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201l - Aie del Thabase Decente. la Salud 4 Segunidad de loc Trabajadores”
Hinistenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacidn e Tustitutos
ALMAT osroaicione 57 1 2

BUENOS AIRES, { § AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011601-11-9 del Registro de

la Administracion Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto
PROPRANOLOL GADOR / CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL forma
farmacéutica y ;:oncentracién: COMPRIMIDOS; 10mg, 40mg y 80mg,
autorizado por el Certificado N° 33.045.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 80 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°
1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

oesosone BT | 7

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 35 a 76 para
la Especialidad Medicinal denominada PROPRANOLOL GADOR /
CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS; 10mg, 40mg y 80mg, propiedad de la firma GADOR S.A,
anulando los anteriores.

ARTICULQO 29°. - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
N© 33.045 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente N© 1-0047-0000-011601-11-9
’ gt
DISPOSICION No M Wirgty
5 7 1 2 Dr. OTTO A ORBINGHER
SUB-INTERVENTOR
" AN M.AT.
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Proyecto de prospecto interior de envase
PROPRANOLOL GADOR®

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL 10 - 40 -80 mg

Comprimidos
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
PROPRANOLOL GADOR® 10 mg
Clorhidrato de propranolol ............cccoiriiiicn e -2 10,00 Mg

Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de
7= o =] T R TSP PRURTO o X -
PROPRANOLOL GADOR® 40 mg

Clorhidrato de propranolel ... .0, 40,00 Mg
Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sodica, Estearato de
=T 1= T O o X -
PROPRANOLOL GADOR® 80 mg

Clorhidrato de propranolol ...... ..ot e e 80,00 mg
Excipientes Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa soédica, Estearato de
1= 1o =T R USSP VRERUPRRR X -
ACCION TERAPEUTICA

Beta-bloqueante no selectivo.

INDICACIONES

Antihipertensivo. Antianginoso. Antiarritmico (arritmias supraventriculares, taquicardias
ventriculares, taquiarritmias por intoxicacion digitalica y taquiarritmias debidas a una excesiva

accion de catecolaminas durapte la anestesia}. Temblor esencial. Tratamiento y profilaxis del




la migrafia.

ACCION FARMACOLOGICA

PROPRANOLOL GADOR® es un bloqueante no selectivo de los receptores beta-
adrenérgicos, sin actividad simpaticomimética intrinseca. Debido al bloqueo beta, las
respuestas inotrépicas, cronotrépicas y vasodilatadoras al estimulo simpatico, disminuyen en
forma proporcional. A dosis mas altas que |as requeridas para el bloqueo beta, el propranolol
también ejerce una accién de membrana similar & la quinidina y a los anestésicos, el cual
afecta el potencial de accion cardiaco.

Se proponen varios mecanismos para el efecto antihipertensivo del propranolol. Entre éstos
se encuentran la reduccién del gasto cardiaco, la inhibicion de la secrecion de renina, la
disminucién del tono simpatico central y con el uso crénico, la disminucién de la resistencia
periférica.

El efecto antianginoso se debe a la disminuciéon de los requerimientos de oxigeno del
miocardio mediante el antagonismo de los efectos de las catecolaminas sobre la presién
arterial sistélica, la frecuencia y la velocidad y extensién de la contraccion cardiaca.
Propranolol puede incrementar los requerimientos de oxigeno aumentando la longitud de la
fibra ventricular izquierda, la presién de fin de diastole, y el periodo de eyeccién sistdlica. El
efecto es usualmente ventajoso manifestado en el gjercicio por refraso en el comienzo del
dolor y en el incremento de la capacidad de trabajo.

A concentraciones terapéuticas, el mecanismo de accién antiarritmico es consecuencia del
bloqueo beta, pero a concentraciones mayores, predomina el efecto estabilizador de
membranas. El mecanismo mediante el cual el propranolo! ejerce sus efectos antimigrafioso

y antitemblor esencial no han sido alin establecidos.
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FARMACOCINETICA

Debido a su liposoiubilidad, el propranolol se absorbe en forma completa en el tracto
gastrointestinal, luego de su administracion oral. Sufre un efecto inactivador de primer paso
hepatico. Debido a este efecto, su biodisponibilidad por via oral es del 25%. Existe una
importante variacion interindividual en la eliminacién hepatica presistémica, motive por el
cual, las concentraciones plasmaticas muestran una gran variabilidad luego de su
administracion por via oral y también contribuye al amplio rango de dosis utilizadas para
alcanzar su efectividad. Las concentraciones pico plasmaticas se alcanzan en 1 a 4 horas. A
medida que la dosis aumenta, el grado de extraccion hepatica se reduce. Su
biodisponibilidad aumenta un 50% con la administracién concomitante de alimentos rices en
proteinas y durante el tratamiento prolongado. Posee un gran volumen de distribucién (4
litros/kg) y una distribucion generalizada. Su unidn a proteinas plasmaticas es del 90%.
Atraviesa la barrera hemato-encefélica y la placenta, y se encuentra en la leche materna. Se
metaboliza por biofransformacion hepatica y sus metabolitos son excretados por orina. Uno
de sus metabolitos mas importantes y con cierta actividad antagonista beta-adrenérgica es el
4-hidroxipropranolol. La eliminacién del propranoclol puede modificarse en las enfermedades
hepaticas, en las modificaciones del flujo sanguineo hepatico y con la administracion de
drogas que afecten el metabolismo hepatico. La vida media plasmatica de propranolol es de
3 a 6 horas. No existe una correlacion entre las concentraciones plasmaticas y la duracion

del efecto terapéutico. El propranclol no es dializable.

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis debe ser individualizada, debido a la biodisponibilidad variable de propranolol, en

base a respuesta.
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Hipertensién: La dosis inicial usual es de 40 mg, dos veces al dia, ya sea solo o combinado
con un diurético. Esta dosis puede ser incrementada gradualmente hasta que se alcance un
adecuado control de las cifras tensionales. La dosis de mantenimiento se encuentra entre los
120 a 240 mg diarios. Algunos pacientes requieren dosis hasta de 640 mg diarios. El tiempo
necesario para lograr una respuesta antihipertensiva plena es variable y puede requerir de
algunos dias a semanas. El intervalo interdosis propuesto es cada 12 horas. Sin embargo,
algunos pacientes, especialmente aquellos tratados a dosis bajas, pueden experimentar
aumentos tensionales moderados al final del intervalo interdosis. Este inconveniente puede
ser solucionado mediante la evaluacién de las cifras tensionales cercana al final del periodo
interdosis. Si el control no es adecuado, se sugiere una dosis mas alta o un intervalo
interdosis de 8 horas (3 veces por dia). PROPRANOLOL GADOR?®, de ser necesario, puede
ser asociado a un diurético tiazidico.

Angina de pecho: La dosis diaria total es de 80 a 320 mg, con un intervalo interdosis de 12, 8
0 6 horas. El tratamiento debe ser discontinuado en forma progresiva. (ver Advertencias)
Arritmias: La dosis varia entre los 10 a 30 mg tres o cuatro veces al dia, antes de las
comidas y a la hora de acostarse.

Infarto agudo de miocardio: La dosis diaria recomendada es de 180 a 240 mg divididas en
dos o tres tomas diarias. La efectividad y seguridad de dosis diarias mayores que 240 mg
para la prevencion de mortalidad cardiaca no han sido establecidas. Cuando debe ser
administrado a pacientes con otras patologias cardiacas concomitantes (angina de pecho,
hipertension), que también requieran tratamiento con propranolol, pueden administrarse
dosis mas altas que las sugeridas.

Migrafia: La dosis inicial diaria usual es de 80 mg en tomas divididas. La dosis efectiva se

encuentra entre los 160 a 240 mg diarios. Si no se alcanza una respuesta satisfactoria dentro
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de ias 4 a 6 semanas de tratamiento y luego de administrar las dosis maximas, el tratamiento
debe ser discontinuado en forma gradual en varias semanas.

Temblor esencial: La dosis inicial aconsejada es de 40 mg dos veces al dia. La reduccion
maxima del tembior se aicanza generaimente con dosis de 120 mg diarios, aungque pueden
ser necesarios dosis de 240 mg hasta 320 mg diarios.

Estenosis hipertréfica concéntrica: La dosis aconsejada es de 20 a 40 mg tres o cuatro veces
por dia, preferentemente antes de la comidas y de acostarse.

Feocromocitoma: Preoperatorio: La dosis aconsejada es de 60 mg diarios, en dosis divididas,
tres dias antes de la cirugia, concomitantemente con un agente alfa-bioqueante. Mangjo del

tumor inoperable: La dosis es de 30 mg diarios en dosis divididas como terapia adyuvante ali

bioqueo aifa-adrenérgico.

Uso en nifios: La dosis oral para el tratamiento de Ia hipertensién requiere una titulacién
individual, comenzando con 1 mg/kg/dia (0,5 ma/kg cada 12 horas). La dosis pediatrica usual
es de 2 a 4 mg/kg/dia dividido en dos tomas. No se recomienda ei céiculo de ia dosis de
acuerdo a la superficie corporal. Se recomienda no utiiizar dosis mayores a 16 mg/kg/dia.
Como sucede en los adultos, la discontinuacidén del tratamiento debe realizarse en forma

gradual, en un periodo de dos a tres semanas.

CONTRAINDICACIONES

PROPRANOLOL GADOR® se halla contraindicado en el shock cardiogénico, bradicardia
sinusal y mayor que el bioquec de primer grado, asma bronquial. En el IAM, cuando existe
hipotension (presion sistdlica menor a 100 mmHg). Pacientes con conocida hipersensibilidad

al clorhidrato de propranolol.




ADVERTENCIAS
Se ha reportado en los pacientes que reciben propranolol como antianginoso, la

exacerbacién del cuadro o la aparicién de infarto, lueqgo de la suspensién abrupta del

propranolol. En consecuencia, éste debe ser discontinuado en forma gradual. Los
sintomas por rebote son tratables con la readministracion del propranolol. Debido que
la enfermedad coronaria puede ser asintomatica, es prudente advertir el método de
suspension gradual a los pacientes que son tratados con propranolol por otros
motivos y que pudiesen padecer una enfermedad cardiaca oculta.

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, han sido asociadas
con la administracion de propranoiol (ver reacciones adversas). Reacciones cutdneas como
el Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrélisis epidérmica toxica, eritema
muitiforme y urticaria se han reportado con el uso de propranolol.

La administracion de beta-bloqueantes a pacientes con insuficiencia cardiaca puede inhibir Ia
estimulacion simpatica vital para mantener la funcién circuiatoria, pudiendo agravar el
cuadro. Si bien el propranolol debe ser evitado en pacientes con insuficiencia cardiaca
manifiesta, pueden ser administrados con suma precau-
cion en estos pacientes, si se encuentran compensados y se hallan recibiendo diuréticos y
digitélicos, ya que el propranolol no anula la accion inotropica del digital sobre el miocardio.
En pacientes que no presentan antecedentes de insuficiencia cardiaca, el tratamiento
cronico con propranclol puede desencadenar un cuadro de insuficiencia. La dosis de
propranolol debe ser reducida o discontinuada en forma gradual (en caso de ser posible).

Los pacientes con antecedentes de broncoespasmo en general no deben recibir tratamiento
con beta-blogueantes, ni aquellos que tengan antecedentes de Enfisema, Bronquitis crénica
o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Si es necesaria su administracién, se

recomienda un estrecho seguimiento del paciente, ya que podria provocar una crisis

F, ABENIACAR
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asmatica por blogueo de la broncodilatacion producida por estimulacién catecolaminérgica,
enddgena y exogena, sobre los receptores beta.

Los beta-bloqueantes deben ser administrados con precaucion a pacientes diabéticos, ya
que el bloqueo beta puede enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia (frecuencia
del puiso y cambios de presion). En estos pacientes puede ser mas dificultoso ajustar la
dosis de insulina.

La terapia con propranoiol ha sido asociada con hipoglucemia especialmente en nifios,
diabéticos o no, especialmente en el ayuno prequirdrgico. También se ha reportado luego del
gjercicio fisico proiongado y en la insuficiencia renal, en pacientes en terapia con propranoiol.
Ei bloqueo beta puede enmascarar ios sintomas del hipertiroidismo. Ademas, la
discontinuacién abrupta del propranoiol puede ser seguida de una exacerbacion de los
sintomas de éste, inciuyendo ia aparicién de la tormenta tiroidea. Puede provocar cambios
en los tests de funcion tiroidea, incrementando la T,y disminuyendo la T,

En los pacientes con el Sindrome de Wolff-Parkinson-White, la taquicardia puede ser
reemplazada por bradicardia severa y en algunos casos, los pacientes requirieron
marcapasos. En un caso se ha reportado luego de una dosis inicial de 5 mg de propranoloi.
La necesidad de suspensién de los beta-bloqueantes antes de una cirugia mayor es
controvertida. La funcién cardiaca alterada para responder a los estimuios adrenérgicos
reflejos puede aumentar el riesgo de la anestesia general y de los procedimientos
quirurgicos. El efecto del propranocloi puede ser antagonizado en caso de ser necesario, con
ia administracion de dobutamina o isoproterenol.

PRECAUCIONES

PROPRANOLOL GADOR® no debe ser utilizado en las emergencias hipertensivas.
Administrar con precaucion a pacientes con aiteraciones de Ia funcién hepatica y/o renal. Se

debe advertir al paciente que el propranolol disminuye la presidn intraocular, alterando las

1A
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pruebas de diagnéstico de glaucoma. La discontinuacién puede conducir al retorno del

incremento de la presién intraocular.

Mientras se encuentren en terapia con beta bloqueantes, los pacientes con historia de

reacciones anafilacticas severas a una variedad de alergenos, pueden ser mas reactivos a

repetidos desafios. Tales pacientes pueden ser no respondedores a las dosis habituales de

epinefrina usada para tratar la reaccién alérgica.

En pacientes con hipertension, el uso de propranolol ha sido asociado con niveles elevados

de potasio sérico, transaminasas séricas y fosfatasa alcalina. En insuficiencia cardiaca

severa, el uso de propranolol ha sido asociado con incrementos en nitrégeno ureico en

sangre.

Interacciones farmacolégicas

La eliminacion de Ia teofilina se ve afectada cuando es administrada conjuntamente con

propranolol.

El propranolol disminuye la eliminacion de la antipirina y Ia lidocaina cuando son

administrados en forma conjunta aumentando la toxicidad de ésta.

La coadministracién de propranoiol o beta bioqueantes con:

+ amiodarona o flecainida y otros antiarritmicos y diltiazem incrementan el riesgo de
producir bradicardia y bloqueo AV. puede adicionar las propiedades cronotropicas

negativas vistas con los beta blogqueantes.

* bupivacafna incrementa el riesgo de toxicidad de ésta ultima.

«quinidina incrementa la concentraciéon de propranolol produciendo mayor bioqueo beta y
puede causar hipotension postural.

« digitalicos, ya que ambas drogas disminuyen ia conduccién del nodo A-V y descienden la

frecuencia cardiaca aumentando el riesgo de bradicardia.

APODERADO
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sblogueantes de los canales de calcio, ya que ambos agentes pueden deprimir la
contractilidad del miocardio o la conduccion atrioventricuiar, La coadministracién con
ditiazem se ha asociado con bradicardia, hipotensién, blogueo cardiaco de aito grado e
insuficiencia cardiaca.

« propafenona puede adicionar las propiedades inotrépicas negativas y beta bloqueantes de
ambos.

s inhibidores de la ECA puede causar hipotension

s clonidina pueden antagonizarse los efectos antihipertensivos de ésta. Los B-blogueantes
pueden aumentar el efecto rebote por supresion de clonidina.

«prazosin ha sido asociada con la prolongacion de la hipotensién de primer dosis. La
hipotension postural se ha reportado con beta blogueantes y terazosin o doxazosin.

+ dobutamina e isoproterenol incrementa el efecto hipertensivo.

+ drogas anti-inflamatorias no esteroides, disminuyen la accién antihipertensiva del
propranolol. La indometacina puede reducir la eficacia del propranolol en |la reduccién de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca.

+ haloperidol ha favorecido Ia aparicién de hipotension y paro cardiaco.

+ con drogas deplesoras de catecolaminas como la reserpina, se deben controlar los
pacientes, ya que los efectos anti-adrenérgicos de propranolol se sinergizan.

+ metoxiflurano y tricioroetiieno pueden deprimir la contractilidad miocéardica.

+ otros antiadrenérgicos pueden sumar efectos con propranclol y provocar hipotensién y/o
bradicardia con vértigo, sincope o hipotensién postural.

* con inhibidores de la MAQ o antidepresivos triciclicos se ven incrementados los efectos
hipotensivos.

« etanol puede incrementar los niveles piasmaticos de propranolol.




» warfarina incrementa !a concentracién plasmatica de ésta. El tiempo de protrombina
deberia ser monitoreado.

« tiroxina puede resultar en una menor concentracion de la Ts esperada.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Tumorogénesis

Los estudios a largo plazo en animales no han mostrado efectos tdxicos, carcinogénicos o
tumorogeénicos, en ninguna de las dosis empleadas.

Embarazo y reproduccién

Embarazo Categoria C

Los estudios de reproduccién no mostraron alteraciones de la fertilidad atribuibles a Ia droga.
A dosis 10 veces mayores que Ia dosis maxima recomendada para humanos, el propranolol
resultd embriotoxico y con toxicidad neonatal en ratas, aunque en conejos estudiados esto
no fue evidenciado.

No hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. Ha sido reportado
retardo en el crecimiento intrauterino, placentas pequefias y anormalidades congénitas de
neonatos cuyas madres fueron tratadas con propranolel. Ademas, los recién nacidos pueden
presentar en el parto bradicardia, hipoglucemia o depresién respiratoria. El propranolol sélo
debe adminisirarse durante el embarazo cuando el beneficio potencial justifique el riesgo
potencial para la madre y el feto.

Lactancia

El propranolol se excreta por la ieche materna. No se aconseja su administracion durante el
amamaniamiento.

Empleo en pediatria

Ha sido observada en algunos pacientes pedidtricos con sindrome de Down, la aparicion de
altos niveles plasmaticos de propranolol, sugerente de que su biodisponibilidad en esta

poblacién estad aumentada.
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La evaluacion de |a eficacia y seguridad del propranolo! en nifios no ha sido estudiada en
forma sistematizada como en la pbblacién adulta, aunque las enfermedades
cardiovasculares que son frecuentes en adultos y nifios son iguaimente respondedoras al
propranolol. Los efectos adversos también son similares.

Empleo en geriatria

Los reportes de experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre
pacientes ancianos y mas jévenes. La seleccién de la dosis en un paciente anciano debe ser
cautelosa, siendo conveniente comenzar con las dosis mas bajas sugeridas, debido a la
mayor frecuencia de esta poblacion de funcién renal, hepatica y cardiaca disminuida, junto a
enfermedades y otras terapias concomitantes.

REACCIONES ADVERSAS

La mayoria de los efectos adversos han sido leves y transitorios y raramente han requerido
la discontinuacién del tratamiento:

Psiquiatricas. Ocasionales: ansiedad, nerviosismo, depresién. Raras: sindrome confusional,
alucinaciones.

Cardiovasculares. QOcasionales: bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, reduccién de
la circulacién periférica, intensificacion de blogueo AV. Raras: arritmias, dolor toracico,
hipotension ortostatica, parestesias de pies y manos, pies y manos frias, Enfermedad de
Raynaud.

Digestivas. Ocasionales: constipacién, diarrea, nauseas, vomitos, dispepsia. Raras: colitis
isquémicas. Célicos abdominales, trombosis de la arteria mesentérica y colitis isquémica,
Musculoesqueléticas. Frecuentes: cansancio, debilidad. Raras: dolor lumbar, artralgias.
Nerviosas. Frecuentes: trastornos del suefio, somnolencia, insomnio. Raras: pesadilias,

suefios vividos. Sensacion de mareo, debilidad, fatiga mental, catatonia, disturbios visuales,




alucinaciones, desorientaciéon en tiempo y espacio, pérdida de memoria a corto plazo, ligera
obnubilacion.

Autoinmunes: lupus eritematoso sistémico (LES)

Dermatolégicas. Raras: rash cutaneo, erupciéon psoriasiforme, urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, eritrema multiforme,
alopecia, reacciones simil LES, rashes psoriasiformes.

Respiratorias. Ocasionales: congestion nasal, broncoespasmo.

Hematoldgicas. Raras: leucopenia, trombocitopenia, purpura trombocitopénica y no
trombocitopénica, agranulocitosis.

Sensoriales. Raras: trastornos en el gusto, ojo seco.

Urogenitales. Frecuentes: disminucion de la libido, impotencia. Raros: enfermedad de
Peyronie.

Alérgicas: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas vy
anafilactoides, faringitis y agranulocitosis, rash eritematoso, fiebre junto con dolor de

garganta, laringoespasmo y distress respiratorio.

SOBREDOSIFICACION

Los siguientes sintomas son los mas frecuentes que se presentan en la intoxicacién con
beta-bloqueantes: bradicardia, hipotension arterial, mareos, sincope, pulso irregular,
trastornos respiratorios, coloracion azulada de paimas de la mano y crisis convuisivas.

Si la ingestion es reciente, evacuar el contenido gastrico, tomando ios cuidados de prevenir
una aspiracién pulmonar.

Luego de la cuidadosa evaluaciéon clinica del paciente, de la valoracion del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de medicacion ingerida y

descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira Ia
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realizacién o no del tratamiento general de rescate o aquelios procedimientos terapéuticos
que considere necesarios. El tratamiento especifico consiste en ia administracién de atropina
(para la bradicardia en presencia de una hipotensién severa), benzodiazepinas (para el
tratamiento de las crisis comiciales), agentes inotropicos (dobutamina, dopamina, epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol o glucagén), colocacién de marcapasos, diuréticos y/o digital
(para los sintomas de fai!o.cardiaco) y agonistas 3, y/o teofilina (para el tratamiento del
broncoespasmo). El propranclol no es diaiizable.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurmir al Hospital més cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Buenos Aires: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional Alejandro Posadas - Haedo (Provincia de Buenos Aires): (011) 4654-

6648/4658-7777. “

PRESENTACIONES
PROPRANOLOL GADOR® 10 mg / PROPRANOLOL GADOR® 40 mg: envases con 10, 20,
30, 50 y 60 comprimidos.

PROPRANOLOL GADOR?® 80 mg: envases con 20, 30, 50, 60 y 100 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente (entre 15° a 30° C), protegido de Ia Iuz y la humedad.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

IRECTORA TECNICA
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Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar

0 solicitela por correo electrénico: info@gador.com.ar

GADOR S.A

GADOCR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 33.045

Fecha de dltima revisidon: 10/06

12421501-12
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pDUPLIADO

Proyecto de prospecto interior de envase
PROPRANOLOL GADOR®

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL 10 - 40 - 80 mg

Comprimidos
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
PROPRANOLOLGADOR®10m§
Clorhidrato de propranolol ... ..o e 10,00 mg

Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de
£ F= T T =T O U PP PP o
PROPRANOLOL GADOR® 40 mg

Clorhidrato de propranolol ... e 0400 40,00 MG
Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de
L aF=Te 1T o R PP PSPPI UPRTRUY +t -
PROPRANOLOL GADOR® 80 mg

Clorhidrato de propranolol ... ... . 80,00 mg
Excipientes Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de
gtz Lo a1 o T O PO PP DTTTPUTN ¢ -3
ACCION TERAPEUTICA

Beta-blogueante no selectivo.

INDICACIONES

Anfihipertensivo. Antianginoso. Antiarritmico (arritmias supraventriculares, taquicardias
ventriculares, taquiarritmias por intoxicacion digitalica y taquiarritmias debidas a una excesiva

accion de catecolaminas durante la anestesia). Temblor esencial. Tratamiento y profilaxis del

5 Y SR ADELMO 7 ABENIAUAR
SR SRCO APORERADD
VECNICH D.N.l.: 4.094.088
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IAM. Terapia adyuvante en estenosis subaértica hipertréfica y feocromocitoma. Profilaxis de
la migrafia.

ACCION FARMACOLOGICA

PROPRANOLOL GADOR® es un blogueante no selectivo de los receptores beta-
adrenérgicos, sin actividad simpaticomimética intrinseca. Debido al bloqueo beta, las
respuestas inotrépicas, cronotrépicas y vasodilatadoras al estimulo simpético, disminuyen en
forma proporcionai. A dosis mas altas que las requeridas para el bloqueo beta, el propranoiol
también ejerce una accion de membrana similar a fa quinidina y a los anestésicos, el cual
afecta el potencial de accién cardiaco.

Se proponen varios mecanismos para el efecto antihipertensivo dei propranoiol. Entre éstos
se encuentran la reduccién del gasto cardiaco, la inhibicion de Ia secreciéon de renina, la
disminucion del tono simpatico central y con el uso cronico, fa disminucion de ia resistencia
periferica.

El efecto antianginoso se debe a la disminucion de los requerimientos de oxigeno del
miocardio mediante el antagonismo de los efectos de las catecolaminas sobre ia presion
arterial sistélica, la frecuencia y la velocidad y extension de fa contraccién cardiaca.
Propranoiol puede incrementar los requerimientos de oxigeno aumentando ia fongitud de la
fibra ventricular izquierda, la presién de fin de diastole, y el perfodo de eyeccion sistélica. El
efecto es usualmente ventajoso manifestado en el ejercicio por retraso en el comienzo del
dolor y en el incremento de la capacidad de trabajo.

A concentraciones terapéuticas, el mecanismo de accidén antiarritmico es consecuencia del
bloqueo beta, pero a concentraciones mayores, predomina e! efecto estabilizador de
membranas. El mecanismo mediante el cual el propranolol ejerce sus efectos antimigrafioso

y antitemblor esencial no han sido aun establecidos.

SAVKEER
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FARMACOCINETICA

Debido a su liposolubilidad, el propranolol se absorbe en forma completa en el tracto
gastrointestinal, luego de su administracion oral. Sufre un efecto inactivador de primer paso
hepatico. Debido a este efecto, su biodisponibilidad por via oral es del 25%. Existe una
importante variacion interindividual en la eliminacién hepatica presistémica, motivo por el
cual, las concentraciones plasmaticas muestran una gran variabilidad luego de su
administracion por via oral y también contribuye al amplio rango de dosis utilizadas para
alcanzar su efectividad. Las concentraciones pico plasmaticas se alcanzan en 1 a 4 horas. A
medida que la dosis aumenta, el grado de extraccién hepatica se reduce. Su
biodisponibilidad aumenta un 50% cen la administraciéon concomitante de alimentos ricos en
proteinas y durante el tratamiento prolongado. Posee un gran volumen de distribucion (4
litros/lkg) y una distribucion generalizada. Su unidon a proteinas plasmaticas es del 90%.
Atraviesa la barrera hemato-encefélica y la placenta, y se encuentra en la leche materna. Se
metaboliza por biotransformacién hepatica y sus metabolitos son excretados por orina. Uno
de sus metabolitos mas importantes y con cierta actividad antagonista beta-adrenérgica es el
4-hidroxipropranolol. La eliminacion del propranociol puede modificarse en las enfermedades
hepaticas, en las modificaciones del flujo sanguineo hepatice y con fa administracion de
drogas que afecten el metabolismo hepatico. La vida media plasmatica de propranoclol es de
3 a 6 horas. No existe una correlacion entre las concentraciones plasmaticas y la duracion

del efecto terapéutico. El propranolol no es dializable.

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis debe ser individualizada, debido a la biodisponibilidad variable de propranclol, en

base a respuesta.

0 F, ABENIACARH
A TEGNICA ARPODERADO
N° Q957 D.N.l.: 4.084.0886




Hipertension: La dosis inicial usual es de 40 mg, dos veces al dia, ya sea solc 0 combinado
con un diurético. Esta dosis puede ser incrementada gradualmente hasta que se alcance un
adecuado control de las cifras tensionales. La dosis de mantenimiento se encuentra entre los
120 a 240 mg diarios. Algunos pacientes requieren dosis hasta de 640 mg diarios. E! tiempo
necesario para lograr una respuesta antihipertensiva plena es variable y puede requerir de
algunos dias a semanas. E! intervalo interdosis propuesto es cada 12 horas. Sin embargo,
algunos pacientes, especiaimente aquellos tratados a dosis baias, pueden experimentar
aumentos tensionales moderados al final del intervalo interdosis. Este inconveniente puede
ser solucionado mediante la evaluacion de las cifras tensionales cercana al final del periodo
interdosis. Si el confrol no es adecuado, se sugieére una dosis méas alta o un intervalo
interdosis de 8 horas (3 veces por dia). PROPRANOLOL GADOR®, de ser necesario, puede
ser asociado a un diurético tiazidico.

Angina de pecho: La dosis diaria total es de 80 a 320 mg, con un intervalo interdosis de 12, 8
6 6 horas. El tratamiento debe ser discontinuado en forma progresiva. (ver Advertencias)
Arritmias: La dosis varia entre los 10 a 30 mg tres o cuatro veces al dia, antes de las
comidas y a la hora de acostarse.

Infarto agudo de miocardio: La dosis diaria recomendada es de 180 a 240 mg divididas en
dos o fres tomas diarias. La efectividad y seguridad de dosis diarias mayores que 240 mg
para la prevencién de mortalidad cardiaca no han sido establecidas. Cuando debe ser
administrado a pacientes con otras patologias cardiacas concomitantes (angina de pecho,
hipertensién), que también requieran tratamiento con propranolol, pueden administrarse
dosis mas altas que las sugeridas.

Migrafia: La dosis inicial diaria usua!l es de 80 mg en tomas divididas. La dosis efectiva se

encuentra entre los 160 a 240 mg diarios. Si no se alcanza una respuesta satisfactoria dentro
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de las 4 a 6 semanas de tratamiento y luego de administrar las dosis maximas, el fratamiento
debe ser discontinuado en forma gradual en varias semanas.

Temblor esencial: La dosis inicial aconsejada es de 40 mg dos veces al dia. La reduccién
maxima de! temblor se alcanza generalmente con dosis de 120 mg diarios, aunque pueden
ser necesarios dosis de 240 mg hasta 320 mg diarios.

Estenosis hipertréfica concéntrica: La dosis aconsejada es de 20 a 40 mg tres o cuatro veces
por dia, preferentemente antes de la comidas y de acostarse.

Feocromocitoma: Pregperatorio: La dosis aconsejada es de 60 mg diarios, en dosis divididas,
tres dias antes de la cirugia, concomitantemente con un agente alfa-blogqueante. Maneio del

tumor inoperable: La dosis es de 30 mg diarios en dosis divididas como terapia adyuvante al

blogueo alfa-adrenérgico.

Uso en nifios: La dosis oral para el tratamiento de la hipertensién requiere una titulacion
individual, comenzando con 1 mg/kg/dia (0,5 mg/kg cada 12 horas). La dosis pediatrica usual
es de 2 a 4 mg/kg/dia dividido en dos tomas. No se recomienda el calculo de la dosis de
acuerdo a la superficie corporal. Se recomienda no utilizar dosis mayores a 16 mg/kg/dia.
Como sucede en los adultos, la discontinuacion de! tratamiento debe realizarse en forma

gradual, en un periodo de dos a tres semanas.

CONTRAINDICACIONES

PROPRANOLOL GADOR® se halla confraindicado en el shock cardiogénico, bradicardia
sinusal y mayor que el bloqueo de primer grado, asma bronquial. En el IAM, cuando existe
hipotension (presién sistolica menor a 100 mmHg). Pacientes con coriocida hipersensibilidad

al clorhidrato de propranolot.
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ADVERTENCIAS
Se ha reportado en los pacientes que reciben propranolol como antianginoso, la

exacerbacion del cuadro o la aparicion de infarto, luego de la suspension abrupta del

propranolol. En consecuencia, éste debe ser discontinuado en forma gradual. Los
sintomas por rebote Son tratables con la readministracion del propranolol. Debido que
la enfermedad coronaria puede ser asintomatica, es prudente advertir el método de
suspension gradual a los pacientes que son tratados con propranolol por otros
motivos y que pudiesen padecer una enfermedad cardiaca oculta,

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, han sido asociadas
con la administracién de propranolol (ver reacciones adversas). Reacciones cutaneas como
el Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, eritema
multiforme y urticaria se han reportado con el uso de propranolol.

La administracion de beta-bloqueantes a pacientes con insuficiencia cardiaca puede inhibir la
estimulacion simpatica vital para mantener la funcién circulatoria, pudiendo agravar el
cuadro. Si bien el propranolol debe ser evitado en pacientes con insuficiencia cardiaca
manifiesta, pueden ser administrados con suma precau-
cion en estos pacientes, si se encuentran compensados y se hallan recibiendo diuréticos y
digitalicos, ya que el propranolol no anula la accién inotrépica del digital sobre el miocardio.
En pacientes que no presentan antecedentes de insuficiencia cardiaca, el tratamiento
crénico con propranolol puede desencadenar un cuadro de insuficiencia. La dosis de
propranolol debe ser reducida o discontinuada en forma gradual (en caso de ser posible).

Los pacientes con antecedentes de broncoespasmo en general no deben recibir tratamiento
con beta-bloqueantes, ni aquellos que tengan antecedentes de Enfisema, Bronquitis crénica
o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC). Si es necesaria su administracion, se

recomienda un estrecho seguimiento del paciente, ya que podria provocar una crisis

APODERADC H
D.N.l.: 4.094.088




asmaética por blogueo de la broncodilatacién producida por estimulacién catecolaminérgica,
endogena y exégena, sobre |os receptores beta.

Los beta-blogueantes deben ser administrados con precaucion a pacientes diabéticos, ya
que el bloqueo beta puede enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia (frecuencia
del pulso y cambios de presién). En estos pacientes puede ser mas dificuitoso ajustar la
dosis de insulina.

La terapia con propranolol ha sido asociada con hipoglucemia especialmente en nifios,
diabéticos o no, especialmente en el ayuno prequirargico. También se ha reportado luego del
ejercicio fisico prolongado y en la insuficiencia renal, en pacientes en terapia con propranolol.
El blogueo beta puede enmascarar los sintomas del hipertiroidismo. Ademas, la
discontinuacion abrupta del propranclol puede ser seguida de una exacerbaciéon de los
sintomas de éste, incluyendo la aparicién de la tormenta tiroidea. Puede provocar cambios
en los tests de funcion tiroidea, incrementando la T,y disminuyendo la T,

En los pacientes con el Sindrome de Wolff-Parkinson-White, la taquicardia puede ser
reemplazada por bradicardia severa y en algunos casos, los pacientes requirieron
marcapasos. En un caso se ha reportado luego de una dosis inicial de 5 mg de propranolol.
La necesidad de suspension de los beta-blogueantes antes de una cirugia mayor es
controvertida. La funcién cardiaca alterada para responder a los estimulos adrenérgicos
reflejos puede aumentar el riesgo de la anestesia general y de los procedimientos
quirdrgicos. El efecto del propranolol puede ser antagonizado en caso de ser necesario, con
la administraciéon de dobutamina o isoproterenal.

PRECAUCIONES

PROPRANOLOL GADOR® no debe ser utilizado en las emergencias hipertensivas.
Administrar con precaucién a pacientes con alteraciones de la funcién hepética y/o renal. Se

debe advertir al paciente que el propranclol disminuye la presion intraocular, alterando las
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pruebas de diagnéstico de glaucoma. La discontinuacién puede conducir al retorno del

incremento de |a presion intraocu'ar.

Mientras se encuentren en terapia con beta bloqueantes, los pacientes con historia de

reacciones anafilacticas severas a una variedad de alergenos, pueden ser mas reactivos a

repetidos desafios. Tales pacientes pueden ser no respondedores a las dosis habituales de

epinefrina usada para tratar |a reaccion alérgica.

En pacientes con hipertensidn, el uso de propranolo! ha sido asociado con niveles elevados

de potasio sérico, transaminasas séricas y fosfatasa alcalina. En insuficiencia cardiaca

severa, el uso de propranolol ha sido asociado con incrementos en nitrégeno ureico en

sangre.

Interacciones farmacolégicas

La eliminacion de la teofilina se ve afectada cuando es administrada conjuntamente con

propranolol.

El propranociol disminuye ia eiiminacién de la antipirina y la lidocaina cuando son

administrados en forma conjunta aumentando ia toxicidad de ésta.

La coadministracién de propranoloi o beta blogqueantes con:

» amiodarona o flecainida y oftros antiarritmicos y diltiazem incrementan el riesgo de
producir bradicardia y bloqueo AV. puede adicionar las propiedades cronotrépicas

negativas vistas con los beta bioqueantes.

* bupivacaina incrementa el riesgo de toxicidad de ésta Gltima.

« quinidina incrementa la concentraciéon de propranolol produciendo mayor bloqueo beta y
puede causar hipotensién postural.

« digitalicos, ya que ambas drogas disminuyen la conduccién del nodo A-V y descienden la

frecuencia cardiaca aumentando el riesgo de bradicardia.
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«bloqueantes de los canales de calcio, ya que ambos agentes pueden deprimir fa
contractilidad del miocardio o la conduccion atrioventricufar. La coadministracion con
diltiazem se ha asociado con bradicardia, hipotension, bioqueo cardiaco de alto grado e
insuficiencia cardiaca.

« propafenona puede adicionar fas propiedades inotrépicas negativas y beta bloqueantes de
ambos.

«inhibidores de la ECA puede causar hipotension

«clonidina pueden antagonizarse fos efectos antihipertensivos de ésta. Los R-bloqueantes
pueden aumentar ef efecto rebote por supresion de clonidina.

«prazosin ha sido asociada con la prolongacion de la hipotension de primer dosis. La
hipotensién postural se ha reportado con beta bloqueantes y terazosin o doxazosin.

« dobutamina e isoproterenol incrementa ef efecto hipertensivo.

» drogas anti-inflamatorias no esteroides, disminuyen Ia accién antihipertensiva del
propranolol. La indometacina puede reducir |a eficacia def propranolol en la reduccion de a
presién arterial y |a frecuencia cardiaca.

« haloperidol ha favorecido la aparicidn de hipotensién y paro cardiaco.

» con drogas deplesoras de catecolaminas como la reserpina, se deben controlar los
pacientes, ya que los efectos anti-adrenergicos de propranolol se sinergizan.

+ metoxiflurano y tricioroetiieno pueden deprimir ia contractilidad miocardica.

» otros antiadrenérgicos pueden sumar efectos con propranciol y provocar hipotensién y/o
bradicardia con vertigo, sincope o hipotensién postural.

» con inhibidores de la MAO o antidepresivos ftriciclicos se ven incrementados los efectos
hipotensivos.

+ etanol puede incrementar los niveles plasmaticos de propranofol.
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« warfarina incrementa la concentracion plasmatica de ésta. El tiempo de protrombina
deberia ser monitoreado.

« tiroxina puede resultar en una menor concentracion de la T; esperada.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Tumorogénesis

Los estudios a largo plazo en animales no han mostrado efectos toxicos, carcinogénicos o
tumorogénicos, en ninguna de las dosis empleadas.

Embarazo y reproduccién

Embarazo Categoria C

Los estudios de reproduccién no mostraron alteraciones de la fertilidad atribuibles a la droga.
A dosis 10 veces mayores que la dosis maxima recomendada para humanos, el propranglol
resulté embriotéxico y con toxicidad neonatal en ratas, aunque en conejos estudiados esto
no fue evidenciado.

No hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. Ha sido reportado
retardo en el crecimiento intrauterino, placentas pequefias y anormalidades congénitas de
neonatos cuyas madres fueron tratadas con propranolol. Ademas, los recién nacidos pueden
presentar en el parto bradicardia, hipoglucemia o depresién respiratoria. El propranolol sélo
debe administrarse durante el embarazo cuando el beneficio potencial justifique el riesgo
potencial para la madre y el feto.

Lactancia

E! propranolol se excreta por la leche materna. No se aconseja su administraciéon durante el
amamantamiento.

Emplec en pediatria

Ha sido observada en algunos pacientes pediatricos con sindrome de Down, la aparicion de
altos niveles plasmaticos de propranolol, sugerente de que su biodisponibilidad en esta

poblacién estd aumentada.
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La evaluacién de la eficacia y seguridad dei propranolo! en nifios no ha sido estudiada en
forma sistematizada como en la poblacion adulta, aunque las enfermedades
cardiovasculares que son frecuentes en adultos y nifios son iguaimente respondedoras al
propranolol. Los efectos adversos también son similares.

Empleo en geriatria

Los reportes de experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre
pacientes ancianos y mas jovenes. La seleccion de la dosis en un paciente anciano debe ser
cautelosa, siendo conveniente comenzar con las dosis mas bajas sugeridas, debido a la
mayor frecuencia de esta poblacidn de funcién renal, hepatica y cardiaca disminuida, junto a
enfermedades y otras terapias concomitantes.

REACCIONES ADVERSAS

La mayoria de los efectos adversos han sido leves y transitorios y raramente han requerido
la discontinuacién del tratamiento:

Psiquiatricas. Ocasionales: ansiedad, nerviosismo, depresidn. Raras: sindrome confusional,
alucinaciones.

Cardiovasculares. Ocasionaies: bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, reduccion de
la circutacion periférica, intensificacion de bloqueo AV. Raras: arritmias, dolor toracico,
hipotension ortostatica, parestesias de pies y manos, pies y manos frias, Enfermedad de
Raynaud.

Digestivas. Ocasionales: constipacion, diarrea, nauseas, vomitos, dispepsia. Raras: colitis
isquémicas. Colicos abdominales, trombosis de la arteria mesentérica y colitis isquémica.
Musculoesqueléticas. Frecuentes: cansancio, debilidad. Raras: dolor iumbar, artralgias.
Nerviosas. Frecuentes: trastornos del suefio, somnolencia, insomnio. Raras: pesadillas,

suefios vividos. Sensacidn de mareo, debilidad, fatiga mental, catatonia, disturbios visuales,
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obnubilacién.

Autoinmunes: lupus eritematoso sistémico (LES)

Dermatolégicas. Raras: rash cutaneo, erupcién psoriasiforme, urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica iéxica, eritrema multiforme,
alopecia, reacciones simil LES, rashes psoriasiformes.

Respiratorias. Ocasionales: congestién nasal, broncoespasmo.

Hematolégicas. Raras: leucopenia, trombocitopenia, purpura trombocitopénica y no
trombocitopénica, agranulocitosis.

Sensoriales. Raras: trastornos en el gusto, ojo seco.

Urogenitales. Frecuentes: disminucion de la libido, impotencia. Raros: enfermedad de
Peyronie.

Alérgicas: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas vy
anafilactoides, faringitis y agranulocitosis, rash eritematoso, fiebre junto con dolor de

garganta, laringoespasmo y distress respiratorio.

SOBREDOSIFICACION
Los siguientes sintomas son los mas frecuentes que se presentan en la intoxicacién con
beta-bloqueantes: bradicardia, hipotension arterial, mareos, sincope, pulso irregular,
trastornos respiratorios, coloracién azulada de palmas de la mano y crisis convulsivas.
Si la ingestion es reciente, evacuar el contenido gastrico, tomando los cuidados de prevenir
una aspiracion pulmonar.
Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de medicacién ingerida y
descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el profesional decidira la
GADfOR 8. A,

e P

ADELME F "ABENIACAR
AFODERADO )
D.N.i.: 4,084.088




realizacién o no del tratamiento generai de rescate o aquellos procedimientos terapéuticos
que considere necesarios. El tratamiento especifico consiste en la administracién de atropina
(para la bradicardia en presencia de una hipotension severa), benzodiazepinas (para el
tratamiento de las crisis comiciales), agentes inotrépicos (dobutamina, dopamina, epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol o glucagén), colocacion de marcapasos, diuréticos y/o digital
(para los sintomas de fallo cardiaco) y agonistas @, y/o tedfilina (para el tratamiento del
broncoespasmo). El propranclol no es dializable.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Buenos Aires: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional Alejandro Posadas - Haedo (Provincia de Buenos Aires): (011) 4654-

6648/4658-7777. ©

PRESENTACIONES
PROPRANOLOL GADOR® 10 mg / PROPRANOLOL GADOR® 40 mg: envases con 10, 20,
30, 50 y 60 comprimidos.

PROPRANOLOL GADOR® 80 mg: envases con 20, 30, 50, 60 y 100 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente (entre 15° a 30° C), protegido de la luz y la humedad.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Gador

Al Cuidado de la Vida |
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Obtenga mayor informacién visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar

o solicitela por correo electrénico: info@gador.com.ar

GADOR S.A

GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-8000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 33.045

Fecha de Gitima revisién: 10/06

12421501-12

G ADOR 8 A
| ) #rda ¥
| 4 ADELME oEaRADD i
Aok reamen o.N.: 4.084.08

DIREGTORR TECNICA
oT. M° 9857



TRIP!

Proyecto de prospecto interior de envase
PROPRANOLOL GADOR®

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL 10- 40 - 80 mg

Comprimidos
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
PROPRANOLOL GADOR® 10 mg
Clorhidrato de propranolol . ... ... e 10,00 mg

Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de
A= Lo =L P U ¢33
PROPRANOLOL GADOR® 40 mg

Clorhidrato de propranolol ... e e, 40,00 Mg
Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de
=T =TT P 8 -
PROPRANOLOL GADOR® 80 mg

Clorhidrato de propranolol ... 220, 80,00 Mg
Excipientes Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sdédica, Estearato de
1 pE=Ts |2 =t Lo POV PRTUPRTIRTY o3
ACCION TERAPEUTICA

Beta-blogueante no selectivo.

INDICACIONES

Antihipertensivo. Antianginoso. Antiarritmico (arritmias  supraventriculares, taguicardias
ventriculares, taquiarritmias por intoxicacion digitalica y taquiarritmias debidas a una excesiva

te la anestesia). Temblor esencial. Tratamiento y profilaxis del
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IAM. Terapia adyuvante en estenosis subadrtica hipertréfica y feocromocitoma. Profilaxis de
la migrafia.

ACCION FARMACOLOGICA

PROPRANOLOL GADOR® es un bloqueante no selectivo de los receptores beta-
adrenérgicos, sin actividad simpaticomimética infrinseca. Debido al bloqueo beta, las
respuestas inotropicas, cronotrépicas y vasodilatadoras al estimulo simpatico, disminuyen en
forma proporcional. A dosis mas altas que las requeridas para el bloqueo beta, el proprancloi
también ejerce una accion de membrana similar a fa quinidina y a los anestésicos, el cual
afecta el potencial de accion cardiaco.

Se proponen varios mecanismos para el efecto antihipertensivo del propranolol. Enfre éstos
se encuentran la reducciéon del gasto cardiaco, la inhibicién de la secreciéon de renina, la
disminucion del tono simpatico central y con el uso crénico, 1a disminucién de |a resistencia
periférica.

E! efecto antianginoso se debe a la disminucion de los requerimientos de oxigeno de!
miocardio mediante el antagonismo de los efectos de las catecolaminas sobre la presion
arterial sistdlica, la frecuencia y la velocidad y extensién de la confraccion cardiaca.
Propranolol puede incrementar los requerimientos de oxigeno aumentando la longitud de la
fibra ventricular izquierda, la presion de fin de diastole, y el periodo de eyeccion sistélica. El
efecto es usualmente ventajoso manifestado en el ejercicio por retraso en el comienzo del
dolor y en el incremento de la capacidad de frabajo.

A concentraciones terapéuticas, el mecanismo de acciéon antiarritmico es consecuencia del
bloqueo beta, pero a concentraciones mayores, predomina el efecto estabilizador de
membranas. El mecanismo mediante el cual el propranolol ejerce sus efectos antimigrafioso

y antitemblor esencial no han sido aun establecidos.
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FARMACOCINETICA
Debido a su liposolubilidad, el propranolol se absorbe en forma completa en el tracto
gastrointestinal, luego de su administracion oral. Sufre un efecto inactivador de primer paso
hepatico. Debido a este efecto, su biodisponibilidad por via orai es del 25%. Existe una
importante variacion interindividual en ia eliminacién hepética presistéemica, motivo por el
cual, las concentraciones plasmaticas muestran una gran variabilidad luego de su
administracién por via oral y también contribuye al amplio rango de dosis utilizadas para
alcanzar su efectividad. Las concentraciones pico plasmaticas se alcanzan en 1 a 4 horas. A
medida que la dosis aumenta, el grado de exiraccidn hepatica se reduce. Su
biodisponibilidad aumenta un 50% con la administracion concomitante de alimentos ricos en
protefnas y durante el tratamiento prolongado. Posee un gran volumen de distribucion (4
litros/kg) y una distribucién generalizada. Su unién a proteinas plasmaticas es del 50%.
Atraviesa la barrera hemato-encefélica y la placenta, y se encuentra en la leche materna. Se
metaboliza por biotransformacion hepatica y sus metabolitos son excretados por orina. Uno
de sus metabolitos mas importantes y con cierta actividad antagonista beta-adrenérgica es el
4-hidroxipropranoclol. La eliminacién del propranolol puede modificarse en las enfermedades
hepaticas, en las modificaciones del flujo sanguineco hepatico y con la administracién de
drogas que afecten el metabolismo hepatico. La vida media plasmatica de propranolol es de
3 a 6 horas. No existe una correlacion entre las concentraciones plasmaticas y la duracion

del efecto terapéutico. El propranolol no es dializable.

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis debe ser individuaiizada, debido a la biodisponibilidad variable de propranolol, en

base a respuesta.
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con un diurético. Esta dosis puede ser incrementada graduaimente hasta que se alcance un

adecuado control de las cifras tensionales. La dosis de mantenimiento se encuentra entre ios
120 a 240 mg diarios. Algunos pacientes requieren dosis hasta de 640 mg diarios. El tiempo
necesaric para lograr una respuesta antihipertensiva piena es variable y puede requerir de
algunos dias a semanas. El intervalo interdosis propuesto es cada 12 horas. Sin embargo,
algunos pacientes, especialmente aquellos tratados a dosis bajas, pueden experimentar
aumentos tensionales moderados al final del intervalo interdosis. Este inconveniente puede
ser solucionado mediante la evajuacion de las cifras tensionales cercana al final del periodo
interdosis. Si el control no es adecuado, se sugiere una dosis mas alta o un intervalo
interdosis de 8 horas (3 veces por dia). PROPRANOLOL GADOR®, de ser necesario, puede
ser asociado a un diurético tiazidico.

Angina de pecho: La dosis diaria total es de 80 a 320 mg, con un intervalo interdosis de 12, 8
6 6 horas. El tratamiento debe ser discontinuado en forma progresiva. (ver Advertencias)
Arritmias: La dosis varia entre los 10 a 30 mg tres o cuatro veces al dia, antes de las
comidas y a la hora de acostarse.

infarto agudo de miocardio: La dosis diaria recomendada es de 180 a 240 mg divididas en
dos o tres tomas diarias. La efectividad y seguridad de dosis diarias mayores que 240 mg
para la prevencion de mortalidad cardiaca no han sido establecidas. Cuando debe ser
administrado a pacientes con otfras patologias cardiacas concomitantes (angina de pecho,
hipertensién), que también requieran tratamiento con propranolol, pueden administrarse
dosis mas altas que las sugeridas.

Migrafia: La dosis inicial diaria usual es de 80 mg en tomas divididas. La dosis efectiva se

encuentra entre los 160 a 240 mg diarios. Si no se alcanza una respuesta satisfactoria dentro
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de las 4 a 6 semanas de tratamiento y iuego de administrar ias dosis maximas, el tratamiento
debe ser discontinuado en forma graduai en varias semanas.

Tembior esencial; La dosis inicial aconsejada es de 40 mg dos veces al dia. La reduccion
maxima del temblor se alcanza generaimente con dosis de 120 mg diarios, aungque pueden
ser necesarios dosis de 240 mg hasta 320 mq diarios.

Estenosis hipertrofica concéntrica: La dosis aconsejada es de 20 a 40 mg tres o cuatro veces
por dia, preferentemente antes de la comidas y de acostarse.

Feocromocitoma: Preoperatorio: La dosis aconsejada es de 60 mg diarios, en dosis divididas,
tres dias antes de la cirugia, concomitantemente con un agente alfa-bioqueante. Manejo del

tumor inoperable: La dosis es de 30 mg diatios en dosis divididas como terapia adyuvante al

bioqueo alfa-adrenérgico.

Uso en nifios: La dosis oral para el tratamiento de [a hipertensién requiere una titulacién
individual, comenzando con 1 mg/kg/dia (0,5 ma/kg cada 12 horas). La dosis pediatrica usual
es de 2 a 4 mg/kg/dia dividido en dos tomas. No se recomienda el célculo de la dosis de
acuerdo a la superficie corporai. Se recomienda no utilizar dosis mayores a 16 mg/kg/dia.
Como sucede en los adultos, ia discontinuacion del tratamiento debe realizarse en forma

gradual, en un periodo de dos a tres semanas.

CONTRAINDICACIONES

PROPRANOLOL GADOR® se haila contraindicado en el shock cardiogénico, bradicardia
sinusal y mayor que el bioqueo de primer grado, asma bronguial. En el IAM, cuando existe
hipotension (presién sistdlica menor a 100 mmHg). Pacientes con conocida hipersensibilidad

al clorhidrato de propranolol.

D.N.l.: 4.094.086
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ADVERTENCIAS
Se ha reportado en los pacientes que reciben propranoloel como antianginoso, la

exacerbacién del cuadro o la aparicién de infarto, luego de la suspension abrupta del

propranolol. En consecuencia, éste debe ser discontinuado en forma gradual. Los
sintomas por rebote son tratables con la readministracién del propranolol. Debido que
la enfermedad coronaria puede ser asintomatica, es prudente advertir el método de
suspensién gradual a los pacientes que son tratados con propranolol por otros
motivos y que pudiesen padecer una enfermedad cardiaca oculta.

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, han sido asociadas
con la administracion de propranolol (ver reacciones adversas). Reacciones cutaneas como
el Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrélisis epidérmica téxica, eritema
multiforme y urticaria se han reportado con el uso de propranclol.

La administracion de beta-bloqueantes a pacientes con insuficiencia cardiaca puede inhibir la
estimulacion simpatica vital para mantener la funcién circulatoria, pudiendo agravar el
cuadro. Si hien el propranolol debe ser evitado en pacientes con insuficiencia cardiaca
manifiesta, pueden ser administrados con suma precau-
cion en estos pacientes, si se encuentran compensados y se hallan recibiendo diuréticos y
digitalicos, ya que el propranolol no anula la accién inotrépica del digital sobre el miocardio.
En pacientes que no presentan antecedentes de insuficiencia cardiaca, el tratamiento
cronico con propranolol puede desencadenar un cuadro de insuficiencia. La dosis de
propranolol debe ser reducida o discontinuada en forma gradual (en caso de ser posible).

Los pacientes con antecedentes de broncoespasmo en general no deben recibir tratamiento
con beta-blogueantes, ni aquellos que tengan antecedentes de Enfisema, Bronquitis crénica
o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Si es necesaria su administracién, se

recomienda un estrexh
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asmatica por bloqueo de |la broncodilatacion producida por estimulacion catecolaminérgica,
endogena y exdgena, sobre los receptores beta.

Los beta-bloqueantes deben ser administrados con precaucién a pacientes diabéticos, ya
que €l bloqueo beta puede enmascarar |los sighos y sintomas de la hipoglucemia (frecuencia
del pulso y cambios de presién). En estos pacientes puede ser mas dificultoso ajustar la
dosis de insulina.

La terapia con propranociol ha sido asociada con hipoglucemia especialmente en nifios,
diabéticos o no, especiaimente en el ayuno prequirdrgico. También se ha reportado luego del
ejercicio fisico prolongado y en la insuficiencia renal, en pacientes en terapia con propranolol.
El bloqueo beta puede enmascarar los sintomas del hipertiroidismo. Ademaés, la
discontinuacién abrupta del propranolol puede ser seguida de una exacerbacién de los
sintomas de éste, incluyendo la aparicion de la tormenta tiroidea. Puede provocar cambios
en los tests de funcién tiroidea, incrementando la T,y disminuyendo la T;,

En los pacientes con el Sindrome de Wolff-Parkinson-White, la taquicardia puede ser
reemplazada por bradicardia severa y en algunos casos, los pacientes requirieron
marcapasos. En un caso se ha reportado fuego de una dosis inicial de 5 mg de propranolol.
La necesidad de suspension de los beta-bioqueantes antes de una cirugia mayor es
controvertida. La funcién cardiaca alterada para responder a ios estimulos adrenérgicos
reflejos puede aumentar el riesgo de la anestesia general y de los procedimientos
quirargicos. E! efecto de! propranolol puede ser antagonizado en caso de ser necesario, con
la administracién de dobutamina o isoproterenol.

PRECAUCIONES

PROPRANOLOL GADOR® no debe ser utilizado en las emergencias hipertensivas.
Administrar con precaucién a pacientes con alteraciones de la funcién hepatica y/o renal. Se
ropranciol disminuye ia presion intraocular, alterando las

GADOR B A

T 7

L 3‘. . ..r '-._g.
e G REAR

ADELME F. ABER
b.Ni7C40e4.088



Rl

pruebas de diagnoéstico de glaucoma. La discontinuacion puede conducir al retorno del

incremento de la presion intraocular.

Mientras se encuentren en terapia con beta bloqueantes, los pacientes con historia de

reacciones anafilacticas severas a una variedad de alergenos, pueden ser mas reactivos a

repetidos desafios. Tales pacientes pueden ser no respondedores a las dosis habituales de

epinefrina usada para tratar la reaccién alérgica.

En pacientes con hipertensién, el uso de propranolol ha sido asociado con niveles elevados

de potasio sérico, transaminasas séricas y fosfatasa alcalina. En insuficiencia cardiaca

severa, el uso de propranolol ha sido asociado con incrementos en nitrégeno ureico en

sangre.

Interacciones farmacoldgicas

La elimipacion de la teofilina se ve afectada cuando es administrada conjuntamente con

propranolol.

E! propranolol disminuye la eliminacidon de la antipirina y la lidocaina cuando son

administrados en forma conjunta aumentando la toxicidad de ésta.

La coadministracion de propranolol o beta bloqueantes con:

- amiodarona o flecainida y otros antiarritmicos y diltiazem incrementan el riesgo de
producir bradicardia y bloqueo AV. puede adicionar las propiedades cronotrépicas

negativas vistas con los heta bloqueantes.

» bupivacaina incrementa el riesgo de toxicidad de ésta Ultima.

« quinidina incrementa la concentracion de propranolol produciendo mayor bloqueo beta y
puede causar hipotension postural.

«digitalicos, ya que ambas drogas disminuyen la conduccién del nodo A-V y descienden la

frecuencia cardfaca aupentando el riesgo de bradicardia.
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«bloqueantes de los canales de calcio, ya que ambos agentes pueden deprimir la
contractilidad del miocardio o la conduccién atrioventricular. La coadministraciéon con
diltiazem se ha asociado con bradicardia, hipotensién, bloqueo cardiaco de alto grado e
insuficiencia cardiaca.

« propafenona puede adicionar las propiedades inotropicas negativas y beta bloqueantes de
ambos.

«inhibidores de la ECA puede causar hipotensién

«clonidina pueden antagonizarse los efectos antihipertensivos de ésta. Los R-bloqueantes
pueden aumentar el efecto rebote por supresién de clonidina.

«prazosin ha sido asociada con la prolongacién de la hipotensién de primer dosis. La
hipotensién postural se ha reportado con beta bloqueantes y terazosin o doxazosin.

+ dobutamina e isoproterenol incrementa el efecto hipertensivo.

+ drogas anti-inflamatorias no esteroides, disminuyen la accién antihipertensiva del
propranolol. La indometacina puede reducir la eficacia del propranoiol en la reduccion de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca.

» haloperido! ha favorecido la aparicion de hipotension y paro cardiaco.

» con drogas deplescras de catecolaminas como la reserpina, se deben controlar los
pacientes, ya que los efectos énti—adrenérgicos de propranciol se sinergizan.

« metoxiflurano y tricloroetileno pueden deprimir la contractilidad miocardica.

« ofros antiadrenérgicos pueden sumar efectos con propranclol y provocar hipotension y/o
bradicardia con vértigo, sincope o hipotension postural.

» con inhibidores de la MAO o antidepresivos triciclicos se ven incrementados los efectos
hipotensivos.

» etanol puede incrementar los niveles plasmaticos de propranolol.
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« warfarina incrementa la concentracién plasmatica de ésta. El tiempo de protrombina
deberia ser monitoreado.

» tiroxina puede resuitar en una menor concentracién de ia T; esperada.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Tumorogénesis

Los estudios a largo plazo en animales no han mostrado efectos toxicos, carcinogénicos o
tumorogénicos, en ninguna de las dosis empleadas.

Embarazo y reproduccion

Embarazo Categoria C

Los estudios de reproduccién no mostraron alteraciones de la fertilidad atribuibies a la droga.
A dosis 10 veces mayores que la dosis maxima recomendada para humanos, el propranoiol
resulté embriotéxico y con foxicidad neonatal en ratas, aunque en conejos estudiados esto
no fue evidenciado.

No hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. Ha sido reportado
retardo en el crecimiento intrauterino, placentas pequefias y anormalidades congénitas de
neonatos cuyas madres fueron tratadas con propranolol. Ademas, los recién nacidos pueden
presentar en el parto bradicardia, hipoglucemia o depresién respiratoria. El propranoiol sélo
debe administrarse durante el embarazo cuando el beneficio potencial justifique el riesgo
potencial para la madre y el feto.

Lactancia

Ei propranoloi se excreta por la leche materna. No se aconseja su administracién durante el
amamantamiento.

Emplec en pediatria

Ha sido observada en algunos pacientes pediatricos con sindrome de Down, la aparicién de
altos niveles plasmaticos de propranclol, sugerente de que su biodisponibilidad en esta

poblacion estd aumentada.

GADQR 8 A-
ADELMAPOPD!gE'éﬁ kcA?

D.N.I.: 4. .0886

MAT. N® 9867



La evaluacién de la eficacia y seguridad del propranolol en nifios no ha sido estudiada en
forma sistematizada como en la poblacion adulta, aunque las enfermedades
cardiovasculares que son frecuentes en adultos y nifios son igualmente respondedoras al
propranociol. Los efectos adversos también son similares.

Empleo en geriatria

Los repories de experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre
pacientes ancianos y mas jovenes. La seleccion de la dosis en un paciente anciano debe ser
cautelosa, siendo conveniente comenzar con las dosis mas bajas sugeridas, debido a la
mayor frecuencia de esta poblacién de funcidn renal, hepatica y cardiaca disminuida, junto a
enfermedades y otras terapias concomitantes.

REACCIONES ADVERSAS

La mayoria de los efectos adversos han sido leves y transitorics y raramente han requerido
la discontinuacién del tratamiento:

Psiguiatricas. Ocasionales: ansiedad, nerviosismo, depresion. Raras: sindrome confusional,
alucinaciones.

Cardiovasculares. Ocasionales: bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, reduccion de
la circulacion periférica, intensificacion de bloqueo AV. Raras: arritmias, dolor toracico,
hipotension ortostatica, parestesias de pies y manos, pies y manos frias, Enfermedad de
Raynaud.

Digestivas. Ocasionales: constipacion, diarrea, nauseas, vomitos, dispepsia. Raras: colitis
isquémicas. Colicos abdominales, frombosis de la arteria mesentérica y colitis isquémica.
Musculoesqueléticas. Frecuentes: cansancio, debilidad. Raras: dolor lumbar, artralgias.
Nerviosas. Frecuentes: trastornos del suefio, somnolencia, insomnio. Raras: pesadillas,

suefios vividos. Sensacion de mareo, debilidad, fatiga mental, catatonia, disturbios visuales,
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alucinaciones, desorientacién en tiempo y espacio, pérdida de memoria a corto plazo, ligera
obnubilacién.

Autoinmunes: lupus eritematoso sistémico (LES)

Dermatolégicas. Raras: rash cuténeo, erupcidn psoriasiforme, urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrélisis epidérmica téxica, eritrema muitiforme,
alopecia, reacciones simil LES, rashes psoriasiformes.

Respiratorias. Ocasionales: congestion nasal, broncoespasmo.

Hematolégicas. Raras: leucopenia, trombocitopenia, purpura trombocitopénica y no
trombocitopénica, agranuiocitosis.

Sensoriales. Raras: trastornos en ei gusto, ojo seco.

Urcgenitales. Frecuentes: disminucién de la libido, impotencia. Raros: enfermedad de
Peyronie.

Alérgicas: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas vy
anafilactoides, faringitis y agranulocitosis, rash eritematoso, fiebre junto con dolor de

garganta, laringoespasmo Y distress respiratorio.

SOBREDOSIFICACION
Los siguientes sintomas son los mas frecuentes que se presentan en la intoxicaciéon con
beta-bloqueantes: bradicardia, hipotension arteriai, mareos, sincope, puiso irregular,
trastornos respiratorios, coloracion azulada de palmas de la mano y crisis convulsivas.
Si la ingestién es reciente, evacuar el contenido gastrico, tomando los cuidados de prevenir
una aspiracion pulmonar.
Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valoracion del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracién, de la cantidad de medicacién ingerida y
descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira Ia
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realizacién o no del tratamiento general de rescate o aquellos procedimientos terapéuticos
que considere necesarios. El tratamiento especifico consiste en la administracién de atropina
(para la bradicardia en presencia de una hipotensién severa), benzodiazepinas (para el
tratamiente de ias crisis comiciales), agentes inotrépicos (dobutamina, dopamina, epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol o giucagén), colocacién de marcapasos, diuréticos y/o digital
(para los sintomas de falio cardiaco) y agonistas 3, y/o teofilina (para el tratamiento del
broncoespasmo). El propranclol no es dializabie.
"Ante la eventualidad de una sobredosiﬁcacfén, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospitaf de Pedialria Ricardo Gutliérrez - Buenos Aires: (011) 4962-6666/2247,
Hospital Nacional Alejandro Posadas - Haedo (Provincia de Buenos Aires); (011} 4654-

6648/4658-7777. ©

PRESENTACIONES

PROPRANOLOL GADOR® 10 mg / PROPRANOLOL GADOR® 40 mg: envases con 10, 20,
30, 50 y 60 comprimidos.

PROPRANOLOL GADOR® 80 mg: envases con 20, 30, 50, 60 y 100 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente (entre 15° a 30° C), protegido de la luz y la humedad.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Gador
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Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet. www.gador.com.ar

o solicitela por correo electrénico: info@gador.com.ar

GADOR S.A

GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-8000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad Medicina! Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°® 33.045

Fecha de dltima revision: 10/06
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