédrian kanssa.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- astma tai jokin muu obstruktiivinen keuhkosairaus

- kompensoimaton sydidmen vajaatoiminta

- klinisesti merkittdvé bradykardia

- II tai IIT asteen eteiskammiokatkos

- kardiogeeninen sokki

- diabeettinen ketoasidoosi ja metabolinen asidoosi

- vaikea perifeerinen valtimoverenkierron hiirié ja Raynaud’n syndrooma
- hypotensio

- hoitamaton feokromosytooma

- sick sinus -syndrooma

- Prinzmetalin angiina.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Propranololia on kdytettdvd varoen potilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Propranololihoidon yhtékkiseen lopettamiseen voi littyd angina pectoris -oireiston pahenemisen ja
sydininfarktin riski, joten angina pectoris -potilailla lddkitys on lopetettava vihitellen (7—10 paivin
aikana).

Beetasalpaajahoito saattaa kétked hypertyreoosin oireiston, joten tyreotoksikoosipotilailla Iddkettd on
kaytettava varoen.

Diabeetikoilla beetasalpaus voi peittdd hypoglykemian aiheuttaman adrenergisen stimulaation
vaikutukset, joten lddkettd on kdytettdva varoen potilaille, joilla on labiili diabetes tai taipumusta
hypoglykemioihin. Propranololi voi aiheuttaa hypoglykemiaa my6s muille kuin diabeetikoille, kuten
esim. idkkéille, hemodialyysipotilaille, kroonista maksasairautta sairastaville potilaille seka
yliannostuksen yhteydessé. Propranololin kidyttoon yhdistetty vakava hypoglykemia on harvoin
atheuttanut kouristuksia ja/tai koomaa yksittdisilld potilailla.

Myasthenia gravis -potilaiden oireisto voi pahentua propranololilidkityksen seurauksena.
Propranololin kéyttd saattaa voimistaa anafylaktista reaktiota.
Propranololi saattaa pahentaa psoriaasia tai atheuttaa piilevdn psoriaasin puhkeamisen.

Propranololilidkitykseen littyy hepaattisen enkefalopatian lisidntynyt riski maksan vajaatoiminnasta
kérsivilld potilailla, joilla on portahypertensio.

Beetasalpaajalddkityksen keskeyttdmisen tarpeellisuudesta ennen leikkausta on olemassa ristiriitaisia
tuloksia. Jos propranololilidkitys keskeytetdén anestesiaa vaativan kirurgisen leikkauksen takia,
lopetus on tehtdva ainakin 24 tuntia ennen toimenpidettd, poikkeuksena potilaat, joilla on
tyreotoksikoosi tai feokromosytooma.

Propranololia on kéytettdva varoen potilailla, joilla on I asteen eteiskammiokatkos tai latentti syddmen
toiminnanvajaus. Propranololi voi heikentdd perifeeristd verenkiertoa.

Tabletit sisdltdvit apuaineena laktoosimonohydraattia 106,34 mg (10 mgn tabletti) tai 90 mg (40 mg:n
tabletti). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kiyttda tata ldaketta.

Pediatriset potilaat

Propranololi voi aiheuttaa hypoglykemiaa myds muille kuin diabeetikoille, kuten esim.
vastasyntyneille, imeviisille ja lapsille.

Propranololia ei pidd kdyttdd migreeniprofylaksiaan alle 7-vuotiaille lapsille.

Apuaineet

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoos i-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lidkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Propranololin interaktiot muiden Ilddkeaineiden kanssa voidaan jakaa beetasalpaajilla yleensa
esiintyviin sekd propranololin omiin interaktioihin. Beetasalpaajien farmakokineettisilld interaktioilla
ei yleensd ole kliinistd merkitystd johtuen lddkkeen plasmapitoisuuden ja terapeuttisen vaikutuksen
heikosta riippuvuussuhteesta.



Beetasalpaaijilla yleensé esiintyvit interaktiot

Insuliini ja sulfonyyliureat

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

Rytmihdiriolddkkeet (ryhmd 1)

Ryhmaén I rytmihdiriolddkkeilld (esim. kinidiini, prokainamidi, disopyramidi, propafenoni, meksiletiini
ja flekainidi) ja beetasalpaajilla on additiivisia negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia, mikd voi johtaa
vakaviin hemodynaamisiin vaikutuksiin potilailla, joilla on vasemman kammion vajaatoimintaa.
Edelld mainittujen lddkeryhmien kombinointia on véltettdvd myds sick sinus -oireyhtyméssi sekd
eteiskammiokatkoksissa.

Klonidiini

Klonidiinin toisinaan aiheuttama hypertensiivinen reaktio saattaa voimistua beetasalpaajien
vaikutuksesta.

Kalsiumsalpaajat

Kalsiumsalpaajien (erityisesti verapamiilin ja diltiatseemin) ja beetasalpaajien yhteiskdytossd on
kuvattu eteiskammiojohtumisen ja sinus-funktion heikkenemisté, bradykardiaa seké hypotensiota.

Alfasalpaajat

Tamsulosiinin, alfutsosiinin ja pratsosiinin (alfasalpaajia eturauhasvaivojen hoitoon) hypotensiivinen
vaikutus voi korostua, jos niiden kdytto aloitetaan beetasalpaajalidkityksen rinnalla.

Tulehduskipuldidkkeet (NSAID)

Jotkut anti-inflammatoriset lddkeaineet, kuten indometasiini ja diklofenaakki, ovat heikentdneet
beetasalpaajien antihypertensiivistd tehoa, jos niitd kiytetddn sdannollisesti.

Inhalaatioanesteetit

Vastoin aikaisempaa késitystd beetasalpaajalidédkityksen lopettamisen riskit leikkausten ajaksi saattavat
olla paljon suuremmat kuin mahdolliset inhalaatioanesteetti-interaktioista johtuvat haitalliset
vaikutukset. Nykykésityksen mukaan beetasalpaajalddkitysté ei tarvitse lopettaa ennen nukutusta,
mutta hyvin suuria beetasalpaaja-annoksia voidaan joutua asteittain laskemaan.

Adrenaliini

Epidselektiiviset beetasalpaajat ovat aiheuttaneet yhdessd adrenaliinin kanssa annettuna hypertensiota
ja reflektorista bradykardiaa. Lisdksi esim. anafylaktisessa sokissa propranololia kéyttavilld potilailla
on esiintynyt resistenssid adrenaliinin bronkodilatoivalle vaikutukselle.

Propranololin omat interaktiot

Fingolimodi

Fingolimodin ja propranololin yhteiskdytt6 voi lisdtd bradykardiaa, miké voi johtaa kuolemaan.
Fingolimodihoitoa eisaa aloittaa potilaille, jotka saavat beetasalpaajia. Jos yhdistelmda kuitenkin



kdytetddn, potilasta on seurattava tarkoin hoidon alussa ainakin yon yli.
Barbituraatit

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

Varfariini
Propranololi saattaa vihentd varfariinin puhdistumaa ja lisdtd sen pitoisuutta plasmassa.
MAO:n estdjdt

MAOmn estijien (paitsi MAO-B:n estéjien) samanaikainen kdyttd antihypertensiivisten aineiden
kanssa saattaa vihentd antihypertensiivisti vaikutusta ja johtaa hypertensiivisiin reaktioihin.

Migreenilddkkeet

Ritsatriptaanin ja propranololin samanaikainen kéyttd voi vihentéa ritsatriptaanin metaboliaa ja lisdtd
sen plasmapitoisuutta huomattavasti. Yhteiskdyton aikana suositellaan 5 mg:n ritsatriptaaniannosta.

Propranololilla ja ergotalkaloideilla (esim. ergotamiini) on synergistinen perifeeristen kudosten
verenkiertoa heikentdva vaikutus.

Klooripromatsiini

Klooripromatsiinin ja propranololin samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa kummankin lidkeaineen
plasmapitoisuuksien tuntuvaa nousua ja voimistaa klooripromatsiinin antipsykoottista ja propranololin
antihypertensiivistd vaikutusta.

Simetidiini

Simetidiini lisédéd propranololin plasmapitoisuuksia vihentdmélld timén ensikierron metaboliaa.
Propranololin annosta voidaan joutua pienentiméén bradykardiariskin takia.

Kinidiini

Kinidiinin ja propranololin yhteiskdytdssd on raportoitu ortostaattista hypotoniaa. Kinidiini lisaa
propranololin plasmapitoisuuksia viahentdmélla ladkkeen (CYP2D6-vilitteistd) maksametaboliaa.
Propranololin annosta on pienennettivi yhteiskdytossa.

Lidokaiini

Propranololilidkitys voi lisitd laskimoon annetun lidokaiinin plasmapitoisuuksia.

Propafenoni

Propafenoni saattaa lisétd propranololin plasmapitoisuuksia vahentimalld propranololin
(CYP2D6-vilitteistd) maksametaboliaa. Yhdessé julkaistussa farmakokineettisessa tutkimuksessa
interaktiolla oli vain heikko beetasalpausta lisddva vaikutus.

Amiodaroni

Amiodaronin ja propranololin yhteiskdyt6sséd on esiintynyt sinusbradykardiaa ja muita rytmihéiridita.

Amiodaronin pitkén puoliintumisajan (noin 50 pdivdd) takia yhteisvaikutusten mahdollisuus siilyy
pitkén aikaa lddkityksen lopettamisen jilkeenkin.



Digoksiini
Propranololi voi pahentaa digoksiinin aiheuttamaa bradykardiaa.
Hydralatsiini

Propranololin plasmapitoisuudet voivat nousta, kun lddkettd annetaan yhdessé hydralatsiinin kanssa.
Hydralatsiini véhentinee propranololin metaboliaa.

Nikardipiini ja isvadipiini

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

Rifampisiini

Rifampisiini (CYP2C19-induktorina) lisid propranololin metaboliaa ja véhentdé nidin beetasalpaajan
plasmapitoisuuksia.

Fentiatsiinit ja haloperidoli

Klooripromatsiini voi vdhentd propranololin metaboliaa ja vahvistaa ladkkeen vaikutuksia
verenpaineeseen ja pulssiin. Propranololi voi niin ikéén véhentdé klooripromatsiinin ja myos
tioridatsiinin metaboliaa ja lisdtd ndiden lidkeaineiden plasmapitoisuuksia. Propranololin ja
haloperidolin yhteiskdytossd on kuvattu hypotensiota ja sydanpysahdysta.

Fluvoksamiini

Fluvoksamiinilddkitys on nostanut voimakkaasti propranololin plasmapitoisuuksia vahentdmalla
propranololin metaboliaa.

Teofylliini

Propranololi on vihentidnyt teofyllinin puhdistumaa 30-50 %. Yhteiskdytdssd on seurattava plasman
teofyllinipitoisuuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Naisen raskaudenaikaiseen propranololilidkitykseen on littynyt vastasyntyneen alipainoisuuden,
hypoglykemian ja hengitysvaikeuden lisdéntynyt riski. Propranololin raskaudenaikaiseen kdytto6n on
syytd suhtautua erityistd harkintaa noudattaen.

Imetys

Propranololi erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta rintamaidon propranololipitoisuuksien aiheuttamat
mahdolliset vaikutukset lapsessa ovat hyvin epatodennédkdisid.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Aivan hoidon alussa voi lddkityksestd johtuen esiintyd huimausta etenkin istualta tai makuulta
noustessa. Tdssd vaiheessa moottoriajoneuvon kuljettamista ja muita tarkkuutta vaativia tehtdvid onkin
syytd valttdd. Hoidon myShemméssé vaiheessa, hyvin hoitotasapainon vallitessa, propranololin ei
tiedetd heikentidvan suorituskykyéd likenteessa tai tyossa.



4.8 Haittavaikutukset

Propranololin haittavaikutukset littyvdt yleenséd sen farmakologiseen vaikutukseen
(beetasalpaukseen).

Haittavaikutukset ovat yleisyyden mukaan luokiteltuna seuraavat:

Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin harvinainen | Tuntematon
(= 1/100, harvinainen (= 1/10 000, (< 1/10 000, (koska
< 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) mukaan lukien | saatavissa
< 1/100) yksittiiset raportit) | oleva tieto ei
riti
esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja Trombosytope-
imukudos nia, agranulosy-
toosi
Aineen- Hypoglykemia | Muutokset
vaihdunta ja lapsilla, lipidimetaboliassa
ravitsemus hypoglykemi- | (muutokset veren
aan liittyvat triglyseridien ja
kouristukset kolesterolin
pitoisuuksissa)
Psyykkiset | Unihdiriot, Hallusinaatiot,
hairiot painajaisunet masennus,
psykoosi,
sekavuus
Hermosto Parestesiat, Yksittdisid Paansérky
pyOrtyminen, myasthenia gravis
huimaus, -oireyhtymén
muistinmenetys | kaltaisia tapauksia
tai myasthenia
graviksen
pahenemista on
raportoitu.
Silmét Kuivat silmét, Sidekalvon-
nakohairiot tulehdus
Sydin Bradykardia Syddamen
vajaatoiminnan
paheneminen,
AV-katkos
Verisuonisto | Perifeerisen Posturaalinen
verenkierron hypotensio
heikkenemi-
nen
Hengitys- Hengéstymi- Bronkospasmit
elimet, nen astmapotilailla
rintakehi ja
vélikarsina
Ruoansula- Pahomvointi, Ummetus,
tuselimisto oksentelu, suun
ripuli kuivuminen




Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin harvinainen | Tuntematon
(= 1/100, harvinainen (= 1/10 000, (< 1/10 000, (koska
< 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) mukaan lukien | saatavissa
< 1/100) yksittdiset raportit) | oleva tieto ei
rita
esiintyvyyden
arviointiin)
Tho ja ihon- Alopekia, Yksittdisid
alainen ekseema, likahikoilutapa-
kudos psoriaasin uksia on
kaltaiset raportoitu.
iholeesiot,
psoriaasin
oireiden
paheneminen,
purppura
Luusto, Lihas-
lihakset ja | heikkous
sidekudos
Yleisoireet | Vasymys
ja
antopaikassa
todettavat
haitat
Tutkimukset Antinukleaaristen
vasta-aineiden
(ANA) nousua on

havaittu, mutta
tdman kliininen
merkitys ei ole
selvi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskekus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tiedot ylisuurten propranololiannosten toksisuudesta ovat suhteellisen vahdisid. 0,8—6 g propranololia
(arvioitu annos) on aiheuttanut aikuisella bradykardiaa ja vakavaa hypotensiota, joka on joissain
tapauksissa johtanut perifeeriseen syanoosiin. Tajuttomuutta ja kouristelua on myos esiintynyt.
Muutamassa tapauksessa myrkytys on johtanut kuolemaan. Propranololimyrkytyksen hoito on
padasiassa oireenmukaista ja supportiivista. Vatsa pyritddn tyhjentdiméén ladkkeestd huuhtelemalla, ja
potilaalle on annettava ladkehiiltd. Bradykardiaan voidaan kayttd4 i.v.-atropiinia ja jos siitd eiole apua,
varoen i.v.-isoprenaliinia. Vaikeimmissa tapauksissa voidaan joutua turvautumaan tahdistinhoitoon.
Vakavan hypotension hoitoon voidaan kdyttda noradrenaliinia tai dopamiinia. Vajaatoiminnassa
voidaan antaa digoksiinia ja diureettia. My0s glukagonia voidaan kokeilla sydédnlihaslaman ja
hypotension hoidossa. Bronkospasmia voidaan hoitaa beeta,-sympatomimeeteilla tai teofyllinilld sekd


http://www.fimea.fi/

kouristuksia diatsepaamilla. Hemodialyysistd ei liene hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Beetasalpaajat, epédselektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO7AAOQS.

Propranololi on episelektiivinen beetasalpaaja. Léédke estdd adrenergistd stimulaatiota salpaamalla
kompetitiivisesti beetareseptoreita syddnlihaksessa, keuhkoputkissa seké verisuonten siledssé
lihaksessa. Propranololilla ei ole sisdistd sympatomimeettistd aktiviteettia. Ainoastaan l-isomeerilla on
merkittdvad beetareseptoreita salpaavaa vaikutusta. Sydinlihaksen beetasalpaus vihentdé sydimen
lyontitiheyttd, rasituksen aikaansaamaa lyontitiheyden nousua, sydénlihaksen supistuvuutta, syddmen
lyontitilavuutta ja systolista ejektioaikaa. Lisdksi johtuminen sinoatriaali- ja eteiskammiosolmukkeissa
hidastuu ja sydidnlihaksen sdahkdinen automatiikka vaimenee. Propranololilla on my6s kinidiinin
kaltanen membraaneja stabiloiva vaikutus plasmapitoisuuksilla, jotka ylittivit beetasalpaukseen
tarvittavat pitoisuudet. Em. vaikutuksen kliininen merkitys on epdselv.

Mekanismi, jolla propranololi (ja yleensd beetasalpaajat) laskee verenpainetta, eiole vield tarkoin
tiedossa. On esitetty, ettd beetasalpaajien aiheuttama verenpaineen lasku vilittyisi sydinlihaksen
beetasalpauksen, vihentyneen keskushermoston sympatikusaktiviteetin ja reniinin erityksen
vahenemisen kautta.

Propranololin edullinen vaikutus angina pectoriksen hoidossa perustunee ainakin osaksi lidkkeen
kykyyn vihentdé syddmen hapentarvetta (ilmeisesti beetasalpausvaikutus). Propranololi ndyttiisi
myds parantavan hapen kulkeutumista kudoksiin lisddmélld hapen sitoutumista hemoglobiiniin
punasoluissa (ei beetasalpausvaikutus). Lisdksi ladkkeelld saattaa olla edullinen vaikutus
verihiutaleiden aggregaatioon, miké ei myoskédén liene beetasalpauksesta johtuvaa. Laédkkeen
yhtdkkinen lopettaminen saattaa angina pectoris -potilailla johtaa verihiutaleiden
hyperaggregoitumiseen.

Propranololin migreeniprofylaksian mekanismia ei tiedetd, mutta se saattaa johtua lddkkeen kyvysti
estéd vasodilataatiota. Liséksi on todettu, ettd beetasalpaajaat voivat estdd korteksin arteriolien
spasmeja.

Beetasalpaajat lisddvit erityisesti astmapotilailla ilmateiden vastusta. Poikkijuovaisen lihaksen ja
sydinlihaksen glykogenolyysi estyy, kuten myds adrenergisen stimulaation aiheuttama vapaiden
rasvahappojen ja insulinin eritys. Propranololi lisdd my6s veren eosinofiilien madrdd. Kohdun
aktiviteetti lisdéntyy, kuitenkin enemmén ei-raskailla kuin raskaana olevilla naisilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Propranololi imeytyy ldhes tidydellisesti suolistosta, mutta runsaan ensikierron metabolian takia
ladkkeen oraalinen hy6tyosuus on keskiméérin vain noin 25 %. Propranololi hidastaa omaa
metaboliaansa vihentimilld maksan verenkiertoa. Yksilollinen variaatio lddkkeenoton jilkeisissa
plasmakonsentraatioissa voi olla jopa 20-kertainen. Ruoka saattaa hidastaa imeytymisti ilman, etti
huippupitoisuuksissa havaitaan merkittdvid muutoksia. Maksimaaliset plasmakonsentraatiot
saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluessa lidkkeen nauttimisesta. Downin syndroomaa sairastavilla
lapsipotilailla sekd vanhuksilla propranololin oraalinen hyotyosuus voi kasvaa. Terapeuttiset
plasmakonsentraatiot vaihtelevat yleensa valilli 50—100 nanog/ml, mutta plasmakonsentraation ja
terapeuttisen vaikutuksen vililld esiintyy suurta yksilollistd variaatiota.

Propranololi jakautuu laajalti elimistoon. Lédkkeen jakautumistilavuus on noin 4,3 Ikg. Liadke
lapédisee veri-aivoesteen sekd istukan. Propranololi erittyy hyvin myds rintamaitoon. Noin 90 %
propranololista on sitoutuneena seerumin proteiineihin.



Oraalisesti otetun propranololin eliminaatio noudattaa ensimmaéisen asteen kinetiikkkaa. Propranololi
metaboloituu lihes tdydellisesti maksassa. 4-hydroksipropranololi on propranololin aktiivinen
metaboliitti, jota muodostuu Idhes yksinomaan oraalisen antotavan yhteydessé. 4-hydroksipropranololi
on yhtd potentti beetasalpaaja kuin kanta-ainekin, mutta sen vaikutusaika on selvisti lyhyempi. Vain
< 0,5 % propranololiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Virtsasta on loydetty ainakin
kahdeksan propranololin metaboliittia. Joillakin niistd saattaa olla antiarytmisié vaikutuksia ilman
beetasalpausvaikutusta. Vain 1-4 % oraalisesta tai laskimoon annetusta propranololista erittyy
muuttumattomana tai metaboliitteina ulosteeseen. Ladkkeen puhdistuma on noin 16 ml x min™! x kg!'.
Noin 90 % lidkkeestd erittyy virtsaan tai ulosteeseen 48 tunnin kuluessa lddkkeen otosta. Tavallisilla
terapeuttisilla annoksilla eliminaation puolintumisaika vaihtelee 3—4 tunnista 6 tuntiin, mutta
ladkityksen lopettamisen jélkeen verenpainetta alentava vaikutus sdilyy jopa 12 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaisissa eldinkokeissa propranololilla eiole esiintynyt karsinogeenisia ominaisuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

10 mg -tabletti

Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Liivate

Selluloosa, mikrokiteinen
Térkkelys, esigelatinoitu
Piioksidi, kolloidinen, vedetdn
Magnesiumstearaatti

40 mg -tabletti
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Indigokarmiini (E132)
Kinoliinike Itainen (E104)
Liivate

Selluloosa, mikrokiteinen

Piioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyeteenimuovitolkki, 30 ja 100 tablettia.



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kaéyttdmiton [Adkevalmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg -tabletti: 7011

40 mg -tabletti: 7012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 19.2.1975
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 6.6.2006
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.9.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Propral 10 mg tablett

Propral 40 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING
En tablett innehaller 10 mg eller 40 mg propranololhydroklorid.

Hjilpdmne med kénd effekt: varje tablett innehéller laktos (i form av monohydrat) 101,0 mg (10 mg
tablett) och 85,5 mg (40 mg tablett).

For fullstédndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
10 mg: vit, rund, konvex tablett med brytskara, diameter 9 mm.
40 mg: ljusgron, rund, konvex tablett med brytskara, diameter 9 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

angina pectoris

rytmstérningar

tyreotoxikos

behandling av feokromocytom tillsammans med alfareceptorblockerare
digitalisintoxikation

migranprofylax (klassisk och icke-klassisk migréin, klusterhuvudvérk)
benign essentiell tremor

sekundérprevention av hjartinfarkt

Propral 40 mg -tablett indikeras utover ovanndmnda for hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Individuell dosering. Doseringen 6kas gradvis i enlighet med terapisvar och ett samtidigt undvikande
av bradykardi.

Hypertoni

40-160 mg 2 ganger per dygn, om inte andra orsaker (t.ex. behandling av rytmstdrningar) forutsitter
ytterligare uppdelning av dosen.

Angina pectoris och rytmstérningar

10-40 mg 3—4 ginger per dygn.



Sekunddrprevention av hjdrtinfarkt

Under inledningsfasen 40 mg 4 ganger per dygn under 2—3 dagars tid. Efter detta, som
behandlingsdos, 80 mg 2 ganger per dygn.

Feokromocytom och tyreotoxikos
10-20 mg 3—4 ganger per dygn.
Migrdnprofylax

20—40 mg 3 ganger per dygn. Dosen kan fordubblas vid behov. Behandlingslingden ar vanligen
2—-6 méanader.

Benign essentiell tremor
10-40 mg 3 ganger per dygn.
Aldre patienter

Behandlingen kraver omsorgsfull dosjustering, eftersom risken for biverkningar péa grund av
farmakokinetiska forédndringar dr forhojd hos dldre patienter.

Dosering i samband med nedsatt leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av likemedlet. Dosanpassning ska dvervigas.
Dosering i samband med nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av likemedlet. Ingen dosjustering krévs.
Pediatrisk population

Rytmstorningar: 0,25-0,5 mg/kg 3—4 ginger per dygn, dosen ska justeras i enlighet med terapisvar.
Hogst 1 mg/kg 4 ganger per dygn, den totala dygnsdosen ska inte Gverskrida 160 mg per dygn.

Administreringssatt

Tabletterna tas via munnen tillsammans med en tillricklig méngd vitska.

4.3 Kontraindikationer

astma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom
icke-kompenserad hjartsvikt

kliniskt signifikant bradykardi

atrioventrikulirt block av grad II eller 111
kardiogen chock

diabetisk ketoacidos och metabol acidos

svar perifer cirkulationsstérning och Raynauds syndrom
hypotoni

obehandlad feokromocytom

sjuka sinus -syndrom

Prinzmetals angina.



4.4 Varningar och forsiktighet
Propranolol ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Plotslig utsdttning av propranololbehandling kan forknippas med forvérrade symtom pa angina
pectoris ochrisk for hjartinfarkt, och diarfor ska behandlingen hos angina pectoris-patienter sittas ut
gradvis under en period pa 7—-10 dagar.

Behandling med betablockerande medel kan dlja symtom pa hypertyreos, och darfor ska likemedlet
anvindas med forsiktighet hos patienter med tyreotoxikos.

Hos diabetiker kan betablockerare dolja tecken pa adrenerg stimulation orsakad av hypoglykemi och
darfor ska likemedlet anviandas med forsiktighet till patienter med labil diabetes eller bendgenhet for
hypoglykemi. Propranolol kan dven orsaka hypoglykemi hos andra dn diabetiker som t.ex. dldre
patienter, hemodialyspatienter, patienter med kronisk leversjukdom samt i samband med Gverdosering.
Allvarlig hypoglykemi isamband med propranolol har i sillsynta fall orsakat spasmer och/eller koma
hos enstaka patienter.

Propranolol kan forvirra symtomen vid myasthenia gravis.
Anvindning av propranolol kan forstirka anafylaktiska reaktioner.
Propranolol kan forvarra symtomen pé psoriasis eller orsaka uppkomst av psoriasis.

Propranololbehandling &r forknippad med en 6kad risk for hepatisk encefalopati hos patienter med
nedsatt leverfunktion i samband med portahypertension.

Resultaten gillande behovet av ett avbrytande av eventuell betablockerande behandling infor
kirurgiska ingrepp dr kontroversiella. Om propranololbehandling avbryts infor ett kirurgiskt ingrepp
som kréver anestesi, ska behandlingen avbrytas atminstone 24 timmar fore ingreppet. Undantag utgors
av patienter med tyreotoxikos eller feokromocytom.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med atrioventrikuldrt block av grad I eller latent
hjartsvikt. Propranolol kan férsvaga den perifera cirkulationen.

Tabletterna innehaller hjilpdmnet laktosmonohydrat 106,34 mg (10 mg tablett) eller 90 mg (40 mg
tablett). Patienter med nagot av foljande sillsynta, drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktos-intolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population

Propranolol kan dven orsaka hypoglykemi hos icke-diabetiker, som t.ex. nyfodda, spddbarn och barn.
Propranolol ska inte anvéndas som migranprofylax hos barn under 7 éar.

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionerna med andra likemedel kan delas upp i allménna interaktioner som géller
betablockerande medel som grupp, samt i interaktioner som specifikt giller for propranolol.
Farmakokinetiska interaktioner dr i allmidnhet inte av klinisk betydelse for en behandling med
betablockerande medel pa grund av det svaga sambandet mellan koncentration i plasma och
terapeutisk effekt.



Interaktioner som forekommer med betablockerande medel Gverlag

Insulin och sulfonylurea

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

Antiarytmika (klass 1)

Antiarytmika av klass I (t.ex. kinidin, prokainamid, disopyramid, propafenon, mexiletin och flekainid)
och betablockerare har additiva negativa inotropa effekter, vilkket kan leda till allvarliga
hemodynamiska reaktioner hos patienter med nedsatt funktion i hjirtats vinstra kammare. En
kombination av ovanndmnda likemedelsgrupper ska ocksd undvikas i samband med sjuka
sinussyndromet och atrioventrikulirt block.

Klonidin

Betablockerare kan forstirka effekten av hypertensiva reaktioner orsakade av klonidin.
Kalciumantagonister

Forsvagad atrioventrikulir 6verledning och sinusfunktion, bradykardi och hypotoni har beskrivits i

samband med samtidig anvindning av kalciumantagonister (speciellt verapamil och diltiazem) och
betablockerare.

Alfablockerare

Den hypotensiva effekten av tamsulosin, alfuzosin och prazosin (alfablockerare vid behandling av
prostatabesvir) kan framhévas om de anvinds samtidigt med betablockerare.

Antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID)

Vissa NSAID-likemedel, inklusive indometacin och diklofenak, har forsvagat den antihypertensiva
effekten hos betablockerare om dessa anvinds samtidigt regelbundet.

Inhalationsanestetika

Tvirtemot tidigare uppfattning, kan riskerna med ett avbrytande av betablockerande behandling infér
en operation till och med vara betydligt storre dn de negativa effekter som mdjligen kan orsakas av
interaktioner med inhalationsanestetika. Enligt nuvarande uppfattning behdver en betablockerande
behandling inte avbrytas fore anestesi, men vid anvindning av mycket stora doser betablockerande
medel kan det foreligga ett behov av att gradvis minska dosen.

Adrenalin
Icke-selektiva betablockerare har i kombination med adrenalin orsakat hypertoni och reflektorisk

bradykardi. Vid t.ex. anafylaktisk chock har dessutom resistens mot den bronkdilaterande effekten hos
adrenalin forekommit hos patienter som behandlats med propranolol.



Interaktioner uttryckligen med propranolol

Fingolimod

Samtidig anvdndning av fingolimod och propranolol kan forstarka effekter av bradykardi, vilkket kan
ha en dodlig utgang. Behandling med fingolimod ska inte initieras hos patienter som far
betablockerare. Vid kombination rekommenderas Iimplig Gvervakning av behandlingsstart,
atminstone Gver natten.

Barbiturater

Barbiturater &r potenta inducerare av leverenzymer som kan 6ka metabolismen av propranolol.
Barbiturater reducerar effekter och plasmakoncentrationer av betablockerare.

Warfarin

Propranolol kan orsaka en sidnkning av clearance och en 6kning av koncentrationer av warfarin i
plasma.

MAO-hdmmare

Samtidig anvdndning av MAO-hdmmare (férutom MAO-B-hdmmare) och antihypertensiva medel kan
minska den antihypertensiva effekten och leda till hypertensiva reaktioner.

Likemedel mot migrdn
Vid samtidig anvéndning av rizatriptan och propranolol kan metabolismen av rizatriptan minskas och
dess koncentration i plasma 6ka mérkbart. En dos av 5 mg rizatriptan rekommenderas vid

kombinationsbehandling,

Propranolol och ergotalkaloider (t.ex. ergotamin) har en synergistisk forsvagande effekt pa den
perifera blodcirkulationen.

Klorpromazin

Samtidig anvdndning av klorpromazin och propranolol kan leda till dkade koncentrationer i plasma av
biagge likemedel och forstirka de antipsykotiska effekterna av klorpromazin och de antihypertensiva
effekterna av propranolol.

Cimetidin

Cimetidin okar koncentrationen av propranolol i plasma genom att minska dess forsta passage-
metabolism. En minskning av propranololdosen kan vara nddviandig p.g.a. risken for bradykardi.

Kinidin

Ortostatisk hypotoni har rapporterats vid samtidig anvindning av kinidin och propranolol. Kinidin
oOkar koncentrationen av propranolol iplasma genom att minska dess levermetabolism (via CYP2D6).
Propranololdosen ska minskas vid samtidig anvdndning,

Lidokain

Propranololbehandling kan 6ka koncentrationen av intravendst administrerat lidokain i plasma.



Propafenon

Propafenon kan 6ka koncentrationen av propranolol i plasma genom att minska levermetabolismen av
propranolol (via CYP2D6). I en publicerad farmakokinetisk studie hade denna interaktion endast en
svagt okande inverkan pa betablockaden.

Amiodaron

Sinusbradykardi och andra rytmstérningar har férekommit vid samtidig anvindning av amiodaron och
propranolol. Pa grund av den linga halveringstiden for amiodaron (ca 50 dygn) bibehélls risken for
nteraktioner dnnu en lang tid efter avslutad behandling.

Digoxin

Propranolol kan férvirra den bradykardi som digoxin orsakar.

Hydralazin

Koncentrationer av propranolol iplasma kan stiga om likemedlet administreras tillsammans med
hydralazin. Hydralazin antas minska metabolismen av propranolol.

Nikardipin och isradipin

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

Rifampisin

Rifampisin (induktor av CYP2C19) 6kar metabolismen av propranolol och sdnker dirmed
koncentrationen av betablockerare i plasma.

Fentiaziner och haloperidol

Klorpromazin kan minska metabolismen av propranolol och forstirka dess effekter pa blodtryck och
puls. Propranolol kan ocksa minska metabolismen av klorpromazin och tioridazin, och ddrmed 6ka
koncentrationen av dessa likemedel i plasma. Hypotoni och hjirtstopp har rapporterats vid samtidig
anvéindning av propranolol och haloperidol.

Fluvoxamin

Fluvoxamin har kraftigt 6kat koncentrationen av propranolol i plasma genom att minska metabolismen
av propranolol.

Teofyllin

Propranolol har minskat clearance for teofyllin med 30—50 %. Vid samtidig anvéndning ska
koncentrationen av teofyllin i plasma foljas upp.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Lag fodelsevikt, hypoglykemi och risk for 6kad andningssvarighet hos nyfodda har forknippats med

anvindning av propranolol under graviditet. Anvdndning av propranolol under graviditet ska
overvigas med sérskild forsiktighet.



Amning

Propranolol utséndras i brostmjolk, men potentiella effekter av koncentrationer av propranolol i
brostmjolk hos barn dr mycket osannolika.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Alldeles ibdrjan av likemedelsbehandlingen kan det férekomma svindel, speciellt d4 man reser sig
frén sittande eller liggande stillning. I detta skede ska man undvika att kdra motorfordon och att utfora
annat precisionskrdvande arbete. I ett senare skede, di likemedelsbehandlingen &r i god balans, borde

propranolol inte paverka prestationsformagan i trafiken eller i arbetet.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av propranolol &r oftast relaterade till dess farmakologiska effekt (betablockaden).

Biverkningarna har klassificerats pa basen av forekomst enligt foljande:

Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket sdllsynta | Ingen kidnd
(= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000, |frekvens (kan
<1/10) <1/100) < 1/1 000) inklusive enstaka |inte berdknas
fall) fréan tillgéngliga
data)
Blodet och Trombo-
lymf- cytopeni,
systemet agranulocytos
Metabolism Hypoglykemi | Féréndringar i
och nutrition hos barn, lipid-
kramper metabolismen
forknippade (forandringar i
med koncentrationen
hypoglykemi av triglycerider
och kolesterol i
blodet)
Psykiatriska | Somn- Hallucina-
tillstand storningar, tioner,
mardrémmar depression,
psykos,
forvirring
Centrala och Parestesier, Enstaka fall av Huvudvark
perifera svimning, yrsel, | myasthenia
nerv- minnesforlust | gravis-liknande
systemet syndrom eller
forsamring av
myasthenia
gravis har
rapporterats.
Ogon Torra dgon, Bindhinne-
synstorningar inflammation
Hjértat Bradykardi Forsamring av
hjartsvikt, AV-
block
Blodkérl Forsvagad Postural
perifer hypotoni
cirkulation
Andnings- | Andfidddhet Bronkospasmer
végar, hos
brostkorg astmapatienter




Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sdllsynta | Ingen kénd

(= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000, |frekvens (kan
<1/10) < 1/100) <1/1000) |inklusive enstaka |inte berdknas
fall) fran tillgingliga
data)
och
mediasti-
num
Mag- [llamaende, Forstoppning,
tarmkanalen krékningar, muntorrhet
diarré
Hud och Alopeci, Enstaka fall av
subkutan eksem, hyperhidros har
vavnad psoriasis- rapporterats.
liknande
hudutslag,
forviarrande av
psoriasis,
purpura
Muskulo- Muskel-
skeletala svaghet
systemet
och bindvév
Allménna Trotthet
symtom
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstillet
Undersok- Okning av
ningar och antinukleéra
prov- antikroppar
tagningar (ANA) har
observerats, men
den kliniska
betydelsen av

detta ar oklar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Data om toxicitet for 6verdoser av propranolol ar relativt begransade. Propranololdoser pa 0,8—6 g
(uppskattad dos) har hos vuxna orsakat bradykardi och allvarlig hypotoni som i vissa fall har lett till
perifer cyanos. Aven medvetsloshet och kramper har forekommit. I nigra fall har intoxikationen haft
en dodlig utgdng. Behandling av propranololintoxikation &r huvudsakligen symtomatisk och supportiv.
Malet &r att tomma magen pé likemedel genom skdljning, och aktivt kol ska ges. Till behandling av
bradykardin kan i.v.-atropin ges och om det inte hjdlper, i.v.-isoprenalin med forsiktighet. Vid svara


http://www.fimea.fi/

fall kan behandling med pacemaker vara nddvéandig. Noradrenalin och dopamin kan anvéndas vid
behandling av allvarlig hypotoni. Digoxin och diuretika kan anvindas vid svikt. Aven glukagon kan
provas vid behandling av hjartmuskelférlamning och hypotoni. Bronkospasm kan behandlas med
beta,-sympatomitetika eller teofyllin och kramper med diazepam. Hemodialys antas inte vara till nytta.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, icke-selektiva beta-receptorblockerare, ATC-kod:
CO7AAO0S.

Propranolol dr en icke-selektiv beta-receptorblockerare. Lakemedlet himmar adrenerg stimulation
genom att kompetitivt himma betareceptorer i hjairtmuskulatur, bronker och blodkérlens glatta
muskulatur. Propranolol har ingen inre sympatomimetisk aktivitet. Endast l-isomeren har en
betydande betablockerande effekt. Betablockad i hjartmuskeln sanker hjartfrekvensen och minskar
anstriangningsinducerad Okning i hjirtfrekvensen. Det minskar ocksa hjartmuskelns kontraktilitet,
hjartats slagvolym och systoliska ejektionstiden. Ytterligare bromsas ledning i sinoatrial- och
atrioventrikulirknutan och den elektriska automatiken 1 hjartmuskeln dédmpas. Propranolol har dven en
kinidinliknande membranstabiliserande effekt vid plasmakoncentrationer som overstiger
koncentrationer som krévs for betablockad. Den kliniska betydelsen for ovanndmnd effekt dr oklar.

Mekanismen for hur propranolol (och betablockerare i allménhet) sénker blodtrycket ar &nnu inte
kénd. Det har forslagits att minskning av blodtrycket orsakat av betablockerare formedlas genom
betablockad i hjartmuskel, minskad aktivitet i sympatiska nervsystemet och minskad reninsekretion.

Den gynnsamma effekten av propranolol vid behandling av angina pectoris torde basera sig
atminstone delvis pa likemedlets formaga att minska hjirtats syrebehov (tydligen effekt av
betablockaden). Propranolol verkar &ven forbdttra syrets passage i vivnader genom att 6ka bindning
av syre 1 hemoglobinets rdda blodkroppar (inte effekt av betablockaden). Ytterligare kan likemedlet
ha en gynnsam effekt pa trombocytaggregationen, vilket inte heller antas bero pa betablockaden.
Plotslig utsdttning av likemedlet kan leda till hyperaggregation av trombocyter hos angina
pectoris-patienter.

Mekanismen bakom den profylaktiska behandlingen av migran hos propranolol &r inte kéind, men kan
bero pa likemedlets formaga att himma vasodilatation. Dessutom har det konstaterats att
betablockerare kan hdmma spasmer av cortex arterioler.

Betablockerare dkar motsténdet i luftvidgar, speciellt hos astmapatienter. Den tvérstrimmiga
muskulaturen och hjartmuskulens glykogenolys hdmmas, likasa sekretion av fria fettsyror och insulin
till foljd av adrenerg stimulation. Propranolol dkar &ven mingden eosinofiler i blodet. Aktiviteten i
livmodern Okar, dock mer hos icke-gravida kvinnor jamfort med gravida kvinnor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Propranolol absorberas néstan fullstindigt frén tarmen, men pé grund avriklig forsta passage-
metabolism dr likemedlets orala biotillgéinglighet i1 genomsnitt bara cirka 25 %. Propranolol fordrdjer
sin egen metabolism genom en dimpning av blodcirkulationen i levern. Den individuella variationen i
koncentrationer i plasma efter administrering av likemedlet kan vara upp till 20-faldig. Mat kan gora
absorptionen lingsammare utan betydande fordndringar i toppkoncentrationer. Maximal koncentration
i plasma upptrader inom 1-2 timmar efter intag av likemedlet. Biotillgdngligheten efter peroral
tillférsel av propranolol kan 6ka hos barnpatienter med Downs syndrom och éldre patienter. Vanligtvis
varierar de terapeutiska plasmakoncentrationerna mellan 50 och 100 nanog/ml, men mellan
plasmakoncentrationen och terapeutiska effekten forekommer det stor individuell variation.



Propranolol distribueras i stor utstrackning i kroppen. Dess distributionsvolym ar ungefar 4,3 Ikg.
Likemedlet passerar blodhjirnbarridren och placenta. Propranolol utséndras dven bra i brostmjolk.
Cirka 90 % av propranolol &r bundet till proteiner i serum.

Eliminering av peroral tillférsel av propranolol foljer forsta ordningens kinetik. Propranolol
metaboliseras nédstan fullstindigt i levern. 4-hydroxypropranolol &r den aktiva metaboliten av
propranolol, som ndstan enbart bildas i samband med oral administrering. 4-hydroxypropranolol ar
lika potent som originalsubstansen, men dess verkningstid &r markbart kortare. Mindre 4n 0,5 % av
propranololdosen utséndras oférindrad i urin. Atminstone Atta metaboliter av propranolol har hittats i
urin. Vissa av dessa kan ha antiarytmiska effekter utan betablockadeffekt. Endast 1—-4 % av oralt eller
intravendst administrerat propranolol utsondras i oforédndrad form eller som metaboliter i avforing.
Lakemedlets clearance ér cirka 16 ml x min! x kg!'. Cirka 90 % av likemedlet utsondras i urin eller
avforing inom 48 timmar efter intag. Vid normal terapeutisk dos varierar halveringstiden for
elimineringen fran 3—4 timmar till 6 timmar, men den blodtryckssénkande effekten kvarstar i upp till
12 timmar efter utsdttning av behandling.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Propranolol har inte visat sig ha karcinogena egenskaper i ldngvariga djurstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

10 mg tablett

Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Gelatin

Cellulosa, mikrokristallin
Stirkelse, pregelatiniserad
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

40 mg tablett
Laktosmonohydrat
Majsstirkelse

Indigokarmin (E132)
Kinolingult (E104)

Gelatin

Cellulosa, mikrokristallin
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyetenplastburk, 30 och 100 tabletter.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg tablett: 7011
40 mg tablett: 7012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 19.2.1975
Datum for den senaste fornyelsen: 6.6.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.9.2023



