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PRODUKTRESUMÉ


for


Visken, tabletter

0.  
D.sp.nr.

2940

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Visken

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Pindolol 10 mg

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
Lægemiddelform

Tabletter


Hvid, rund tablet med delekærv. 
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Hypertension. Angina pectoris. Supraventrikulære og ventrikulære takyarytmier. Profylaktisk efter akut myokardieinfakt.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Voksne: 


Hypertension:

Initialt 5-10 mg 1 gang daglig om morgenen. Vedligeholdelsesdosis 10-15 mg 1 gang daglig om morgenen.


Angina pectoris og arytmier:

5-10 mg 2-3 gange daglig.


Profylaktisk efter akut myokardieinfakt:

Individuel efter grad af betablokade og bivirkninger. Sædvanligvis 5-10 mg 2 gang daglig.
Seponering:

Efter kronisk behandling bør dosis reduceres gradvist over 1-2 uger for at undgå rebound effekt (angina, hypertension, myokardieinfarkt, arytmier, pludselig død). 

Ved evt. seponering før et kirurgisk indgreb bør seponeringen være gennemført mindst 24 timer før, undtagen i specielle tilfælde som f.eks. ved tyreotoksikose og fæokromocytom.
Børn: 

Pindolol bør ikke anvendes til børn, da erfaringen med behandling af børn er begrænset.

Ældre:

Der er ingen beviser for, at ældre patienter behøver ændret dosis, men disse patienter skal dog behandles med forsigtighed.

Nedsat nyre- eller leverfunktion:


Dosisjustering er ikke nødvendig ved mild til moderat nedsat nyre- eller leverfunktion. Det kan være nødvendigt at reducere dosis til patienter med svært nedsat nyre- eller leverfunktion.
4.3
Kontraindikationer

· Asthma bronchiale, bronkospasme eller anden obstruktiv lungesygdom i anamnesen.
· Dekompenseret hjertesvigt

· Cor pulmonale

· Prinzmetals angina pectoris
· Intermitterende eller permanent sinoatrial blok medmindre pacemaker er in situ (syg 
sinussyndrom)
· Alvorlig bradykardi (45-50 slag pr. minut)
· AV-blok af II eller III grad
· Kardiogent shock
· Hypotension
· Ubehandlet fæokromocytom
· Metabolisk acidose
· Alvorlige forstyrrelser i den perifere cirkulation
· Overfølsomhed over for pindolol eller over for et eller flere af hjælpestofferne
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Seponering, se pkt. 4.2 ”Dosering og indgivelsesmåde”.
Kardiovaskulære system

Selvom pindolol giver mindre sænkning af hvilende myokardiefunktion end betablokkere uden intrinsic sympatomimetisk aktivitet (ISA), skal patienter med begyndende eller fastslået hjertesvigt være tilstrækkeligt kompenserede inden behandling med Visken. Det samme gælder, hvis Visken anvendes til behandling af akut myokardieinfarkt, hvor det er nødvendigt med tæt monitorering af de kardiovaskulære parametre. 

Pindolol er kontraindiceret ved dekompenseret hjertesvigt, men kan anvendes til velbehandlede symptomfri patienter. Forsigtighed bør udvises hos symptomfri patienter med udtalt reduktion i hjertereservekapaciteten.
Forsigtighed til patienter med AV-blok grad I.

Perifer vaskulær sygdom

Behandling med betabokkere forbindes ofte med en forværring af symptomer af eksisterende perifer vaskulær sygdom, derfor anbefales forsigtighed ved Raynauds sygdom og claudicatio intermittens. På grund af pindolols egenstimulerende effekt formidlet ved de vaskulære beta2-receptorer (vasodilation) ses dog kun sjældent perifere vaskulære bivirkninger (kolde ekstremiteter) under behandling med pindolol. 

Diabetiske patienter

Patienter med diabetes, specielt de, som er afhængige af insulin, skal informeres om, at betablokkere kan sløre symptomerne på hypoglykæmi (hjertebanken, takykardi, tremor), mens øget sved ikke hæmmes. Samtidig brug af betablokkere og antidiabetika skal altid overvåges for at kontrollere, at den diabetiske kontrol opretholdes.

Anvendes med forsigtighed til patienter, der har fastet i lang tid på grund af disposition for hypoglykæmi og andre med nedsat evne til hurtigt at kompensere for hypoglykæmi.

Pindolol kan forårsage hypoglykæmi hos ikke-diabetikere f.eks. børn, ældre, patienter i dialyse eller patienter med kronisk leversygdom. 
Anafylaktisk reaktion

Det er mindre sandsynligt, at Visken forårsager tilbagevendende kraftig overfølsomhed overfor beta-adrenoreceptorstimulation efter hurtig afbrydelse af kronisk behandling end betablokkere uden ISA. 

Anafylaktiske reaktioner fremkaldt af andre stoffer kan være særligt svære hos patienter, som får betablokkere, specielt ikke-selektive betablokkere. Behandling med adrenalin i normaldosis giver ikke altid den forventede terapeutiske effekt, se evt. pkt. 4.5. Om muligt skal betablokkere undgås til patienter, som har en forøget risiko for anafylaksi.
Anæstesi

Tæt monitorering af den kardiovaskulære funktion under generel anæstesi; pindolol bør seponeres mindst 24 timer før anæstesi (se pkt. 4.2).

Fæokromocytom

Patienter med fæokromocytom bør kun sættes i behandling med pindolol, hvis der administreres en alfablokker samtidig.

Nyrefunktion

Ved alvorligt nedsat nyrefunktion er der kun i sjældne tilfælde set yderligere forværring af nyrefunktionen.

Ældre patienter

Behandling af ældre patienter skal ske med forsigtighed. Et overdrevent fald i blodtryk eller puls kan nedsætte blodforsyningen til vitale organer til et utilstrækkeligt niveau.

Hyperthyroidisme

Betablokkere kan maskere visse kliniske tegn på hyperthyroidisme (fx takykardi). Thyroidfunktionen hos disse patienter skal nøje monitorers.
Calciumantagonister

På grund af risikoen for hjertestop må der ikke gives en intravenøs calciumantagonist af verapamil-typen til patienter, som allerede er i behandling med en betablokker.

Psoriasis

Forværring af psoriasis under behandling med betablokkere er blevet rapporteret. Visken må kun ordineres efter nøje overvejelser af fordele og risici hos patienter med psoriasis i anamnesen.
Oculomucocutaneous syndrom

En fuldstændig udvikling af oculomucocutaneous syndrom, som tidligere beskrevet for practolol, er ikke rapporteret for pindolol. Der er dog observeret nogle symptomer på dette syndrom, som tørre øjne og hududslæt. I det fleste tilfælde forsvandt symptomerne efter seponering af behandlingen. Det tilrådes at seponere behandlingen og skifte til et andet terapeutisk stof.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Hjerte og kredsløb

Sympatomimetika med beta-adrenerg stimulerende aktivitet

Samtidig brug af sympatomimetika som adrenalin, noradrenalin, isoprenalin, efedrin, phenylefedrin, phenylpropanolamin eller xanthin-derivater med en ikke-selektiv betablokker, kan resultere i gensidig hæmning af terapeutisk effekt. Samtidig administration kan medføre hypertension og bradykardi pga. antagonistvirkning.

Alfablokkere

Antihypertensiv virkning af alfablokkere som guanethidin, betanidin, reserpin, alfa-methyldopa eller clonidin kan potenseres af betablokkere.

Antihypertensiva

Additiv synergisme med andre antihypertensiva. 
Calciumantagonister

Erfaring viser, at samtidig brug af orale betablokkere og calciumantagonister af dihydropyridintypen kan være gavnlig ved hypertension og angina pectoris. På grund af calciumantagonisters potentielle effekt på hjertets overledningssystem og venstre ventrikel kontraktilitet skal i.v. administration dog undgås. Samtidig oral behandling kræver nøje monitorering, især hvis pindolol kombineres med en calciumantagonist af verapamil-typen eller diltiazem. 48 timers interval anbefales.

Ved brug af dihydropyridinderivater som nifedipin sammen med pindolol til patienter med latent hjerteinsufficiens kan en mulig svær blodtryksreduktion ikke udelukkes.

Antiarytmika: 

Klasse I antiarytmika (fx disopyramid, quinidin, lidocain, flecainid, propafenon eller amiodaron) og betablokkere kan potensere virkningen på atrial-ledningstid og har additive negativt inotrope egenskaber, hvilket kan medføre alvorlige hæmodynamiske bivirkninger ved nedsat venstre ventrikel funktion. Selvom denne potenserende effekt er lille for pindolol kan sandsynligheden for interaktioner med antiarytmika ikke udelukkes.

Digitalisglycosider
Betablokkere og digitalisglycosider kan være additive i deres nedtrykte virkning på hjertes overledning, specielt gennem den atrioventrikulære knude, og kan resultere i bradykardi eller hjertestop.

Centralnervesystemet
Migrænemidler, Ergotamin
Ved samtidig behandling med betablokkere og ergotamin kan den vasokonstriktive virkning af ergotamin øges.

Clonidin
Når behandling ophører hos patienter, der samtidig får betablokkere og clonidin, skal betablokkere gradvist ophøre over flere dage inden clonidin seponeres for at mindske den mulige risiko for rebound hypertension ved seponering af clonidin. 

Phenobarbital

Inducerer metaboliseringen af betablokkere.
Antipsykotika, phenothiaziner
Samtidig administration af phenothiaziner og betablokkere kan øge plasmakoncentrationen af begge stoffer. Dosisreduktion kan være nødvendig.

Fluoxetin

Metaboliseringen af pindolol hæmmes.
Monoaminooxidasehæmmere (MAO-hæmmere)
Samtidig brug af MAO-hæmmere og betablokkere anbefales ikke. Teoretisk kan der opstå signifikant hypertension i op til 14 dage efter ophør af MAO-hæmmere.

Anæstesi
Betablokkere og visse anæstetika kan have en additiv nedsat hjertepåvirkning. Fortsat brug af betablokkere under anæstesi mindsker risikoen for hjertearytmier og hypertension (se pkt. 4.4). Det er bedst at undgå anæstetika som cyclopropan og trichloroethylen, der forårsager myokardiel depression.
Respirationsorganer

Theophyllin

Betablokkere kan nedsætte clearence af theophyllin.

Fordøjelsesorganer og stofskifte

Antidiabetika
Betablokkere kan interagere med den normale hæmodynamiske reaktion på hypoglykæmi og give en stigning i blodtrykket med tilhørende svær bradykardi. Betablokkere forlænger hypoglykæmi fremkaldt af insulin og orale antidiabetika, slører symptomerne på hypoglykæmi og forlænger den hypoglykæmiske restitutionsfase. Selvom den kliniske betydning af disse virkninger med pindolol sandsynligvis er lille for de fleste diabetiske patietenter, skal betablokkere undgås til ustabile diabetes patienter med tilbøjelighed til hypoglykæmi (se pkt. 4.4).

Cimetidin
Cimetidin er en moderat hæmmer af de mange cytokrom enzymer som CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19, CYP2E1, CYP2C9 og CYP1A2. Samtidig administration kan øge plasmakoncentrationen af pindolol på grund af hæmmet metabolisering af pindolol i leveren. Den kliniske betydning er sandsynligvis ringe.
Muskler og led
Non-steroid antiinflammatorisk stoffer (NSAID)

NSAID inklusive COX-2-hæmmere hæmmer den renale prostaglandinsyntese og forårsager natrium- og væskeretention, hvilket kan modvirke den antihypertensive effekt af betablokkere. Interaktionen er vist for flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, naproxen og piroxicam og synes ikke at forekomme for diclofenac eller sulindac.

Antiinfektiva
Rifamyciner

Rifamyciner kan nedsætte serumkoncentrationen af betablokker pga. enzyminduktion i leveren.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet: 
Kan anvendes. Pindolol passerer placenta. Der foreligger ikke rapporter om teratogen effekt af pindolol (se pkt. 5.3), men der mangler erfaring for eksponering i 1. trimester. Ved behandling af gravide kvinder med hypertension har pindolol vist sig effektiv og veltolereret uden uønskede bivirkninger for fosteret. Visken kan anvendes i 2. og 3. trimester under tæt obstetisk kontrol pga. risiko for intrauterin væksthæmning og bradykardi hos fostret. Ved indgift i slutningen af 3. trimester skal den nyfødte observeres tæt for virkninger af betablokade fx bradykardi, hypotension og hypoglykæmi i 24-48 timer efter fødslen.

Amning: 

Kan anvendes under tæt kontrol af barnet for bradykardi. Pindolol udskilles i modermælk, men det er usandsynligt at det vil påvirke barnet ved brug af terapeutiske doser.


Fertilitet

Hos rotter forårsagede pindolol ingen påvirkning af fertilitet eller evnen til reproduktion ved doser på 10 mg/kg, som er 17 gange større den humane dosis. Selvom virkninger hos dyr ikke altid kan overføres til humane virkninger, blev der ved dosisniveauer på 30 mg/kg eller mere observeret, at hun-rotter parrede sig mindre hyppigt end ubehandlede dyr (se pkt. 5.3).
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning. 


Svimmelhed og træthed kan forekomme under behandlingsstart med beta-adrenoreceptorblokerende stoffer. Patienter, som skal føre motorkøretøj eller betjene maskiner, skal udvise forsigtighed, indtil det vides, hvordan de reagerer på behandlingen.
4.8
Bivirkninger

10-15 % af patienterne får bivirkninger. Bivirkningerne er ofte milde og kortvarige. Det er sjældent nødvendigt at stoppe behandlingen med Visken. Hyppigst ses træthed og svimmelhed. Muskeltræthed og kolde ekstremiteter er de mest generende bivirkninger.
	Blod og lymfesystem

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)
	Trombocytopeni og agranulocytose.

	Metabolisme og ernæring

Sjælden - meget sjælden (<1/1.000 )
	Hypo/hyperglykæmi hos ikke-diabetikere.


	Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)
	Søvnforstyrrelser.

Angst, nervøsitet, mareridt.

Hallucinationer. Depression.


	Nervesystemet

Almindelig (≥1/100 og <1/10)
	Sløvhed, svimmelhed, træthed, paræstesier, hovedpine.


	Hjerte

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)

Sjælden - meget sjælden (< 1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Bradykardi, palpitationer. 

AV-blok og hjerteinsufficiens hos disponerede. 
Ledningsforstyrrelser.

	Vaskulære sygdomme

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Ødemer.

Hypotension, synkope. Perifere gennemblødningsforstyrrelser (kolde ekstremiteter).
Raynaud-lignende symptomer.

	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)

Sjælden - meget sjælden (<1/1.000)
	Dyspnø.

Bronkospasmer hos disponerede.

	Mave-tarmkanalen

Almindelig (≥1/100 og <1/10)
	Gastrointestinale gener, hovedsageligt kvalme og opkastning. Diaré. 

	Lever og galdeveje

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)
	Stigning i transaminaser; den kliniske betydning er ukendt.

Stigning i basiske fosfataser og lactatdehydrogenase (LDH).


	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig (≥1/1000 og <1/100)

Sjælden - meget sjælden (<1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Udslæt, rødmen, kløe.

Forværring af psoriasis.
Hyperhidrosis.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)
	Muskeltræthed, muskelsmerter, muskelkramper. Ledsmerter.

Tremor


	Det reproduktive system og mammae
Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100)
	Impotens, nedsat libido.


4.9
Overdosering

En del tilfælde af overdosering med betablokkere er symptomfri, men nogle patienter udvikler alvorlige til tider letale kardiovaskulære symptomer.

Symptomer: En overdosis af betablokkere kan føre til udtalt bradykardi, hypotension, hjertesvigt, kardiogent shock, ledningsforstyrrelser, AV-blok, asystoli, hjertestop, dyspnø, bronkospasme, opkastning, hypoglykæmi, nedsat bevidsthed, generelle kramper, koma og død. I sjældne tilfælde kan takykardi og hypertension også forekomme ved overdosering på grund af pindolols egenstimulerende effekt (intrinsic sympatomimetisk aktivitet (ISA)). Samtidig indtagelse af alkohol, antihypertensiva, antidepressiva eller antiarytmika kan forværre tegn og symptomer på overdosis. I visse tilfælde – specielt hos børn og unge – kan CNS-symptomer og respirationsdepression dominere.

Behandling: Symptomatisk behandling. I svære tilfælde kan der til voksne gives 0,5-1 mg (eller mere) atropin intravenøst. For at stimulere beta-adrenerge receptorer kan der gives isoprenalin som langsom infusion med startdosis på ca. 5 mikrogram/min, indtil den ønskede virkning er opnået. I vanskelige tilfælde kan 8 til 10 mg glucagon i.v. være effektivt. Injektionen kan gentages og om nødvendigt følges op med i.v. infusion af 1-3 mg/time. Patienterne skal vedvarende monitoreres omhyggeligt ved disse procedurer. Ved svær bradykardi kan temporær elektrisk pacing blive nødvendig.
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


C 07 AA 03 – Betablokerende midler, usammensatte, ikke selektive.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Visken er en potent β-receptorantagonist. Præparatet blokerer både beta1- og beta2-receptorer i mere end 24 timer efter indgift. Visken har ubetydelig membranstabili​serende virkning. Det beskytter hjertet mod receptorstimulation under fysisk udfoldelse og mental stress og reducerer også stimulation fra sympatikus ved hvile. Stoffets intrinsic sympatomimetiske aktivitet (ISA) forsyner hjertet med basal stimulation svarende til det, som fremkaldes ved normal hvilende sympatikusaktivitet. Risikoen for bradykardi er lille, og der sker ingen reduktion i minutvolumen.


Visken er en beta-blokker med klinisk relevant vasodilaterende virkning. Denne fremkaldes af den partiale agonistiske virkning på beta2-receptorerne i blodkarrene. Den høje vaskulære modstand, som forekommer ved hypertension, mindskes ved behandling med Visken. Vævs- og organperfusion er ikke nedsat og kan i nogle tilfælde bedres.


I modsætning til den potentielle forandring i blodets sammensætning af lipoproteiner, som observeres med andre β-blokkere (sænkning af HDL/LDL ratio), forbliver forholdet mellem high density lipoproteiner (HDL) og low density lipoproteiner (LDL) uændret under længere tids behandling med Visken på grund af stoffets udtalte ISA. Denne ISA, som udøves på bronkiernes glatte muskulatur, reducere risikoen for bronkospasmer hos ikke-astmatiske personer med obstruktiv lungesyg​dom.


Den lave terapeutiske dosis af Visken reflekterer stoffets høje potens og biotilgængelig​hed. Sidstnævnte kommer af en næsten fuldstændig absorption og en minimal first pass metabolisme, som reducerer ændringer i det individuelle plasmaniveau og således giver en konstant terapeutisk effekt ved en given dosis.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption

Efter oral administration absorberes pindolol hurtigt og næsten fuldstændigt (≥ 95 %) fra mave-tarmkanalen. Middel absolut biotilgængelighed efter oral administration er ca. 87-92 %. Plasmaniveauer på 10 til 30 nanogram/ml forbindes med terapeutisk effekt. Efter administration af en enkelt dosis på 5 mg pindolol var den gennemsnitlige max. plasmakoncentration (Cmax) af pindolol 33,1± 5,2 nanogram/ml. Maksimal plasmakon​centration nås inden for 1-2 timer efter oral administration.


Fordeling

Pindolol fordeles hurtigt og i stor udstrækning i hele kroppen med et middel fordelingsvolumen på 2-3 l/kg. Ca. 40 % af stoffet bindes til plasmaproteiner.  Eliminationskinetikken har generelt været beskrevet som en faldende monoekspotentiel funktion med ét-kompartment farmakokinetik. Pindolol passerer placentabarrieren og udskilles i modermælk i små mængder (se pkt. 4.6). Fordeling af pindolol i placenta er ikke stereoselektiv. Graviditet kan ændre den farmokokinetiske fordeling af pindolol, der antyder en stigning i distributionsvolumen og total clearance.


Biotransformation/metabolisme

Ca. 60-70 % af pindolol metaboliseres i leveren til inaktive hydroxylerede metabolitter, som udskilles via nyrer og lever som glucoronider og æterisk sulfat.


Elimination

Halveringstiden for Visken er 3-4 timer og stoffet har en systemisk clearance på mellem 400 og 500 ml/min. Efter oral administration udskilles 30 til 40 % af stoffet uomdannet i urinen. De inaktive polære metabolitter udskilles med en halveringstid på 8 timer. Andelen, som udskilles i galden er omkring 6-8 %.


Dosisproportionalitet

Der er målt øget dosisproportional eksponering ved doser mellem 5 og 20 mg.


Føde


Der er ikke set signifikante forskelle i absorption af pindolol indtaget med eller uden mad. Føde ser ud til at øge pindolols absorptionshastighed, som medfører en anelse tidligere (Tmax) og større maksimal plasmakoncentration (Cmax), men disse observationer har tilsyneladende ingen klinisk relevans.


Specielle populationer

Ældre

Den ældre population kan have højere plasmakoncentration af pindolol pga. kombinationen af nedsat metabolisme af lægemidler hos den ældre population, nedsat blodgennemstrømning i leveren og nedsat udskillelse i urinen.


Graviditet

Der er ikke signifikant forskel på pindolols halveringstid mellem gravide og ikke-gravide patienter.


Patienter med nedsat lever/nyrefunktion

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion kan normalt behandles med sædvanlig dosis. Kun ved svære tilfælde kan en reduktion af den daglige dosis være nødvendig. Hos patienter med nedsat nyrefunktion øges pindolols plasmahalveringstid i op til 11,5 time afhængigt af sværhedsgraden og øges i op til 30 timer, afhængigt af sværhedsgraden, hos patienter med levercirrhose.
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Toksicitet ved gentaget dosering

Ved oral dosering i kroniske toksikologiforsøg (1-2 år) i mus, rotter og hunde gav pindolol ikke nogen signifikant toksikologisk virkning.


Mutagenicitet og karcinogenicitet

Pindolol viste ikke genotoksisk potentiale. I et 2-årigt karcinogenicitetsforsøg i rotter og mus ved orale doser så høje som 98 mg/kg/dag og 124 mg/kg/dag (henholdsvis 163 og 207 gange så meget som den maksimale anbefalede humane dosis) viste pindolol ikke neoplastiske, præneoplastiske eller ikke-neoplastiske patologiske læsioner.

Reproduktion

Pindolol var ikke teratogent i forsøg med mus, rotter og kaniner ved doser 125 til 167 gange den maksimale humane dosis (se pkt. 4.6). I fertilitetsforsøg og generelle forsøg i evnen til at reproducere sig hos rotter forårsagede pindolol ikke utilsigtede hændelser ved doser på 10 mg/kg. I fertilitetsforsøget og det generelle forsøg i evnen til at reproducere sig hos han-rotter blev der observeret klar toksicitet karakteriseret ved mortalitet og nedsat vægtøgning i gruppen, som fik 100 mg/kg/dag. Der er tilsyneladende en øget prænatal mortalitet hos hanner, som fik 100 mg/kg men udviklingen af afkommet var ikke nedsat. Hos hunner, som fik pindolol inden parring til amningens dag 21 var deres parringsadfærd nedsat ved 100 mg/kg og 30 mg/kg. Ved disse doser var der også en øget mortalitet af afkommet. Prænatal mortalitet blev øget ved 10 mg/kg, men der er ikke et klart dosis/respons forhold i dette forsøg. Der var nedsat prænatal overlevelse ved 100 mg/kg.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Magnesiumstearat; cellulose, mikrokrystallinsk; silica, kolloid vandfri og majsstivelse, pregelatineret.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser 

Blister (ALU/PVC/PVDC).

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Novartis Healthcare A/S


Lyngbyvej 172


2100 København Ø

8.
Markedsføringstilladelse nUMMEr



10 mg: 10285

9.
Dato for første markedsføringstilladelse

3. juni 1971 

10.
DATO FOR ÆNDRING AG TEKSTEN

8. september 2011
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