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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung chen. Bei Patienten mit schwerer Le-
TEL : bererkrankung (z. B. Zirrhose) wird
: Dosierung eine niedrige Anfangsdosis empfoh-
Propranolol PUREN 10 mg Filmtab- len (nicht mehr als 20 mg dreimal t&g-
letten Erwachsene ; ; =2 Mg 9
i lich), bei engmaschiger Uberwachung
Propranolol PUREN 40 mg Filmtab- Hypertonie des Ansprechens auf die Behand-
letten ypertc . _ lung (wie etwa die Auswirkung auf
Zu Beginn 40 mg zwei- oder dreimal die Herzfrequenz).
téaglich, was in Abhéngigkeit vom An-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE sprechen in wochentlichen Interval- ; « ; :
ZUSAMMENSETZUNG len um 80 mg pro Tag erhdht werden Eingeschrédnkte Nierenfunktion
Propranolol PUREN 10 mg Filmtab- kann. Der normale Dosisbereich be- Bei Patienten mit signifikanter Nieren-
letten tragt 160 bis 320 mg pro Tag. Bei fanlfthnss:'qrun% .ulnd solc:;her), r?le

; 5 _ gleichzeitiger Anwendung von Diure- sich einer Hamodialyse unterziehen
Jede Tllmt%bletltﬁ e!‘éha't 10 mg Pro tika oder anderen Antihypertensiva missen, konnen die Konzentrationen
pranoloihydrochiorid. sinkt der Blutdruck noch weiter. von Propranolol ansteigen. Vorsicht
. ist geboten bei Einleitung der Be-
Propranolol PUREN 40 mg Filmtab- Angina, Migréne und essentieller handlung und Auswahl der Anfangs-
letten T dosis.
Filmtablette enthalt 40 mg Pro- remor
‘;?;’,?ok',lhydrochlorid_ g Die Anfangsdosis betragt 40 mg zwei- Wie bei anderen Betablockern darf
bis dreimal taglich, die in Abhangig- die Behandlung nicht unvermittelt
. o keit vom Ansprechen des Patienten abgebrochen werden. Die Dosis ist
Sc_)nsthe'r Bestandteil mit bekannter in wéchentlichen Intervallen um die {iber einen Zeitraum von 7 bis 14 Ta-
Wirkung: gleiche Dosis erhtht werden kann. Ein gen schrittweise auszuschleichen.
. . adéaquates Ansprechen bei Migréane Entweder ist eine dquivalente Dosis
Jede 10 mg Filmtablette enthalt ist normalerweise im Bereich von 80 eines anderen Betablockers zu ver-
18,75 mg Lactose-Monohydrat. bis 160 mg/Tag und bei Angina und abreichen oder Propranolol muss
Jede 40 mg Filmtablette enthalt essentiellem Tremor im Bereich von schrittweise abgesetzt werden. Die
75,00 mg Lactose-Monohydrat. 120 bis 240 mg/Tag zu beobachten. Patienten sollten wéhrend dieses
o ] ] Zeitraums Uberwacht werden, insbe-
Vollstandige Auflistung der sonstigen Arrhythmien, hypertrophe obstruk- sondere Patienten mit koronarer Herz-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. tive Kardiomyopathie und Thyreo- krankheit. Eine Risiko-Nutzen-Abwa-
toxikose gung des Absetzens eines Betablo-
o : kers muss fir jeden Patienten ein-
3. DARREICHUNGSFORM Das gewlnschte Ansprechen wird ¢ -
Filmtablett Ublicherweise im Dosierungsbereich zeln durchgefihrt werden.
limtablette von 10 bis 40 mg drei- oder viermal Atere Pationt
Agli i ere Patienten
Propranolol PUREN 10 mg Filmtab- taglich erreicht.
letten : Es liegen widersprichliche Belege
WeiBe bis weigraue, runde, bikon- N.ach Myokardinfarkt . hinsichtlich des Verhaltnisses zwi-
vexe Filmtabletten mit der Pragung Die Behandlung sollte zwischen Tag schen Blutspiegel und Alter vor. Pro-
.| auf der einen und ,,10“ auf der an- 5 und 21 nach dem Myokardinfarkt pranolol ist bei der Behandlung &lte-
deren Seite. GroBe: 5,0 mm. beginnen, mit einer Initialdosis von rer Personen mit Vorsicht anzuwen-
30 U”_'I_Q Vlel’g"ak}agb'l(?h uber Z‘é\/el _?_ge" den. Es wird empfohlen, die Behand-
: _ rel lage. Zur verbesserung aer Ine- lung mit der niedrigsten Dosis zu be-
:Zn;zt)eprl]'anolol PUREN 40 mg Fimtab rapietreue kann die tagliche Gesamt- ginnen. Die beste Dosis ist individu-
== _ dosis im Anschluss in Form von 80 mg ell anhand des klinischen Anspre-
WeiBe bis weiBgraue, runde, bikon- zweimal taglich gegeben werden. chens festzulegen.
vexe Filmtabletten mit der Pragung
,1 40“ auf der einen und einer Kreuz- . ,
bruchkerbe auf der anderen Seite. H¥ P erth)./reos.e Kinder und Jugendiiche
i &Be i Die Dosis wird entsprechend dem
Die GroBe ist 8,0 mm. e .
Die Tablette kann in gleiche Dosen Klinischen Ansprechen angepasst. Arrhythmien
geteilt werden 9 Die meisten Patienten sprechen im Die Dosierung ist entsprechend dem
’ Dosierungsbereich von 10 mg bis kardialen Status des Patienten und
40 mg drei- bis viermal taglich an. den Umsténden, die eine Behandlung
4. KLINISCHE ANGABEN erforderlich machen, festzulegen. Die
; Portale Hypertonie Dosis ist individuell festzulegen, wozu
4.1 Anwendungsgebiete ;
. . Die Dosis ist so zu titrieren, dass eine der nachfolgende Leitfaden verwen-
e Angina pectoris Verringerung der Herzfrequenz in det werden kann: Kinder und Jugend-
. H . = o ! ] liche: 0,25 - 0,5 mg/kg 3- bis 4-mal
ypertonie Ruhe um ungefdhr 25 % erreicht wird. taglich, angepasst an das klinische
e Langzeitprophylaxe von Myokard- Die Dosisgabe beginnt mit 40 mg Ansprechen.
reinfarkt nach Genesung von einem zweimal taglich und ist in Abhéngig-
akuten Myokardinfarkt keit von der Veranderung der Herz- o
e Hypertrophe obstruktive Kardio- frequenz auf 80 mg zweimal taglich Migréne
myopathie zu erh6hen. Bei Bedarf kann die Dosis Oral: Unter 12 Jahren: 20 mg zwei-
. schrittweise bis auf maximal 160 mg oder dreimal taglich. Alter als 12
¢ Essentieller Tremor zweimal taglich erhdht werden. Jahre: Dosis fiir Erwachsene.
e Supraventrikulére Herzrhythmus-
storupg " . . Phaoch.romozy tom . Art der Anwendung
e Ventrikuldre kardiale Arrhythmien (Nur bei Anwendung zusammen mit Zum Einnehmen
e Hyperthyreose und Thyreotoxi- einem Alphablocker).
kose Praoperativ: Empfohlen werden 60 mg .
e Ph&ochromozytom (mit einem taglich Uber 3 Tage. Inoperable ma- | 4.3 Gegenanzeigen
Alphablocker) ligne Falle: 30 mg taglich. ¢ Uberempfindlichkeit gegen den
e Migréne ] } ) Wirkstoff oder einen der in Ab-
« Prophylaxe von Blutungen im obe- El.nge.schrarjkte Lebgrfunkt:on sBchrtntt c?t 1_I genannten sonstigen
ren Gastrointestinalbereich bei Pa- Die Bioverflgbarkeit von Proprano- estanateile
tienten mit portaler Hypertonie und lol kann bei Patienten mit Leberfunk- ¢ Nicht adaquat behandelte kardi-
Osophagusvarizen tionsstérung erhdht sein und daher ale Dekompensation
Dosisanpassungen erforderlich ma-
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e Sick-Sinus-Syndrom/SA-Block

e Bronchospasmus oder Bronchial-
asthma, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung in der Kranken-
geschichte

e Metabolische Azidose

e AV-Block zweiten und dritten Gra-
des

e Patienten, die anféllig sind fiir Hy-
poglykémie, z. B. infolge von aus-
gedehntem Fasten oder begrenz-
ter Reserve zur Gegenregulierung

e Kardiogener Schock

* Unbehandeltes Phdochromozy-
tom

e Schwere Bradykardie
e Schwere Hypotonie

e Schwere periphere arterielle Durch-
blutungsstérungen

e Prinzmetal-Angina

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wie fUr andere Betablocker gilt fur
Propranolol:

— trotz der Kontraindikation bei un-
kontrollierter Herzinsuffizienz (siehe
Abschnitt 4.3) ist eine Anwendung
bei Patienten méglich, deren Herz-
insuffizienz-Symptomatik unter
Kontrolle ist. Bei Patienten mit ge-
ringer kardialer Reserve ist Vor-
sicht geboten.

— darf nicht gemeinsam mit Calcium-
antagonisten mit negativ-inotropen
Wirkungen (z. B. Verapamil, Diltia-
zem) angewendet werden, da es
zu einer Ubersteigerung dieser
Wirkungen flihren kann, insbeson-
dere bei Patienten mit beeintrach-
tigter ventrikulérer Funktion und/
oder SA- oder AV-Anomalien der
Erregungsleitung. Dadurch kann
es zu schwerer Hypotonie, Brady-
kardie und Herzinsuffizienz kom-
men. Weder Betablocker noch
Calciumantagonisten sollten inner-
halb von 48 Stunden nach dem
Absetzen der jeweils anderen Sub-
stanz intravends verabreicht wer-
den.

— trotz der Kontraindikation bei
schweren peripheren arteriellen
Durchblutungsstdrungen (siehe
Abschnitt 4.3) kann Propranolol
unter Umstanden auch weniger
schwere periphere arterielle Durch-
blutungsstérungen verschlimmern.

— aufgrund seiner negativen Auswir-
kung auf die Leitungszeit ist bei
der Verabreichung an Patienten
mit AV-Block ersten Grades Vor-
sicht geboten.

— kann Anzeichen und Symptome
von Hypoglykamie (insbesondere
Tachykardie) blockieren/modifizie-
ren. Gelegentlich verursacht Pro-
pranolol Hypoglykémie, selbst bei
nicht-diabetischen Patienten wie
z. B. Neugeborenen, Sauglingen,
Kindern, alteren Patienten, Hdmo-
dialyse-Patienten oder Patienten
mit chronischer Leberkrankheit
sowie Patienten nach einer Uber-
dosierung. Bei einzelnen Patienten
kam es bei einer mit Propranolol

in Zusammenhang stehenden
schweren Hypoglykamie in seltenen
Féllen zu Krampfanfallen und/oder
Koma. Bei Diabetes-Patienten ist
bei der gleichzeitigen Anwendung
von Propranolol und hypoglyka-
mischen Therapien Vorsicht ge-
boten. Propranolol kann das An-
sprechen auf die blutzuckersen-
kende Wirkung von Insulin verlan-
gern (sieche Abschnitt 4.3).

— kann die Symptome einer Thyreo-
toxikose maskieren.

— sollte nicht bei einem vorliegen-
den unbehandelten Phdochromo-
zytom angewendet werden. Bei
Patienten mit einem Phdochromo-
zytom kann jedoch gleichzeitig ein
Alphablocker gegeben werden.

— verringert infolge seiner pharma-
kologischen Wirkung die Herzfre-
quenz. Im seltenen Fall, dass ein
behandelter Patient Symptome
entwickelt, die auf eine niedrige
Herzfrequenz zurlickzufiihren sein
kénnten, kann die Dosis verringert
werden.

— kann eine schwerere Reaktion auf
verschiedene Allergene verursachen,
wenn es an Patienten mit anam-
nestisch bekannten anaphylakti-
schen Reaktionen auf diese Aller-
gene verabreicht wird. Solche Pa-
tienten reagieren moglicherweise
nicht auf die zur Behandlung von
allergischen Reaktionen Ublicher-
weise verabreichten Adrenalin-Do-
sen.

Ein abruptes Absetzen von Betablo-
ckern ist zu vermeiden. Die Dosis ist
Uber einen Zeitraum von 7 bis 14 Ta-
gen schrittweise auszuschleichen.
Die Patienten sollten wahrend des
Ausschleichens Uberwacht werden,
insbesondere Patienten mit koronarer
Herzkrankheit.

Ist bei einem Patienten ein operativer
Eingriff geplant, und wurde entschie-
den, die Betablocker-Therapie zu
unterbrechen, sollte dies mindestens
48 Stunden vor dem Eingriff erfolgen.
Eine Risiko-Nutzen-Abwagung des
Absetzens eines Betablockers muss
fur jeden Patienten einzeln durchge-
fihrt werden.

Da die Halbwertszeit bei Patienten
mit signifikanter Leber- oder Nieren-
funktionsstorung erhoht sein kann,
ist bei Einleitung der Behandlung und
Auswahl der Anfangsdosis Vorsicht
geboten.

Propranolol muss bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei Patienten mit portaler
Hypertonie kann sich die Leberfunk-
tion verschlechtern und eine hepati-
sche Enzephalopathie entwickeln.
Es liegen Berichte vor, die darauf hin-
deuten, dass die Behandlung mit
Propranolol das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer hepatischen Enzepha-
lopathie erhéht (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit chronisch-obstruk-
tiver Lungenerkrankung kénnen nicht-
selektive Betablocker wie Proprano-
lol den obstruktiven Zustand ver-

4.5

schlimmern. Daher darf Propranolol
bei dieser Erkrankung nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bronchospasmus kann durch An-
wendung von beta 2-agonistischen
Bronchodilatatoren wie Salbutamol
in der Regel behoben werden. Even-
tuell sind hohe Dosen des Beta-Bron-
chodilatators erforderlich, um die
durch Propranolol hervorgerufene
Betablockade zu Uberwinden, und
die Dosis ist entsprechend dem Kli-
nischen Ansprechen zu titrieren. So-
wohl eine intravendse als auch in-
halative Anwendung sind zu erwédgen.
Die Anwendung von intravends zu
verabreichendem Aminophyllin und/
oder die Anwendung von Ipratropium
(Uber einen Vernebler verabreicht)
sind ebenfalls zu erwégen. Es wurde
berichtet, dass Glucagon (1 bis 2 mg
intravends verabreicht) ebenfalls eine
bronchodilatatorische Wirkung bei
Asthma-Patienten hat. Sauerstoff
oder eine kiinstliche Beatmung kann
in schweren Féllen erforderlich sein.

Vereinzelte Berichte Uber ein Myas-
thenia gravis-dhnliches Syndrom oder
eine Verschlechterung von Myasthe-
nia gravis wurde bei Patienten be-
richtet, die Propranolol erhielten.

Interferenz mit Labortests

Es liegen Berichte vor, denen zufolge
Propranolol die Bestimmung von Bili-
rubin im Serum anhand der Diazo-
Methode beeintrachtigt sowie die
Bestimmung von Katecholaminen
anhand von Fluoreszenz-basieren-
den Methoden.

Lactose

Propranolol PUREN enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Pro-
pranolol PUREN nicht anwenden.

Natrium

Propranolol PUREN enthélt Natrium.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d. h., es ist nahezu ,,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Nicht empfohlene Kombination

Die kombinierte Anwendung von Be-
tablockern und Calciumantagonis-
ten mit negativ-inotropen Wirkungen
(z. B. Verapamil, Diltiazem) kann zu
einer Ubersteigerung der negativen
AV-Erregungsleitung und Sinusknoten-
funktion fihren, insbesondere bei Pa-
tienten mit beeintrachtigter ventriku-
larer Funktion und/oder SA- oder AV-
Anomalien der Erregungsleitung. Da-
durch kann es zu schwerer Hypoto-
nie und Bradykardie kommen. Die
Kombination mit Propranolol ist zu
vermeiden, insbesondere bei Patien-
ten mit kardialer Dekompensation.
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Die gemeinsame Anwendung mit
Sympathomimetika, wie z. B. Adre-
nalin, kann der Wirkung von Beta-
blockern entgegenwirken. Vorsicht
ist geboten bei der parenteralen Ver-
abreichung von adrenalinhaltigen Zu-
bereitungen bei Patienten, die Beta-
blocker einnehmen, da es in seltenen
Fallen zu Vasokonstriktion, Hyper-
tonie und Bradykardie kommen kann.

Beta-agonistische Bronchodilatatoren

Da nicht-kardioselektive Betablocker
den bronchodilatatorischen Wirkun-
gen von beta-agonistischen Broncho-
dilatatoren entgegenwirken, ist Pro-
pranolol bei Patienten mit Asthma
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fingolimod

Verstéarkung der bradykardialen Wir-
kungen mit méglicherweise todlichem
Ausgang. Bei Patienten, die Betablo-
cker erhalten, darf keine Behandlung
mit Fingolimod begonnen werden.
Bei einer gemeinsamen Anwendung
wird eine angemessene Uberwa-
chung bei Behandlungsbeginn emp-
fohlen, zumindest aber Gber Nacht.

Barbiturate

Barbiturate verringern die Plasma-
spiegel und die Wirkungen von Beta-
blockern. Als potente Induktoren von
Leberenzymen kénnen Barbiturate
die Verstoffwechselung von Propra-
nolol verstérken.

Propafenon

Propafenon kann die Plasmaspiegel
von Propranolol bis zu 100 % erhdhen.
Der Grund dafir ist vermutlich, dass
Propranolol teilweise durch das glei-
che Enzym verstoffwechselt wird wie
Propafenon (CYP2D6). Diese Kombi-
nation ist auch deshalb nicht ratsam,
da Propafenon negativ-inotrope Wir-
kungen hat.

Warfarin

Propranolol kann zu einer Verringerung
der Clearance und einem Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Warfarin
fuhren.

MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von
MAO-Hemmern (Ausnahme: MAO
B-Hemmer) mit Antihypertensiva kann
die blutdrucksenkende Wirkung min-
dern und zu hypertensiven Reaktio-
nen fuhren.

Glykoside

Digitalisglykoside kénnen zusammen
mit Betablockern die atrioventriku-
lare Leitungsszeit verlangern.

Kombination, die mit Vlorsicht anzu-
wenden ist und bei der eine Dosisan-
passung erforderlich sein kann

Amiodaron

Einige wenige Fallberichte deuten
darauf hin, dass es bei mit Amioda-
ron behandelten Patienten bei gleich-
zeitiger Gabe von Propranolol zu einer
schweren Sinusbradykardie kommen

20240206/V01

kann. Da Amiodaron eine besonders
lange Halbwertszeit (ungefahr 50 Tage)
aufweist, kénnen Wechselwirkungen
auch lange nach Absetzen der Thera-
pie auftreten.

Antiarrhythmika der Klasse | (Diso-
pyramid, Chinidin)

Antiarrhythmika der Klasse | und Be-
tablocker weisen additive negativ-
inotrope Wirkungen auf, was bei Pa-
tienten mit eingeschrankter linksven-
trikulérer Funktion zu Hypotonie und
schweren hamodynamischen Neben-
wirkungen fuhren kann.

Nichtsteroidale Antiphlogistika/Anti-
rheumatika (NSAR)

Entztindungshemmende Arzneimittel
vom NSAR-Typ heben die blutdruck-
senkende Wirkung von Betablockern
auf. Dies wurde hauptséachlich mit In-
dometacin untersucht. In einer Studie
mit Diclofenac war keine derartige
Wechselwirkung nachweisbar. Daten
zu COX 2-Hemmern liegen nicht vor.

Cimetidin

Cimetidin erhoht die Plasmaspiegel
von Propranolol, was wahrscheinlich
auf die Hemmung des First-Pass-
Metabolismus zurtickzufiihren ist.
Bei oralen Dosen besteht z. B das
Risiko fir Bradykardie.

Alkohol

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Alkohol kénnen die Plasmaspiegel
von Propranolol erhéht werden.

Anasthetika

Die gleichzeitige Anwendung von
Beta-Adrenozeptorantagonisten und
Anésthetika kann Reflextachykardien
unterdriicken und das Risiko einer
Hypotonie verstérken (siehe Abschnitt
4.4). Generell muss ein abruptes Ab-
setzen der Betablockerbehandlung
vermieden werden. Der Anasthesist
muss informiert werden, wenn der
Patient Beta-Adrenozeptorantago-
nisten erhalt. Anasthetika, die eine
Myokarddepression verursachen,
sind zu vermeiden.

Epinephrin (Adrenalin)

Eine Anzahl von Berichten liegt vor,
in denen Uber schwere Hypertonie
und Bradykardie berichtet wird bei
Patienten, die mit Propranolol und
Epinephrin behandelt wurden. Diese
klinischen Beobachtungen wurden
in Studien an gesunden Freiwilligen
bestatigt. Es wurde auch darauf hin-
gewiesen, dass die intravasale Gabe
von Epinephrin diese Reaktionen her-
vorrufen kann.

Fluvoxamin

Fluvoxamin hemmt die oxidative Ver-
stoffwechselung von Propranolol und
erhoht dessen Plasmakonzentration.
Dadurch kann es zu schwerer Brady-
kardie kommen.

Zentral wirksame Antihypertensiva
(Clonidin, Moxonidin, Methyldopa)

Durch die gleichzeitige Anwendung
zentral wirksamer Antihypertensiva

kann die Herzinsuffizienz aufgrund
einer Verringerung des zentralen Sym-
pathikotonus (Reduktion von Herz-
frequenz und kardialem Auswurf, Va-
sodilatation) verschlimmert werden.
Durch ein abruptes Absetzen kann,
insbesondere wenn dies vor dem Ab-
setzen des Betablockers geschieht,
das Risiko einer ,,Rebound-Hyperto-
nie” verstarkt werden.

Werden die beiden Arzneimittel ge-
meinsam verabreicht, sollte der Be-
tablocker mehrere Tage vor dem Ab-
setzen von Clonidin nicht mehr ver-
abreicht werden. Wenn Clonidin durch
eine Betablocker-Therapie ersetzt
wird, sollte zwischen dem Absetzen
von Clonidin und der Verabreichung
der Betablocker einige Tage abge-
wartet werden.

Rifampicin

Die Verstoffwechselung von Propra-
nolol kann durch den potenten Le-
berenzym-Induktor Rifampicin erhéht
werden.

Alphablocker

Die gleichzeitige Anwendung mit Al-
phablockern erhéht das Risiko einer
Hypotonie, insbesondere dem Or-
thostasesyndrom, sowie Tachykar-
die und Palpitationen.

Dihydropyridin-Calciumkanalblocker:
z. B. Nifedipin

Die gleichzeitige Anwendung kann
das Risiko einer Hypotonie erhdhen,
und bei vorliegender latenter Herz-
insuffizienz kann es zum Herzversa-
gen kommen.

Chlorpromazin

Die gemeinsame Anwendung von
Chlorpromazin mit Propranolol kann
zu einem ausgepragten Anstieg der
Plasmaspiegel beider Arzneimittel
fihren und so deren Auswirkungen
auf die Herzfrequenz und den Blut-
druck verstarken als auch die anti-
psychotische Wirkung von Chlorpro-
mazin und die antihypertensive Wir-
kung von Propranolol.

Lidocain

Die Anwendung von Propranolol wah-
rend der Infusion von Lidocain kann
zu einem Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Lidocain um ungefahr
30 % flhren. Patienten, die bereits
Propranolol erhalten, neigen zu ho-
heren Lidocain-Spiegeln als Patien-
ten, die kein Propranolol erhalten.
Die Kombination ist zu vermeiden.

Arzneimittel gegen Migrane

Bei der gleichzeitigen Behandlung
mit Propranolol hemmte dieses den
First-Pass-Metabolismus von Riza-
triptan, dessen AUC um 70 % bis
80 % anstieg. Bei einer Kombinations-
therapie wird eine Dosis von 5_mg
Rizatriptan empfohlen. Ergotamin mit
Propranolol fiihrte zu Berichten tber
vasospastische Reaktionen bei man-
chen Patienten.
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Theophyllin gern allerdings die Perfusion der Pla- 4.8 Nebenwirkungen
Propranolol verringert die metabolische zenta, was zum Tod des Fetus im Propranolol wird meistens gut ver-
Clearance von Theophyllin um etwa Ut%rqu yﬂd zg ur?relf?theugkebore;en trag%n. In klinischen Studieg waren
30 % bei Dosen von 120 mg/Tag und i K e bermiL oot - die berichteten Nebenwirkungen nor-
um 50 % bei Dosen von 720 mg/Tag. Satziich xonnen Febemairkungen aul malerweise auf die pharmakologi-
treten (insbesondere Hypoglykémie schen Wirkungen von Propranolol
) - ) und Bradykardie bei Neugeborenen - reung P
Insulin und orale Antidiabetika sowie Bradykardie beim ungeborenen zuriickzuftihren.
Die gleichzeitige Anwendung kann Kind). Bei Neugeborenen besteht : : : _
bestimmte Symptome einer Hypo- wahrend der postnatalen Phase ein E;?] mgteP}:c;%agﬁ lﬁ;geﬁuwsifgwegn
glykédmie maskieren (Palpitationen, erhdhtes Risiko fir kardiale und pul- wergen nachfolgend ents rechgnd
Tachykardie). Propranolol kann das monale Komplikationen. System nkl 9 nd |_F|) figkeit
Ansprechen auf die blutzuckersen- ystemorgankiasse und Hautigke
kende Wirkung von Insulin verlan- ioai aufgelistet. Die Haufigkeiten werden
9 Stillzeit wie folgt definiert: Sehr haufig (=
gern. 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); ge-
Die meisten Betablocker, insbeson- legentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
Tabak dere lipophile Verbindungen, gehen selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
Das Rauchen von Tabak kann die po- in die Muttermilch tber, allerdings in selten (< 1/10.000); nicht bekannt
sitiven Wirkungen von Betablockern unterschiedlichem AusmaB. Daher (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
auf die Herzfrequenz und den Blut- wird das Stillen nach Anwendung fligbaren Daten nicht abschétzbar).
druck verringern. dieser Verbindungen nicht empfohlen. Siehe Tabelle 1.
Laboruntersuchungen Fertilitat Das Absetzen des Arzneimittels sollte
Beeintrachtigung von Laboruntersu- : ; - in Betracht gezogen werden, falls
chungen: E% |iggen Berichte vor, Cgrg?b\l"é?&uiﬂgnmerawr Snige re: nach klinischer Beurteilung das Wohl-
) gen auf die méann f : f
denen zufolge Propranolol die Be- liche und weibliche Fertilitét bei er- befinden des Patienten durch eine
stimmung von Bilirubin im Serum an- wachsenen Ratten. die hohe Dosen der oben genannten Reaktionen nach-
hand der Diazo-Methode beeintrach- P e et teilig beeinflusst wird. Die Beendi-
h g ; ropranolol erhielten, berichtet werden, B
tigt, sowie die Bestimmung von Ka- zeigte die Studie an juvenilen Tieren gung der Therapie mit einem Beta-
techolaminen anhand von Fluores- keine Auswirkung auf die Fertilitat blocker hat schrittweise zu erfolgen
zenz-basierenden Methoden. (siche Abschnitt 5.3) (S|ehe_Abschn|tt 4.4}.). I_:ur de_n _seltenen
e Fall einer Unvertréglichkeit in Form
. von Bradykardie und Hypotonie ist
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und | 47 Ayswirkungen auf die Verkehrs- das Arzneimittel abzusetzen und bei
Stilizeit tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedarf eine Behandlung wie nach
Schwangerschaft Bedienen von Maschinen einer Ub_erd03|erung einzuleiten (siehe
. ) Abschnitt 4.9).
) - Propranolol hat keinen oder einen zu
Wie alle Arzneimittel darf Propranolol vernachlissigenden Einfluss auf die
nur dann wahrend der Schwanger- Verkehrstichtigkeit und die Fahig-
schaft angewendet werden, wenn keit zum Bedienen von Maschinen.
dies unerlasslich ist. Es liegen keine Es ist zu beriicksichtigen, dass ge-
Hinweise fur eine Teratogenitét von legentlich Schwindelgefuhl oder Er-
Propranolol vor. Betablocker verrin- mudung auftreten kdnnen.
Tabelle 1
Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Thrombozytopenie Agranulozytose
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Angioddem
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hypoglykémie wurde bei Neu-
Ern&hrungsstérun- geborenen, Sauglingen, Kin-
gen dern, alteren Patienten, Hamo-
dialyse-Patienten, Patienten
unter gleichzeitiger Antidia-
betika-Therapie, lang fasten-
den Patienten und Patienten
mit chronischer Leberkrankheit
berichtet.
Anderungen des Fettstoff-
wechsels (Anderungen der Kon-
zentrationen von Triglyzeriden
und Cholesterin im Blut). Eine
schwere Hypoglykdmie kann
in seltenen Fallen zu Krampf-
anfallen oder Koma fuihren.
Psychiatrische Schlafstérungen, Halluzinationen, Depression
Erkrankungen Albtraume Psychosen,
Anderung der Laune
Erkrankungen des Verwirrtheit, Vereinzelte Berichte Uber ein | Kopfschmerz,
Nervensystems Gedichtnisverlust Myasthenia gravis-dhnliches Krampfanfalle
.. . ’ Syndrom oder eine Verschlech- aufgrund von
Parésthesie, terung von Myasthenia gra- | fypoglykamie
Schwindelgefuhl vis liegen vor
Augenerkrankungen Trockene Augen, Konjunktivitis
Sehstérungen
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Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Herzerkrankungen | Bradykardie, Verschlimmerung einer Verschlimme-
Kalte Extremi- Herzinsuffizienz, rung von Angina
taten Auslésen eines pectoris-Anfallen
Herzblocks,
lageabhangige
Hypotonie, die mit
Synkope einhergehen
kann
GefaBerkrankungen | Raynaud- Exazerbation der
Syndrom Claudicatio intermittens
Erkrankungen der | Atemlosigkeit Bei Patienten mit Dyspnoe
Atemwege, des Bronchialasthma oder
Brustraums und anamnestisch
Mediastinums bekannten asthmati-
schen Beschwerden
kénnen Bronchospas-
men auftreten,
manchmal mit
tédlichem Ausgang
Erkrankungen des Gastrointestinale Obstipation,
Gastrointestinal- Stdrung wie Ubel- Mundtrockenheit
trakts keit, Erbrechen,
Diarrhoe
Erkrankungen der Purpura, Einzelfélle von Hyperhidrosis
Haut und des Un- Alopezie wurden berichtet
terhautzellgewebes NN
psoriasisférmige
Hautreaktionen,
Exazerbation einer
Psoriasis,
Hautausschlage
Skelettmuskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der Verringerung der
Nieren und Harn- Durchblutung
wege der Nieren und
der GFR
Erkrankungen der Impotenz
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Er- Ermidung und/ Schwindelgefuhl
krankungen und oder Mattigkeit
Beschwerden am | (haufig
Verabreichungsort | voriibergehend)
Untersuchungen Ein Anstieg der
antinukledren Anti-
korper (ANA) wurde
beobachtet, allerdings
ist die klinische
Relevanz dieser
Beobachtung unklar

wirkungen

zuzeigen.
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Meldung des Verdachts auf Neben-

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de an-

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Patienten weisen ein groBes unter-
schiedliches Ansprechverhalten auf.
Bei Erwachsenen wurden Todesfélle
nach der Einnahme von 2 g berich-
tet, und die Einnahme von mehr als
40 mg kann bei Kindern zu schwer-
wiegenden Problemen flhren.

Symptome

Kardial - Es kénnen Bradykardie,
Hypotonie, Lungenédem, Synkope
und kardiogener Schock auftreten.
Uberleitungsstoérungen wie ein AV-
Block ersten oder zweiten Grades
kénnen auftreten. In seltenen Fallen
kénnen Arrhythmien auftreten. Die
Entstehung kardiovaskularer Kom-
plikationen ist wahrscheinlicher, wenn

zuséatzlich andere kardioaktive Arz-
neimittel, insbesondere Calcium-
antagonisten, Digoxin, zyklische Anti-
depressiva oder Neuroleptika einge-
nommen wurden. Bei &lteren Perso-
nen und solchen mit einer ischami-
schen Herzkrankheit als Grunder-
krankung besteht das Risiko flr die
Entstehung einer schweren kardio-
vaskularen Beeintrachtigung.

ZNS - Es kbnnen Benommenbheit,
Verwirrtheit, Krampfanfalle, Halluzina-
tionen, erweiterte Pupillen und in
schweren Fallen Koma auftreten.
Neurologische Anzeichen wie Koma
oder Ausbleiben der Pupillenreaktion
sind unzuverldssige prognostische
Indikatoren wahrend der Reanimation.
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Andere Merkmale - Es kdnnen Bron-
chospasmus, Erbrechen und gelegent-
lich ZNS-vermittelte Atemdepression
auftreten. Das Konzept der Kardio-
selektivitat trifft bei einer Uberdosie-
rung weniger zu, und systemische
Auswirkungen einer Betablockade
beinhalten Bronchospasmus und Zy-
anose. Dies betrifft besonders Per-
sonen mit vorbestehender Atemweg-
serkrankung. Hypoglykdmie und Hy-
pokalzémie treten selten auf, und ge-
legentlich kann es zu generalisiertem
Spasmus kommen.

Behandlung

In Fallen von Uberdosierung oder
einem extremen Abfall der Herzfre-
quenz oder des Blutdrucks muss die
Behandlung mit Propranolol abge-
brochen werden. Zusatzlich zu MaB-
nahmen der priméren Giftelimination
mussen unter intensivmedizinischen
Bedingungen die Vitalparameter Uiber-
wacht und entsprechend korrigiert
werden. Im Falle eines Herzstillstands
ist eine Reanimation Uber mehrere
Stunden angezeigt.

Dazu gehoren allgemeine sympto-
matische und unterstiitzende MaB-
nahmen, einschlieBlich der Freihal-
tung der Atemwege und Uberwa-
chung der Vitalzeichen, bis sich der
Zustand stabilisiert hat. Die Anwen-
dung von Aktivkohle (50 g bei Er-
wachsenen, 1 g/kg bei Kindern) kann
erwogen werden, wenn ein Erwach-
sener innerhalb 1 Stunde nach Ein-
nahme einer Dosis, die Uber der thera-
peutischen liegt, oder ein Kind, und
zwar unabhangig von der Menge,
vorstellig werden. Ist eine Magen-
spulung erforderlich, ist vorher Atro-
pin zu geben, da das Risiko einer va-
galen Stimulation besteht. Bei Er-
wachsenen kann alternativ eine Ma-
genspulung innerhalb von 1 Stunde
nach Einnahme einer potenziell lebens-
bedrohlichen Uberdosis in Erwagung
gezogen werden.

Eine exzessive Bradykardie kann mit
hochdosiertem Atropin (3 mg intrave-
nés bei Erwachsenen und 0,04 mg/kg
bei Kindern) und/oder einem Herz-
schrittmacher behandelt werden.

Bei schwerer Hypotonie, Herzinsuf-
fizienz oder kardiogenem Schock bei
Erwachsenen sollten 5 mg - 10 mg
Glucagon (50 - 150 Mikrogramm/kg
bei Kindern) als i.v. Bolusinjektion
Uber 10 Minuten hinweg gegeben
werden, um mogliches Erbrechen zu
vermeiden, gefolgt von einer Infusion
von 1 -5 mg/Stunde (50 Mikrogramm/
kg/Stunde), deren Dosis entsprechend
dem klinischen Ansprechen zu titrie-
ren ist. Steht kein Glucagon zur Ver-
fligung oder liegen eine schwere Bra-
dykardie und Hypotonie vor, bei de-
nen Glucagon zu keiner Verbesse-
rung fuhrt, kann der betablockieren-
den Wirkung entgegengewirkt wer-
den durch eine langsame intraventse
Gabe von Isoprenalinhydrochlorid,
Dopamin oder Noradrenalin. Bei
schwerer Hypotonie kann eine zu-
satzliche inotrope Unterstiitzung mit
einem Beta-Agonisten wie Dobuta-
min (2,5 - 40 Mikrogramm/kg/min)
erforderlich sein (Erwachsene und

5.1

Kinder). Wahrscheinlich sind diese
Dosen nicht ausreichend, um die kar-
dialen Auswirkungen einer Betablo-
ckade nach einer groBen Uberdosis
umzukehren. Daher sollte die Dobu-
tamin-Dosis bei Bedarf erhoht wer-
den, um, entsprechend dem Kklini-
schen Zustand des Patienten, die ge-
wiinschte Reaktion zu erzielen.

Bei Bronchospasmen sind 2,5 mg -
5 mg Salbutamol zu verabreichen.
Intravendses Aminophyllin kann in
schweren Féllen von Nutzen sein
(5 mg/kg tber 30 min, gefolgt von einer
Infusion von 0,5 - 1 mg/kg/Stunde).
Nimmt der Patient Theophyllin oder
Aminophyllin oral ein, darf die initiale
Séttigungsdosis nicht 5 mg/kg be-
tragen.

Zur Erhdéhung der Herzfrequenz kann
ein Herzschrittmacher von Nutzen
sein, wobei jedoch nicht immer eine
infolge einer Myokard-Depression
auftretende Hypotonie korrigiert wird.

Bei generalisierten Spasmen kann
eine intravendse Diazepam-Dosis
(0,1 - 0,3 mg/kg Kérpergewicht) lang-
sam verabreicht werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Beta-Adrenozeptorantagonisten,
nichtselektiv (Betablocker), ATC-
Code: CO7AA05

Wirkmechanismus und pharmako-
dynamische Wirkungen

Propranolol ist ein kompetitiver An-
tagonist, der sowohl an Beta-1- als
auch Beta-2-Adrenozeptoren bindet.
Es Ubt keine agonistische Aktivitat
am Beta-Adrenozeptor aus, verfligt
bei Konzentrationen oberhalb 1 bis
3 mg/Liter jedoch Uber membran-
stabilisierende Eigenschaften, auch
wenn derartige Konzentrationen wah-
rend einer oralen Therapie selten er-
reicht werden.

Die kompetitive Betablockade beim
Menschen wurde anhand einer Par-
allelverschiebung nach rechts in der
Dosis-Wirkungs-Kurve der Herz-
frequenz bei Beta-Agonisten wie Iso-
prenalin gezeigt.

Propranolol hat wie andere Betablo-
cker negativ-inotrope Wirkungen,
weshalb seine Anwendung bei un-
kontrollierter Herzinsuffizienz kontra-
indiziert ist.

Propranolol ist ein racemisches Ge-
misch, bei dem die aktive Form das
S (-)-Isomer ist. Mit Ausnahme der
Hemmung der Umwandlung von Thy-
roxin in Triiodthyronin ist es unwahr-
scheinlich, dass zusétzliche beglei-
tende Eigenschaften von R (+)-Pro-
pranolol zu verschiedenen therapeu-
tischen Wirkungen im Vergleich mit
dem racemischen Gemisch fuihren.

Propranolol wirkt bei allen Ethnien
und wird auch gut vertragen, wenn-
gleich das Ansprechen bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe geringer
ausfallen kann.

5.2

5.3

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Anwendung be-
tragt die Halbwertszeit von Propra-
nolol im Plasma ungeféhr 2 Stunden,
und das Verhaltnis von Metaboliten
zur Ausgangssubstanz im Blut ist
niedriger als nach oraler Gabe. Vor
allem 4-Hydroxypropranolol ist nach
intravendser Anwendung nicht nach-
weisbar. Nach oraler Anwendung wird
Propranolol vollstéandig resorbiert,
und bei fastenden Patienten treten
maximale Plasmakonzentrationen 1
bis 2 Stunden nach Dosisgabe auf.
Propranolol wird tberall im Kérper
schnell verteilt, wobei die héchsten
Spiegel in Lunge, Leber, Niere, Ge-
hirn und Herz vorzufinden sind. Die
Proteinbindung von Propranolol ist
hoch (80 bis 95 %).

In der Leber werden bis zu 90 % einer
oralen Dosis eliminiert, wobei die Eli-
minationshalbwertszeit 3 bis 6 Stun-
den betragt.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei Tieren wird Propranolol nach einer
akuten Dosis als mittelstark toxisches
Arzneimittel angesehen, die orale
LDso betragt etwa 600 mg/kg. Als
Hauptwirkungen nach wiederholter
Gabe von Propranolol wurden bei
adulten und juvenilen Ratten Uber eine
vorubergehende Verringerung des
Korpergewichts sowie eine Gewichts-
zunahme in Zusammenhang mit einer
vortibergehenden Verringerung des
Organgewichts berichtet. Nach Ab-
setzen der Behandlung waren diese
Wirkungen vollstandig reversibel.

In Studien, in denen Mause und Ratten
Propranololhydrochlorid bis zu 18 Mo-
nate lang in Dosen von bis zu 150 mg/
kg/Tag Uber die Nahrung erhielten,
gab es keine Hinweise auf eine arz-
neimittelbedingte Tumorgenese.

Trotz einiger zweideutiger Daten
lassen In-vitro- und In-vivo-Daten
den Schluss zu, dass Propranolol
kein genotoxisches Potenzial besitzt.

In adulten weiblichen Ratten ist in
den Uterus oder durch intravaginale
Gabe verabreichtes Propranolol bei
einer Dosis von = 4 mg pro Tier eine
sehr wirkungsvolle, einnistungshem-
mende Substanz, wobei die Wirkung
reversibel ist. Bei adulten mannlichen
Ratten induzierte die wiederholte Ver-
abreichung von Propranolol in hohen
Dosen (= 7,5 mg/kg) histopathologi-
sche Lasionen der Hoden, der Ne-
benhoden und der Samenstréange,
eine Abnahme der Beweglichkeit der
Spermien, der Spermienzellkonzentra-
tion, des Plasmatestosteronspiegels
und einen erheblichen Anstieg von
Anomalien bei den Spermienkopfen
und -schwénzen. Im Allgemeinen
waren die Wirkungen nach der Ein-
stellung der Behandlung kompilett re-
versibel. Ahnliche Ergebnisse wurden
nach einer intratestikularen Verabrei-
chung von Propranolol und unter Hin-
zuziehung von In-vitro-Modellen er-
halten. Die Studie, in der juvenile Tiere
wahrend der gesamten Entwicklungs-
phase behandelt wurden, die der
Séuglingszeit, dem Kindesalter und
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der Jugend entspricht, gab jedoch 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
keinen Anhaltspunkt flr eine Wirkung fiir die Beseitigung
auf die mannliche und weibliche Fer- ; -
vy h Nicht verwendetes Arzneimittel oder
tilitat (siehe Abschnitt 4.6). Abfallmaterial ist entsprechend den
Die potenziellen Wirkungen von Pro- Ra’ggnalen Anforderungen zu besei-
pranolol auf die Entwicklung juveni- gen.
ler Ratten wurden nach taglicher
gralgr Gbatate,a%Tag 4tbifs Tag 210na;%h 7. INHABER DER ZULASSUNGEN
er Geburt in Dosisstufen von
o PUREN Pharma GmbH & Co. KG
20 oder 40 mg/kg/Tag beurteilt. Willy-Brandt-Allee 2
Mortalitat mit unbekannter, wenn auch 81829 Minchen
unwahrscheinlicher, Beziehung zur Telefon.: 089/558909 - 0
Behandlung wurde mit 40 mg/kg/Tag Telefax: 089/558909 - 240
festgestellt. Dies fuhrte zu einer NOAEL
V'ct)gt20 mg/kg/Tag fir juvenile Toxi- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
zitat. )
Hinsichtlich reproduktiver Entwick- ElfeO#é’inO/O/ PUREN 10 mg Filmta-
lung, Wachstum und neurologischer
Entwicklung wurden keine auf Pro- 2202473.00.00
pranolol zurlickzufihrenden Wirkun- .
gen oder toxikologisch signifikanten Propranolol PUREN 40 mg Filmta-
Beobachtungen bei 40 mg/kg/Tag bletten
gemacht. Dies entspricht einem 2202474.00.00
Sicherheitsabstand von 1,2 in weib-
lichen und 2,9 in mannlichen Ratten,
basierend auf durchschnittlichen Ex- | 9- DATUM DER ERTEILUNG DER
positionswerten flir Propranolol an ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
Tag 21 nach der Geburt. DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen:
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 25- J“”;20|19 Vor g
. . . atum der letzten Verlangerung der
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Zulassungen: 26.01 _20249 9
Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose 10. STAND DER INFORMATION
Laqtos_g-Monohydrat 02.2024
Maisstarke
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.) 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Povidon (K-30) Verschreibungspflichtig
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Filmiberzug
Hypromellose
Macrogol 6000
Titandioxid
6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Propranolol PUREN Filmtabletten
sind erhdltlich in
Blisterpackung: WeiBes, lichtundurch-
lassiges PVC - Aluminium
PackungsgréBen:
Blisterpackungen: 20, 28, 30, 50, 56,
60, 90, 98, 100 Filmtabletten
Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

20240206/V01






